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Pronostic du cancer du sein a
I’Institut de Carcinologie Salah
Azaiez de Tunis
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RESUME Nous avons estimé la survie globale & 9 ans de toutes les femmes (470) atteintes d’un cancer
du sein diagnostiqué a I'lnstitut de Carcinologie Salah Azaiez en 1994 et identifié les principaux facteurs
pronostiques. Les données recueillies avaient trait au lieu de résidence, au niveau socio-économique,
au mode de découverte de la tumeur, au type histologique, a la taille tumorale, a la présence de métas-
tases, a I'extension, au traitement et a la survie. La comparaison des courbes de survie a été effectuée
en utilisant le test du log-rank. Le modeéle de Cox a été utilisé pour les besoins d’ajustements multiva-
riés, ainsi que pour le calcul du risque relatif de déces. L’analyse des données a mis en évidence un
taux de survie de 61 % a 5 ans etde 51 % a 9 ans. La taille tumorale supérieure a 5 cm était significati-
vement associée a la survie ainsi que la rupture capsulaire. Aprés une stratification sur la taille tumorale
et 'age, seules la chirurgie et la radiothérapie étaient associées a une amélioration de la survie.

Breast cancer prognosis in Salah Azaiez Institute of Cancer, Tunis

ABSTRACT We estimated survival rate at 9 years of all (470) women with breast cancer diagnosed at
Salah Azaiez Institute of Cancer in Tunis to identify the main prognosis factors. Data were collected
on residence, socioeconomic level, circumstances of discovery of the tumour, histological type, tumour
size, presence of metastases, extension of the tumour, treatment and survival. Comparison of survival
curves was done with Log Rank test. Cox model was used for multivariate adjustments and calculation
of the hazard ratio (HR) (relative risk of death). There was a survival rate of 61% at 5 years and of 51%
at 9 years. Tumour size > 5 cm was significantly associated with lower survival as was capsular rupture.
After stratification for tumour size and age, only surgery and radiotherapy were significantly associated
with improved survival.
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Introduction

Le cancer du sein est le principal can-
cer féminin dans le monde et en Tuni-
sie [/-4]. Son incidence est plus élevée
dans les pays développés que dans les pays
en développement (63,2/100 000 versus
23,1/100 000), avec une tendance a la haus-
se, aussi bien dans les pays développés que
dans les pays en développement [5-7]. Ce
cancer représente la premiére cause des
décés par néoplasie chez la femme [8,9]. La
mortalité a travers le monde était de 500 000
déces par cancer du sein en I’an 2000 [/0].

La lutte contre ce cancer se base essen-
tiellement sur la détection précoce associée
a un traitement adapté [/7]. C’est grace au
dépistage et a la détection précoce associés
a un traitement adapté que la survie a pro-
gressé aux Etats-Unis, atteignant 82 % a
5 ans chez les femmes diagnostiquées durant
la période 1983-1990 [/2]. L’institution
d’un traitement gradué devrait étre adaptée
a chaque groupe pronostique, d’ou I’ intérét
d’identifier des facteurs pronostiques perti-
nents pour la décision thérapeutique [5].

Certaines études ont démontré que la
thérapie hormonale adjuvante et les po-
lychimiothérapies réduisent le risque de
récidive et de mortalité par cancer du sein
[13,14].

Les facteurs pronostiques qui sont consi-
dérés étre des facteurs indépendants in-
cluent I’extension ganglionnaire et le statut
lymphatique, la taille de la tumeur et le sta-
tut des récepteurs hormonaux d’cestrogéne
et de progestérone (ER/PR) ; les facteurs
additionnels incluent le grade, I’extension
vasculaire et lymphatique, 1’age et 1’eth-
nie [/5-20]. Certains facteurs biologiques,
incluant ER/PR et HER2/neu, sont a la
fois des facteurs pronostiques et prédictifs.
Le principal facteur pronostique pour les
tumeurs diagnostiquées a un stade pré-
coce est la présence ou 1’absence d’atteinte

ganglionnaire axillaire. En outre, il y a un
lien direct entre le nombre de ganglions
axillaires atteints et le risque de récidive a
distance [15,16].

