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Résumé 

 

 

 

Résumé 

 

Le cancer du sein représente l’un des cancers les plus communs et les plus 

dangereux sur le plan de la mortalité et de l’incidence, et la première cause de mortalité 

chez la femme dans l’Algérie et dans le monde. Il s’agit d’une maladie complexe et 

multifactorielle dont la sévérité et la réponse au traitement varient selon les cas et dont le 

diagnostic peut parfois s’avérer délicat dû à l’hétérogénéité de la pathologie.  

 

L’objectif principal de cette étude est de déterminer la prévalence du cancer du 

sein, et d’analyser clinico-pathologiques des patientes, est d’étudier l’intérêt de la 

thérapie ciblée dans le traitement du cancer du sein à travers une étude rétrospective 

portant sur 40 patientes. 

 

     La thérapie ciblée représente une approche moléculaire originale qui « cible » 

très précisément l’oncogenèse en bloquant la transmission d'un signal de la division 

cellulaire. Ainsi, elle ne s’attaque plus seulement, comme la chimiothérapie et/ou la 

radiothérapie, à la prolifération qui en découle. 

 

         L’utilisation des thérapies ciblées est actuellement validée en association 

avec la chimiothérapie dans de nombreuses situations métastatiques et parfois adjuvantes 

(cancer du sein surexprimant HER2, par exemple). Cette voie thérapeutique connaîtra 

sans doute un développement considérable dans les années à venir parallèlement à la 

définition exacte de sa place par rapport aux traitements anti-tumoraux conventionnels. 

 

 

 

Mots clés : Cancer du sein, Carcinome canalaire infiltrant, Thérapies ciblées. 
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Abstract 

 Breast cancer is one of the most common and dangerous cancers in terms of 

mortality and incidence, and the leading cause of mortality among women in Algeria and 

worldwide. It is a complex and multifactorial disease whose severity and response to 

treatment vary according to the case and whose diagnosis can sometimes be delicate due 

to the heterogeneity of the pathology. 

 

The main objective of this study is to determine the prevalence of breast cancer, 

and to analyze clinical-pathological patients, is to study the interest of targeted therapy in 

the treatment of breast cancer through a retrospective study involving 40 patients. 

 

Targeted therapy represents an original molecular approach that “targets” 

oncogenesis very precisely by blocking the transmission of a signal from cell division. 

Thus, it no longer only attacks, like chemotherapy and/or radiotherapy, the proliferation 

that results from it. 

 

The use of targeted therapies is currently validated in combination with 

chemotherapy in many metastatic and sometimes adjuvant situations (breast cancer 

overexpressing HER2, for example). This therapeutic pathway will undoubtedly undergo 

considerable development in the coming years in parallel with the exact definition of its 

place in relation to conventional anti-tumour treatments. 

 

Key words: Breast cancer, ductal invasive carcinoma, Targeted therapies. 

 



 ملخص

 

 

 

 

 ملخص

 

 والسبب والإصابات، الوفيات حيث من وخطورة شيوعا   السرطان أنواع أكثر من الثدي سرطان يعتبر

 حدته يتفاوت العوامل ومتعدد معقد مرض وهو. العالم أنحاء جميع وفي الجزائر في النساء بين للوفيات الرئيسي

 .الباثولوجيا تجانس عدم بسبب صعبا   أحيانا   تشخيصه يكون وقد الة،للح وفقا   له والاستجابة

 

 دراسة و السريريين، المرضى وتحليل الثدي، سرطان انتشار مدى تحديد هو الدراسة لهذه الرئيسي الهدف

 مريضا   04 فيها شارك رجعي بأثر دراسة خلال من الثدي سرطان بمعالجة المستهدف العلاج اهتمام مدى

 

 انتقال منع خلال من التحديد وجه على الجينات تكوين يستهدف أصليا   جزيئيا   نهجا   المستهدف علاجال يمثل

 العلاج أو/و الكيميائي العلاج مثل الهجمات، على يقتصر الأمر يعد فلم هذا وعلى. الخلية انقسام من الإشارة

 .له نتيجة المرض وانتشار الإشعاعي،

 

 وأحيانا   النقيلية الحالات من العديد في الكيميائي العلاج مع حاليا   المستهدفة تالعلاجا استخدام من التحقق يتم

 يخضع سوف العلاجي المسار هذا أن شك لا(. المثال سبيل على ، شفط فرط الثدي سرطان) المساعدة المواقف

 المضادة التقليدية تبالعلاجا يتصل ما في لمكانه الدقيق التعريف مع بالتوازي المقبلة الأعوام في كبير لتطور

 .للأورام

 

 .علاجات محددة الهدف،يرطان الثدي، سرطان القنوات الغازس :الكلمات المفتاحية
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1 

 

Le cancer du sein occupe la deuxième place parmi les cancers les plus 

fréquemment diagnostiqués dans le monde (Bolenga et al., 2019). Il bénéficie de la prise 

en charge la plus optimale grâce à une détection précoce et des traitements de plus en 

plus adaptés et d’ailleurs la mortalité par cancer du sein tend à diminuer ces dernières 

années. Malgré cela, le cancer du sein demeure la première cause de mortalité par cancer 

chez les femmes et reste donc un réel problème de santé publique (Karine et al., 2017). 

Au cours des dernières années, de nombreux autres essais ont vu le jour pour 

étudier les caractéristiques génomiques chez les patientes atteintes du cancer du sein, 

avec l’identification d’environ 10 à 20 facteurs pouvant donner lieu à une intervention. 

De nombreux essais cliniques se sont concentrés sur ces nouvelles cibles (Elisa, 2015). 

Les traitements ciblés ne s’appliquent qu’à une sous-partie de la population de malades, 

leur indication étant plus spécifique et moins fréquente (Martin, 2017). 

Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l’incidence du cancer du sein 

est en augmentation quel que soit le pays où il est diagnostiqué avec 1.38 million de 

nouveaux cas par an dans le monde (OMS, 2016). Il est le premier cancer chez la femme 

et son incidence est variable d’un pays à l’autre selon son appartenance au groupe 

développé ou en voie de développement avec 690.000 nouveau cas pour chaque groupe 

(Bendaoud, 2018). 

Selon l’institut national de la santé publique (INSP) en 2015 en Algérie, le cancer 

du sein est considéré comme étant le premier type de cancer, avec 11.000 cas recensés 

annuellement, sur les 45.000 nouveaux cas annuels de cancer (INSP, 2017). 

  Notre travail a été réalisé au niveau du service d’oncologie à l’hôpital Frantz 

Fanon de Blida, et du cabinet médico-chirurgical de Dr.Nedjraoui F à Médéa. Il s’agit 

d’une étude rétrospective portée sur 40 patientes atteintes du cancer du sein, visant à 

définir la prévalence du cancer du sein et les caractéristiques clinico-pathologiques des 

patientes ainsi que l’intérêt de la thérapie ciblée dans le traitement du cancer du sein.   
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I.1 Définition du cancer  

Le cancer, appelé également néoplasme ou tumeur maligne est défini par  

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme : « un grand groupe de maladies 

pouvant toucher n’importe quelle partie de l’organisme » (Weinberg, 2014). Le cancer 

est provoqué par la transformation de cellules qui deviennent anormales et prolifèrent de 

façon excessive. Le processus durant lequel une cellule normale développe les 

caractéristiques d’une cellule cancéreuse est appelée cancérogenèse. Des cellules peuvent 

se détacher de la tumeur, migrer par l’intermédiaire des vaisseaux sanguins et 

lymphatiques, puis envahir les tissus voisins et essaimer dans d’autres organes 

(métastase) (Martin, 2017). 

I.1.1 Classification du cancer  

Il existe plusieurs types de cancer  selon l’organe affecté (Annexe I). 

Les 15 cancers les plus courants en 2018 sont présentés par ordre décroissant  du 

taux normalisé global l’âge dans les régions a indice de développement humain (IDH) 

élevé/très élevé et les régions à IDH faible/ pour les femmes (Figure 1). 

 

Figure 1: Graphiques à barres de l’incidence et de la mortalité. Taux normalisés selon l’âge dans 

les régions (IDH) élevé/très élevé et les régions à IDH faible/moyen (Freddie, 2018). 
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I.2 Définition du cancer du sein  

La notion de « cancer du sein » relève d’une nomenclature générique qui fait 

référence à tout un ensemble de proliférations néoplasiques de la glande mammaire qui 

diffèrent tant du point de vue histologique qu’en ce qui concerne leur comportement 

évolutif (Bombonat, 2011). 

Le terme de « cancer du sein » ne désigne que les tumeurs malignes, 

potentiellement agressives du sein tandis que le terme de « tumeur du sein » désigne à la 

fois les tumeurs malignes et bénignes. Le terme « carcinome » ou « épithélioma » est 

parfois utilisé, comme synonyme de « cancer » (Bombonat, 2011). En réalité le 

carcinome est un terme spécifique de morphologie microscopique (histologique) qui 

désigne les types les plus fréquents du cancer du sein d’origine épithéliale  (Morimoto, 

2002). 

I.2.1 Anatomie du sein 

 Le sein est un organe glandulaire, de forme approximativement hémisphérique  

(Weledji et Tambe, 2018). Il est une glande exocrine d’origine ectodermique. Il présente 

une quinzaine de canaux galactophores qui distribuent autant de lobes (eux-mêmes 

multilobulés) et qui s’abouchent indépendamment au niveau du mamelon et de l’aréole 

(Fitoussi et al., 1011).  

Cette glande est également composée de graisse en quantité plus ou moins 

importante en fonction de l’âge, du statut hormonal et de la morphologie, ce qui explique 

la densité du sein tant au toucher que sur les mammographies. Elle se positionne au 

niveau du thorax, en avant du muscle grand pectoral. Sa base s’étend du bord inférieur de 

la deuxième côte jusqu’au sixième cartilage costal et, transversalement, du bord externe 

du sternum à la ligne axillaire antérieure. Ses limites, sa forme et son volume sont, 

cependant, variables d’un sujet à l’autre. Elle comporte à son sommet la plaque aérolo-

mamelonnaire (PAM), composée de l’aréole et du mamelon (Fitoussi et al., 1011). 

(Figure 2).  

La glande mammaire se développe et fonctionne sous l'influence d'hormones 

sexuelles produites par les ovaires en quantité variable tout au long de la vie (les 

œstrogènes et les progestérones) (Lopez, 2019). 

I.2.1.1 Aspect externe  

Le sein est constitué de trois zones :  
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     Zone périphérique 

Elle se continue avec l’aréole. Sa coloration est identique à celle de la peau avec 

des veines sous cutanées qui sont particulièrement visibles au cours de la grossesse et la 

lactation (Maurois et al., 2007). 

    Zone moyenne  

Constitue l’aréole, circulaire de 35 à 50 mm de diamètre, située dans la partie la 

plus proéminente du sein. Elle se distingue par une pigmentation différente de celle de la 

peau (rosée ou brunâtre). Son aspect est rendu granuleux par de volumineuses glandes 

sébacées. Ces glandes deviennent plus volumineuses au cours de la grossesse et prennent 

le nom de tubercules de Montgomery (Maurois et al., 2007). 

      Zone centrale 

Elle est représentée par le mamelon qui forme au centre de l’aréole une grosse 

papille au sommet de laquelle s’abouchent 15 à 25 conduits lactifères drainant les 15 à 25 

lobules glandulaires (Maurois et al., 2007). 

 

Figure 2: Structure de la glande mammaire (Bendaoud, 2018). 
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I.2.1.2 Configuration interne 

       La glande mammaire se compose de plusieurs lobes indépendants (10 à 15) de 

forme pyramidale à base postérieure et à sommet mamelonnaire. Chaque lobe est drainé 

par un canal galactophore principal qui, après une dilatation appelée sinus lactifè re, 

s’abouche dans le mamelon. Les canaux galactophores principaux se ramifient en canaux 

secondaires de petit et moyen calibre jusqu'à une unité terminale ductolobulaire qui 

comporte le galactophore terminal extra et intra-lobulaire (drainant un lobule) constituée 

d'acini (appelés encore canalicules terminaux). Les acini sont disposés dans un tissu 

conjonctif lâche ou tissu palléal. Le tissu conjonctif extra lobaire est dense et peu 

cellulaire et contient des amas de tissus adipeux. Le tissu conjonctif entourant les lobules 

et les lobes mammaires se prolonge, à la face antérieure de la glande, constituant les 

ligaments de Cooper qui sont attachés à la peau par les crêtes du Duret  (Figure 3) 

(Maurois et al., 2007). 

 

 Figure 3: Configuration interne du sein (Maurois et al., 2007).  
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I.2.1.3 Drainage lymphatique 

Le sein est également parcouru de vaisseaux sanguins et lymphatiques. Les 

ganglions lymphatiques situés au niveau de l’aisselle (ganglions axillaires), de la 

clavicule (ganglions sus- et sous-claviculaires) et du thorax (ganglions mammaires 

internes) participent également au drainage lymphatique du sein qui a pour but de 

combattre les infections (Senkus et al., 2015). 

I.2.1.4  Sein chez la femme  

À la naissance, les glandes mammaires sont sous-développées et forment de légères 

élévations sur la poitrine. À la puberté, sous l’influence des œstrogènes et de la 

progestérone, les seins de la femme commencent à grossir. Le système de conduit atteint 

sa maturité et de la graisse s’accumule, ce qui accroit la taille des seins  (Houari, 2016). 

I.2.1.5 Sein chez  l’homme 

Chez les garçons, les hormones fabriquées par les testicules (testostérone) 

empêchent le tissu mammaire de se développer beaucoup. Le tissu mammaire des 

hommes a des canaux, mais seuls quelques lobules, voire aucun (Ramesh, 2014). 

I.2.1.6  Histologie de la glande 

La glande mammaire est constituée de lobes et de canaux galactophoriques 

entourés de tissu conjonctif dense dans lequel cheminent des vaisseaux sanguins  (Drake, 

2010). Elle est constituée de deux compartiments cellulaires séparés par une membrane 

basale : un compartiment mésenchymateux, richement vascularisé et innervé, et un 

compartiment épithélial. Ce dernier renferme une structure en grappe composée 

d’alvéoles ou acini correspondant à la partie sécrétrice de la glande. Les alvéoles sont 

regroupées au sein de lobules, eux-mêmes regroupes en lobes. Les alvéoles sont ainsi 

reparties autour de canaux alvéolaires ou canaux intralobulaires qui s’associent pour 

former un canal galactophore interlobulaire drainant un lobule. Plusieurs canaux 

interlobulaires se réunissent à leur tour pour former un canal galactophore principal ou 

conduit lactifère qui converge vers le mamelon (Figure 4) (Christelle, 2013). 
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Figure 4: Histologie de la grande mammaire (Elisa, 2013). 

