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Introduction :  

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes devant le cancer 

colorectal et le cancer du poumon (Globocan, 2020). 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 (Jéhannin-Ligier et al., 2018). 

La mortalité par cancer du sein est souvent liée à une rechute et/ou une évolution de la 

maladie qui n‘a pas pu être éradiquée de manière définitive par les traitements. Il s‘avère que 

ces taux de rechute sont plus importants dans le cas des cancers dits agressifs et/ou de 

mauvais pronostic. Parmi eux, on peut notamment citer le cancer du sein triple négatif 

(TNBC), connu pour être de mauvais pronostic avec une agressivité tumorale importante et un 

risque plus élevé de rechute (Kroman et al., 2000; Gajdos et al., 2000; Bauer et al., 2007; Li et 

al., 2017b).  

Dans le cadre de notre mémoire, nous allons donc établir une étude comparative entre tous 

les type de cancer du sein (Non-TNBC), et le cancer du sein triple négatif qui présente un 

intérêt particulier à ce jour : 

- Le cancer du sein triple négatif (TNBC), est un sous-type très étudié du fait de son 

agressivité et de l‘absence de thérapies ciblées. En effet, les rechutes métastatiques sont plus 

fréquentes dans ce sous-type tumoral et leur hétérogénéité représente un vrai défi en 

oncologie. Notre équipe a d‘ailleurs mis en avant cette hétérogénéité des TNBC et étudie 

principalement les biomarqueurs prédictifs et pronostiques de la réponse (Radosevic-Robin et 

al., 2014, 2018).  

C‘est dans ce contexte que s‘inscrivent les objectifs de notre mémoire qui consiste à 

étudier les TNBC et les no-TNBC comparativement et à analyser leurs facteurs pronostiques 

d‘incidence chez les patientes de notre étude. 

Ce manuscrit présentera dans un premier chapitre une étude bibliographique divisée en 

quatre parties portant sur l‘anatomie et l‘histologie du sein de manière générale, le cancer et 

l‘immunité et le cancer du sein triple négatif. Le deuxième chapitre sera axé sur les objectifs 

de l‘étude suivis de la présentation des résultats qui concernent les résultats d‘une étude 

statistique rétrospective et comparative portant sur les types de cancer du sein non triple 

négatif et le cancer du sein triple négatif. Et enfin, le troisième chapitre exposera une 



discussion générale qui émane des résultats de ces travaux pour terminer avec les perspectives 

à envisager dans le cadre de ces recherches. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Résumé :  

Le cancer du sein représente un vrai problème de santé publique avec 1,38 million de 

nouveaux cas chaque année. Le cancer du sein est le plus fréquent dans le monde chez la 

femme, c‘est la première cause de mort. La fréquence d‘atteinte de cancer de sein varie selon 

des divers facteurs de risque modifiables tel que l‘âge, les facteurs hormonaux, les facteurs 

environnementaux, l‘obésité et prise de poids, la nulliparité, nutrition et selon des facteurs de 

risque non modifiables tel que l‘âge, les mutations génétiques, puberté et ménopause 

Le but de notre étude rétrospective et en premier temps, de faire le point sur l‘incidence 

de cancer du sein en Algérie étendu de Janvier 2019 jusqu‘a Mars 2021. Notre étude a ensuite 

pris en compte plusieurs paramètres afin d‘établir un point de comparaison entre les non 

TNBC et les TNBC.  

L‘étude concerne 1167 patientes traité au CPMC du centre hospitalier Mustapha Bacha 

d‘Alger. Ces patientes ayant été sujettes à une intervention chirurgicale afin d‘extraire la 

tumeur au niveau du sein ou l‘ablation du sein et/ou suivie pour un traitement antitumorale 

néoadjuvant, chimiothérapique ou hormonothérapie. Sur les 1167 patientes examinées, nous 

avons trouvés le nombre de cancer du sein confirmé que le cancer du sein triple négatif a une 

prévalence plus importante chez les plus jeunes et les pré-ménopausées, avec 232 cas, et que 

le type histologique carcinome canalaire infiltrant est le plus rependu chez l‘ensemble de nos 

cas étudiés. 

Le Ki67 est un marqueur de la prolifération tumorale. Un taux élevé est donc un 

indicateur de mauvais pronostic ainsi que le grade histologique, surtout dans les cas de 

TNBC. Ainsi, le dépistage précoce est primordial afin d‘avoir accès a un traitement plus 

efficace, et payer plus d‘attention aux facteurs de risques modifiables afin de préserver une 

meilleure hygiène de vie et permettre à la courbe de d‘incidence et de mortalité de décroitre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Abstract : 

Breast cancer is a major public health problem with 1.38 million new cases each year. 

Breast cancer is the most common cancer in women worldwide and is the leading cause of 

death. The incidence of breast cancer varies according to various modifiable risk factors such 

as age, hormonal factors, environmental factors, obesity and weight gain, nulliparity, nutrition 

and non-modifiable risk factors such as age, genetic mutations, puberty and menopause 

The aim of our retrospective study was first to review the incidence of breast cancer in 

Algeria from January 2019 to March 2021. Our study then took into account several 

parameters in order to establish a point of comparison between the non TNBC and the TNBC.  

The study concerns 1167 patients treated at the CPMC of the Mustapha Bacha hospital in 

Algiers. These patients had undergone surgery to remove the tumour from the breast or 

removal of the breast and/or were followed for neoadjuvant antitumour treatment, 

chemotherapy or hormonal therapy. Of the 1167 patients examined, we found the number of 

confirmed triple-negative breast cancers to be more prevalent in younger and pre-menopausal 

women and the histological type ductal infiltrating carcinoma to be the most common in all 

our cases studied. 

Ki67 is a marker of tumour proliferation. An elevated level is therefore an indicator of 

poor prognosis as well as histological grade, especially in TNBC. Thus, early detection is 

essential in order to have access to more effective treatment, and to pay more attention to 

modifiable risk factors in order to maintain a healthy lifestyle and allow the incidence and 

mortality curve to decline. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 ملخص:

يهُىٌ حبنت جذَذة كم ػبو3 سزطبٌ انثذٌ هى انسبب الأكثز  83:1َؼذ سزطبٌ انثذٌ يشكهت صحُت ػبيت حقُقُت يغ 

ي انُسبء فٍ انؼبنى3 َختهف يؼذل الإصببت بسزطبٌ انثذٌ وفقبً نؼىايم انخطز انًختهفت انقببهت نهتؼذَم يثم شُىػًب نهىفبة نذ

انؼًز وانؼىايم انهزيىَُت وانؼىايم انبُئُت وانسًُت وسَبدة انىسٌ وانتكبفؤ وانتغذَت وػىايم انخطز غُز انقببهت نهتؼذَم يثم 

انطًث انؼًز وانطفزاث انجُُُت وانبهىؽ واَقطبع  

إنً  9182ايتذ انغزض يٍ دراستُب بأثز رجؼٍ، وأولاً، تقُُى يؼذل الإصببت بسزطبٌ انثذٌ فٍ انجشائز يٍ َُبَز 

سزطبٌ انثذٌ انثلاثٍ انسبنب 3 ثى َظزث دراستُب فٍ انؼذَذ يٍ انًؼبَُز يٍ أجم تحذَذ َقطت يقبرَت بٍُ 9198يبرص 

3أَىاع انسزطبٌ وببقٍ . 