Le proto-oncogene c-erbB-2 (HER2/
neu) est localisé sur le 17q21 [17]. Il est
amplifi¢ et/ou hyperexprimé dans approxi-
mativement 30 % des cancers du sein [/8].
L’hyperexpression est associée a I’augmen-
tation du caractére agressif de la tumeur,
a ’augmentation des taux de récidive et a
I’augmentation de la mortalité chez les pa-
tientes avec atteinte ganglionnaire [/9-21].
Les analyses microarray peuvent étre utili-
sées pour identifier un profil d’expression
génique, reflétant le pronostic. Utilisant
ce type d’analyse, Vijver et al. ont classé
295 malades atteintes d’un cancer du sein
au stade I ou II ayant un mauvais pronostic
ou un bon pronostic, en se basant sur leurs
signatures d’expression génique [22].

En Tunisie, et a I’instar de la grande
majorité des pays du monde, le cancer du
sein est le premier cancer féminin ; son
incidence standardisée était de 24,3 pour
100 000 femmes pour la période 1993-1997
[4]. Ce cancer est caractérisé en Tunisie par
sa survenue relativement fréquente chez la
femme jeune. Le diagnostic est relative-
ment tardif dans la majorité des cas, avec
des tumeurs assez volumineuses (5 cm
de diamétre en moyenne), et d’emblée un
pourcentage ¢élevé d’extension métastatique
[23,24].

Les études menées en Tunisie en matiére
de survie et de facteurs pronostiques du
cancer du sein sont rares. D’aprés la série de
Ben Ahmed, incluant 729 patientes suivies
et traitées a I’hopital Farhat Hached de
Sousse entre janvier 1990 et juin 1998, la
survie globale a 5 ans était de 50 % [25].

Khedhaier A et al. ont mis en évidence
que la délétion du géne GSTs permet de
prédire la réponse a la chimiothérapie et le
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pronostic du cancer du sein sans envahisse-
ment ganglionnaire [26].

Ainsi, devant la rareté des études pro-
nostiques sur le cancer du sein en Tunisie,
nous avons jugé utile de mener le présent
travail pour estimer la survie globale a
9 ans des malades atteintes d’un cancer du
sein diagnostiqué a I’Institut Salah Azaiez
(ISA) de Tunis en 1994 et d’identifier les
principaux facteurs pronostiques.

Méthode

Au total, 470 femmes présentant un cancer
du sein diagnostiqué en 1994 a I’ISA ont
été incluses.

L’étude a concerné toutes les femmes
atteintes d’un cancer du sein diagnostiqué
en 1994, suivies a I’Institut de Carcino-
logie Salah Azaiez de Tunis. L’inclusion
des femmes suivies dans le secteur libéral
s’était avérée non opérationnelle, en raison
de I’absence d’un suivi régulier dans la
majorité des cas, associée a un manque
d’adresse compléte des femmes nécessaire
pour un complément d’investigations.

Le suivi s’est étalé sur une période de
9 ans. La date du diagnostic correspond
a la date d’origine et la date de point a
été fixée au 15 juin 2003. En raison d’un
pourcentage relativement élevé de femmes
ayant interrompu leur suivi @ un moment
donné, un complément d’enquéte a été réa-
lisé auprés de la moitié de I’effectif initial.
Un enquéteur s’est déplacé au domicile des
patientes pour se renseigner sur leur état,
et dans le cas ou elles étaient décédées, les
informations sur la date et la cause du déces
ont été relevées.