I.2.2 Processus de cancérogénèse  

Comme décrit précédemment, la glande mammaire est un organe en évolution 

permanente sous l'influence d'hormones et de facteurs de croissance. Ceci en fait un 

organe à 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 puissance 9 cellules. Toutes les 

cellules cancéreuses (cellule-filles) sont issues d'une seule cellule devenue cancéreuse ou 

transformée (cellule-mère), c'est-à-dire qui a échappé aux mécanismes de contrôle de la 

division cellulaire et par conséquent, se multiple de façon anarchique par expansion 

clonale. Le processus de cancérogénèse est long et comporte quatre phases : l'initiation, 

la promotion, la progression et l'invasion (Furuta et al., 2011)(Figure 5). 
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Figure 5: Différentes phases de la cancérogénèse. 

I.3 Classification du cancer du sein  

I.3.1 Classification histologique  

Le processus de tumorogenèse repose sur l’acquisition progressive d’anomalies 

génétiques et épigénétiques qui conféreraient un avantage sélectif de prolifération et de 

survie des cellules tumorales. Des études histopathologiques ont ainsi permis de classer 

le cancer du sein en des catégories distinctes allant des lésions précancéreuses à 

l’invasion tumorale (Slim, 2018) (Figure 6).  

I.3.1.1 Dysplasies  

Elles sont souvent appelées tumeurs bénignes (Slim, 2018) (Figure 6A). 

I.3.1.2 Hyperplasies atypiques 

Elles se distinguent des dysplasies par des changements cytologiques et un 

accroissement marqué du nombre des cellules (Slim, 2018). 

Le type de cancer du sein est déterminé par les cellules spécifiques affectées dans 

le sein. La plupart des cancers du sein sont des carcinomes. Les carcinomes sont des 

tumeurs qui commencent dans les cellules épithéliales qui tapissent les organes et les 

tissus dans tout le corps (Malhotra, 2010). 
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I.3.1.3 Carcinomes in situ  

Les carcinomes in situ  correspondent à une prolifération de cellules malignes sans 

rupture de la membrane basale et ne comportent, théoriquement, pas de risque 

d’envahissement ganglionnaire (Figure 6B) (Ganier, 2017). 

 Les carcinomes canalaires in situ (CCIS)  

Ils sont les plus fréquents, représentant 15 à 20% des cancers du sein (Ganier, 

2017). La prolifération intéresse les canaux de petit, moyen et grand calibre (Baldi et al., 

2008). 

 Les carcinomes lobulaires in situ (CLIS)  

Ces derniers sont rares et actuellement considérés comme des facteurs de risque de 

développer un cancer infiltrant dont la fréquence de survenue est estimée entre 20 et 30% 

avec cependant une apparition tardive dans les 10 à 25 ans suivant le diagnostic  (Ganier, 

2017). 

I.3.1.4 Carcinomes infiltrants  

Dans ce cas, la prolifération tumorale dépasse la membrane basale. Les ganglions 

les plus souvent atteints par les cellules cancéreuses se trouvent sous les bras, au niveau 

des aisselles (ganglions axillaires). (Figure 6C). 21 types histologiques de carcinomes 

infiltrants sont décrits par l’OMS 2012 (Ganier, 2017). (Annexe II)   

 Carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique  

Il s’agit de la forme la plus fréquente de cancers du sein, représentant plus de 70% 

des carcinomes infiltrants. Ces tumeurs commencent à partir des cellules épithéliales du 

système canalaire et elles traversent la membrane basale et envahissent le stroma et le 

tissu adipeux. Le terme de type non spécifique correspond au faite que ces tumeurs ne 

présentent pas des caractéristiques morphologiques suffisantes pour les classer dans une 

autre catégorie (Ganier, 2017). 

 Carcinome lobulaire infiltrant  

 Il représente 10% des cancers du sein infiltrants. Il prend naissance dans les 

lobules mais traverse les glandes pour se propager aux tissus mammaires voisins et 

parfois aux ganglions lymphatiques ou d’autres parties du corps (Ganier, 2017). 

Suite à l’invasion en phase locale, les cellules cancéreuses sont capables d’aller se 

disséminer à distance du foyer tumoral initial pour aller former des foyers secondaires  

(métastase). (Figure 6D). 
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Figure 6: Les différentes catégories du cancer du sein (Slim, 2018). 

I.3.1.5 Autre tumeurs malignes  

Il existe également d'autres types de cancers du sein, moins courants, tels que les 

sarcomes, les phyllodes, la maladie de Paget et les angiosarcomes, qui commencent dans 

les cellules du muscle, de la graisse ou du tissu conjonctif. Elles représentent moins de 

1% de toutes les tumeurs malignes du sein, comportant les sarcomes phyllodes, les 

sarcomes mésenchymateux, les angiosacromes, les lymphomes malins non hodgkiniens 

primitifs du sein (Mombelli, 2014). 



Chapitre I                                                                                      Etude bibliographique  

 

12 

 

I.3.2 Classification moléculaire 

La première taxonomie moléculaire des cancers du sein (Perou et al., 2000), en 

utilisant cette liste de gènes pour réaliser un clustering hiérarchique, il a permis de 

classer la population en cinq sous types moléculaires: Luminal A, Luminal B, HER2 

surexprimé, Normal-Like et Basal-like (Naderi et al., 2007). 

I.3.2.1 Sous-type luminal A 

Le Luminal-A est le sous-type le plus courant et représente 50% à 60% de tous les 

cancers du sein. Ces tumeurs ont souvent un faible grade histologique, un faible degré 

pléomorphisme nucléaire, faible activité mitotique et des types histologiques particuliers 

(c'est-à-dire des formes tubulaires, invasives, mucineux et lobulaires) avec un bon 

pronostic. Par immunohistochimie le sous-type Luminal A est défini par la forte 

expression des récepteurs hormonaux (RE
+ 

et / ou RP
+
) avec l’absence de surexpression 

de l’HER2
-
 et un faible indice de prolifération Ki67 (Carey et al., 2006). 

I.3.2.2 Sous-type luminal B 

Les tumeurs Luminal B comprennent 15% à 20% des cancers du sein et ils ont un 

phénotype plus agressif, un grade histologique et un indice prolifératif plus élevés 

(Creighton et al., 2012). Il s’agit des tumeurs de mauvais pronostic; Ce sous-type 

présente un taux de récidive plus élevé et une survie plus faible par rapport au sous type 

luminal A (Ellis et al., 2008). Ces tumeurs sont caractérisées par un faible niveau 

d’expression des récepteurs hormonaux (RE
+
 et/ou RP

+
), un Ki67 plus élevé (supérieur à 

14% ou 20% selon le seuil utilisé) et l’absence de la surexpression de l’HER2. Elles ont 

une fréquence plus élevée de mutation P53 (Neophytou et al., 2018). 

I.3.2.3 Sous-type HER2 surexprimé 

Ce sous‐type de tumeurs identifié par analyse génomique présente une 

amplification de l’oncogène ERBB2 (Moasser et al., 2007). Ces tumeurs représentent 15 

à 20% des cancers du sein. Elles présentent des caractéristiques agressives avec une 

survie sans récidive diminuée, un risque de récurrence élevé et un risque accru de 

métastase cérébrales (Gutierrez et al., 2011). Ces tumeurs expriment les récepteurs 

hormonaux (RH
+
) dans 30 à 40% des cas et sont appelées dans ce cas luminal B/ HER2. 

Les tumeurs luminal B/ HER2 sont souvent classées dans le sous type luminal B 

(Dufour, 2016). 
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I.3.2.4 Sous-type normal-Like  

Il  représente 5 à 10 % des tumeurs du sein. En effet, celui-ci exprime des gènes 

caractéristiques des cellules adipeuses et présente un statut RE
−
, RP

−
 et HER2

− 
en IHC, le 

rattachant ainsi au phénotype triple négatif (Dufour, 2016). 

I.3.2.5 Sous-type Basal-Like  

Il est le plus agressif de tous les sous-types moléculaires. Il représente 10 à 20% 

des cancers du sein. Il doit son nom au fait qu’il exprime des gènes spécifiques des 

cellules basales formant les canaux galactophores. Il s’agit notamment des gènes des 

cytokératines CK5 et CK17, de la P-cadhérine, de la cavéoline 1 et 2 et de CD44 

(Dufour, 2016). Il se caractérise par une prolifération élevée, un grade histologique élevé 

et un mauvais pronostic (Neophytou et al., 2018). Du point de vue 

immunohistochimique, la caractéristique majeure de ces tumeurs est l’appartenance de 70 

% d’entre elles au phénotype triple négatif (statut RE
−
, RP

−
et HER2

−
), les 30 % restant 

expriment l’un de ces trois récepteurs (Dufour, 2016). 

I.4 Epidémiologie 

I.4.1 Incidence, mortalité et évolution 

Les cancers du sein et du poumon chez la femme, sont les principaux cancers dans 

le monde en termes de nombre de nouveaux cas. Le nombre de diagnostics de chacun de 

ces cancers est estimé d’environ 2,1 millions, qui représentent environ 11,6 % du fardeau 

total de l’incidence du cancer (OMS, 2018). 

Chez les femmes, les taux d'incidence du cancer du sein dépassent de loin ceux des 

autres cancers, tant dans les pays développés que dans les pays en développement  (OMS, 

2018). 

Le cancer du sein chez la femme vient au cinquième rang des causes de décès (627 

000 décès, ou 6,6 % du total). Il est le cancer le plus souvent diagnostiqué chez les 

femmes (24,2 %, soit environ un sur quatre des nouveaux cas de cancer diagnostiqués  

chez les femmes dans le monde). Il est également la principale cause de décès par cancer 

chez les femmes (15,0 %) (OMS, 2018). 

En Algérie, le cancer du sein est considéré comme étant le premier cancer de la 

femme, et même la première cause de mortalité par cancer avec 11847 nouveaux cas 

enregistrés annuellement, 3367 décès, et un taux d’incidence standardisée estimée à 
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55,6/100 00 femmes et une mortalité de 16,2/100 00 femmes (CIRC, 2018) (Tableau 1) 

(Figure 7). 

Tableau 1: Tendances du cancer du sein chez les femmes Alger 2008 – 2017 (INSP, 2019). 

Année sein 

2008 62.4 

2009 84.3 

2010 65.3 

2011 70.7 

1212 70.2 

2013 69 

2014 75.7 

2015 79.9 

2016 79.7 

2017 88.4 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7: Répartition des incidences du cancer du sein féminin par tranches d’âges chez les 

femmes -Alger 2017 (INSP, 2019). 

I.4.2 Facteurs de risque  

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle. Cela signifie que plusieurs 

facteurs peuvent influer sur le risque de survenue de cette maladie. A l’heure actuelle, les 

cancers sont de mieux en mieux connues, cependant, une personne qui possède une ou 

plusieurs facteurs, peut ne jamais développer un cancer. Inversement, il est possible 

qu’une personne n’ayant aucun facteur de risque soit atteinte d’un cancer (lopez, 2019). 
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I.4.2.1 Facteurs hormonaux endogènes  

 Age précoce des premières menstruations  

 L’âge à la puberté détermine le moment où les ovaires commencent à produire les 

estrogènes. Une puberté plus précoce permet l’exposition précoce et prolongée à 

l’imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité des ovaires. Cette 

exposition est considérable lorsque les cycles menstruels sont réguliers (Nkondjock et 

Ghadirian, 2005). Ainsi la puberté plus précoce avant l’âge de 12 ans (Lakshmi et al., 

2012), expose une femme aux estrogènes pendant une plus longue durée au cours de sa 

vie et l’augmentation correspondante du risque de cancer du sein est estimée à 3% par 

année en moins à la puberté (Clavel-Chapelon, 2002). 

 Ménopause tardive 

Un âge tardif à la ménopause est également un facteur de risque reconnu du cancer 

du sein (Nkondjock et Ghadirian, 2005). Il est associé à une augmentation du risque de 

cancer de 3% par année supplémentaire (Clavel-Chapelon, 2002). La survenue de la 

ménopause après 50 ans constitue un risque accru de cancer du sein; le fondement 

biologique s’explique par l’exposition précoce et prolongée aux hormones (Clavel-

Chapelon, 2002). 

I.4.2.2 Facteurs hormonaux exogènes 

 Contraceptifs oraux  

 Les contraceptifs oraux qui contiennent de l'œstrogène et de la progestérone font 

légèrement augmenter le risque de cancer du sein, en particulier chez les femmes qui ont 

fait usage d'un contraceptif oral pendant 10 ans ou plus. La hausse du risque disparaît une 

fois que la femme a cessé de prendre des contraceptifs oraux (SCC, 2020). Le risque de 

cancer du sein est augmenté d’environ 25 % chez les femmes utilisant couramment les 

contraceptifs oraux (Nkondjock et Ghadirian, 2005). Le risque relatif atteint 

jusqu’à 38% chez les femmes utilisant une contraception hormonale pendant plus de 

10 ans (Moffata, 2019). 

 

 

 

 Traitement hormonal substitutif   

Le traitement hormonal substitutif (TSH) de la ménopause se compose d'une 

association d'estrogènes et de progestérone ou de progestatifs chez les femmes ayant un 
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utérus (THS combiné), ou d'estrogènes seuls en l'absence d'utérus (Gompel, 2019). Le 

THS de la ménopause est prescrit pour pallier la diminution du niveau des hormones 

ovariennes circulantes. Les femmes sous THS présentent un risque augmenté de cancer 

du sein, si on les compare aux femmes qui ne l’ont jamais utilisé (Nkondjock et 

Ghadirian, 2005). 

