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RESUME

Introduction : Le cancer du sein (CS) est le cancer le plus diagnostiqué chez la femme, il est également la principale cause
de déces par cancer. Une grande variation des taux de survie du CS dans le monde est constatée, liée essentiellement a un
retard diagnostique, avec une survie estimée a 5 ans a plus de 80% dans les pays a revenu élevé versus moins de 40%
dans les pays a faible revenu. Notre objectif était de déterminer les facteurs pronostiques du CS chez les femmes dans la
wilaya d’Ouargla.

Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude pronostique de survie rétrospective basée sur les nouveaux cas de CS
enregistrés chez les femmes, par le registte du cancer de la wilaya d’Ouargla du 01/01/2014 au 31/12/2019. La
comparaison des courbes de survie observée en fonction des principaux facteurs pronostiques est faite par le test de

Log-rank, complétée par une étude multivariée par régression selon le modele de Cox.

Résultats : En analyse multivariée, le risque de déces augmentait avec I'age (HR = 3,84 et 1,63 pour les tranche d’age >
65 ans et < 40 ans respectivement, par rapport a la tranche d’age 40-64 ans), avec la taille de la tumeur (HR = 3,91 et
3,47 pour la taille T4 et T3 respectivement par rapport a T2), avec le stade d’adénopathies (HR = 4,65, 3,68 et 2,68 pour
les N3, N2 et N1 respectivement par rapport a NO), et avec la présence de métastases (HR = 3,4).

Conclusion : La survie apres un CS dépend essentiellement des facteurs pronostiques, notamment du stade au diagnostic
ou 20% des patientes ont été diagnostiquées a un stade métastatique. Ces patientes auront besoin d’un diagnostic
précoce et un traitement adéquat pour améliorer leur survie.

MoTs CLES: survie, cancer du sein, registre du cancer, facteurs pronostiques, Algérie
ABSTRACT

Introduction: Breast cancer (BC) is the most diagnosed cancer in women; it is also the leading cause of cancer death.
There is a wide variation in CS survival rates around the world, which essentially depends on a diagnostic delay, with an
estimated 5-year survival at more than 80% in high-income countries versus less than 40% in low-income countries. Our
objective was to determine the prognostic factors of CS in women in the wilaya of Ouargla.

Material and method: This is a prognostic survival study based on new cases of BC recorded in women, by the cancer
registry of the wilaya of Ouargla from 01/01/2014 to 31/12 / 2019. The comparison of obsetved sutvival cutves as a
function of the main prognostic factors is made by the Log-rank test, supplemented by a multivariate regression study
according to the Cox model.

Results : In multivariate analysis, the risk of death increased with age (HR = 3.84 and 1.63 for the age group> 65 years
and <40 years respectively, compared to the age group 40-64 years), with the size of the tumor (HR = 3.91 and 3.47 for
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the size T4 and T3 respectively compared to T2), with the stage of lymphadenopathy (HR = 4.65, 3.68 and 2.68 for the
N3, N2 and N1 respectively compared to NO) , and with the presence of metastases (HR = 3.4).
Conclusion: Survival after CS essentially depends on prognostic factors, in particular the stage at diagnosis where 20% of

patients were diagnosed at a metastatic stage. These patients will need early diagnosis and adequate treatment to improve

survival.

KEYWORDS: survival, breast cancer, cancer registry, prognostic factors, Algeria
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Introduction

Le cancer du sein (CS) est le cancer le plus diagnostiqué
chez la femme, il est également la principale cause de
déces par cancer [1]. En Algérie, le CS représente plus
de 40% des cancers enregistrés chez les femmes, il est
responsable de plus de 25% de déces par cancer chez
les femmes[2]. A Ouargla le CS représente 45% des
cancers féminins diagnostiqués durant la période 2015-
2019 avec 41,3% des déces par cancer chez la
femme[3]. Les taux de survie du CS dans le monde sont
améliorés au cours des dernieres décennies [4], mais Il
reste toujours une grande variation, avec une survie
estimée a 5 ans allant de plus de 80% dans les pays a
revenu élevé a moins de 40% dans les pays a faible
revenu[5]. Le stade au diagnostic est un déterminant
majeur de la survie au CS[4], selon I'organisation
mondiale de la santé (OMS), l'amélioration de la survie
au CS grice a une détection précoce et meilleure prise
en charge restent la pierre angulaire de la lutte contre le

CS [6].