Les données ont été recueillies a partir
du dossier médical et a travers une enquéte
complémentaire pour les femmes ayant in-
terrompu leur suivi. Les données recueillies
avaient trait au lieu de résidence, au niveau

socio-économique, au mode de découverte
de la tumeur, au type histologique, a la taille
tumorale, a la présence de métastases, a
I’extension, au traitement et a la survie.

Les données ont été saisies sur le lo-
giciel Epi info (version 6) et analysées
a l’aide du logiciel STATA (version 6).
Les tracés des courbes de survie ont été
réalisés par la méthode de Kaplan-Meier.
La comparaison des courbes de survie a été
effectuée en utilisant le test du log-rank. Le
modé¢le de Cox a été utilisé pour les besoins
d’ajustements multivariés ainsi que pour le
calcul du risque relatif de déces (rapport des
risques-RR [hazard ratio]) [27]. Le seuil de
signification a été fixé a 0,05.

Résultats

Caractéristiques socio-
démographiques des patientes et
mode de découverte de la tumeur
L’age moyen des femmes au moment du
diagnostic était de 49,7 ans (E.T. 12), avec
un pic de fréquence entre 45 et 55 ans

Tableau 1 Caractéristiques socio-
démographiques des patientes et mode de
découverte de la tumeur

%

(n =470)

Age (ans)

<40 22,1

40-49 32,6

50-59 23,0

60 + 22,3
Lieu de résidence

Urbain 88,0

Rural 12,0
Découverte de la tumeur

a un stade

symptomatique 98,7
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(27 %) (Tableau 1). Le lieu de résidence
des patientes était essentiellement urbain
(88 %). La découverte de la tumeur était
symptomatique pour la quasi-totalité des
femmes (98,7 %).

Caractéristiques de la tumeur et
prise en charge thérapeutique

La tumeur était un carcinome canalaire
dans 80,4 % des cas (Tableau 2). Elle était
moyennement différenciée dans 53,3 % des
cas. Le diametre moyen de la tumeur était
de 49 mm (E.T. 29,7), et la médiane était
de 45 mm. La taille tumorale était comprise
entre 20 et 50 mm chez 55,7 % des patien-
tes et inférieure 2 20 mm uniquement chez

Tableau 2 Principales caractéristiques de la
tumeur et prise en charge thérapeutique

%

(n =470)

Type de tumeur

Carcinome canalaire 80,4

Carcinome lobulaire 5,3

Autre 14,3
Différenciation

Absente 8,7

Moyenne 53,3

Forte 38,0
Diametre

<2cm 7,6

2-5cm 55,7

>5cm 36,7
Rupture capsulaire 55,4
Extension

In situ 1,8

Locale 24,2

Ganglionnaire 52,9

A distance 21,1
Traitement

Chimiothérapie 50,1

Radiothérapie 64,9

Chirurgie 62,8

Hormonothérapie 9,8

7,6 % d’entre elles. La rupture capsulaire
a été observée chez 55,4 % des cas. Parmi
les femmes incluses, 36,7 % des patientes
avaient plus d’une seule localisation métas-
tatique ; 22,2 % avaient une seule localisa-
tion métastatique et 58,3 % n’avaient pas de
métastases. L extension ganglionnaire a été
observée chez 52,9 % des patientes ; elle
était locale chez 24,2 % d’entre elles, et a
distance dans 21,1 % des cas.

Concernant le traitement prescrit,
62,8 % des patientes ont bénéficié de la
chirurgie, 50,1 % d’une chimiothérapie,
64,9 % d’une radiothérapie et 37,8 % d’une
hormonothérapie.

Analyse de la survie et facteurs
pronostiques

Le taux de survie était de 61 % (E.T. 2,4) a
5ans et de 51 % (E.T. 3,5) a 9 ans (Figure
1). La médiane de la survie était de 51,97
mois (E.T.1,90).