I.4.2.3 Facteurs liés à la reproduction  

  Multiparité /nulliparité et âge précoce à la première maternité  

 Les femmes qui ont mené au moins une grossesse à terme avant l’âge de 30 ans 

présentent, en moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux 

femmes nullipares. L’effet protecteur de la multiparité semble augmenter 

proportionnellement au nombre d’accouchements. Les femmes qui ont eu de huit à neuf 

accouchements présentent des risques réduits d’environ 30 %, en comparaison avec celles 

qui ont eu cinq accouchements (Nkondjock et Ghadirian, 2005). 

 Allaitement  

L’allaitement maternel possède un effet protecteur expliqué par le degré de 

différenciation cellulaire retrouvé chez les femmes allaitantes. Les femmes qui ont allaité 

pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent un risque réduit de 33 %, par 

rapport à celles qui n’ont jamais allaité. Une diminution significative du risque de cancer 

du sein de plus de 4,3 % a été rapportée pour chaque période d’allaitement de 12 mois. 

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

chez les femmes jeunes que chez les femmes plus âgées (Lancet, 2002). 

I.4.2.4 Facteurs génétiques  

 Antécédents personnels  

Après un cancer à un sein, une femme présente 4 à 5 fois plus de risque de 

développer une tumeur au niveau de l’autre sein par rapport aux femmes sans antécédent. 

En moyenne, cela concerne 15 % des femmes traitées pour un cancer du sein. Dans une 

moindre mesure et essentiellement dans un contexte de cancers familiaux, d’autres types 

de cancers (ovaire, utérus, côlon) peuvent aussi augmenter le risque (Espié, 2013). 

 

 Antécédents familiaux et mutations génétiques  

 Les femmes avec des antécédents familiaux de cancer du sein (que ce soit dans la 

branche maternelle ou paternelle) ont un risque accru d’être atteintes. Un facteur familial 
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est retrouvé chez environ 10 à 15% des patientes mais la transmission d’un gène muté 

n’est identifiée que dans la moitié de ces cas familiaux. Actuellement, deux gènes 

principaux ont été identifiés : les gènes BRCA1 et BRCA2 (Geffroy, 2010). 

I.4.2.5 Facteurs sanitaires  

 Densité mammographique  

 Le risque de cancer du sein augmente avec le niveau de densité des tissus 

mammaires en mammographie, avec un risque multiplié par cinq chez les femmes avec 

une densité mammaire importante. Cette augmentation de risque est indépendante de 

l’âge et de l’effet des autres facteurs de risque (Dialla, 2014). 

 Maladies bénignes du sein  

Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du sein. 

Sur le plan histologique, il existe des lésions prolifératives et des lésions non 

prolifératives avec ou sans atypie. 

         Les lésions non prolifératives ne sont généralement pas associées à un risque 

important de cancer du sein ou, si elles le sont, le risque est très faible.  

         Les lésions prolifératives sans atypie multiplient le risque par deux, tandis que les 

lésions hyperplasiques avec atypie augmentent ce risque (Bahloul, 2018). 

I.4.2.6  Facteurs liée aux habitudes de vie et nutrition  

 Alimentation  

Plusieurs études ont été menées pour étudier le lien entre l’alimentation et le risque 

de survenue du cancer du sein  (Catsburg et al., 2015). Il s’avère principalement qu’une 

alimentation riche en graisse, en viandes rouges et/ou transformées et pauvre en légumes 

serait associée à un risque augmenté de cancer du sein (Bahloul, 2018). 

 Activité physique  

L’activité physique peut diminuer le risque de survenue du cancer du sein de 25 à 

30% et peut ainsi être définie comme une action préventive. D’ailleurs, le Plan Cancer 

2014-2019, recommande de pratiquer une activité physique à tout âge pour réduire le 

risque de survenue du cancer (Plan cancer 2014-2019, 2018). 

 

 Stress 

De nombreuses recherches ont tenté de désigner le stress comme facteur 

déclenchant ou aggravant du cancer. Dans l’ensemble, les études donnent des résultats 
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controversés, et ne permettent pas d’établir de lien de causalité entre stress et cancer. 

(Stress et cancer, 2016). 

 Cigarette 

 Les recherches récentes suggèrent que les femmes qui ont commencé à fumer 

régulièrement dans leur jeunesse sont 70% plus susceptibles de développer un cancer du 

sein avant l'âge de 50 ans que les non-fumeurs (Gogoi, 2015). 

 Alcool  

La consommation d’alcool provoque une augmentation des hormones dans le 

sérum et une production accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-like growth 

factor). Les IGF agissent comme des mitogènes, inhibant l’apoptose et interagissant avec 

les œstrogènes augmentant ainsi le risque de cancer du sein, surtout avant la ménopause  

(Yu, 1998). 

  Obésité et prise de poids  

Un indice de masse corporelle (IMC) élevé est associé à une augmentation du 

risque de cancer du sein après la ménopause, que ce soit pour le surpoids ou l'obésité, 

mais à une diminution du risque de cancer du sein avant la ménopause, que ce soit pour 

le surpoids ou l'obésité (Béatrice, 2019). Elle augmente le risque de cancer du sein 

d’environ 50 % chez les femmes ménopausées, probablement en raison de l’augmentation 

des concentrations sériques d’œstradiol libre (Bahloul, 2018). Le risque de cancer du 

sein est 2 à 3 fois plus élevé chez les femmes ménopausées présentant un indice de masse 

corporelle (IMC) élevé (> 30), comparativement aux femmes présentant un IMC plus 

faible (< 25) (Lahmann et al., 2004). 

I.4.2.7 Facteurs sociobiologique  

 Age  

L’incidence du cancer du sein augmente avec l’âge avec près de 80% des cancers 

du sein qui surviennent chez les personnes de plus de 50 ans et un âge moyen au 

diagnostic de 63 ans. (ECIS ; INCa, 2016) Bien que plus rare, le cancer du sein peut 

également survenir chez des patientes plus jeunes (moins de 45 ans) et représente  12 à 

20% des cas (Liebens et al., 2008).  

 Sexe  

Le fait d’être une femme augmente considérablement le risque de survenu du 

cancer du sein. En effet, moins 1% des cancers du sein concerne les hommes. Ceci est dû 
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au fait que les femmes développent une glande mammaire et sont plus exposées aux 

hormones (notamment aux œstrogènes) que les hommes (Globocan, 2012) 

I.4.2.8 Facteurs environnementaux  

 Radiation ionisent  

Une augmentation du risque du cancer du sein est mentionnée chez les femmes qui 

ont dû subir des examens diagnostiques thoraciques répétés durant l’enfance et 

l’adolescence même pour de faibles doses. Le risque de cancer du sein secondaire est 

augmenté chez les patientes ayant été traitées par radiothérapie pour une maladie de 

hodgkin (Bruno, 2011). Le sein est en effet un des organes du corps humain les plus 

radio sensibles (Badid, 2012). 

 Travail de nuit 

L’exposition professionnelle au travail de nuit, fixe ou posté, entraînant des 

perturbations de l’horloge biologique et des rythmes circadiens, a été associée à un risque 

accru d’incidence de cancer du sein chez les femmes (Caetano, 2018). 

 Exposition a des produits cancérogènes   

Plus de 200 composés chimiques sont reconnus comme cancérogènes mammaires, 

chez l’animal (Ruthann et al.,  2007). 

II. Facteurs pronostiques et prédictifs du cancer du sein 

Plusieurs critères clinico-pathologiques sont utilisés pour déterminer si un cancer 

du sein est à priori de bon ou de mauvais pronostic, et déterminer si un traitement 

complémentaire systémique doit être administré (chimiothérapie, hormonothérapie), afin 

de diminuer le risque de récidive et de décès (Lahaye, 2015). 

Le pronostic de chaque patient diffère considérablement. Idéalement, un marqueur 

pronostique dans le cancer du sein permettrait de prédire le risque de récidive chez une 

patiente non traitée, tandis qu'un marqueur prédictif permettrait de prévoir la probabilité 

de réponse à un traitement donné (E., 2014), Certains facteurs sont à la fois pronostiques 

et prédictifs (Shokouh, 2015). 

II.1    Facteurs cliniques  

II.1.1 Age et statut ménopausique (valeur pronostique et prédictif) 

L’âge est considéré, quant à lui, comme le facteur de risque le plus important chez 

la femme puisque l’incidence de la maladie augmenterait de manière exponentielle avec 

l’âge jusqu’à la ménopause et ralentirait par la suite (Slim, 2018). Un âge supérieur à 40 
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ans est associé à des taux de rechute et de mortalité plus élevés que ceux rapportés  en 

population générale. En effet, les cancers du sein survenant chez des femmes très jeunes 

correspondent le plus souvent à des formes avancées au diagnostic et agressives  (Lahaye, 

2015). 

Une enquête menée en Iran en 2013, auprès de 2750 patientes atteintes d'un cancer 

du sein a montré que le nombre de patientes présentant un HER2
+
 en période de 

ménopause (46-55 ans) était plus élevé que celui des patientes plus âgées (Aalipour E, 

2016). 

II.2 Facteurs histopathologiques  

II.2.1 Statut des ganglions lymphatiques (envahissements ganglionnaires) (valeur 

pronostique)  

Le facteur pronostique le plus important du cancer du sein est la présence du 

cancer dans les ganglions axillaires. Un cancer du sein qui s'est propagé aux ganglions 

lymphatiques (ganglions positifs) engendre un risque de récidive plus élevé et un 

pronostic moins favorable qu’un cancer du sein qui ne s'est pas propagé aux ganglions 

lymphatiques (ganglions négatifs). 

Le nombre de ganglions lymphatiques positifs est également un facteur pronostique 

important. Plus le nombre de ganglions positifs est élevé, plus le risque de récidive l’est 

aussi. Le risque de récidive est le plus élevé lorsque 4 ganglions ou plus sont positifs 

(Aude, 2016). 

II.2.2 Taille histologique (valeur pronostique) 

La taille de la tumeur au sein est le deuxième plus important facteur pronostique du 

cancer du sein (Aude, 2016). Le risque métastasique croit de façon linéaire avec elle. 

Plus la taille tumorale est importante, plus le pronostic est défavorable (Lecomte, 2009). 

II.2.3 La réponse pathologique complète (valeur pronostique) 

La chimiothérapie néoadjuvante (CTNA) est le traitement de choix pour les 

patients avec un cancer du sein localement avancé et présentant une tumeur inopérable. 

L'un des avantages potentiels de la CTNA est qu'elle aide dans la recherche de l'effet des 

médicaments de chimiothérapie et des nouvelles stratégies de traitement dans les essa is 

cliniques. Le modèle d'essai néoadjuvant fournit une évaluation rapide de l'efficacité d'un 

médicament à court terme en utilisant la réponse pathologique complète (pCR) comme 

critère d'évaluation principal (Olfatbakhsh, 2018). 
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La pCR a été défini comme l'absence de cellules tumorales invasives au niveau du 

sein et l'invasion de l'espace lymphovasculaire dans les ganglions lymphatiques du sein 

(Clark, 2018). 

Une pCR après une CTNA  est associée à un risque de récurrence significativement 

inférieur et à une survie globale plus élevée chez les patientes atteintes d'un cancer du 

sein selon une méta-analyse des données de 52 essais cliniques (Ninane, 2019). 

II.2.4 Grade histologique (valeur pronostique) 

Actuellement le grade le plus utilisé est celui de Scarff-Bloom et Richardson 

(SBR)  qui est révisé par Elston et Ellis en 1991. Le grade SBR est basé sur la somme de 

trois scores, déterminés à partir de 3 caractéristiques histologiques indépendantes : la 

pauvreté en structures glandulaires bien définies, irrégularité des noyaux et richesse des 

noyaux (Annexe III).  

Le score total permet ainsi de séparer les tumeurs en 3 catégories : grade I pour les 

tumeurs très différenciées, grade II pour les tumeurs moyennement différenciées et grade 

III pour les tumeurs faiblement différenciées. Ce grade est utilisé pour tous les 

carcinomes infiltrant. On trouve que 50 à 60% des tumeurs sont classées dans le grade II 

; or, ce grade regroupe à la fois des patientes qui évoluent très favorablement et d’autres 

qui évoluent très défavorablement (Bahloul, 2018). 

        Le Doussal et al en 1970, ont créé un grade SBR modifié, le MSBR. Ce grade 

comprend 5 subdivisions basées sur le pléomorphisme nucléaire et l’index mitotique. Les 

cinq grades sont eux-mêmes subdivisés en deux groupes pronostiques : un groupe à faible 

risque métastatique, regroupant les grades MSBR 1, 2 et 3, et un groupe à haut risque 

métastatique (2 fois plus de risque que dans le premier groupe), regroupant les grades 

MSBR 4 et 5 (Mombelli, 2014). 

Quel que soit le système d’évaluation du grade histologique utilisé, il constitue un 

facteur pronostique important et indépendant pour le risque métastatique et la survie des 

patientes. Plusieurs études ont montré que la survie globale et la survie sans rechute sont 

meilleures chez des patientes présentant une tumeur très différenciée (grade I) comparé à 

des patientes présentant une tumeur moyennement (grade II) ou peu différenciée (grade 

III), et ce en situation adjuvante comme en néoadjuvante (Bahloul, 2018).  
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II.2.4.1    Index mitotique (valeur prédictive et pronostique) 

L’index mitotique (la prolifération tumoral) correspond au nombre de mitoses par 

mm
2
 au fort grossissement 400x. Il convient de choisir la zone la plus mitotique qui se 

trouve le plus fréquemment en périphérie de la tumeur (Alt, 2013).  

Il est un facteur pronostic majeur, les patients ayant une tumeur à fort index 

mitotique ont plus de risque de récidive et de décéder de leur pathologie. Il est également 

un facteur prédictif de réponse à la chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante (Lahaye, 

2015). 

II.2.5 Type histologique (valeur prédictive et pronostique) 

Le type histologique est un facteur pronostic important pour le cancer du sein. 

Certains types particuliers de carcinomes mammaires, tubulaire et mucoide, comportent 

un meilleur pronostic que les formes les plus fréquentes, canalaire et lobulaire (Stevens 

et lowe, 1997). 

Ils ont trouvés aussi que le type histologique influence la réponse au traitement, le 

taux de réponse à la chimiothérapie néo adjuvante est significativement plus élevé avec 

un cancer canalaire qu’avec un carcinome lobulaire (Mombelli, 2014). 