ت يزَضًب ػىنجىا فٍ يستشفً يصطفً ببشب ببنجشائز انؼبصًت3 خضغ هؤلاء انًزضً نؼًهُ 8811تشًم انذراست 

يزَضًب تى  8811يٍ بٍُ  جزاحُت لإسانت ورو انثذٌ أو استئصبل انثذٌ و/أو يتببؼت انؼلاج انكًُُبئٍ أو انؼلاج انهزيى3ٍَ

الأصغز سُبً وأٌ  انُسبء ه اَتشبر أػهً فٍفحصهى، وجذَب أٌ ػذد سزطبٌ انثذٌ أكذ أٌ سزطبٌ انثذٌ انسهبٍ انثلاثٍ ن

3هى الأكثز شُىػًب فٍ جًُغ انحبلاث انًذروست نذَُبانقُىَت انًُتشز  انثذٌ انُىع انُسُجٍ نسزطبٌ  

ػلايت ػهً تكبثز انىرو نذنك فئٌ انًؼذل انًزتفغ هى يؤشز ػهً سىء انتشخُص وكذنك انذرجت انُسُجُت،  Ki67 َؼذ

بنتبنٍ، فئٌ انكشف انًبكز ضزورٌ نهحصىل ػهً ػلاج أكثز فؼبنُت، وإَلاء يشَذ يٍ وب .TNBC خبصت فٍ حبلاث

 .الاهتًبو نؼىايم انخطز انقببهت نهتؼذَم يٍ أجم انحفبظ ػهً ًَظ حُبة أفضم وانسًبح ببَخفبض يُحًُ الإصببت وانىفُبث
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Abréviations :  

                        A 

AC : Anticorps 

 

ATP : L‘adénosine triphosphate 

 

ADN : acide désoxyribonucléique  

 

B  

 

BRCA1 : Breast 

Cancer 1, le gène 

BRCA1 : Breast 

Cancer 1, la 

protéine BCR : B-

cell receptor / 

récepteur desIg  

BRCA2 : Breast 

Cancer 2, le gène 

 C  

CCI : 

Carcinome 

canalaire 

infiltrant. CCIS : 

Carcinome 

canalaire in situ. 

CLI : Carcinome 

lobulaire 

infiltrant.  

CLIS : 

Carcinome 

lobulaire in situ. 

CNIS : carcinome infiltrant non spécifique 
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CM : carcinome mixte 

 

CS : cancer du sein. 

 

CK5 et CK6 : La cytokératine-5, 6 

 

CIRC : Centre international de recherche Sur le cancer 

 

CSTN : le cancer du sein triple-négatif 

 

CMH : molécule du complexe majeur d‘histocompatibilité 

 

CPA : cellules présentatrices d'antigènes 

 

CTL : cytotoxic T-lymphocyte antigen 

  

                         D 

DDT : dichloro-diphényle-trichloro-éthane 

 

  F 

Fas-L : ligand de Fas 

 H 

HER2: Human epidermal growth factor receptor 2. 

 

HSP : heat shock proteins 

 

HLA : complexe majeur d'histocompatibilité 

 

HSP: Heat shock proteins 

 

 I 

IHC: 
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Immun

o-

histoch

imie 

IgA : 

immun

oglobul

ines A 

IL : 

Interleu

kine 

IFN: Interféron 

 

 K 

Ki67: antigène Ki67 

 

 M 

MIC: MHC-class I Related protein. 

 

MDSC: Myeloid Derived Suppressive Cells 

 N 

NY ESO-1: New York esophageal squamous cell carcinoma-1 

 

NKT: natural killer T 

 

NK: Les 

cellules 

natural 

killer 

NKD: 

Natural 

killer 

domain 
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NF-κB: 

nuclear 

factor-

kappa B 

 O 

               OMS : organisation mondiale de la Santé 

 

 P 

PCB: polychlorobiphényles 

 

P53: Cellular tumor antigen p53 

 

PD 1: Programmed cell Death protein 1 

 

PD-L : ligand de PD-1 PD-L  

 

 R 

RAS : transforming oncogene found in rat sarcoma, superfamille de petites guanosine 

triphosphatases (GTPases) 

RE : Estrogen Receptor 

 

RP : Récepteur à la progestérone 

RAS : Rien à signaler  

 

 R 

SBR: Scarff-Bloom-Richardson 

 

SERM: selective estrogen receptor modulator 

 

SERD: selective estrogen receptor degradati 

 

STAT: signal transducers and activators of transcription 

Scarff, Bloom et Richardson : Grade SBR 
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 T 

THM : traitement hormonal de la ménopause 

 

TN : triple négative 

 

TNBC : triple 

negative breast 

cancer TCD8 : les 

lymphocytes T 

cytotoxiques Treg : 

T régulateurs 

TLR: toll-like receptor / récepteur toll-like 

 

Th: T helper / T auxiliaire 

 

TLR: toll-like receptor / récepteur toll-like. 

                  TNM : T - taille tumorale, 

 

N - atteinte ganglionnaire, 

 

M - existence 

éventuelle de métastases 

TCR : T-cell receptor / 

récepteur des antigènes 

TGF : transforming 

growth factor 

% : Pourcentage. 
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1. Chapitre 1 : Généralités sur la glande mammaire 

Les seins sont des glandes lactifères et sexuelles qui tiennent chez la femme un rôle plastique très 

important. Ils sont riches en neurorécepteurs et en récepteurs hormonaux qui en font une zone 

érogène. (Kamina 2014) 

Les glandes mammaires se développent de façon embryologique, comme des invaginations de 

l'ectoderme superficiel le long des deux lignes ventrales, les lignes de lait, de l'aisselle à l'aine. 

(Tortora and Derrickson 2017) 

Chez les humains, un ensemble de glandes ressemblant à des glandes sudoripares apocrines 

fortement modifiées subsistent de chaque côté du sein. Le site structure histologique des glandes 

mammaires varie selon le sexe, l'âge et la physiologie. (Mescher, Junqueira, and Mescher 2018) 

Après la ménopause, les seins, tout comme les autres tissus reproducteurs féminins, subissent une 

atrophie progressive et un changement involutif. (Wheater et al. 2014) 

Anatomiquement, elles font partie du système tégumentaire (la peau) (Mader and Windelspecht 

2012), le sein est un organe complexe par la très grande variété d'aspects anatomiques qu'il peut 

revêtir, mais également par son organisation pluritissulaire. (Chavoin 2012) 

  Anatomie 1.1

Les glandes mammaires ou seins contiennent des quantités variables de tissu glandulaire soutenu 

par du tissu adipeux et de tissu conjonctif fibreux qui ancrent le sein à la paroi thoracique. Chaque 

sein contient une vingtaine de lobes, chacun desquels contient un certain nombre de structures 

glandulaires appelées lobules, où le lait est produit. Les lobules s'ouvrent sur de minuscules canaux 

lactifères qui drainent le lait vers le mamelon. (Wheater et al. 2014) 

Les tissus graisseux et conjonctifs de soutien traversent le sein, entourant les lobules, et le sein 

lui-même est recouvert de graisse sous-cutanée. Dans le sein en cours d'allaitement, le tissu 

glandulaire prolifère (hyperplasie) pour soutenir la production de lait, et régresse à nouveau après 

l'arrêt de la lactation. (Mescher, Junqueira, and Mescher 2018; Ellis and Mahadevan 2013) 

Le mamelon s'agit d'une petite éminence conique au centre du sein, entourée d'une zone 

pigmentée, l'aréole. Sur la surface de l'aréole se trouvent de nombreuses glandes sébacées (tubercules 

de Montgomery), qui lubrifient le mamelon pendant l'allaitement. (Waugh and Grant 2018) 
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Figure 1. Anatomie interne du sein 

(Sylvia S. Mader. 2014) 

a. Chaque lobe comporte plusieurs lobules subdivisés en glandes alvéolaires. Le tout est drainé 

par un conduit lactifère. 

b. En absence de lactation, la taille des seins est principalement déterminée par la quantité de 

tissu adipeux s‘y trouvant. 

c. Chez la femme qui allaite, les glandes alvéolaires sont gorgées de lait, ce qui fait augmenter 

le volume des seins. Au moment de l‘allaitement, les cellules musculaires lisses entourant les 

glandes alvéolaires se contractent sous l‘effet de l‘ocytocine, permettant ainsi l‘éjection du lait. 