Les principaux facteurs cliniques as-
sociés négativement a la survie identifiés
par une analyse univariée étaient la pré-
sence de métastases toutes localisations
confondues (RR = 4,60 ; IC: 3,27 - 6,55 ;
p<0,001), larupture capsulaire (RR=2,65 ;
IC: 1,92 - 3,65; p <0,001) et la présence
d’une extension ganglionnaire, particu-
licrement axillaire. Pour ce qui est des
localisations métastatiques, c’étaient les
si¢ges pulmonaire (RR = 5,23 ; IC: 2,59 -
10,54 ; p < 0,001), hépatique (RR = 3,65 ;
IC: 1,41 - 9,42 ; p < 0,01) et osseux
(RR=3,89;1C:2,37-6,40 ; p<0,001) qui
s’étaient révélés associés a une diminution
de la survie. Cependant, 1’age n’était pas
associ¢ significativement a la survie.

Concernant les traitements prescrits,
la chirurgie s’était révélée associée a une
amélioration de la survie (RR =0,52 ; IC :
0,37 - 0,74) ; il en est de méme pour la
chimiothérapie (RR=0,51 ;1C :0,37-0,70 ;
p <0,001) et le traitement par radiothérapie
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Figure 1 Survie globale du cancer du sein

(RR=10,50;IC: 0,37 - 0,84 ; p < 0,001)
(Tableau 3).

Le tableau 4 résume les mesures d’as-
sociation ajustées des caractéristiques ana-
tomo-cliniques de la tumeur avec la survie,
apres application du modele de Cox. L ap-
plication de ce modéle a mis en évidence
que les paramétres qui demeurent associés
a la survie étaient une taille tumorale supé-
rieurea 5 cm (RR=7,64 ;1C : 1,04 - 55,65 ;
p = 0,04), la rupture capsulaire (RR =1,61 ;
IC: 1,04 - 2,49 ; p = 0,04) et I’extension
a distance (RR = 3,56 ; IC: 2,29 - 5,53 ;
p <0,0001) (Tableau 4).

L’analyse de la relation avec les diffé-
rents traitements, aprés stratification sur la
taille tumorale et I’dge, a mis en évidence
une persistance de 1’association avec la
chirurgie et la radiothérapie, alors que ’as-
sociation avec la chimiothérapie n’a pas été
mise en évidence (Tableau 5).

Discussion

L’estimation de la survie au cancer du sein
et I’identification des facteurs pronosti-
ques sont trés utiles pour une meilleure
orientation du programme de dépistage du
cancer du sein en Tunisie, ainsi que pour
une meilleure adaptation des choix théra-
peutiques.

Le présent travail, mené auprés de
470 femmes présentant un cancer du sein
diagnostiqué en 1994 a I’ISA, a mis en
évidence un taux de survie de 61 % a
5 ans et de 51 % a 9 ans. Les principaux
facteurs pronostiques identifiés étaient la
taille tumorale, 1’extension ganglionnaire,
la présence de métastases et la rupture cap-
sulaire. Cependant, aprés 1’application du
modele de Cox pour une analyse multiva-
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Tableau 3 Facteurs associés a la survie au cancer du sein -

Analyse univariée

Facteur Rapportdes IC 95 % p
risques (RR)
Age (ans)
<50 1,004 0,73-1,36 0,84
> 50 1 - -
Taille tumorale (cm)
0-2 1 - -
2-5 2,35 0,9-59 0,12
>5 5,62 2,2-14,04 < 0,001
Rupture capsulaire 2,65 1,92 - 3,65 < 0,001
Extension a distance 4,60 3,27 - 6,55 < 0,001
Extension ganglionnaire
Extension ganglionnaire
toutes localisations 1,65 1,21-2,24 < 0,001
Ganglion axillaire 1,63 1,19-2,24 <0,05
Meétastases
Métastase pulmonaire 5,23 2,59-10,54 <0,001
Métastase hépatique 3,65 1,42 -9,42 < 0,01
Métastase osseuse 3,89 2,37 - 6,40 < 0,001
Traitement
Chimiothérapie 0,51 0,37-0,70 < 0,001
Radiothérapie 0,50 0,37-0,84 < 0,001
Chirurgie 0,52 0,37-0,74 < 0,001
Hormonothérapie 0,92 0,67 - 1,27 0,61