II.2.6 Présence d’emboles (invasion lymphatique) (valeur pronostique) 

La présence d’emboles (vasculaires ou lymphatiques) est de mauvais pronostic 

.Les cellules tumorales se fixent a la paroi des capillaires à faible flux sanguin, et 

forment des agrégats ou emboles cellulaires (Hassani et al., 2009) La présence, à la fois 

des emboles vasculaires et d’un envahissement ganglionnaire, confère un plus mauvais 

pronostic qu’en présence d’un seul de ces 2 facteurs (Figure 8) (Lahaye, 2015). 



Chapitre I                                                                                      Etude bibliographique  

 

23 

 

 

Figure 8: Embole lymphatique (coloration hématoxyline-éosine, barre=200μm)              

(Christine, 2010). 

II.3 Biomarqueurs d’intérêt thérapeutique 

Les bio-marqueurs sont des molécules présentes à l'intérieur ou à la surface des 

cellules tumorales, il peut s'agir de protéines ou de gènes. La découverte de nouvelles 

techniques génomiques et protéomiques ont permis une meilleure caractérisation de la 

biologie du cancer. 

Selon la 12
ème

 conférence internationale sur le cancer du sein de St Gallen, 

différents sous-types moléculaires de cancer du sein sont décrits sur la base de 4 bio-

marqueurs, désormais détectés par techniques immuno-histo-chimique (IHC): RE, RP, 

HER2 et Ki67. Ces bio- marqueurs nous renseignent sur le pronostic et donc le choix de 

thérapies spécifiques (Bahloul, 2018). 

II.3.1 Récepteurs hormonaux (valeur prédictive et pronostique) 

L’œstrogène et la progestérone sont des hormones sécrétées de manière  

physiologique par les ovaires. Elles interviennent dans le développement des caractères 

sexuels féminins et notamment dans la croissance des seins. En situation pathologique, 

les cellules cancéreuses du sein peuvent conserver les récepteurs hormonaux (RH); les 

hormones participent alors au développement tumoral et à sa progression (cancers  

hormonodépendants). (Balaton et al., 1999) Les cancers du sein hormonodépendants 

sont associés à un meilleur pronostic comparativement aux tumeurs n’exprimant pas de 

RH, et l’indication d’une hormonothérapie dépend du statut hormonal de la tumeur 

(EBCTCG) 2005, 2011). Environ 70 à 80% des tumeurs du sein sont hormono-
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dépendantes (Sonoo, 2010). Chez les patientes ayant une tumeur RE
+
, le bénéfice du 

traitement par tamoxifène administré pendant 5 années en adjuvant est largement 

démontré et reconnu. Le tamoxifène se fixe sur le RE et bloque la voie de signalisation 

œstrogène / RE et donc la prolifération des cellules tumorales (Lahaye, 2015). 

Environ 50% de toutes les tumeurs du sein RE
+ 

sont également RP
+
 et ces tumeurs 

double positives présentent un avantage majeur avec les traitements hormonaux 

(Laguens, 2006). 

Pour évaluer les récepteurs hormonaux par immunohistochimie, le score d’Allred 

est utilisé. Ce score est obtenu en ajoutant la note de l’intensité du marquage (0 à 3) à 

celle du pourcentage de cellules marquées (1 à 5). Le total varie de 0 (absence de 

marquage) à 8 (marquage intense de plus de 2 tiers de cellules tumorales). Le seuil de 

positivité est défini à 3 (marquage faible de 1 à 10 % des cellules tumorales)  

(Guinebretière, 2012) (Figure 9) (Annexe IV) 

II.3.2 Oncogène HER2 (valeur prédictive et pronostique) 

Le HER2 est un facteur pronostic et prédictif important dans le cancer du sein 

(shah et chen 2011), est une glycoprotéine transmembranaire de type tyrosine kinase, 

stimulé par le facteur de croissance épidermique (EGF). Il appartient à la famille des 

récepteurs du facteur de croissance épidermique, et il est codé par le gène c-erbB2  

(HER2/neu) localisé en 17q21( Bronchud et al., 2000). 

Ces récepteurs membranaires sont inactifs lorsqu’ils sont sous forme de monomère. 

La liaison ligand-récepteur va activer le récepteur et entrainer sa dimérisation (homo ou 

hétéro-dimères) pour ensuite déclencher son activité tyrosine kinase. Ainsi, s’ensuit tout 

une cascade de signalisations cellulaires contrôlant les phénomènes de croissance 

cellulaire et de développement tissulaire, mais aussi les processus de division, de 

différenciation, de motilité, d’adhérence cellulaire, d’angiogenèse et de survie 

(Jahanmohan, 2019). 

La protéine HER2 est située à 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 à la surface des cellules cancéreuses, on parle alors de tumeurs HER2 

positives. Cette surexpression peut être due, soit à une amplification d’ERBB2 résultant 

de mutations, soit à une modification de l’activité transcriptionnelle. Ainsi, la protéine 

HER2 se trouve surexprimée dans 20 à 30% des cancers du sein ce qui induit une 
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croissance cellulaire plus importante et donc une agressivité tumorale plus élevée (Ross 

et,  Fletcher 1998) 

En ce qui concerne la valeur prédictive du statut HER2, il s’avère que les tumeurs 

HER2 positives sont susceptibles de bénéficier d’une thérapie ciblée anti-HER2 tel que le 

trastuzumab, permettant le blocage du récepteur et par conséquent des étapes qui s’en 

suivent (Guiu et al., 2013). La détermination du statut HER2 se fait selon les 

recommandations de l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) grâce à 

l’utilisation des techniques d’immunohistochimie (IHC) et/ou d’hybridation in situ en 

fluorescence (FISH). Trois statuts HER2 peuvent être définis en fonction du pourcentage 

de cellules marquées (IHC) et/ou du nombre de copies du gène ERBB2 (FISH) : négatif, 

équivoque et positif (Figure 9) (Annexe V) (Wolff et al, 2013). Depuis 2018, la dernière 

mise à jour des recommandations ne définit plus que 2 catégories : statut HER2 négatif 

ou statut HER2 positif selon le score obtenu (Wolff, 2018). 

II.3.3 Antigène Ki67 (valeur prédictive et pronostique) 

L'antigène Ki67, est une protéine nucléaire présente pendant toutes les phases 

actives du cycle cellulaire, mais absent dans la phase (G0). Il s’agit donc d’un marqueur 

de la prolifération des cellules tumorales dont le dosage se fait par des techniques 

d’immunohistochimie. L’index de marquage du Ki67 correspond au pourcentage de 

cellules marquées par l’anticorps  MIB-1 (Figure 9). Plusieurs études ont notamment mis 

en évidence les valeurs pronostique et prédictive du Ki67, ce qui permet à la fois 

d’orienter la décision thérapeutique mais également de prédire la réponse à certains 

traitements et le risque de rechute. En règle générale, un Ki67 inférieur à 10% est 

synonyme d’une prolifération faible. Cette dernière est associée à un pronostic favorable, 

mais la réponse à la chimiothérapie s’avère être moins importante. A l’inverse, un Ki67 

supérieur à 30% est synonyme d’une prolifération élevée, associée à un mauvais 

pronostic, mais la réponse à la chimiothérapie s’avère être meilleure (Luporsi et al., 

2012). 
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Figure 9: Immunomarquage des récepteurs aux estrogènes (A), du récepteur de la progestérone 

(B), du Ki67 (C) et du HER2 (D) de carcinomes mammaires différents (coloration hématoxyline-

éosine, barre=200μm) (Christine, 2010). 

II.3.4 Autres marqueurs pronostiques  

II.3.4.1   Marqueurs de la prolifération cellulaire 

 Des marqueurs tels que : PPH3 (Phosphohistone H3), cycline A, cycline B1, 

cycline E, cycline D1, sont aussi considérés comme des marqueurs pronostics.  

 Cycline D1  

Il est un facteur de non-contrôle du cycle cellulaire lié à la progression tumorale 

(Martin, 2005).  Il constitue un facteur de mauvais pronostic. De plus, la surexpression 

de la cycline D1 est prédictive d’une faible réponse aux traitements à base d’anti-

œstrogènes (Albert, 2011). 
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II.3.4.2   Marqueurs de l'apoptose 

    P53 

L’activation de la p53 normale conduit à l’arrêt du cycle cellulaire dans G1 et à 

l’induction de la réparation de l’ADN. Si la réparation de l’ADN échoue, p53 favorise 

l’apoptose. Dans les cellules présentant une perte ou une mutation de p53, les dommages 

à l’ADN ne sont pas réparés, les mutations deviennent fixes dans les cellules de division 

et les cellules se transforment en une transformation maligne. Le gène p53 est situé au 

chromosome 17 p13.1 (Laguens, 2006). La TP53 mutée produit une protéine de demi-vie 

prolongée, dépourvue de conformation native et incapable d’exercer ses activités 

normales. Près de 50 % de toutes les tumeurs humaines possèdent des mutations de ce 

gène. Près d’un tiers des cancers du sein ont des mutations de p53, il est également 

corrélé avec une différenciation nucléaire élevée, une aneuploïdie, un cycle cellulaire 

accru, HER-2-positif et ER-négatif (Aalipour, 2016). 

    Bcl-2 

Des études récentes ont suggéré que la protéine anti apoptotique Bcl-2 (B-Cell 

Lymphoma Protein-2) est un marqueur pronostique fiable (Eom Y H, 2016). La 

surexpression de Bcl-2 semble corrélée à une meilleure réponse au traitement par 

hormonothérapie pour les tumeurs RH
+
, en revanche il n'est pas encore prouvé que cette 

surexpression soit prédictive de la réponse à la chimiothérapie (Mombelli, 2014). 

    BRCA-1 et BRCA-2 

Ces deux gènes ont essentiellement pour rôle de réguler le cycle cellulaire et de 

réparer les anomalies au niveau de l’ADN. Cependant, une mutation au niveau de ces 

gènes entraîne l’apparition d’un cancer du sein. Ces gènes augmentent aussi le risque 

d’apparition d’un cancer dans le second sein (BRCA1 de 3.8% à 6.4% et BRCA2 de 2.1 à 

4.2%) (Bicar, 2018). 

    Gène C-myc 

Il est lié à une courte survie et la récidive précoce de la maladie. Les altérations 

génétiques de c-myc oncogène jouent un rôle clé dans l’induction et la progression du 

cancer du sein. Son amplification est liée à un mauvais pronostic non seulement dans le  

carcinome lobulaire mais aussi dans le carcinome canalaire. Il ne semble pas être associé 

à d’autres facteurs pronostiques. Lorsque le gène c-myc n’est pas modifié, la présence de 

la protéine est liée à une faible incidence de métastases dans les ganglions lymphatiques 

axillaires (Laguens, 2006). 
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II.3.4.3  Marqueurs de l'invasion tumorale 

    Cathepsine D 

Dans le cas du cancer du sein, il existe une relation étroite entre des niveaux élevés 

de protéases et un pronostic défavorable de la maladie. La cathepsine D est une aspartyl 

protéase lysosomique induite par les œstrogènes et les facteurs de croissance qui peuvent 

être exprimés dans le carcinome mammaire RE
+
 et RE

-
. La surexpression du cathepsine 

D dans le cas du cancer du sein est associée à une récidive et à des métastases (Graciela 

Laguens, 2006). La cathepsine D est également un constituant normal des cellules 

stromales et des macrophages (Fitzgibbons, et al., 2000). 

    Métalloprotéinases (MMP) et leurs inhibiteurs tissulaires (TIMP)  

Elles sont surexprimées dans les tissus tumoraux, et elles sont impliquées dans 

l'initiation des cancers,  l'invasion et les métastatases. Des niveaux élevés de MMP et de 

TIMP ont été corrélés à un faible pronostic (Mombelli, 2014). 

 uPA/PAI-1 

L’activateur du plasminogène urokinase (uPA). est impliqué dans l’invasion du 

cancer et des métastases. La surexpression de uPA et l’inhibiteur de l’activateur du 

plasminogene (PAI-1) a toujours été associé à un pronostic défavorable dans le cancer du 

sein à un stade précoce  (Laguens, 2006). 

II.3.4.4   Marqueurs de l'angiogénèse 

    VEGF (vascular endothelial growth factor)  

De nombreuses études ont démontré l'association de niveaux élevés de VEGF, et 

d'une densité accrue des microvaisseaux avec un mauvais pronostic car il est associé à la 

récidive (Mombelli, 2014) 

II.3.4.5  Marqueurs de l'hypoxie 

    HIF-1α 

La surexpression de la protéine HIF-1α (Hypoxia inductible factor-1 alpha) est 

associée à un mauvais pronostic dans les cancers du sein N
-
 (ganglions axillaires 

négatifs). De plus cette surexpression contribue à la résistance à la radiothérapie et à la 

chimiothérapie (Mombelli, 2014). 

      CAIX  

 L'expression de CAIX (Carbonic anhydrase IX)   est également significativement 

associée à un mauvais pronostic (Mombelli, 2014). 
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II.4 Tests d’expression génique 

De nombreuses équipes tentent aujourd’hui de développer des outils pronostiques 

basés sur l’identification des gènes et/ou des protéines spécifiquement exprimés par les 

cellules tumorales, De tels outils devraient permettre de déterminer, pour chaque 

patiente, au-delà des classifications cliniques habituelles, le risque de métastases et les 

chances de réponse au traitement. Ces tests d’expression génique  (GEP : Gene 

Expression Profiling font partie des tests dits « de profilage moléculaire» (Miguel, 2018). 

II.4.1  MammaPrint® 

Il s’agit d’un test GEP qui mesure l'expression de 70 gènes tumoraux connus pour 

augmenter le risque de récidive dans des échantillons de tissu cancéreux provenant de 

biopsies ou d’interventions chirurgicales. L'analyse de ces 70 marqueurs génétiques 

aboutit à une distinction entre risque faible et élevé, la chimiothérapie adjuvante ne 

devant être proposée qu’aux patientes à risque élevé (Miguel, 2018). 