(Sylvia S. Mader. 2014). 

 

1.1.1 Alimentation en sang, drainage lymphatique et alimentation nerveuse 

1.1.1.1 Alimentation artérielle 

Les seins sont alimentés en sang par les branches thoraciques des artères axillaires et des artères 

mammaires internes et des artères intercostales. (Figure 2) (Waugh and Grant 2018) 

1.1.1.2 Drainage veineux  

Elle est formée par un cercle anastomotique autour de la base du mamelon, à partir duquel des 

branches transportent le sang veineux vers la circonférence et se terminent dans les veines axiaux et 

mammaires. (Figure 2) (Ellis and Mahadevan 2013 ; Kamina 2014) 
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1.1.1.3 Drainage lymphatique 

Il s'agit principalement des vaisseaux et des ganglions axillaires et les ganglions. La lymphe peut 

s'écouler à travers les ganglions mammaires internes si la voie superficielle est obstruée. (Figure 2) 

(Ellis and Mahadevan 2013) 

1.1.1.4 Alimentation nerveuse 

Les seins sont alimentés par les branches de la 4
ème

, 5
ème

 et 6
ème

s nerfs thoraciques, qui 

contiennent des fibres sympathiques. Il y a de nombreuses terminaisons nerveuses sensorielles 

somatiques dans le sein, en particulier autour du mamelon. Lorsque ces récepteurs sont stimulés par 

la succion, des impulsions passent à l'hypothalamus et l'hypothalamus et la sécrétion de l'hormone 

ocytocine est augmenté, favorisant la libération du lait. (Waugh and Grant 2018) 

 

Figure 2. Anatomie de la région lymphatique axillaire de la glande mammaire 

 (Jacopin S, 2021) 

 Histologie 1.2

La glande mammaire est une glande Exocrine Plurilobée, lobulée et acineuse Elles sont 

assimilables aux glandes sudoripares par leur embryologie et histologie. (Dadoune et al., 1990) 
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L'organe renferme donc deux structures essentielles, une structure à visée sécrétoire qui est le 

lobule et une structure à visée excrétrice qui est le canal excréteur encore appelé canal galactophore 

(BELLOCQ J-P, CHENARD M-P. 2006)  

1.2.1 Développement et fonction des glandes mammaires 

Les glandes mammaires sont constituées de parenchyme, formé de canaux, et de stroma de tissu 

conjonctif. Le parenchyme dérive de l'ectoderme de surface ; le stroma naît du mésenchyme 

environnant. (Cochard, Netter, and Louryan 2015) 

La majeure partie de chaque crête disparaît presque immédiatement, mais il en reste dans la 

région pectorale et pénètre dans le mésenchyme. Ensuite, 15-25 cordons épithéliaux solides se 

développent à partir de chacune d'elles et sont ensuite canalisés pour former les futurs canaux 

lactifères. Le mésenchyme donne naissance à un tissu conjonctif lâche autour de chaque canal. Un 

tissu conjonctif plus dense forme septa entre eux pour diviser la glande en lobes. La glande de 

l'enfance est rudimentaire et identique chez les deux sexes. (Vialleton 1911; Larsen et al. 2017) 

À la puberté, les glandes chez les filles grandissent et subissent des changements structurels 

directement influencés par les hormones ovariennes (œstrogène et progestérone). Elles ne sont 

cependant pas complètement formées et fonctionnelles avant la grossesse et la lactation. Pendant la 

grossesse, les extrémités des canaux se transforment en alvéoles sécrétoires creuses, semblables à des 

sacs qui sont tapissées d'un épithélium cuboïde simple. (Larsen et al. 2017; Heffner 2003) 

Apres l‘accouchement, possèdent des glandes exocrines hautement spécialisées qui synthétisent 

et sécrètent le lait. Prolactine, lactogène placentaire humain, œstrogènes et progestérone, en présence 

de prolactine provenant de l'hypophyse antérieure. L‘hypophyse antérieure entraîne la production de 

lait ; l'ocytocine, provenant de l'hypophyse l'ocytocine de l'hypophyse postérieure induit la libération 

du lait. (Wheater et al. 2014) 
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Figure 3. Développement post-natal de la glande mammaire murine 
(Deugnier MA, 2007) 

1.2.2 Structure du sein 

1.2.2.1 Le mamelon  

A l'extrémité du mamelon se trouvent les 12-20 petites ouvertures des grands canaux du 

mamelon disposés en anneau. Le mamelon est une zone arrondie et surélevée de peau modifiée avec 

un épiderme légèrement alvéolé, qui présente une augmentation de la pigmentation de la mélanine 

après la première grossesse. Le mamelon est entouré de l‘aréole. (J. S. Lowe, Anderson, and Stevens 

2015) 

 Le mamelon et son système simple de conduits sont présents à la naissance, mais le 

développement complet de l'épithélium est en cours naissance, mais le développement complet de 

l'excroissance épithéliale ne se produit pas avant la puberté, et généralement seulement chez les 

femelles. (J. S. Lowe, Anderson, and Stevens 2015) 

1.2.2.2 L’aréole 

L‘aréole, elle est pigmentée, circulaire de 35 à 50mm de diamètre. Est une peau modifiée 

contenant de grosses glandes sébacées qui sont responsables de la formation de surélévations 

superficielles appelées (tubercules de Montgomery). (Lowe et al. 2015) 
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 La peau de l'aréole est dépourvue de follicules pileux. Un muscle lisse circulaire est présent dans 

le derme de l'aréole. La contraction de ce muscle provoque l'érection du mamelon. De nombreuses 

glandes sébacées et de glandes sudoripares apocrines sont également présentes dans l'aréole. 

(Vasudeva, Mishra, and Singh 2014) 

L'aréole présente également une augmentation de la pigmentation de la mélanine après la 

première grossesse. (Lowe et al. 2015) 

Le tissu mammaire est formé d‘une variété de types cellulaires. (Ollivier-Bousquet M et al 

,2005).  