Les taux de survie ¢établis grace aux registres
représentent le pronostic dans la population générale et
peuvent étre utilisés pour apprécier Iefficience globale
du systeme sanitaire, c’est-a-dire a la fois la qualité de la
prise en charge dans les régions concernées et les
habitudes de recours au systtme de soins qui
conditionnent en particulier la précocité du diagnostic
[7-9]. Connaitre les facteurs associés a de mauvais
pronostic du CS, et mesurer leur impact est essentiel
pour améliorer la survie des personnes atteintes. Notre
objectif était de déterminer les facteurs pronostiques
associés a une baisse de la survie observée apres un CS
chez les femmes de la wilaya d’Ouargla.

Matériels et Méthodes

11 s’agit d’une étude épidémiologique descriptive de
survie rétrospective basée sur les nouveaux cas de CS
enregisttés chez les femmes, par le registre (de
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population) du cancer de la wilaya de Ouargla durant la
période allant du 01/01/2014 jusqua 31/12/2019.
Tous les cas qui étaient déja enregistrés et codés dans le
registre, ont été revus, controlés et inclus pour cette
étude. Les informations des facteurs pronostiques ne
sont pas collectées en routine dans le registre des
cancers de population. Chaque information de ce type
était recherchée au niveau individuel dans le dossier
médical de chaque patiente au niveau des structures de
prise en charge.

Le statut vital des patientes était recherché
activement a partit des dossiers médicaux et des
registres de déces des établissements hospitaliers, des
certificats de déces de la wilaya et des registres d’état
civil des mairies. Etaient définies comme perdues de
vue (PV) les patientes en vie dont la date de dernieres
nouvelles est inférieure 2 la date de point (31/12/2019).
Les patientes toujours en vie au-dela de la date de point
étaient censurées a cette date. Les patientes qui
n’étaient pas déclarées décédées par les services de I’état
civil étaient considérées comme vivantes. Les patientes
dont le temps de survie était inconnu ont été exclues
des analyses, ce groupe comprenait des patientes
enregistrées uniquement a partir d'un certificat de déces
et des patientes qui n’étaient pas enregistrées dans le
registre de I’état civil.

L’analyse des courbes de survie observée a été réalisée
selon la méthode de Kaplan Meier. I.’analyse univariée
en fonction des principaux facteurs pronostiques a été
réalisée selon la méthode de Kaplan Meier avec
comparaison par le test de Log-rank, complétée par une
étude multivariée par régression selon le modele de
Cox consacrée aux variables dont le taux de
signification est inférieur a 5% en étude univariée. Les
facteurs pronostiques étudiés étaient : l'age de
diagnostic (<40 : femme jeune, 40-64 et >= 65 ans :
vieille femme), stade T, stade N, et stade M de la
classification TNM. Les variables avec des données
manquantes importantes (>15%) ont été exclues

récepteurs  hormonaux  (malgré une différence
hautement significative en analyse univariée). L’analyse
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statistique des données a été réalisée a I'aide du logiciel
SPSS v25.0.

Résultats

Processus d’inclusion des cas

Parmi les 495 patientes atteintes de CS enregistrées
durant la période 2014-2019, 43 patientes (8,68%) ont
été exclues de l'analyse de survie, dont 29 patientes
(5,86%) ont été diagnostiquées sur la base d’un
certificat de déces (CDS), et 14 patientes (2,82%) ne
figuraient pas sur les registres de I’état civil. 452
patientes ont été retenues pour I'étude.