II.4.2 Test Prosigna
MC

 (PAM50) 

Il utilise l’expression de 50 gènes spécifiques plus 5 gènes de référence pour 

caractériser des sous-groupes du cancer du sein par un score de risque de rechute ROR 

(risk of recurrence) en utilisant du tissu tumoral inclus en paraffine. A la différence des 

tests Oncotype DXMC et EndoPredict® qui sont utilisé exclusivement chez les sous 

types luminaux, le test PAM50 peut être utilisé dans les différents sous-groupes du 

cancer du sein (Lopez, 2019). 

Les patientes se voient attribuer une des trois catégories de risque de développer 

une récidive à distance (Girard, 2018) :  

 Risque faible : risque de récidive à distance inférieur à 10 %.  

 Risque intermédiaire : risque de récidive à distance entre 10 et 20 %.  

 Risque élevé : risque de récidive à distance supérieur à 20 %. 

II.4.3 Oncotype DX
MC

 

Ce test consiste en une réaction en chaîne par polymérase après transcription 

inverse (RT-PCR) qui quantifie, à partir d’un tissu tumoral fixé et inclus en paraffine, 

l’acide ribonucléique messager (ARNm) de 21 gènes (16 gènes spécifiques au cancer et 5 

gènes de référence) (Gosselin, 2016), pour établir un score de récurrence comme 

indicateur pronostique. Ce test a été établi spécifiquement pour les patientes RE
+ 

et N
-
, et 

donc traitées par Tamoxifène, et les classer en 3 groupes : risque faible, intermédiaire ou 
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élevé (Mombelli, 2014). De nombreuses études ont montré que les patientes RE positives 

avec un RS bas ne bénéficiaient pas de la chimiothérapie mais de l’hormonothérapie, à 

l’opposé des patientes avec RS élevé, qui bénéficiaient de l’adjonction de la 

chimiothérapie (Penault, 2014). 

II.4.4 EndoPredict® 

Il est indiqué chez les patientes atteintes de cancer du sein RE
+
 et HER2

- 
traitées 

par une hormonothérapie adjuvante uniquement. Il va permettre de définir la probabilité 

de récidive à l’aide de deux scores « l’EP risk score » et « l’EPclin risk score » : 

 « L’EP risk score » repose sur une signature multigénique comprenant 8 

gènes d’intérêt dans le cancer du sein et sur 3 gènes de normalisation. Le 

score obtenu est compris entre 0 et 15 et le seuil de discrimination 

permettant de différencier les patientes de faible et haut risque de récidive 

est de 5. 

 Dans un second temps, « l’EPclin risk score » qui prend en compte la 

signature multigénique à travers « l’EP risk score » mais également la taille 

de la tumeur et le statut ganglionnaire. 

Les patients présentant un : 

 « EPclin risk score » < 3,3 sont considérés comme à faible risque de 

récidive à distance  

 « EPclin risk score » > 3,3 sera associé à un haut risque.  

 « L’EPclin risk score » ajoute de manière significative des informations 

pronostiques aux facteurs clinico-pathologiques établis et permet de définir 

le risque de récidive à 10 ans (Ganier, 2017). 

II.5 Principaux index pronostiques 

Comme détaillés ci-dessus, il existe de nombreux facteurs cliniques, 

histopathologiques et biologiques prédictifs et/ou pronostiques. Cependant c'est encore la 

combinaison de plusieurs de ces facteurs qui apporte la prédiction la plus fiable du risque 

de rechute et donc le meilleur pronostic (Mombelli, 2014). 

II.5.1 Index pronostique de Nottingham 

L’index pronostique de Nottingham (NPI) possède une bonne valeur pronostique, il 

prend en compte uniquement : la taille de la tumeur, l’état nodal, et le classement 
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nucléaire (grade de tumeur) (Bertozzi, 2019). Le NPI peut être utilisé pour estimer le 

risque de récidive avec un suivi à court et à long terme (Ekholm, 2018) (Annexe VI). 

Récemment, une nouvelle version de NPI a été introduite, appelée Nottingham 

Prognostic Index Plus (NIP+), qui prend également en compte les marqueurs 

biomoléculaires et soutient ainsi une meilleure prise de décision clinique individualisée 

(Bertozzi, 2019). 

II.5.2 Index RDBN 

Il est décrit par Chollet et al en 2008. La méthode RDBN classe les tumeurs en 

quatre niveaux de risque et utilise des facteurs pathologiques qui conservent une valeur 

pronostique après une chimiothérapie néoadjuvante. Ces facteurs comprennent le nombre 

de ganglions lymphatiques impliqués, la taille résiduelle de la tumeur dans le sein, et le 

grade tumoral (Clark et al., 2018).  

Le RDBN est calculé en utilisant la taille de la tumeur brute en prenant pas en 

compte la cellularité de la tumeur), Les niveaux de RDBN ont été définis comme 

suit (Clark et al.,  2018)  

 RDBN-1 (équivalent à pCR) = indice de 0 

 RDBN-2 est un indice entre 0,1 et 2,9 

 RDBN-3 est un indice entre 3,0 et 4,3 

 RDBN-4 est un indice de 4,4 ou plus 

II.5.3 Score IHC4 

Le test IHC4 est basé sur un modèle à plusieurs variables développé par Cuzick et 

al en 2011, à partir de l’évaluation immunohistochimique semi-quantitative des quatre 

principaux facteurs pronostics utilisés actuellement en pratique clinique : ER, PR, HER2 

et Ki67. Il permet d’établir à l’aide d’un algorithme un score unique à partir de 

l’ensemble de ces marqueurs indiquant le risque de récidive chez les patientes atteintes 

d’un cancer du sein ER
+
 traitées par hormonothérapie adjuvante après chirurgie 

mammaire (Ganier, 2017). 

Afin de rendre le score IHC4 plus puissant, il a été combiné à certains paramètres 

cliniques tels que le pN, le pT, le grade SBR et l’âge des patients pour former l’index 

IHC4+C. Ce score IHC4+C est utile dans la décision thérapeutique en pratique (Lopez, 

2019). 
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III. Diagnostic du cancer du sein 

III.1 Auto-examen des seins (AES)   

L'AES est une méthode simple en apparence, qui consiste à enseigner aux femmes 

un ensemble de manœuvres d'inspection et de palpation de leurs seins qu'elles doivent 

répéter régulièrement après leurs règles, dans le but de détecter une anomalie puis de 

consulter un médecin. L'auto-examen des seins est une pratique très positive et 

importante pour toutes les femmes, si elle procède d'abord d'une meilleure connaissance 

de leur corps, de ses changements, de ses métamorphoses lors des diverses étapes de la 

vie. L'autopalpation devrait être répétée au moins une fois chaque mois, à la même 

période (Association cancer du sein, 2016) 

III.2  Examen clinique  

L’examen clinique des seins est réalisé par un oncologue ou un sénologue et 

comprend souvent deux étapes : 

III.2.1 Observation 

Il s’agit d’un examen visuel des seins, consiste à 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 (Jahanmohan, 2019). 

III.2.2  Palpation 

Un examen manuel des seins, consiste à tâter le sein, le mamelon, mais aussi toute 

la cage thoracique jusqu’au cou ainsi que les aisselles. Le professionnel de santé cherche 

notamment à détecter la présence/absence de masse, de ganglions, de chaleur anormale, 

de durcissement. Il permet de caractériser une masse et de rechercher des atteintes 

ganglionnaires par la palpation de toutes les aires ganglionnaires qui drainent le sein  

(Henderson et Ferguson, 2018). 

III.3 Examen radiologique (d’imagerie) 

III.3.1 Mammographie  

Il s’agit d’un examen effectué à l’aide de rayons X. C'est l'examen de référence 

pour le dépistage du cancer du sein car cette technique est capable de détecter les cancers 

du sein in situ, qui sont souvent non cliniquement palpables. Elle est également 

indispensable dans le diagnostic et la surveillance des carcinomes mammaires.  La taille 

tumorale est facilement mesurée quand le tissu du sein est graisseux. La mesure devient 
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difficile avec un sein dense car le contraste est faible entre tissu tumoral et le tissu sein. 

Cette évaluation est même impossible dans des cancers du sein inflammatoire (Lopez, 

2019). En tout premier, le radiologue classe la densité du sein en quatre catégories puis il 

recherche les anomalies. Celles-ci sont classées selon la classification BI-RADS de 

l'American College of Radiology (ACR) et sont classées de 0 à 5 en fonction de leur 

degré de suspicion (Annexe VII) (Institut National Du Cancer, 2016). 

Ce test apporte des informations supplémentaires par rapport à la mammographie. 

Elle peut servir à déterminer la nature liquidienne ou solide d'une opaci té nodulaire 

(lopez, 2019). L’échographie mammaire est une technique utilisant des ultrasons et 

permet de générer des images précises de la partie interne des seins et des ganglions 

(Kevin et al., 2009). Il peut orienter son diagnostic vers une anomalie bénigne (par 

exemple un kyste) ou vers une tumeur maligne. En cas de suspicion de cancer, d’autres 

examens sont nécessaires (Espié, 2013). 

III.3.2 IRM (imagerie par résonance magnétique) 

C’est une technique qui utilise un appareillage lourd émettant des champs 

magnétiques sur la partie à examiner (Guedjali et Zenati, 2017). Elle a pour but de 

détecter une néoangiogenèse anormale que développe la tumeur maligne pour assurer sa 

croissance (Geffroy, 2010). L'IRM peut montrer les plus petites lésions/anomalies qui ne 

sont pas visibles par la mammographie ou l'échographie (Gogoi et al., 2015). L’IRM 

mammaire est également utilisée lorsqu’un traitement par chimiothérapie néoadjuvante 

est prévu afin d’évaluer la réponse clinique à l’issue du traitement et avant la chirurgie 

(Jahanmohan, 2019). 

III.4  Examen d’anatomopathologie  

III.4.1 Cytoponction à l’aiguille fine  

La cytoponction se pratique, le plus souvent sous contrôle échographique, avec une 

seringue montée d'une aiguille fine de 21 ou 22 Gauges (Lopez, 2019). Une ponction 

cytologique consiste à prélever des cellules au niveau d’une anomalie du sein. Les 

cellules sont analysées au microscope afin d’identifier la nature de la lésion. Elle est 

indiquée encas d’image kystique ou de nodule palpable (Aude, 2016). 

III.4.2 Biopsie 

Les diagnostics en pathologie mammaire sont souvent portés en premier lieu sur 

des prélèvements biopsiques (microbiopsies de lésions manifestement carcinomateuses, 
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macrobiopsies dans le cas de microcalcifications) (Penault, 2014). Une biopsie consiste 

à prélever des fragments de tissus au niveau d’une anomalie du sein, à l’aide d’une 

aiguille, à travers la peau. Elle est réalisée par un radiologue (Institut National Du 

Cancer, 2016), souvent accompagnée par une échographie pour guider l’aiguille dans la 

tumeur (Geffroy, 2010). 

IV. Immunologie du cancer 

IV.1 Concept de l’immunosurveillance et l’immunoéditing 

Burnett et Thomas ont été parmi les premiers à émettre l’hypothèse de l’existence 

d’une immunosurveillance en 1970 (Burnet, 1970), grâce à laquelle le système 

immunitaire pourrait reconnaître et détruire des tumeurs en voie de développement . Les 

lymphocytes T (LT) jouaient selon leur hypothèse un rôle de sentinelle recherchant et 

éliminant continuellement des cellules transformées naissantes  (Guillebon et Tartour, 

2015). 

Malgré l’impact bénéfique de certaines réponses immunitaires, des études réalisées 

dans les années 2000 ont révélé l’ambivalence des relations entre le système immunitaire 

et les cancers. Une nouvelle théorie a alors été conçue selon laquelle 

l’immunosurveillance de la tumeur évoluerait au cours du temps et serait divisée en trois 

phases dite des « 3E » (Matthew et al., 2013). 

Une phase initiale d'élimination, au cours de laquelle les tumeurs immunogènes 

sont éradiquées, suivie d'une phase d'équilibre, au cours de laquelle les cellules tumorales 

et les cellules immunitaires coexistent, et aboutit à l'échappement des tumeurs du 

contrôle immunitaire. Ainsi, l'émergence de variantes malignes mal immunogènes 

capables d'échapper (phase d’échappement) aux réponses immunitaires est une 

caractéristique de l'immunoéditing du cancer. Il est à noter que l'immunosurveillance est 

la première étape de l'immunoéditing (Figure 10) (Gross et al., 2013). 
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Figure 10: Différentes étapes de l’immunoediting dans le cancer (Schreiber et al., 2011). 

IV.1.1 Élimination (immunosurveillance)  

La phase d’élimination est la phase décrite par la théorie de l’immunosurveillance, 

au cours de laquelle les cellules transformées sont reconnues et éliminées par le système 

immunitaire (Schreiber et al., 2011).   

Les cellules normales sont transformées en cellules tumorales par des agents 

cancérogènes et d'autres facteurs génotoxiques ainsi que par l'échec des mécanismes 

intrinsèques de suppression des tumeurs (p53, ATM). Ces cellules tumorales expriment 

des molécules induites par le stress telles que la calréticuline de surface, les antigènes 

tumoraux dans le contexte des molécules CMH de classe I et/ou des ligands NKG2D 

(Natural killer group 2 member D) reconnus par les cellules effectrices CD8
+
 et les 

cellules NK, respectivement. Les cellules dendritiques (CD) peuvent également capter et 

présenter des antigènes tumoraux aux lymphocytes T, y compris les cellules NKT. Ces 

cellules effectrices activées libèrent de l'interféron-γ (IFN-γ) qui peut médier les effets 

antitumoraux en inhibant la prolifération des cellules tumorales et l'angiogenèse. Les 
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lymphocytes T CD8
+ 

peuvent induire l'apoptose des cellules tumorales en interagissant 

avec les récepteurs Fas (apoptosis stimulating fragment) et TRAIL (TNF-Related 

Apoptosis-Inducing Ligand) des cellules tumorales, ou en sécrétant de la perforine et des 

granzymes. Les lymphocytes T effecteurs expriment des molécules costimulatrices telles 

que CD28, CD137, GITR (Glucocorticoid-Induced TNFR family Related gene), et OX40 

qui favorisent leur prolifération et leur survie. Les lymphocytes T γδ peuvent également 

reconnaître et tuer les tumeurs exprimant les ligands NKG2D (MICA/B chez l'homme). 