1.2.2.3 L’acinus mammaire  

Aussi appelées les tubulo-alvéoles mammaires ou simplement alvéoles. Ce sont des formations 

sphériques considérées comme l‘unité principale de la lactation. Elles sont formées d‘une membrane 

basale et d‘un épithélium qui délimitent une lumière. L‘épithélium est composé par une assise de 

cellules sécrétrices de forme cubique ou cylindrique et de cellules myoépithéliales de forme aplatie 

qui s‘interposent de place en place sur la lame basale (Dadoune JP, 2000) 

  

Figure 4. Représentation schématique d’un acinus 

 (Brisken, 1984) 
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Figure 5. Diagrammes schématiques.de l’anatomie du sein 

(Fischer, Baum, et Luftner-Nagel 2017a) 

(a) Glande mammaire avec environ 15 à 25 lobes individuels, chacun se terminant par l'orifice du 

mamelon. (b) Détail de (a) : Les conduits ramifiés mènent à des conduits terminaux (ductiles) et se 

terminent dans les lobes sécrétoires (acini). (c) Unité lobulaire du canal terminal (TDLU). (d) 

TDLU avec une couche luminale (noyaux bleus) et une couche de cellules myoépithéliales basales 

(le brun représente le CD10).   (Fischer, Baum, et Luftner-Nagel 2017a) 
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1.2.2.4 Canaux mammaires et système lobulaire 

Chaque lobe du sein est un système de canaux toujours ramifiés qui pénètrent profondément dans 

le tissu fibro-adipeux du sein. Chaque conduit est bordé d‘épithélium cylindrique ou cuboïdal, avec 

une couche continue de cellules épithéliales à noyaux ovales et une couche extérieure discontinue de 

cellules myoépithéliales, qui ont cytoplasme clair. Chaque conduit est entouré de fibres libres tissu 

de support contenant un réseau capillaire riche fibres élastique sont présentes dans cette gaine 

fibreuse dans tous les branches les plus petites et les plus périphériques. (Young, O‘Dowd, et 

Woodford 2014 ; Lowe, Anderson, et Stevens 2015) 

 Le système de conduits se termine par un lobule mammaire ovoïde Le système de conduits 

ramifiés se termine par un groupe de conduits terminaux aveugles, chaque groupe et son conduit 

d‘alimentation comprenant un lobule mammaire, Les canaux terminaux et les lobules sont intégrés 

dans un tissu fibreux lâche, qui est riche en capillaires et contient également quelques lymphocytes, 

macrophages et mastocytes. Ce tissu est entouré d‘un tissu de soutien fibro-collagène plus dense 

mêlé à du tissu adipeux. (Lowe, Anderson, and Stevens 2015) 

1.2.2.5 Epithélium alvéolaire 

Les alvéoles glandulaires ne se développent complètement que pendant la grossesse et 

commencent à produire du lait vers la fin de la grossesse.  

Les alvéoles se développent comme des structures sphériques composées de cellules épithéliales 

cuboïdales entourées par les processus contractiles des cellules myoépithéliales. Le développement 

se fait à des rythmes différents dans le sein.  

En fin de grossesse, les lymphocytes quittent les veinules, s'accumulent dans le tissu conjonctif 

intralobulaire et se différencient en plasmocytes sécrétant des IgA.  

Les canaux intralobulaires sont tapissés d'épithélium contenant des cellules sécrétrices, des 

cellules non sécrétrices et des plasmocytes ; les lumières les plus larges peuvent contenir du lait. Les 

cellules sécrétrices de la glande lactifère sont plus colonnaires et contiennent des gouttelettes 

lipidiques de tailles diverses, qui sont également visibles dans le lait.  

Le tissu conjonctif contient de petits vaisseaux sanguins. Les cellules sécrétrices de la zone 

fermée sont représentées schématiquement dans la figure 4. (Mescher, Junqueira, et Mescher 2018) 
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Figure 6. Représentation schématique du sein en coupe histologique 

 (Poirier, 1971) 
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2 Chapitre 2 : Cancer du sein 

 Définition 2.1

Le cancer du sein est une tumeur maligne de la glande mammaire, Il peut se développer à partir 

de tous les constituants histologiques de la glande mammaire, mais les plus fréquents sont ceux issus 

du revêtement des canaux galactophores ou des lobules : il s‘agit des carcinomes, et peuvent se 

propager à d‘autres organes du corps. (Shaikh, Krishnan, et Thanki 2021)  

Le cancer survient lorsque les cellules de l‘organisme commencent à se développer de façon 

incontrôlable et en se divisant de façon aberrante. En outre, les cellules cancéreuses ont la capacité 

de croître hors de contrôle et peut briser la tumeur primaire permettant une propagation de la tumeur 

par l‘invasion d‘organes directs, le système lymphatique, et / ou le système circulatoire. (Merkle 

Loescher, 2005), (Ely et Vioral 2007) 

 Epidémiologie descriptive 2.2

2.2.1 Le cancer du sein dans le monde 

Avec près de 1,7 million de nouveaux cas diagnostiqués chaque année à travers le monde, le 

cancer du sein constitue le cancer féminin le plus fréquent et un problème majeur de santé publique. 

Il existe toutefois des variations importantes entre les régions du monde. (E. Cordina-Duverger, P. 

Guénel 2016) 

Le rapport de l‘organisation mondial de la santé, paru en 2020, estime à près de 2,3 millions de 

femmes atteintes du cancer du sein et 685 000 décès par cancer du sein dans le monde. Fin 2020, 

7,8 millions de femmes en vie s‘étaient vues diagnostiquer un cancer du sein au cours des cinq 

années passées, ce qui fait du cancer du sein le cancer le plus courant à l‘échelle du globe. À 

l‘échelle mondiale, les femmes perdent plus d‘années de vie (espérance de vie corrigée de 

l‘incapacité) en raison du cancer du sein que de n‘importe quel autre type de cancer. 
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Figure 7. Taux d’incidence normalisés selon l’âge estimés (monde) en 2020, sein, tous âges 

 (GLOBOCAN 2020) 

 

Figure 8. Taux estimatifs de mortalité normalisés selon l’âge (monde) en 2020, sein, tous âges 

-1 

 (GLOBOCAN 2020)  
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Figure 9. Taux estimatifs de mortalité normalisés selon l’âge (monde) en 2020, sein, tous âges 

-2 

 (GLOBOCAN 2020) 

 

2.2.2 Le cancer du sein en Algérie 

Soixante-cinq mille (65.000) nouveaux cas de cancer, tous types confondus, ont été recensés en 

Algérie depuis le début de l'année 2021, dont 15.000 cas de cancer du sein, a indiqué à Alger, le 

président de la Société algérienne d'oncologie médicale, le professeur Kamel. 
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Figure 10. Taux d’incidences et de mortalité estimés selon l’âge (monde) en 2020, ALGERIE, 

les deux sexes, tous les âges (Globocane 2020) 
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Figure 11. Nombre estimé de nouveaux cas en 2020, Algérie 

 

L‘épidémiologie des cancers est dominée par les cancers du sein dont le taux brut d‘incidence 

moyen est de 49.3 nouveaux cas pour 100.000 femmes, dépassant les 60 pour 100.000 dans les 

wilayas du nord (Alger, Blida, Tizi-Ouzou, Tipaza). Dans toutes les wilayas, plus de 40% des 

cancers féminins sont des cancers du sein. 

Avec près de 10 000 nouveaux cas enregistrés chaque année, ce cancer impacte profondément 

la pathologie cancéreuse féminine. Son taux d‘incidence a augmenté entre 1990 et 2017 de 3,7 % 

par an durant la décennie 90 et de plus 7% à partir de 2014. (Hammouda and Boutekdjiret 2020) 

 Épidémiologie analytique  2.3

Le cancer du sein a plusieurs causes, aussi bien génétiques qu'environnementales. Mais, en dépit 

de très nombreuses études, elles ne sont pas entièrement connues. (Classe, Campone, and Lefebvre-

Lacoeuille 2016).  