Caractéristiques de la population d’étude

La population de I’étude était caractérisée par un dge
jeune, avec une médiane de 46 ans, et des extrémes
allant de 19 a 95 ans. I’dge moyen était de 47,5 +/-
12,4 ans. En outre, 25% avaient moins de 39 ans et 75
% moins de 54 ans. 167 patientes (39,3%) ont une peau
noire. Plus de la moitié¢ (55.5%) des femmes étaient
ménopausiques au moment du diagnostic. Une
prédominance du surpoids et de Tobésité a été
observée chez 65,6% des femmes. Le type histologique
prédominant était le carcinome canalaire infiltrant
(CCI) dans 80,8 % des cas, suivi du catcinome lobulaire
infiltrant (CLI) avec 5,7%. Les grades histologiques 2 et
3 étaient enregistrés dans 41,5% et 51,9% des cas
respectivement. L’étude immunohistochimique IHC) a
révélé que 72% des tumeurs sont positives aux
récepteurs hormonaux, et 26,9% des tumeurs
surexpriment la protéine HER2 (score 3). 43,4% des
tumeurs ayant une taille dépassant 5 cm. L’étude de
latteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les
formes N1 étaient les plus fréquentes (39,1%) suivies
des formes N2 (25,9%).

Tableau 1: Caractéristiques de la population d’étude.

Suite du tableau 1
1 27 6,59
Grade histologique 2 170 41,46
3 213 51,95
Total 410 100,00
T1 48 12,15
T2 169 42,78
Taille (T) T3 86 21,77
T4 92 2329
Total 395 100,00
NO 102 25,89
N1 154 39,09
Ganglions (N) N2 102 25,89
N3 36 9,14
Total 394 100,00
MO 327 80,54
Métastase (M) M1 79 19,46
Total 406 100,00
Positif 231 71,96
RH Négatif 90 28,04
Total 321 100,00
Négatif 225 73,05
HER Positif 83 26,95
Total 308 100,00
1 24 5,91
1T 142 3498
Stade TNM 111 161 39,66
I\ 79 19,46
Total 406 100,00

Facteur Modalité | Effectif N %
<40 140 30,97
B () 40-64 274 60,62
>= 65 38 8,41
Total 452 100
Oui 167 39,29
Peau noire Non 258 60,71
Total 425 100,00
CCI* 389 86,06
CLI* 26 5,75
Type histologique | CCI+CLI 9 1,99
Autres 28 6,19
Total 452 100,00

Concernant le stade TNM, 80 patientes (19,5%)
étaient diagnostiquées au stade IV, seules 12 patientes
(2,9%) étaient diagnostiquées au stade I. le reste des
patientes étaient diagnostiquées aux stades II et III,
avec 157 (38,3%) et 161 (39,3%) respectivement
(tableau 1).

Facteurs pronostiques

La survie observée 5 ans aprés le diagnostic était de
63,3%. Le recul moyen de notre étude était de 26,1
mois. Une moyenne de la durée de survie était de 55,9
+/- 1,4 mois.

En analyse univariée, la survie au CS était
statistiquement associée a I’age, a la taille de la tumeur,
a lenvahissement ganglionnaire, a la présence de
métastases et aux récepteurs hormonaux. Le type et le
grade histologiques n’étaient pas associés a la survie au
CS (tableaux 2).
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En analyse multivariée, le risque de déces
augmentait avec I'age (HR= 3,84et 1,63 pour les
tranche d’age > 65 ans et <40ans respectivement, par
rapport a la tranche d’age 40-64 ans), avec la taille de la
tumeur (HR= 3,91let 3,47 pour la taille T4 et T3
respectivement par rapport a la taille T2), avec le stade
d’adénopathies (HR= 4,65, 3,68 et 2,68 pour les N3,

N2 et N1 respectivement par rapport a NO), et avec la
présence de métastases (HR = 3,4) (tableau 2 et figures
1 — 4). En conclusion les facteurs de mauvais
pronostiques  étaient I'age <40ans et >G5ans,
laugmentation de la taille tumorale, le nombre
important des ganglions envahis et la présence de
métastases.