Les cellules immunitaires innées comme les macrophages (M1) et les granulocytes  

contribuent également à l'immunité antitumorale en sécrétant le TNF-α, l'IL-1, l'IL-12 et 

le ROS (Reactive oxygen species). Dans la phase d'élimination, l'équilibre est vers 

l'immunité antitumorale due à une augmentation de l'expression des antigènes tumoraux, 

du CMH de classe I, du récepteur Fas et TRAIL sur les cellules tumorales, de la perforine 

et des granzymes, de l’IFN-α/γ/β, IL-1, IL-12, TNF-α (Tumor necrosis factor-α) dans le 

microenvironnement tumoral (Figure 11) (Mittal et al., 2014). 

 

Figure 11: Différents modes d’élimination des tumeurs par le système immunitaire (Mittal et al., 

2014). 
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IV.1.2 Phase d’equilibre (immunosélection) 

Dans la phase d’équilibre, le système immunitaire de l’hôte et les cellules 

tumorales entrent dans un équilibre dynamique et restent ainsi en dormance fonctionnelle 

(Slim, 2018). Certaines cellules tumorales subissent des modifications génétiques et 

épigénétiques et en raison d'une pression immunitaire constante, des variantes des 

cellules tumorales évoluent qui résistent à la reconnaissance immunitaire (perte 

d'antigène ou défauts de présentation de l'antigène) et induisent une immunosuppression 

(PDL1 : programmed death ligand‐1). La phase d'équilibre est un équilibre entre les 

cytokines antitumorales (IL-12, IFN-γ) et tumorales (IL-10, IL-23). Le système 

immunitaire adaptatif est nécessaire pour maintenir la tumeur dans un état de dormance 

fonctionnelle tandis que les cellules NK et les cytokines telles qu'IL-4, IL-17A et IFN-

α/β sont dispensables (Figure 12) (Mittal et al., 2014). 

 

 

Figure 12: Phase d’équilibre dans l’immunoéditing du cancer (Mittal et al., 2014). 
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IV.1.3 Phase d’échappement (ou Immunosubversion) 

Les clones résistants, ainsi sélectionnés, lors de l'immunosélection, sont capables 

d’échapper au système immunitaire de l'hôte. Ils vont alors permettre à la tumeur de 

proliférer brusquement voire générer des métastases provoquant une maladie 

cliniquement apparente (Mombelli, 2014). Dans cette phase, les cellules tumorales 

échappent à la reconnaissance immunitaire (perte des antigènes tumoraux, du CMH de 

classe I ou des molécules co-stimulatrices) et elles expriment des molécules de résistance 

accrue (STAT-3), de survie (molécule anti-apoptotique bcl2) et d'immunosuppression 

(IDO, TDO, PD-L1, galectine1/3/9, CD39, CD73, adénosine) et sécrètent des cytokines 

VEGF, TGF-β, IL-6, M-CSF qui favorisent l'angiogenèse. De plus, les MDSC (Myeloid-

Derived Suppressor Cells), les macrophages M2 et les CD peuvent également exprimer 

des molécules immunorégulatrices telles que l'arginase, l'iNOS (Inducible nitric  oxide 

synthase) et l'indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO) et sécrètent des cytokines 

immunosuppressives IL-10 et TGF-β qui peuvent empêcher la prolifération des LTCD8+ 

ou induire une apoptose. Les MDSC et les CD exprimant IDO induisent également la 

génération de cellules T régulatrices. IDO, arginase, CD39 et CD73 sont des enzymes 

immunorégulatrices tandis que IDO catabolise le tryptophane en kyneurénine,  arginase 

catabolise la L-arginine en ornithine et urée, CD39 métabolise l'ATP en AMP qui peut 

ensuite être transformé en adénosine par CD73. L'adénosine peut se lier aux récepteurs de 

l'adénosine (A2aR et A2bR), qui sont exprimés sur les cellules tumorales, les cellules 

endothéliales et les cellules immunitaires. Les lymphocytes T, y compris Tregs, peuvent 

exprimer des récepteurs inhibiteurs tels que PD-1(Programmed cell death protein-1), 

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4), Tim-3 (T-cell Immunoglobulin domain and 

Mucin domain 3) et LAG-3 (Lymphocyte Activation Gene-3) qui suppriment la réponse 

immunitaire antitumorale et favorisent la croissance des tumeurs qui en découlent. Dans 

la phase d'échappement, l'équilibre est biaisé vers la progression tumorale en raison de la 

présence de cytokines immunosuppressives et de molécules telles qu'IL-10, TGF-β, 

VEGF, IDO, PDL1 (Figure 13) (Mittal et al., 2014). 
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Figure 13: Mécanisme d’échappement tumoral à l’immunité (Mittal et al., 2014). 

V. Modalités thérapeutiques 

V.1 Chirurgie 

  La chirurgie est généralement le premier traitement entrepris en l’absence de 

contre-indication. Les contre-indications à cette thérapeutique sont un cancer 

inflammatoire ou des tumeurs trop volumineuses (Fourchotte et Fitoussi, 2010). Au 

cours de cet acte, le chirurgien retire la tumeur, qui sera analysée par 

l’anatomopathologiste, pour en préciser la taille, l’agressivité, la présence ou l’absence 

de récepteurs hormonaux. Ces données sont indispensables pour orienter la suite du 

traitement (Espié, 2013).  

En fonction de la taille tumorale, de la multi-focalité de la tumeur, une contre-

indication quelconque ou encore du choix de la patiente deux techniques chirurgicales 

sont possibles : 

La tumorectomie ou la mastectomie. Ces deux traitements sont systématiquement 

associés au curage axillaire homolatéral. 
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V.1.1 Chirurgie tumorectomie : 

 Elle est dite « conservatrice », ou encore appelée ou de mastectomie partielle, 

consistant en l’ablation d’une partie de la glande mammaire et du tissu adjacent qui 

l’entoure. 

V.1.2  Chirurgie mastectomie : 

Elle est dite « non conservatrice », également appelée, la mastectomie simple 

(totale) : ablation totale de la glande mammaire, de la peau adjacente à la tumeur, de la 

plaque aréolo-mamelonnaire et du fascia pectoral avec respect du muscle pectoral (Espié, 

2013). 

Elle peut être le seul traitement réalisé ou être suivie d’une chimiothérapie et/ou 

d’une radiothérapie et/ou d’une hormonothérapie. Ces traitements complémentaires de la 

chirurgie sont dits adjuvants. L’intervention est parfois précédée d’une chimiothérapie ou 

d’une hormonothérapie en vue de réduire la taille de la tumeur et de faciliter 

l’intervention. Ces traitements réalisés avant l’intervention sont dits néoadjuvants  

(Institut national du cancer, 2013). 

V.2  Radiothérapie  

Il s’agit d’un traitement locorégional souvent utilisé à la suite d’une chirurgie. Elle 

permet en effet de détruire les cellules cancéreuses restantes une fois que la tumeur a été 

enlevée et permet donc de réduire considérablement le risque de récidive surtout lorsque 

la chirurgie est conservatrice. Une radiothérapie peut également être réalisée avant une 

intervention chirurgicale dans le but de réduire la taille de la tumeur et de faciliter son 

extraction mais elle est de moins en moins pratiquée en préopératoire car les chirurgiens 

estiment qu’elle peut induire des nécroses et des complications post-opératoires (Bicar, 

2018). 

Il existe deux types de radiothérapie : 

V.2.1  Radiothérapie externe : 

Elle consiste à envoyer des rayonnements sur une zone à traiter à partir d’une 

source externe. 

V.2.2     Curiethérapie : 

Elle consiste à mettre des tuyaux directement à l’intérieur de la tumeur ou au 

niveau de la zone où se trouve la tumeur. Ces tuyaux seront branchés à un appareil qui, 



Chapitre I                                                                                      Etude bibliographique  

 

41 

 

activé enverra des rayonnements au niveau de la tumeur. C’est donc une technique qui 

permet d’irradier de façon très précise la zone concernée (Bicar, 2018).  

V.3 Traitements médicamenteux  

V.3.1 Chimiothérapie 

Initialement, la chimiothérapie était réservée au traitement palliatif, en particulier 

des formes métastatiques. Aujourd’hui elle est très souvent utilisée dans des formes 

beaucoup moins avancées et de façon curative. Les produits les plus utilisés sont 

schématiquement les suivants : les anthracyclines, les taxanes, les alkylants, en 

particulier le cyclophosphamide, les anti-métabolites et en particulier le 5 fluoro-uracile. 

(Shet et al., 2007).  

V.3.1.1 Chimiothérapie adjuvante  

 Une chimiothérapie adjuvante est classiquement recommandée après le traitement 

chirurgical quand il existe au moins l’un des facteurs péjoratifs suivants : une atteinte 

métastatique ganglionnaire axillaire, une taille tumorale supérieure ou égale à 2 cm, un 

grade histologique élevé (SBR II ou III), l’absence d’expression des récepteurs 

hormonaux, un âge au diagnostic de moins de 35 ans.  

V.3.1.2 Chimiothérapie néoadjuvante  

La CTNA correspond à l’utilisation d’un traitement cytotoxique systémique avant 

le traitement locorégional (chirurgie et/ou radiothérapie). Elle a été introduite dans les 

années 1970, dans le but de réduire le stade de la maladie localement avancée 

(inopérable) et de la rendre opérable (Asselain et al., 2018). 

Les chimiothérapies sont classées en plusieurs catégories selon leur mode d’action 

sur le cycle cellulaire, parmi elles, les classes de médicaments les plus concernés par le 

cancer du sein sont (Jahanmohan, 2019) . 

 Agents alkylants 

Les agents alkylants ont la capacité de créer des liens chimiques forts entre eux et 

d’autres composés de l’acide nucléique et donc de l’ADN. Par conséquent, le 

dédoublement de l’ADN devient alors difficile et bloque alors la division cellu laire 

entrainant la mort de la cellule. Il existe plusieurs types d’agents alkylants et le plus 

utilisé dans le cancer du sein reste le cyclophosphamide qui nécessite l’intervention de 

cytochromes P450 hépatiques pour son activation. Les toxicités liées aux alkylants sont 
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la myélosuppression susceptible d’engendrer des troubles gastro-intestinaux (diarrhées, 

nausées et vomissements) et la cystite hémorragique (Jahanmohan, 2019). 

 Antimétabolites  

Les antimétabolites sont des substances chimiques qui vont inhiber la synthèse des 

acides nucléiques indispensables dans les processus de division cellulaire. La molécule la 

plus utilisée dans le traitement du cancer du sein est le 5-Fluoro-Uracile (5-FU) qui fait 

partie de la sous-famille des anti-pyrimidiques. Les toxicités associées aux 

antimétabolites sont la myélosuppression, les mucites et les toxicités de l’épithélium 

digestif (Jahanmohan, 2019). 

V.3.1.3 Agents intercalants  

Les agents intercalants sont des substances qui s’intercalent au niveau de l’ADN et 

inhibent l’activité des topo-isomérases II. Ils empêchent donc son action qui consiste à 

dérouler l’ADN pour permettre la réplication et/ou la transcription de l’ADN et bloquent 

par conséquent la multiplication cellulaire. Parmi les nombreux agents intercalants, les 

anthracyclines sont les plus administrées dans le cancer du sein, on peut notamment citer 

l’épirubicine et la doxorubicine. Les effets indésirables les plus retrouvés chez les agents 

intercalants sont les toxicités hématologiques, digestives et cardiaques pour les 

anthracyclines (Jahanmohan, 2019). 

 Taxanes  

Les taxanes ont une action au niveau des microtubules et entrainent leur 

rassemblement et leur stabilisation ce qui empêchent la division cellulaire. Le paclitaxel 

et le docétaxel sont les deux molécules les plus utilisées dans le cancer du sein. Les 

taxanes sont notamment considérés comme des molécules assez toxiques et entrainent de 

manière quasi systématique une alopécie et une toxicité unguéale mais également des 

neuropathies, des aplasies et des œdèmes (Jahanmohan, 2019). 

V.3.1.4 Protocoles de chimiothérapie  

L’utilisation d’une seule molécule de chimiothérapie est souvent insuffisante. Pour 

plus d’efficacité des protocoles de chimiothérapie proposent une association de 

différentes molécules afin d’avoir une action combinée des molécules (Early Breast 

Cancer Trialists’ Collaborative Group 1988). Des protocoles spécifiques sont définis par 

pathologie et les plus utilisés dans le cancer du sein sont :  
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- Le protocole FEC à base de 5-FU, d’épirubicine et de cyclophosphamide suivi 

d’un protocole à base de taxanes (taxol ou docétaxel) ; un total de 6 à 8 cures est souvent 

proposé aux patientes.  

- Le protocole EC à base d’épirubicine et de cyclophosphamide suivi d’un 

protocole à base de taxanes (taxol ou docétaxel) ; un total de 6 à 8 cures est souvent 

proposé aux patientes (Jahanmohan, 2019). 

V.3.1.5 Toxicités liées à la chimiothérapie  

La chimiothérapie est susceptible d’entrainer des toxicités diverses qui peuvent 

varier en fonction de la molécule ou les molécules administrée(s). Il est donc probable 

d’avoir plusieurs effets secondaires à la fois, surtout si les patientes reçoivent des 

protocoles de chimiothérapie. Comme cité précédemment, les toxicités les plus 

retrouvées sont : l’alopécie, les toxicités unguéales, les nausées, les vomissements, les 

neuropathies, les mucites et les toxicités hématologiques. Chez les femmes non 

ménopausées, on retrouve également une gonadotoxicité entrainant une aménorrhée 

chimio-induite voire une ménopause chimio-induite (Jahanmohan, 2019). 

V.3.2 Hormonothérapie  

Il s’agit d’un traitement systémique qui consiste à inhiber l’action des hormones 

féminines favorisant la croissance des cellules du cancer du sein, à savoir, les œstrogènes 

et la progestérone, ceci est réalisable à condition que la sensibilité soit mise en évidence 

par la présence de récepteurs hormonaux exprimés à la surface ou à l’intérieur des 

cellules tumorales : récepteurs à œstrogènes positifs (RE
+
) et/ou récepteurs à 

progestérone positifs (RP
+
), on parle alors d’hormonosensibilité ou (RH

+
). Si cette 

condition n’est pas remplie, l’hormonothérapie n’a pas d’intérêt. Il faut savoir qu’environ 

70% des tumeurs du sein sont hormonosensibles. L’hormonothérapie n’est pas indiquée 

pour toutes les patientes : elle est uniquement possible lorsque la tumeur est 

hormonosensible, c’est-à-dire lorsque des récepteurs hormonaux ont été mis en évidence 

au niveau des cellules tumorales. Le choix entre chimiothérapie, hormonothérapie ou la 

combinaison des deux, dépend de l’âge de la patiente, de son statut hormonal 

(ménopausée ou non) et de la présence effective des récepteurs hormonaux sur les 

cellules cancéreuses (Espié, 2013). 