Il semble exister des situations favorisantes qui constituent les facteurs de risque et qui ont été 

démontrées grâce aux études épidémiologiques. Il s‘agit donc d‘une maladie multifactorielle, et 

parmi ces facteurs connus associés au risque de cancer du sein (Venkitaraman 2002), classés ci-

dessous selon deux critères : facteurs de risque non modifiables et facteurs de risque modifiables. 

(Frikha and Chlif 2021) 
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2.3.1 Facteurs de risque non modifiables 

2.3.1.1 Facteurs génétiques 

Le fait d'avoir des antécédents de cancer du sein dans la famille de la mère, de la sœur ou de la 

fille augmente le risque de cancer du sein d'un facteur de 2 à 3. Deux grandes catégories de facteurs 

génétiques sont à l'origine du risque familial. (Sancho-Garnier and Colonna, n.d. ; Classe, Campone, 

and Lefebvre-Lacoeuille 2016) 

Une observation intrigante, qui n'est pas forcément de nature génétique, est la tendance à 

développer une tumeur dans le même sein que leurs sœurs et leurs mères (CLEMENSEN, 1965). 

2.3.1.2 Gènes à haut risque 

Les femmes porteuses de mutations sur les gènes breast cancer 1 (BRCA1) et breast cancer 

2(BRCA2) : gènes suppresseurs de tumeur, ont un risque élevé de développer un cancer du sein. 

L‘existence de mutations sur ces gènes à haut risque chez les patientes ayant des antécédents 

familiaux de cancer du sein, reste très minoritaire : Ces mutations ne sont retrouvées que dans 2 à 5 

% de l‘ensemble des femmes atteintes d‘un cancer du sein. (Malone et al. 2006 ; Classe, Campone, 

and Lefebvre-Lacoeuille 2016) 

2.3.1.3 Gènes à faible pénétrance 

Est une variante génétique commune des variations nucléotidiques de l'acide 

désoxyribonucléique (ADN) dont la fréquence est supérieure à 1% dans la population. Des études 

d'association menées récemment à l'échelle du génome ont permis d'identifier près de 70 variantes 

génétiques communes faiblement associées au risque de cancer du sein. (Michailidou et al. 2015) En 

dépit du risque peu élevé associé à chacun d‘eux, ils contribuent de façon considérable au risque 

héréditaire de cancer du sein. (Sancho-Garnier and Colonna, n.d. 2019) 

2.3.1.4 Age précoce de premières menstruations 

De nombreuses études montrent que le risque de cancer du sein augmente de 50 % si les 

premières règles sont survenues avant l‘âge de 12 ans. Ceci est expliqué par l‘exposition plus longue 

aux œstrogènes. (Clavel-Chapelon and Gerber 2002; Li et al. 2013) 

2.3.1.5 Ménopause tardive 

Les femmes qui ont leur ménopause après 50 ans présentent un risque plus élevé de cancer du 

sein en comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement. Ce risque augmente 

d‘environ 3 % pour chaque année supplémentaire à partir de l‘âge présumé de la ménopause. Ce 

mécanisme est expliqué par production prolongée des hormones ovariennes. (Nkondjock and 
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Ghadirian 2005). Les femmes dont la ménopause survient après l'âge de 55 ans ont un risque deux 

fois plus élevé de développer un cancer du sein que les femmes ménopausées avant 45 ans. (Pike, 

Pearce, and Wu 2004) 

2.3.1.6 Densité mammaire 

Les études estiment que 30 % des cas de cancer du sein sont attribuables à une densité mammaire 

supérieure à 50 % à la mammographie par rapport à la densité moyenne. (Boyd et al. 1998) 

2.3.1.7 Maladies bénignes du sein 

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

histologiquement deux groupes, les lésions prolifératives sans atypie, qui multiplient le risque par 

deux, tandis que les lésions hyperplasiques avec atypie qui augmentent ce risque d‘au moins quatre 

fois. Ainsi que les lésions non prolifératives avec ou sans atypie, ne sont généralement pas associées 

à un risque accru de cancer du sein ou très peu. (Key, Verkasalo, and Banks 2001) 

2.3.2 Facteurs modifiables 

Moins de 10 % des cancers du sein peuvent être dû à une mutation génétique héréditaire. Le 

cancer du sein est plus commun est liées à des facteurs environnementaux, de reproduction et de 

mode de vie dont certains sont potentiellement modifiables. (Rojas and Stuckey 2016)  

2.3.2.1 Les traitements hormonaux de la ménopause (THM) 

Les traitements hormonaux de la ménopause sont associés à un risque accru de cancer du sein, 

L‘augmentation du risque de cancer du sein est avérée pour les THM combinant un estrogène et un 

progestatif, qui constituent la grande majorité des THM prescrits actuellement. (Fournier, Berrino, 

and Clavel-Chapelon 2008; Cordina-Duverger et al. 2013a) 

Le risque de cancer du sein associé aux THM combinant un estrogène et de la progestérone 

naturelle n'était pas augmenté, à l'inverse des traitements utilisant des progestatifs de synthèse. 

(Cordina-Duverger et al. 2013b) 

2.3.2.2 Parité et âge a la première grossesse  

Depuis longtemps le rôle délétère de la nulliparité dans le cancer du sein est bien connu. Le 

risque de cancer du sein chez les femmes non nullipares est d‘autant plus faible que la parité est 

élevée. L'effet global vie entière d'une parité élevée reste toutefois très favorable vis-à-vis du risque 

de cancer du sein. (Li et al. 2013; Sancho-Garnier and Colonna, n.d.2019) 

Le risque de cancer du sein augmente avec l'âge à la première grossesse. Cette augmentation 

serait en rapport avec une différenciation plus tardive des cellules mammaires survenant après la 
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première grossesse à terme, et donc à une durée accrue de la période de vulnérabilité aux 

cancérogènes. (MacMahon et al. 1970; Ewertz et al. 1990)  

2.3.2.3 Allaitement  

L‘allaitement est un facteur protecteur du cancer du sein, chaque fois la durée d‘allaitement est 

plus longue chaque fois la femme est protégé du cancer du sein, ceci est expliqué par la 

différenciation de l‘épithélium mammaire à son stade final d‘évolution et le rallongement de la 

période anovulatoire chez les femmes en période d‘allaitement. (Classe, Campone, and Lefebvre-

Lacoeuille 2016) 

2.3.2.4 Alimentation 

Le choix d‘aliments. Une étude récente publié en 2017 suggère que le choix d‘aliments de faible 

qualité nutritionnelle pourrait être lié à une augmentation de plus de 30 % du risque de cancers au 

global (Donnenfeld et al. 2017). D‘autres études prolongent ce risque à 52 % (Deschasaux et al. 

2017). 

2.3.2.5 Alcool 

Il existe une relation dose dépendante entre la consommation d'alcool et le risque de cancer du 

sein. Ce risque augmente d'environ 7 % par absorption de 10 g d'alcool par jour. (Hamajima et al. 

2002) 

2.3.2.6 Boissons sucrées 

Une étude faite sur une grande échelle plaide en faveur qu‘une augmentation de 100 ml de la 

consommation de boissons sucrées est associée à une augmentation significative de 11 % du risque 

de cancer du sein (Chazelas et al. 2019). 

2.3.2.7 Régime alimentaire sain 

Les résultats d‘une cohorte prospective ne montraient aucune association entre les scores 

nutritionnels et la mortalité liée au cancer du sein (Izano et al. 2013).  