IC : intervalle de confiance.

riée, seules une taille tumorale supérieure
a 5 cm, la rupture capsulaire et I’extension
a distance demeurent associées a la survie.
L’age ne s’est pas révélé associé a la survie.
Les traitements associés a une amélioration
de la survie étaient la chirurgie et la radio-
thérapie ; par contre, la chimiothérapie et
le traitement hormonal ne semblent pas
améliorer la survie.

Sur le plan méthodologique, 1’idéal
aurait été d’inclure tous les cas incidents
notifiés dans le registre du cancer, suivis
aussi bien dans les structures publiques que
privées. Cependant, le suivi des patientes
est souvent interrompu ; d’autre part, une
enquéte complémentaire pour se procurer

les derniéres nouvelles des malades s’est
avérée impossible pour les malades suivies
dans les structures privées, en raison de
I’absence de I’adresse compléte sur la fiche
médicale. En conséquence, les résultats
observés seront extrapolés uniquement aux
malades suivies a I’Institut Salah Azaiez de
Tunis.

Le taux de survie égal a 61 % a 5 ans,
observé dans le présent travail, est relative-
ment plus élevé que celui rapporté par Ben
Ahmed, qui était de 50,5 % a 5 ans et de
50 % a 7 ans [5]. Par contre, il est rela-
tivement plus faible que le taux global
(78 %) rapporté dans 1’étude Eurocare-3
qui analyse la survie des patients atteints de
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Tableau 4 Mesures d’association ajustées des caractéristiques
anatomo-cliniques de la tumeur avec la survie au cancer du sein -

Analyse multivariée

Facteur Rapport des IC..95% p
risques (RR)
Taille de la tumeur (cm)
<2 1
2-4,9 4,32 0,59 -3147 0,15
>5 7,64 1,04 - 55,65 0,04
Rupture capsulaire 1,61 1,04 - 2,49 0,04
Extension de la tumeur
Absence d’extension 1
Extension ganglionnaire 1,32 0,65 - 2,67 0,43
Extension a distance 3,56 2,29 -5,53 < 0,0001

IC : intervalle de confiance.

cancer dans 22 pays a partir des données de
56 registres européens [28]. Cette étude a
montré une survie relative globale a 5 ans
de 78 % pour le cancer du sein. Cette survie
dépasse les 80 % dans les pays nordiques et
avoisine les 60-70 % dans les pays de I’Eu-
rope de I’Est. La France arrive en troisiéme
position avec une survie relative a 5 ans de
82 % [29]. Aux Etats-Unis, la survie globale
a 5 ans est de 85 % et elle était de 71 % a
10 ans, 57 % a 15 ans et 52 % a 20 ans [6].
Ce taux relativement faible s’explique-
rait en grande partie par le retard au dia-
gnostic ; en effet, la découverte de la tumeur
était symptomatique dans presque la totalité
des cas ; le diamétre moyen au diagnostic
était de 5 cm, avec uniquement 7,6 % des tu-
meurs de moins de 2 cm, 55,4 % de rupture
capsulaire et 28,3 % d’extension a distance.
Ce retard au diagnostic a été observé dans la
série de Ben Ahmed [5], dans laquelle le dé-
lai moyen de consultation était de 6,5 mois,
la taille tumorale était de 4,9 cm. En Europe,
le retard au diagnostic était a ’origine des
différences observées entre les pays euro-
péens au niveau des taux de survie au cancer
du sein, selon une étude sur les données de
17 registres européens de six pays différents

qui a analysé la survie relative a 5 ans de
4478 patientes ayant présenté un cancer du
sein en 1990-1992 en fonction des stades
et des traitements réalisés [28]. Cette étude
a montré que la différence de survie entre
les pays était principalement liée au stade
de la maladie au moment du diagnostic.
La meilleure survie était observée dans
le groupe frangais formé par le Bas-Rhin,
la Coéte d’Or, I’Hérault et I’Isére (86 %),
la survie la plus basse en Estonie (66 %).
Or, ces deux groupes géographiques sont
caractérisés, respectivement, par les plus
hauts (39 % de T1 NO MO) et les plus bas
(9 %) pourcentages de femmes présentant