Selon la nature de l’hormonothérapie, on distingue : 
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V.3.2.1 Hormonothérapie médicamenteuse  

Elle représente la grande majorité des cas, elle est réalisée grâce à l’administration 

de molécules chimiques inhibant les œstrogènes ou la progestérone (Espié,2013). 

V.3.2.2 Hormonothérapie non médicamenteuse  

Elle est rarement utilisée et d’indication secondaire, elle consiste en une ablation 

chirurgicale de la source hormonale (ovariectomie) ou de son irradiation (radiothérapie 

ovarienne) (Espié, 2013). 

Il existe trois principaux types de médicaments utilisés en hormonothérapie : les 

anti-œstrogènes, les anti-aromatases et les agonistes de la LH-RH (Luteinizing Hormone 

Releasing Hormone) (Tableau 02). 

Tableau 02: types de médicaments utilisés en hormonothérapie (Institut national du           

cancer, 2013). 

Principaux médicaments d’hormonothérapie ayant actuellement une AMM (Autorisation de 

mise sur le marché) 

Type d’hormonothérapie Molécule Forme 

Anti-œstrogènes SERM Tamoxifène 

Toremifene 

Comprimés 

Anti-œstrogènes SERD Fulvestrant Injection intramusculaire 

Anti-aromatases Letrozole 

Anastrazole 

Exémestane 

Comprimés 

Agonistes de la LH-RH Goséréline 

Leuproréline 

Injection sous-cutanée 

V.3.2.3 Principe d’action  

 Anti-œstrogènes  

Ce sont des médicaments qui entrent en compétition avec les œstrogènes. Ils ne 

suppriment pas la sécrétion des œstrogènes, mais ils prennent leur place au niveau des 

récepteurs présents à la surface des cellules et bloquent ainsi leurs effets de stimulation 

sur les cellules cancéreuses. Ils peuvent être proposés à des femmes non ménopausées ou 

à des femmes ménopausées. Le plus connu des anti-œstrogènes est le tamoxifène. 

Il existe deux types d'anti-œstrogènes : 
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Les SERM (Selective Estrogen Receptor Modulators) entrent en compétition avec 

les œstrogènes en prenant leur place au niveau des récepteurs hormonaux, les empêchant 

ainsi d'exercer leur effet sur les cellules cancéreuses. Les SERM utilisés pour le cancer 

du sein sont le tamoxifène et le toremifene. Ces médicaments se prennent sous forme de 

comprimés. 

Les SERD (Selective Estrogen Receptor Degradation) agissent sur les récepteurs 

hormonaux des cellules en les abîmant et empêchent de cette façon les œstrogènes 

d'exercer leur effet sur les cellules cancéreuses. La molécule commercialisée en France 

s'appelle le fulvestrant. Le fulvestrant est administré sous forme liquide par injection 

intramusculaire (Instut national du cancer, 2019). 

 Anti-aromatases (ou inhibiteurs de l'aromatase)  

 Ce sont des médicaments qui entrent en compétition avec l'aromatase, une enzyme 

qui permet à l'organisme de continuer à produire des œstrogènes par transformation des 

androgènes chez la femme ménopausée. 

Entre la puberté et la ménopause, les œstrogènes sont produits pour leur plus 

grande partie par les ovaires. Après la ménopause, les ovaires cessent de produire de 

l'œstrogène, mais l'organisme continu à en fabriquer une petite quantité par le biais 

d'hormones appelées androgènes, elles-mêmes produites par les glandes surrénales 

(petites glandes situées au-dessus des reins). Les androgènes sont transformées en 

œstrogènes par une enzyme appelée aromatase. 

Cette aromatase est présente dans un certain nombre de cellules de l'organisme, 

dont les cellules adipeuses (cellules de la graisse). Les anti-aromatases empêchent 

l'action de l'aromatase, c'est-à-dire que les androgènes ne se transforment plus en 

œstrogènes (ces œstrogènes qui ont un rôle sur la croissance de certaines cellules 

cancéreuses). Les œstrogènes ont disparu et ne peuvent donc plus se lier aux récepteurs 

de la cellule tumorale hormonosensible pour stimuler sa croissance. La croissance de 

cette dernière est donc stoppée (Instut national du cancer, 2019). 

 Agonistes (ou analogues) de la LH-RH  

Ce sont des médicaments qui ont pour objectif de stopper, chez la femme non 

ménopausée, la fabrication des œstrogènes par les ovaires.  

De manière naturelle, les œstrogènes sont principalement produits, de la puberté à 

la ménopause, par les ovaires. Le mode de production est un peu complexe, il s'effectue 

en cascades. La première pièce de cette cascade est la LH-RH, une hormone produite par 
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l'hypothalamus. La LH-RH stimule l'hypophyse (glande située à la base du cerveau) qui 

en réponse sécrète une hormone, la LH (lutéonostimuline) qui à son tour va stimuler les 

ovaires qui vont alors sécréter des œstrogènes. 

Un agoniste (ou analogue) est une substance qui ressemble à une autre substance, 

qui de ce fait peut prendre sa place et jouer son rôle en se faisant passer pour elle. 

L'administration d'analogues de la LH-RH a pour résultat d'hyperstimuler l'hypophyse. 

L'hypophyse va finir par ne plus répondre et donc arrêter de stimuler à son tour les 

ovaires. La production d'œstrogènes est ainsi stoppée. Cela revient à induire une 

ménopause avec les symptômes qui lui sont associés. 

Pendant le traitement, il n'y a donc plus d'œstrogènes pour stimuler la croissance 

des cellules cancéreuses hormonosensibles. A l'arrêt du traitement, si vous n'êtes pas 

proches de la ménopause, les ovaires reprennent leur fonctionnement normal et 

produisent à nouveau des œstrogènes (Instut national du cancer, 2019). 

V.3.2.4 Effets secondaires de l'hormonothérapie 

Les anti-œstrogènes entraînent chez une femme jeune des symptômes 

caractéristiques de la ménopause : 

- Bouffées de chaleur  

- Transpiration abondante  

- Changements brusques de l'humeur  

- Insomnies 

V.3.3 Thérapie ciblée  

Ces dernières années, des avancées importantes ont été réalisées dans le domaine 

de la recherche fondamentale et de transfert concernant les mécanismes impliqués dans 

les processus d’acquisition d’un phénotype cancéreux par une cellule normale du sein. 

Ces nouvelles acquisitions ont concerné la transduction du signal, le cycle cellulaire, 

l’apoptose, l’angiogenèse, la migration et l’invasion cellulaire (Namer, 2005). 

Il existe plusieurs stratégies qui peuvent être potentiellement utilisées pour bloquer 

la signalisation au niveau des récepteurs ERBB, parmi ces stratégies : 

Des anticorps monoclonaux dirigés vers le domaine extracellulaire du récepteur 

peuvent être utilisés pour prévenir les liaisons avec le ligand. Cette approche peut aussi 

moduler la signalisation, la dimérisation ou l’expression du récepteur niveau de la 

surface cellulaire, aussi bien que la cytotoxicité anticorps dépendante ou faisant 

intervenir le complément (Namer, 2005). 
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 C225 (cetuximab, erbitux) 

Il s’agit d’un anticorps chimérique (partie variable d’origine murine et partie 

constante d’origine humaine). Les données précliniques démontrent que cet anticorps 

possède une grande affinité pour le récepteur ERBB1, en inhibant son 

autophosphorylation. Il induit un arrêt du cycle cellulaire en favorisant la synthèse de la 

protéine p27 (inhibiteur de cycline) et entraîne une diminution du taux circulant du 

facteur angiogénique VGEF (vascular epithelial growth factor). Sur les modèles de 

xénogreffe, le C225 semble être actif contre les tumeurs malignes épidermoïdes, de la 

prostate, du rein et du côlon (Namer, 2005). 

 Bévacizumab (Avastin®) 

Les anticorps monoclonaux peuvent être dirigés contre des ligands ou des 

récepteurs de type tyrosine kinase spécifiques des cellules endothéliales. C’est 

particulièrement le cas du VEGF et de son récepteur VEGFR. L’anticorps anti-VEGF le 

plus connu est le bevacizumab (Avastin®) (Namer, 2005). Une protéine qui circule dans 

le sang et qui favorise la croissance des vaisseaux sanguins. En se liant au VEGF, 

Avastin® l’empêche de produire cet effet. Par conséquent, les cellules cancéreuses ne 

peuvent développer leur propre alimentation sanguine et sont privées d’oxygène et de 

nutriments, ce qui favorise le ralentissement de la croissance des tumeurs  (Institut 

national du cancer, 2013).. 

Le bévacizumab est toujours utilisé en association avec la chimiothérapie et dans 

les cancers métastatiques (Espié, 2013). 

 Lapatinib  

Il est commercialisé sous le nom de Tyverb®, le lapatinib appartient à un groupe 

de médicaments appelés inhibiteurs de protéines kinases. Ces composés agissent en 

bloquant des enzymes connues sous le nom de protéines kinases, dont certaines sont des 

récepteurs situés à la surface des cellules cancéreuses, comme l’HER2. En bloquant ces  

récepteurs, le lapatinib contribue à limiter la division et le développement des cellules 

cancéreuses (Institut national du cancer, 2013). 

 Evérolimus  

Il est commercialisé sous le nom d’Afinitor ®, il appartient au groupe des 

médicaments appelés inhibiteurs de protéines kinases. L’évérolimus agit en se fixant sur 

une protéine à l’intérieur de la cellule tumorale pour bloquer un des mécanismes de 

prolifération et de division cellulaire. Ce traitement, qui se présente sous forme de 
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comprimés, peut être utilisé en association avec certaines hormonothérapies pour prendre 

en charge des cancers du sein métastatiques avec des récepteurs hormonaux positifs 

(Institut national du cancer, 2013). 

 Trastuzumab (Herceptin®) 

C’est un anticorps monoclonal recombinant de type IgG1 humanisé, dirigé contre 

le récepteur trans-membranaire HER2 (Namer, 2005) qui a la propriété de favoriser la 

croissance des cellules. Certains cancers du sein ont la particularité de présenter à la 

surface de leurs cellules cancéreuses une quantité très importante de protéines . Le 

trastuzumab bloque l’un des processus de division et de développement des cellules 

cancéreuses. Il a par ailleurs une action de stimulation du système immunitaire afin de 

l’aider à détruire les cellules cancéreuses (Institut national du cancer, 2013). 

Le traitement est administré par perfusion d’environ 30 minutes, selon un rythme 

variable (une fois par semaine à une fois toutes les trois semaines). Il est généralement 

maintenu durant un an (Figure 14) (Espié, 2013). 

  Pertuzumab (Omnitarg®) 

C’est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui se lie spécifiquement à 

la partie extracellulaire de récepteur ERBB2 au niveau d’un épitope différent de celui de 

l’Herceptin®. À l’inverse de l’Herceptin®, il peut inhiber les hétérodimérisations 

(ErbB2- ErbB1, ErbB2-ErbB3, ErbB2-ErbB4) (Figure 16) (Namer, 2005). 

 

Figure 14: Double blocage Trastuzumab-Pertuzumab (Christelle, 2014). 
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V.3.3.1 Effets secondaires des thérapies ciblées 

Les effets secondaires les plus fréquemment rapportés sous thérapie ciblée sont la 

fatigue, la fièvre, les maux de tête et les douleurs abdominales. Certains d’entre eux 

peuvent être limités par des traitements appropriés. 

Les anticorps monoclonaux peuvent également entraîner l’apparition de troubles 

cardiaques : un suivi régulier est préconisé pendant toute la durée du traitement. Le 

lapatinib peut, quant à lui, entraîner un risque d’hépatite. Les marqueurs de la bonne 

activité du foie sont donc dosés régulièrement au cours du traitement, une échographie ou 

une scintigraphie cardiaque régulière est également proposée (Espié, 2013).



 

 

 

 

 

 
Chapitre II : Matériels et 

méthodes 

  

 



Chapitre II                                                                                       Matériel et méthodes  

 

51 

 

II.1   Matériel  

  Notre étude a été réalisée au niveau du service d’oncologie à l’hôpital Frantz 

Fanon de Blida, et du cabinet médico-chirurgical de Dr. Nedjraoui F à Médéa. 

II.1.1  Matériel  

II.1.1.1  Matériel biologique  

 Population d’étude     

  Il s’agit d’une étude rétrospective établie sur 40 patientes atteintes du cancer du 

sein dont l’âge varie entre 33 et 81 ans, et sélectionnées après une étude de leurs dossiers 

médicaux archivés. Les patientes ont été diagnostiquées entre 2015 et 2020.     

 Une base de données (Excel) contenant les informations cliniques et histologiques 

des patients a été créée à partir des données archivées au niveau du service d’oncologie à 

l’hôpital Frantz Fanon de Blida et du cabinet médico-chirurgical de Dr. Nedjraoui F à 

Médéa (Annexe VIII).   
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Nous avons sélectionné 40 patientes atteintes du cancer du sein dont l’âge varie 

entre 33 et 81 ans et traitées dans le service d’oncologie au niveau de l’hôpital France 

fanon de BLIDA. Les patientes ont été diagnostiquées entre 2015 et 2020.   

 

Durant la période du notre stage de fin d’étude, nous avons tenté de ramener les 

dossiers et les informations nécessaires pour achever notre mémoire et face à la situation 

difficile en ALGERIE et notamment dans la wilaya de MEDEA après avoir la 

progression continue de la pandémie COVID-19, nous avons décidé avec notre co-

encadreur d’éliminer la partie expérimentale surtout après les instructions données par le 

ministère de l’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique.   
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Le cancer du sein est une tumeur maligne qui peut se développer à part ir de 

différents types de cellules mammaires. Les tumeurs malignes les plus fréquentes sont les 

adénocarcinomes canalaires ou lobulaires avec des formes invasives ou non-invasives. Il 

représente la première cause de mortalité par cancer chez la femme et il  se caractérise par 

son extrême fréquence, réalisant un véritable problème de santé publique.  