Une étude en 2014 a inclus 2137 femmes ménopausées ayant eu un cancer du sein, les patientes 

avec une alimentation de meilleure qualité avaient un risque plus faible de décès toutes causes 

confondues et de décès non lié au cancer du sein. Il n‘a pas été observé d‘association entre un score 

élevé et le risque de décès par cancer du sein (George et al. 2014). 

2.3.2.8 Obésité 

L‘obésité est liée à un mauvais pronostic pour certains cancers, en particulier les cancers du sein. 

En effet l‘origine principale de l‘obésité est le dés de la balance énergétique qui est favorisée par un 
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régime alimentaire riche en produits transformés, viande rouge, les acides gras trans et saturés, les 

boissons et les aliments sucrés et pauvres en légumes, fruits et céréales complètes (Lauby-Secretan et 

al. 2019) 

2.3.2.9 Activité physique 

Les femmes qui maintiennent une activité physique tout au long de la vie ont un risque de cancer 

du sein diminué par rapport aux femmes inactives (Freres et al., n.d.2019)(Bernstein et al. 1994 ; 

Marinari et al. 2019). 

La pratique de l‘activité physique de façon continu représente le moyen préventif le plus adapté 

(Duclos 2009), ainsi l‘activité physique réduit de 15 à 20 % du risque de développer un cancer du 

sein (Desnoyers et al. 2016).  

2.3.2.10 Expositions environnementales et professionnelles 

2.3.2.10.1 Radiations ionisantes 

L'exposition aux radiations ionisantes est le seul facteur de risque bien établi de cancer du sein 

d'origine environnementale. (Cosset et al. 2016) 

Les informations disponibles proviennent pour l'essentiel des études chez les survivants des 

bombes atomiques d'Hiroshima et Nagasaki (Land et al. 2003) 

2.3.2.10.2 Polluants environnementaux et perturbateurs endocriniens 

Un risque accru de cancer du sein est dû aux expositions environnementales à des polluants 

organochlorés tels que les polychlorobiphényles (PCB), le pesticide dichlorodiphényltrichloroéthane 

(DDT) ou les dioxines ; en effet ces composés sont reconnus comme perturbateurs endocriniens. 

(Rodgers et al. 2018) 

2.3.2.10.3 L’utilisation de déodorants/anti transpirants 

 L‘utilisation de déodorants et d‘anti transpirants ne constitue pas un facteur de risque pour le 

cancer du sein. (Namer et al. 2008)  

2.3.2.10.4 Perturbation du rythme circadien 

Une augmentation modérée du risque de cancer du sein est associée au travail de nuit surtout 

pour les femmes qui travaillent plus de 20 ans. (Benabu et al. 2015) 

Le travail de nuit entraînant des perturbations du rythme circadien a été classé par le Centre 

international de recherche contre le cancer (CIRC) comme cancérogène probable sur la base de 

preuves limitées chez l'homme et suffisantes chez l'animal. (Straif et al. 2007) 
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2.3.2.10.5 Tabagisme 

Le tabagisme n‘est pas considéré comme un facteur de risque établi du cancer du sein, une étude 

a prouvé l‘effet protecteur de la cigarette dans le cancer du sein serait dû à l‘action anti oestrogénique 

du tabac et à la diminution des œstrogènes circulante (Nkondjock and Ghadirian 2005). 

Néanmoins, une méta-analyse serait en faveur d‘une augmentation du risque chez les femmes 

ayant commencé à fumer avant leur première grossesse. Le tabagisme passif pourrait aussi être 

associé à une augmentation du risque de 60 % (Dossus et al. 2014) 

 Classifications du cancer du sein 2.4

Le cancer du sein est une maladie hétérogène avec plusieurs sous-types, taille variable, grade, 

potentiel métastatique et avec des variations pronostic. La plupart des tumeurs du sein étant d‘origine 

épithéliale, la majorité des tumeurs malignes du sein sont des carcinomes. Les sarcomes, tumeurs 

malignes provenant du tissu conjonctif, sont au contraire rarement observés dans le sein. , (Lakhani 

2012a)  

2.4.1 Classification pathologique, invasion et prévalence des cancers du sein 

Tumeurs malignes (carcinomes) 

Les cellules luminales peuvent se transformer et donner naissance à des adénocarcinomes 

mammaires. Tant que les cellules malignes restent à l'intérieur des acini et de l'arbre galactophorique, 

il s'agit d'adénocarcinomes in situ qui sont des pré cancers (G. MacGrogan 2016).  

A partir du moment où les cellules adénocarcinomateuses franchissent la membrane basale et 

infiltrent le stroma mammaire, il s'agit d'adénocarcinomes infiltrants, ces derniers représentent le 

cancer du sein. (G. MacGrogan 2016. Et Dr. G. Contesso 1981))  

2.4.1.1 Carcinome in situ (non invasif) 

Il peut être de deux types : canalaire (CCIS) ou lobulaire (CLIS). Cette terminologie ne fait pas 

référence au site d'origine, mais a l'aspect morphologique des cellules constituant ces carcinomes, Le 

CCIS et le CLIS ne présentent pas de risque métastatique mais peuvent se transformer en carcinome 

infiltrant. Il s'agit donc de pré cancers. (G. MacGrogan 2016) 

2.4.1.1.1 Carcinomes canalaires in situ  

     Carcinome des canaux galactophores n‘infiltrant pas le tissu conjonctif voisin et caractérisé par 

quatre types architecturaux : massif, en comédons, papillaire et cribriforme (Ng et al. 1975), est le 

plus commun type de cancer du sein non invasif (Susan Ely, MSN 2007), Leur mode de découverte 

est mammographique. (Dr. G. Contesso 1981).  
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2.4.1.1.2 Carcinomes lobulaires in situ 

Carcinome intéressant les canalicules interlobulaires qui sont comblés et distendus par une 

prolifération de cellules peu jointives, sans envahissement du tissu conjonctif voisin. (Ng et al. 1975)  

 
 Figure 12. Image représentative de la structure du Carcinome lobulaire in situ 

Les acini sont remplis et distendus par une prolifération monotone de petites cellules aux 

caractéristiques nucléaires fades.  (Winchester and Winchester 2000a) 

 

2.4.1.2 Carcinomes infiltrants  

Le carcinome infiltrant est défini comme un carcinome avec une composante invasive, dont 

l‘étendue dépasse la micro invasion. Le type histologique est déterminé en fonction de la structure de 

la composante invasive. (General Rule Committee of the Japanese Breast Cancer Society and Tsuda 

2020) 

2.4.1.2.1 Carcinome canalaire infiltrant 

Le carcinome infiltrant des canaux lactifères est le cancer du sein le plus commun, qui s‘initie par 

le passage à travers des canaux lactifères, qui s‘y faufile à travers, et envahis les tissus du sein 

adjacents, d‘où il peut se répandre dans le reste du corps. Ce carcinome représente 80% des 

carcinomes infiltrants (Devita ,2005), elle n'entre dans aucune des autres catégories de carcinome 

mammaire infiltrant. (Penault-Llorca 2014a; General Rule Committee of the Japanese Breast Cancer 

Society and Tsuda 2020) . 
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2.4.1.2.2 Carcinome infiltrant de type non spécifique  

Le carcinome infiltrant de type non spécifique (carcinome canalaire infiltrant) tient sa 

dénomination du fait qu'on classe un carcinome infiltrant dans cette catégorie quand il ne présente 

pas de critères histologiques spécifiques permettant de le classer dans les autres catégories. (G. 