Tableau 2: Analyse de la survie observée en fonction des facteurs pronostiques.

Analyse univariée : Log- Analyse multivariée : mode¢le
Facteur Modalité Taux de Survie a rank de Cox
5 ans (%) OR | IC295%de R | IC295%du
POR p HR p
<40 54,5 1,99 | 129 | 3,08 1,63 | 1,00 | 265 | 0,049
Age (ans) 40-64 76,6 réf 104
>=65 17,4 3,04 | 1,70 5,44 3,84 | 2,02 7,32 10+
. Oui 68,3
Peau noire 0,5
Non 58,4
CCI* 63,8
CLI* 50,7
 Type 043
histologique | CCI+CLI 81,8
Autres 63,7
1 81,8
 Grade 2 63,5 0,82
histologique
3 63,2
T1 90,7 021 | 0,02 | 1,63 033 | 004 | 2,53 0,28
il T2 81,4 Réf 106
i i
aille (T) = 269 205 | 218 | 746 547 | 184 | 654 | 107
T4 37,4 6,67 | 3,71 | 12,00 391 | 2,05 7,46 104
NO 90,8 Ref
R N1 63,8 464 | 1,79 | 12,02 107 2,68 | 1,01 7,11 0,047
nglions F
anglions M) 3, 73 921 | 360 | 23,53 368 | 1,36 | 990 | 0,010
N3 46,0 8,62 | 3,07 | 2421 4,65 | 1,61 | 13,43 | 0,004
MO 737 Ref 340 | 2,09 | 553 104
Métastase (M) 106
M1 12,0 6,61 | 433 | 10,11
Positif 76,2 Ref
RH : 0,03
Négatif 62,4 1,87 | 1,05 | 3,35
Négatif 75,5 Ref
HER — 0,04
Positif 60,6 1,86 | 1,01 | 341
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Discussion

A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude
de survie basée sur la population dans notre région.
Notre étude a inclus tous les cas de CS invasif
diagnostiqués de 2014 a 2019 dans la population de la
wilaya de Ouargla, en utilisant un registre du cancer de
population. Notre taux de survie a 5 ans était de 63,3%.
Ce dernier est inférieur au taux national estimé a 77%
pour la période 2010-2014 [5]. Notre taux relativement
faible s’expliquerait en grande partie par le retard
diagnostique ; en effet, la découverte de la tumeur était
symptomatique dans CHEZ presque la totalité des
patientes de notre étude (99,1%), dont 20% des
patientes ont été diagnostiquées a un stade
métastatique. Ce retard de diagnostic peut étre lié a un
probleme d’orientation ou a un acces difficile aux soins.

L’analyse multivariée avait montré que les femmes
agées de 40 a 64 ans au moment du diagnostic avaient
le meilleur pronostic de tous les groupes d'age, avec un
taux de survie a 5 ans de 85%. Les taux de survie a cinq
ans pour les sous-groupes d'age <40, >= 65 ans étaient
de 81% et 74%, respectivement. Ces résultats
concordent avec les résultats de plusieurs études qui
sont en faveur d’un effet indépendant de Idge sur la
survie du CS [10-14]. Dans les pays de la Région de la
Méditerranée orientale, les taux de survie 2 5 ans des
femmes 4dgées de <39, 40-64 ans et 65 ans et plus
étaient de 74%, 76% et 58% respectivement[13]. En
Iran, ces taux étaient de 83%, 88% et 75%
respectivement pour la période 2002-2012 [15]. Dans
l'ensemble de I'Europe et pour chaque région
européenne, la survie nette a 5 ans était la plus élevée
dans les classes d'age de 45 a 54 ans et de 55 a 64 ans
et a diminué chez les patientes dgées [16]. En France,
pour la période 1989-2013, la survie nette a 5 ans était
maximale (92-93 %) chez les femmes agées de 45 a 74
ans. Elle était légerement inférieure (90 %) chez les
femmes plus jeunes(entre 15 et 44 ans) et beaucoup
plus faible (76 %) chez les femmes plus dgées (75 ans et
plus)[17].Une étude réalisée a partir des données de
registres américains du programme SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results), porte sur une tres
large population (243.000 patientes),a confirmé que les
jeunes femmes agées de moins de 40 ans avaient un CS
plus agressif que les autres groupes d'dge apres
ajustement sur les autres facteurs : les femmes de moins
de 40 ans avaient davantage de risque de décéder de
leur CS que les femmes plus agées[11].