Tableau 5 Association de la survie avec les
traitements prescrits aprés stratification sur
la taille tumorale et I’age

Facteur Rapport IC_. 95% p
des
risques
(RR)
Chirurgie 0,33 0,19-0,55 <0,0001

Chimiothérapie 1,12
Radiothérapie 0,59
IC : intervalle de confiance.

0,69-2,13 0,36
0,35-0,99 0,04
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un stade précoce de la maladie au moment
du diagnostic.

Ce retard au diagnostic et le faible re-
cours au dépistage dans notre série s’ex-
pliqueraient par I’absence d’un programme
national opérationnel de dépistage du cancer
du sein en Tunisie, associée a un manque
de sensibilisation des femmes a 1’intérét
d’une détection précoce. Ce manque de
sensibilisation et de recours au dépistage
du cancer du sein a été rapporté¢ dans une
étude menée dans deux régions du Nord
de la Tunisie (Ariana et Zaghouan), ou le
recours au médecin ou a la sage-femme
pour le dépistage du cancer du sein n’était
que de 22,4 % a1’ Ariana contre 5,8 % a Za-
ghouan ; il en était de méme pour le recours
a la mammographie de dépistage (14,3 %
a I’Ariana contre 4,31 % a Zaghouan). Les
principaux motifs évoqués parmi celles qui
n’encouragent pas au dépistage du cancer
du sein étaient : la peur d’avoir un cancer
(62,9 %), la perception de la haute gravité de
la maladie associée a une absence d’espoir
de guérison (19,1 %) et la non-disponibilité
de la mammographie (13,8 %) [30].

A c6té du retard au diagnostic, il y a ’age
jeune (moins de 35 ans) dont I’effet négatif
sur la survie du cancer au sein a été mis en
évidence par plusieurs études [37,32], en
particulier deux essais d’envergure [33,34];
ce résultat n’a pas été mis en évidence dans
notre série et s’expliquerait trés probable-
ment par le retard au diagnostic pour toutes
les tranches d’age, a I’origine d’une baisse
de la survie pour toutes ces tranches d’age,

et ayant pu masquer 1’effet négatif de 1’age
jeune sur la survie.

Conclusion

Le cancer du sein reste un probléme majeur
de santé publique en Tunisie. Il est de loin le
cancer féminin le plus fréquemment obser-
vé (incidence 24,3/100 000 femmes) ; dans
la majorité des pays, son incidence s’accroit
régulierement. I1 atteint majoritairement des
femmes jeunes et actives. La survie a 5 ans
est relativement modeste (61 %), en rapport
principalement avec un diagnostic tardif. Le
seul moyen de combattre cette maladie, en
dehors des avancées thérapeutiques, est de
faire un diagnostic précoce pour améliorer
le pronostic, puisque la survie est fortement
associée au stade de la tumeur au moment
du diagnostic. D’ou I’intérét du dépistage,
qui se met progressivement en place en
Tunisie, en lui associant des actions a déve-
lopper a plusieurs niveaux :

+ au niveau des professionnels de la santé :
pour une meilleure intégration des no-
tions de prévention et de dépistage tout
en renfor¢ant la formation continue en
matiére de dépistage des cancers fémi-
nins ;

+ au niveau de la population par les cam-
pagnes d’information et de sensibilisa-
tion ;

* auniveau de la prise en charge thérapeu-
tique par ’amélioration des modalités
thérapeutiques et diagnostiques.
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