 

Le cancer du sein occupe la deuxième place parmi les cancers les plus 

fréquemment diagnostiqués dans le monde. En Algérie, selon l’institut national de la 

santé publique (INSP) en 2015. 

 

Le cancer du sein est considéré comme étant le premier type de cancer.  Les 

patientes atteintes d'un cancer du sein suit un traitement différent selon le stade, le grade 

et la classification moléculaire  de la tumeur. La chirurgie, la radiothérapie et la 

chimiothérapie sont les traitements les plus utilisés mais il existe également 

l'hormonothérapie et les thérapies ciblées. Malgré l'efficacité de ces traitements, ils 

n'étaient pas suffisants et pour cela la thérapie ciblée pris une position avancée. 

 

Ces dernières années, des avancées importantes ont été réalisées dans le domaine 

de la recherche fondamentale et de transfert concernant les mécanismes impliqués dans 

les processus d’acquisition d’un phénotype cancéreux par une cellule normale du sein. 

Ces nouvelles acquisitions ont concerné la transduction du signal, le cycle cellulaire, 

l’apoptose, l’angiogenèse, la migration et l’invasion cellulaire.  

    

      L’utilisation des thérapies ciblées est actuellement validée en association avec 

la chimiothérapie dans de nombreuses situations métastatiques et parfois adjuvantes 

.Cette voie thérapeutique connaîtra sans doute un développement considérable dans les 

années à venir parallèlement à la définition exacte de sa place par rapport aux traitements 

anti-tumoraux conventionnels. 
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Annexe I 

Types des cancers 
 

 

1. Lip, oral cavity (C00-06) 

2. Salivary glands (C07-08) 

3. Oropharynx (C09-10) 

4. Nasopharynx (C11) 

5. Hypopharynx (C12-13) 

6. Oesophagus (C15) 

7. Stomach (C16) 

8. Colon (C18) 

9. Rectum (C19-20) 

10. Anus (C21) 

11. Liver (including intrahepatic bile ducts C22) 

12. Gallbladder (including extrahepatic ducts C23-24) 

13. Pancreas (C25) 

14. Larynx (C32) 

15. Lung (including trachea, C33-34) 

16. Melanoma of skin (C43) 

17. Non-melanoma skin cancer (C44) 

18. Mesothelioma (C45) 

19. Kaposi sarcoma (C46) 

20. Female breast (C50) 

21. Vulva (C51) 

22. Vagina (C52) 

23. Cervix uteri (C53) 

24. Corpus uteri (C54) 

25. Ovary (C56) 

26. Penis (C60) 

27. Prostate (C61) 

28. Testis (C62) 
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29. Kidney (including renal pelvis C64-65) 

30. Bladder (C67) 

31. Brain, central nervous system (C70-72) 

32. Thyroid (C73) 

33. Hodgkin lymphoma (C81) 

34. Non-Hodgkin lymphoma (C82-86, C96) 

35. Multiple myeloma (and immunoproliferative diseases C88+C90) 

36. Leukaemia (C91-95) 

37. Other specified cancers (C17, C30-31, C37-38, C40-41, C47-49, C57-58, C63, C66, 

C68-69, C74-75) 

38. Unspecified sites (C76-80, C97) 

39. All cancers (C00-97) 

 

Annexe II 

Classification histologique de l’OMS 2012 

 

Tumeurs épithéliales non infltrantes :  

- Carcinome canalaire in situ (ou intracanalaire) CCIS 

 - Néoplasie lobulaire  

 Carcinome lobulaire in-situ  

 Carcinome lobulaire in-situ pléomorphe  

 Hyperplasie lobulaire atypique  

Tumeurs épithéliales infiltrantes :  

- Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS)  

       * Carcinome pléomorphe  

       * Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques  

       * Carcinome avec aspects choriocarcinomateux  

       * Carcinome avec aspects mélanocytaires  

- Carcinome lobulaire infiltrant  

     Carcinome lobulaire classique  

     Carcinome lobulaire solide  

     Carcinome lobulaire alvéolaire  
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     Carcinome lobulaire pléomorphe  

     Carcinome lobulaire mixte  

- Carcinome tubuleux  

- Carcinome cribriforme  

- Carcinome mucineux  

- Carcinome avec des aspects médullaire  

     Carcinome médullaire  

     Carcinome médullaire atypique  

     Carcinome infiltrant NST avec aspects médullaire  

- Carcinome à différentiation apocrine  

- Carcinome à cellules en bague à chaton.  

- Carcinome micro-papillaire infiltrant  

- Carcinome métaplasique de type non spécifique Annexes  

     Carcinome adénosquameux de bas grade.  

     Carcinome métaplasique de type Fibromatosis-like.  

     Carcinome épidermoïde.  

     Carcinome à cellules fusiformes.  

    Carcinome métaplasique avec différentiation mésenchymateuse  

- Différentiation chondroide  

- Différentiation osseuse  

     Carcinome métaplasique mixte à composante épithéliale et conjonctive  

     Carcinome myoépithéliale  

Types rares  

- Carcinome avec aspects neuroendocrines  

       * Tumeur neuroendocrine bien différencié.  

       * Carcinome neuroendocrine peu différencié (carcinome à petites cellules)  

       * Carcinome avec différentiation neuroendocrine  

- Carcinome sécrétoire  

- Carcinome papillaire infiltrant  

- Carcinome à cellules acineuses  

- Carcinome mucoépidermoide  

- Carcinome polymorphe  

- Carcinome oncocytique  
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- Carcinome à cellules riches en lipides.  

- Carcinome à cellules claires riches en glycogène.  

- Carcinome à cellules sébacées  

- Tumeurs type glandes salivaires  

     Cylindrome  

     Hidradénome à cellule clair 

Annexe III 

Grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson (SBR) modifié par 

Elston et Ellis 

Différenciation architecturale Proportion de formation de structures tubulo-glandulaires dans la 

tumeur 

 

        

 

Score 1 Bien différencié (> 75% de la tumeur)  

Score 2 Moyennement différencié (10 à 75%)  

Score 3 Peu différencié (< 10% de la tumeur) 

 

Pléomorphisme nucléaire  Atypies nucléaires 

 

          

 

Score 1 Noyaux réguliers entre eux de taille < à 2 fois la taille de 

noyaux de cellules normales  

Score 2 Critères intermédiaires  

Score 3 Noyaux irréguliers avec anisocaryose ou de taille > à 3 

fois celle de noyaux normaux, avec nucléoles proéminents 

Mitoses  Compte mitotique sur 10 champs au fort grossissement rapporté 

au diamètre du champ (ici : 0,57 mm de diamètre) 

 

       

 

Score 1 0 à 9 mitoses  

Score 2 10 à 18 mitoses  

Score 3 > 18 mitoses 

 

Grade histopronostique Score total obtenu en 

additionnant les 3 items 

Score total obtenu en additionnant les 3 items 

I 

II 

III 

3 à 5 Pronostic favorable  

6 et 7 Pronostic intermédiaire  

8 et 9 Pronostic défavorable 
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Annexe IV 

Système de score Allred 

 

Marquage nucléaire Intensit

é 

Pas de marquage 0 
 

< 1% 1 
 

1-10% 2 
 

11-33% 3 
 

34-66% 4 
 

67-100% 5 

 

 

 
Faible 1 

 

Modéré 2 

Fort 3 

Total des scores 

 0-2 Négatif 

 ≥ 3 Positif 

Annexe V 

 Statut HER2 en fonction des résultats de l’IHC et/ou la FISH 

 

 

 

 

Statut HER2 

positif 

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

tumorales FISH positive (amplification du gène HER2) : 

- Le rapport HER2/CHROMOSOME 17 (R) est ≥ 2 (même si le nombre 
de copies 

du gène HER2 est <4) 

- Et R<2 si le nombre de copies du gène HER2 est ≥6 

 

 

 

Statut HER2 

équivoque 

 

IHC 2+ : 

- Marquage membranaire incomplet et/ou complet d’intensité faible à 

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 gène HER2 est ≥4 et < 6. 

 

 

Statut HER2 

négatif 

 

IHC 1+ : Marquage membranaire incomplet d’intensité, à peine perceptible de 

plus de 10% des cellules tumorales 

 

FISH négative (absence amplification du gène HER2) : R< 2 avec un nombre 

de copies du gène HER2 <4 
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Annexe VI 

 

Index pronostic de Nottingham (NPI) 
 

Le grade tumoral ou tumour grade (G) auquel est attribué un score 1-3 : 

1 

 

2 

 
3 

Bien différencié 

Modérément  

différencié Peu différencié  

L’envahissement ganglionnaire ou « lymph nodes involvement » (L) auquel est attribué 
un 

score 1-3 : 

 

1 

 

2 

 
3 

Absence d’envahissement ganglionnaire  

1-3 ganglions métastatiques 

> 3 ganglions métastatiques 

Avec la taille tumorale exprimée en cm (S), le NPI est calculé par la formule 

 
NPI = G + L + (S x 0.2) 

 

Le score NPI a permis d’établir les pronostics et durées de survies suivantes 

NPI score Pronostic Survie à 5 ans (%) 

2,0-2,4 Excellent 93 

2,4-3,4 Bon 85 

3,4-5,4 Moyen 70 

> 5,4 Mauvais 50 

 

 

Annexe VII 

Classification BI-RADS de l’ACR des anomalies 

mammographiques 

Classification en six catégories des images mammographiques en fonction du degré 

de Suspicion de leur caractère pathologique (en dehors des images construites et des 

variantes du normal)  

- Correspondance avec le système BIRADS de l’American Collège of Radiology 

(ACR).  
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ACR 0 : des investigations complémentaires  

Sont nécessaires Comparaison avec les documents antérieurs, incidences 

complémentaires, clichés centrés Comprimés, agrandissement de microcalcifications, 

échographie, etc. C’est une classification « d’attente », qui s’utilise en situation de 

dépistage ou dans l’attente d’un second avis, avant que le second avis soit obtenu ou que 

le bilan d’imagerie soit complété et qu’il permet une classification définitive.  

ACR 1 : mammographie normale  

ACR 2 : il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni 

examen complémentaire :  

- Opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste) ; ganglion 

intramammaire ; opacité(s) ronde(s) correspondant à un (des) kyste(s) typique(s) en 

échographie ; image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocèle, 

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, rhomboédriques1 ; calcifications cutanées et calcifications 

punctiformes régulières diffuses.  

ACR 3 : il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une 

surveillance à court terme est conseillée :  

Microcalcifications rondes ou punctiformes régulières 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 discrètement polycyclique(s) sans 

microlobulation, non calcifiée(s), non liquidienne(s) en échographie ; asymétrie focale de 

densité à limites concaves et/ou mélangée à de la graisse. 

ACR 4 : il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une 

vérification histologique :  

Microcalcifications punctiformes régulières nombreuses et/ou groupées en amas 

aux contours ni ronds, ni ovales ; microcalcifications pulvérulentes groupées et 

nombreuses ; microcalcifications irrégulières, 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 

surcroît(s) de densité localisé(s) à limites convexes ou évolutif(s).  
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ACR 5 : il existe une anomalie évocatrice d’un cancer :  

Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications 

irrégulières, polymorphes ou granulaires, nombreuses et groupées ; groupement de 

microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la topographie est 

galactophorique ; microcalcifications associées à une anomalie architecturale ou à 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 à centre dense. La 

classification tiendra compte du contexte clinique et des facteurs de risque. La 

comparaison avec des documents anciens ou le résultat d’investigations complémentaires 

peuvent modifier la classification d’une image : une opacité ovale régulière classée ACR 

3 mais présente sur des documents anciens peut être reclassée ACR 2, quelques 

calcifications résiduelles après prélèvement percutané contributif bénin d’un amas classé 

ACR 4 peuvent être reclassées ACR 2, etc. 

 

Annexe VIII 

Fiche de renseignement  

 

 

N.Dossier :    

Nom :                                                                                        Prenom :  

Date de naissence :                                                                   Age : 

Sexe : F                    H 

 

Nature de prélèvement : Micro-biopsi              Macro-biopsi                         pièce opératoire                                          

  

   -Type : CCI                   CLI                     C métaplasique                    CCL+CLI            autre        

 

   -Grade SBR : Grade I              Grade II                        Grade III  

   -Cis: Oui             Non 

   -Emboles: Oui               Non 

    - Microcalisification: Oui               Non 

   - RE: score                                         RP: score 

   - HER2: score 

   - ISH: Négatif                   Positif 

   - Ki67:                   % 
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    Pièce opératoire : 

     -Taille de tumeur :           cm            Mastectomie                 Tumoréctomie 

     -Curage : Oui             Non 

     -Nombre de ganglions prélevés : 

     -Métastase gonglionnaire : Oui               Non                     si oui, Nombre de ganglions 

métastatiques: 

 

Type de traitement :                

  -Chimiothérapir adjuvante : Oui              Non             Si oui , Nombre de cycles : 

Anthracycline  s        Taxane          Alkylants            5 fluoro- uracile          Cyclophosphamide 

   -Hormonothérapie : Oui                   Non                      si oui, Duré du traitement :       

Tamoxifène                Toremifene             Fulvestrant            Letrozole Anastrazole              

Exémestane                   Goséréline             Leuproréline 

   -Thérapie ciblé : Oui                    Non                      si oui,  Duré du traitement : 

Omnitarg®           Herceptin®           Cetuximab®            Avastin®            Tyverb®            Afinitor ®  

   
 

   -Radiothérapie : Oui                   Non                       si oui,  Nombre de cycles :  

 

Suivi : 

Date  de la rechute :                                                

Type de rechute : Locale                 Métastase 

Chirurgie complémentaire : Oui                    Non 

Rechute métastatique : Oui                Non       

Date des métastases :             

Localisation des métastases: Os            Foie            Poumon         Cutanée          Cerveau               

Autre 

Décès :       Oui                      Non 

Date de décès :  

 

Annexe VIV  

Classification du cancer du sein 
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