MacGrogan 2016) 

 

Figure 13. Image représentative de la Carcinome infiltrant de type non spécifique 

 Carcinome infiltrant de type non spécifique. À gauche, la tumeur présente quelques structures 

glandulaires. À droite, les noyaux sont modérément élargis avec des noyaux discrets et sans mitoses. 

(Winchester and Winchester 2000a) 

 

2.4.1.2.3 Carcinome lobulaire infiltrant 

Carcinome lobulaire invasif (infiltrant) représente environ 10 % des cancers invasifs du sein 

(Devita, 2005, Susan Ely, MSN 2007) 

Typiquement, les cellules s'ordonnent en file indienne, s'alignent t ou apparaissent 

individuellement englobées dans du tissu fibreux. Le stroma peut être assez abondant pour donner un 

aspect squirrheux. Tant macroscopiquement que microspiquement. Les cellules infiltrantes se 

disposent souvent concentriquement autour des canaux donnant un aspect "en cible''. (Ely and Vioral 

2007; General Rule Committee of the Japanese Breast Cancer Society and Tsuda 2020) 

Lorsque la maladie évolue, les carcinomes infiltrants peuvent à leur tour se propager et atteindre 

les ganglions mais aussi d‘autres organes, c‘est ce qu‘on appelle le stade métastatique (Ellis et al., 

1992). 
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Figure 14. Image représentative de la Carcinome lobulaire infiltrant  

Carcinome lobulaire infiltrant, les cellules tumorales s'infiltrent en files linéaires typiques. 

(Original magnification *200). (Winchester and Winchester 2000a) 

2.4.1.2.4 Carcinome papillaire 

Un carcinome papillaire invasif est un adénocarcinome présentant une morphologie papillaire (> 

90 %) dans la composante invasive, En conséquence, carcinomes papillaires invasifs sont rare. 

(Lakhani 2012b). On reconnaît souvent dans le sein des foyers de tumeur papillaire intra canalaire. 

L‘architecture papillaire apparaît en général au niveau des métastases. (Dr. G. Contesso 1981)  

 
Figure 15. Image représentative de la structures papillaires 

 À gauche, une prolifération intraductale de structures papillaires avec des noyaux 

fibrovadculaires, (Original magnification *100). À droite, la puissance élevée montre des atypies 

nucléaires et une stratification. (Original magnification *400).  
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2.4.1.2.5 Carcinome mucineux 

    C'est un carcinome infiltrant comportant de larges flaques de mucus extracellulaire, au sein Des 

quelles flottent des ilots de cellules malignes, On peut trouver du mucus dans la plupart des 

carcinomes mammaires mais le terme de carcinome mucineux ne doit être appliqué qu'à ceux gui 

comportent une grande quantité de mucus extracellulaire. (Susan Ely, MSN 2007. Et G. MacGrogan 

2016) 

 
Figure 16. Image représentative de la Carcinome mucineux 

Carcinome mucineux, à gauche, des grappes de cellules tumorales flottent dans un bassin de 

mucine extracellulaire (Original magnification *100)., à droite, dans ce cas, les cellules présentent 

des atypies nucléaires minimes (Original magnification *200). (Winchester and Winchester 2000a) 

2.4.1.2.6 Carcinome tubuleux 

Un carcinome invasif formant une structure tubulaire bien différenciée. Le degré d‘atypie des 

cellules cancéreuses est très doux. Relativement irrégulier mais les tubules évidents sont délimités 

par un carcinome monocouche cellules, Ce carcinome est souvent de petite taille et comporte un 

pronostic favorable. (MacGrogan 2016, Wiesmann, DiDonato, et Herschkowitz 1975) 
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Figure 17 image représentative de la Carcinome tubulaire 

. Carcinome tubulaire, à gauche, la tumeur consiste en une disposition désordonnée de petites 

structures tubulaires (Original magnification *100), à droite, les glandes tumorales sont tapissées de 

cellules à noyaux de bas grade. (Original magnification *400). (Winchester and Winchester 2000a)) 

 

2.4.1.2.7 Carcinome métaplastique 

La composante tumorale épithéliale se différencie en épithélium pavimenteux et/ou cellules 

mésenchymateuses (cellules fuselées, cellules cartilagineuses, cellules osseuses et cellules 

musculaires striées). Certains cas comprennent les composants métaplasiques seulement, tandis que 

d‘autres présentent un composite complexe du carcinome et de composants métaplasiques (Lakhani 

2012a; General Rule Committee of the Japanese Breast Cancer Society and Tsuda 2020). 
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Figure 18. Image représentative de la Carcinome métaplastique 

 Carcinome métaplastique avec différenciation cartilagineuse (Winchester and Winchester 2000a) 

 

2.4.1.2.8 Carcinome médullaire 

Il s'agit d'un carcinome de bon pronostic, qui représente entre 1 et 7 % de tous les cancers du 

sein. Une fréquence élevée de ce type de tumeur a été rapportée chez les patients présentant des 

mutations de la lignée germinale BRCA1 (Wargotz et Silverberg 1988 ; Marcus et al.1996).  

Elle est composée de cellules peu différenciées disposées en grands feuillets. Classiquement, cinq 

critères morphologiques caractérisent le carcinome médullaire : une croissance syncytiale dans plus 

de 75% de la tumeur ; absence de structures glandulaires, infiltrat stromal lymphoplasmocytaire 

diffus, de follicules lymphoïdes et/ou de granulomes épithélioïdes, pléomorphisme nucléaire marqué 

et circonscription histologique complète. Les tumeurs présentant l l'association d'une architecture à 

prédominance syncytiale avec seulement deux ou trois des autres critères sont généralement 

désignées comme carcinome médullaire atypique (Ridolfi et al. 1997).(Bombardieri, Bonadonna, and 

Gianni 2008) 
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Figure 19. Image représentative de la Carcinome médullaire  

Carcinome médullaire. À gauche, la tumeur est nettement délimitée de la graisse environnante 

(Original magnification *100). À droite, les cellules tumorales sont très pléomorphes avec de 

nombreuses mitoses et un infiltrat lymphoïde dense (Original magnification *400). (Winchester and 

Winchester 2000a) 

  

 D‘autres types de cancers du sein existent également (Voir Annex 1.), tels que les sarcomes qui se 

développent à partir des cellules présentes dans les tissus de soutien (tissu graisseux, muscles, etc.), 

les tumeurs phyllodes ou les lymphomes (Dr. G. Contesso 1981). (Voir Annex 1.)  

2.4.2 La classification anatomique TNM  

Le stade TNM est un système international de classification des tumeurs primitives en post-

opératoire, proposé par P. Denoix, chirurgien `à l‘Institut Gustave Roussy entre 1943 et 1952, et basé 

sur la taille des tumeurs (T), l‘envahissement des ganglions (N, pour nodule) et l‘existence de 

métastases (M). (Penault-Llorca 2014b) 

2.4.2.1 Taille histologique  

La taille tumorale est un facteur pronostique important et indépendant dans des études 

multivariées. Il y a une relation significative bien établir entre la taille tumorale, l‘envahissement 

ganglionnaire et le pronostic (Biologie Aujourd‘hui, 2014). Plus la tumeur est de grande taille, plus 

le nombre de ganglions axillaires métastatiques est élevé. De même, dans cette classe de tumeurs, la 

taille est étroitement Corrélée au risque métastatique à distance et de décès lie au cancer. 