La survie observée a 5 ans était meilleure avec le
stade I (100%), suivie du stade II (90,9%), le stade III
(61,0%) et le stade IV (12,0%). Ces taux sont
comparables 2 ceux des pays d'Asie du Sud-Est pour la
période 2006-2015[18], et ceux des pays d’Afrique sub-
saharienne pour la période 2008-2015[19], sauf pour le
stade  métastatique  avec  28,3% et  358%

respectivement. Maajani et Al (lors d’une méta-analyse
qui a intéressé un total de 130 études de 52 pays de
toutes les régions de I'Organisation mondiale de la
Santé, avec 776 431 femmes atteintes de CS de
différentes populations), avaient trouvé que la survie
observée a 5 ans était de 86%, 69%, 51% et 32% pour
les stade I, II, IIT et IV respectivement [4]. Certaines de
ces variations internationales de la survie peuvent étre
expliquées par les différences de stade au moment du
diagnostic, mais aussi par d'autres facteurs, tels que le
traitement, les comorbidités et les procédures de
stadification [20].

Dans notre étude, la couleur de la peau n'a pas été
montrée, comme ¢étant statistiquement associée au
risque de décés. Par contre d’autres études ont montré
l'existence d'une association entre la race noire et la
survie du CS, qui était comme un facteur de mauvais
pronostic [21], qui peut étre en partie liée au niveau
socio-économique. En Angleterre, le risque de déces
des femmes noires africaines est élevé par rapport aux
autres femmes méme apres ajustement sur le niveau
socio-économique, le stade et le traitement (HR= 1,24
et P <0,025) [22].

Une des forces de notre étude résidait dans son
caractére original. Il s'agit de la premiere étude de
survie basée sur la population réalisée au niveau du sud
Algérien, en utilisant un registre de cancer, ce qui a
permis d’éviter les biais de recrutement ou d’acces aux
soins. Le suivi de 'état vital était presque complet avec
un faible taux de perte de vue de 3,5%. Notre étude
était rétrospective, des biais d’information (données
manquantes) liés a la qualité des certificats de déces et
des dossiers médicaux ont été rencontrés. Comme pour
toute étude issue de données de population, les
informations cliniques sont limitées, nos résultats
pourraient étre atténués par le niveau de valeurs
manquantes liées aux variables cliniques, sur les 452
patients, seuls 393 (86,9%) patients avec des données
completes ont été retenus dans les analyses de survie
multivariées. Ce niveau de données manquantes
pourrait avoir influencé indépendamment des valeurs
significatives des facteurs pronostiques retenus pour
nos analyses multivariées. Néanmoins, nos résultats
étaient en accord avec ceux d'autres études.

Conclusion

Le CS continue a constituer a un probleme majeur de
santé publique, tant a I’échelle mondiale que nationale.
La survie apres un CS dépend d’une part des facteurs
pronostiques, notamment du stade au diagnostic, et
d’autre part de la qualit¢ de la prise en charge
thérapeutique. Notre taux de sutvie a 5 ans
relativement faible s’expliquerait en grande partie par le
retard diagnostique ou 20% des patientes ont été
diagnostiquées a un stade métastatique. Ces patientes
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auront besoin d’un diagnostic rapide et un traitement
adéquat pour améliorer leur survie. Ce qui suggere la
nécessité d’un effort majeur de recherche pour
améliorer le pronostic de ce cancer dans cette région, et
incite a lancer sans délai le dépistage organisé dans
notre pays.
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