(MacGrogan 2016) 
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2.4.2.2 Envahissement des ganglions axillaires  

L‘envahissement ganglionnaire axillaire reste le critère le plus important, s'évalue par l'analyse 

microscopique des ganglions sentinelles et des ganglions du curage axillaire, Il existe une corrélation 

entre le nombre de ganglions axillaires métastatiques et le risque métastatique à distance et de décès 

lie au cancer. (Christine Galant 2010)  

De même, la taille des métastases ganglionnaires permet de les classer en cellules tumorales 

isolées, micrométastases et macrométastases, et est un facteur pronostique de rechute à distance. La 

taille des évènements métastatiques et le nombre de ganglions sentinelles métastatiques sont 

également des facteurs prédictifs d'envahissement des ganglions axillaires non sentinelles. (M. 

Spielmann 2000). (Voir Annex 2 et 3.) 

2.4.3 Classification de Scarff, Bloom et Richardson (Grade SBR) :  

Le grade histologique représente un facteur de pronostic très important pour le risque des 

métastases et la survie de patients (Mombelli 2014), il représente le potentiel agressif d‘une tumeur, 

une tumeur de bas grade est moins agressive qu‘une tumeur de haut grade, (Biologie Aujourd‘hui, 

2014)  

Le facteur histopronostique du grade SBR est composé de trois éléments : le nombre des mitoses, 

l‘architecture de la tumeur (degré de différenciation) et l‘anisonucléose, c‘est-à-dire la forme et la 

taille du noyau. L‘activité mitotique est considérée comme un facteur prédictif de réponse : il 

existerait une corrélation entre un faible nombre de mitoses et l‘hormonosensibilité de la tumeur. À 

l‘inverse, un nombre élevé de mitoses peut être prédictif d‘une bonne chimiosensibilité. (General 

Rule Committee of the Japanese Breast Cancer Society and Tsuda 2020; Penault-Llorca 2014b). 

À l‘heure. Le grade de Scarff, Bloom et Richardson (SBR) modifié par Elston et Ellis 

(Nottingham) est actuellement recommandé car plus standardisé, (Lakhani et al., 2012). Trois 

paramètres sont pris en compte, chacun sur une échelle de 1 à 3 : la différenciation, l‘anisocaryose et 

les mitoses. Il est important, en outre, de spécifier le compte mitotique en valeur absolue. (Lakhani et 

al., 2012, MacGrogan 2016). 
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Figure 20. Grade histologique du cancer du sein évalué par le système de classement de 

NottinghamFacteurs immunohistochimiques. 

- (a) Tumeur bien différente (grade 1) qui démontre une forte homologie avec l‘unité 

lobulaire terminale normale du canal mammaire, la formation de tubules (>75 %), un faible 

degré de pléomorphisme nucléaire et un faible nombre de mitotiques. (b) Tumeur 

moyennement différente (grade 2). (c) Tumeur peu différenciée (grade 3) avec un degré 

marqué de pléomorphisme cellulaire et des mitoses fréquentes et aucune formation de 

tubule (<10%). (Rakha et al. Breast Cancer Research 2010,) 

 

2.4.4 Récepteurs hormonaux 

2.4.4.1 Récepteur à l'estrogène α (RE)  

C'est un facteur de transcription nucléaire via des sites de liaisons spécifiques au niveau de 

l'ADN appelés ERE (estrogène responsive éléments). Il est exprimé dans 85 % des cancers du sein. Il 

s'agit d'une proteine centrale dans la biologie des cancers du sein dits luminaux. Les cancers du sein 

exprimant le RE sont sensibles aux traitements hormonaux (selective estrogen receptor modulator 

[SERM], anti-aromatases, selective estrogen receptor degradation [SERD]). C'est egalement un 

facteur pronostique (M. Boisserie-Lacroixa, 2013). 

2.4.4.2 Récepteur à la progestérone (RP)  

C'est aussi un facteur de transcription nucléaire. Il est exprimé dans 67 % des cancers du sein. 

Son expression est induite par le RE et traduit une voie RE fonctionnelle. Il s'agit d'un facteur 

pronostique, son absence d'expression est associée à une augmentation de la fréquence des 

métastases à distance. (M. Boisserie-Lacroixa, 2013). 
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2.4.4.3 Ki67 

Ki67 est une protéine intranucléaire qui est exprimée tout au long du cycle cellulaire de la phase 

G1 a la phase M. La détection par immunohistochimie des cellules carcinomateuses infiltrantes 

exprimant Ki67 dans une tumeur du sein permet d'évaluer son niveau de prolifération. Le 

pourcentage de cellules tumorales Ki67 positives peut s'apprécier de manière semi-quantitative ou 

mieux en comptant le nombre de cellules positives sur 1 000 cellules tumorales. (Nielsen TO, A'Hern 

R, et al2011) 

2.4.5 Classification moléculaire du cancer du sein  

2.4.5.1 Les cancers du sein luminaux  

Les cancers du sein luminaux sont enrichis en tumeurs ER positives, et comprennent des cancers 

de type particulier tels que les carcinomes tubulaires, cribriformes, lobulaires et mucineux. Les 

cancers luminaux forment un spectre continu qui peut être arbitrairement divisé en deux sous-

groupes sur la base de l'expression des gènes liés à la prolifération (Elena Provenzano MBBS) :  

2.4.5.1.1 Les tumeurs luminales A 

sont généralement de bas grade, d'excellent pronostic, ER/PR positives HER2 négatif, avec un 

indice Ki67 <14%, et avec une forte expression des gènes liés au RE et une faible expression des 

gènes liés à la prolifération. (Weigel B, Baehner FL 2010, Martin M 2013)  

2.4.5.1.2  Les tumeurs luminales B 

sont de grade plus élevé et de plus mauvais pronostic, et peuvent être PR négatif et/ou HER2 

positif avec un indice Ki67 >14%, et avec une forte expression des gènes liés à la prolifération 

(Bozovic-Spasojevic I,2014).  

Cliniquement, les tumeurs luminales A sont susceptibles de bénéficier d'une hormonothérapie 

seule, tandis que les tumeurs luminales B avec leur prolifération accrue peuvent être candidates à la 

chimiothérapie. ( Voduc D, et al.2009 ) 

2.4.5.2 Cancer du sein HER2 positif  

Les cancers ER négatifs comprennent des entités biologiquement distinctes avec des moteurs 

différents qui peuvent être en deux groupes principaux : les cancers enrichis en HER2 et les cancers 

de type basal/ TNBC. Le groupe HER2 enrichi est dirigé par surexpression de HER2 et des gènes 

associés aux voies connexes ou à l'amplicon HER2 sur le chromosome 17q12.  
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Avant l'introduction des thérapies ciblées sur HER2, ils avaient le plus mauvais pronostic de tous 

les sous-types de cancer du sein. Bien que la majorité des tumeurs au sein de ce sous-groupe (>80%) 

présentent une amplification du gène HER2 ou une surexpression de la protéine HER2 à l'IHC. Dans 

une série d'études portant sur des cancers du sein cliniquement 47 % d'entre eux étaient du sous-type 

HER2 enrichi, alors qu'à l'inverse, seulement 65 % des cancers du sous-type HER2 enrichi étaient 

cliniquement HER2 positifs (Adamo B, et al. 2014).  

Dans une analyse rétrospective de l'essai clinique NOAH portant sur le traitement néoadjuvant 

avec ou sans trastuzumab pour les cancers du sein cliniquement HER2 positifs. (Thomas M, et 

al.2014) 

2.4.5.3 Cancers du sein de type basal/ triples négatifs  

Les cancers du sein de type basal sont typiquement des TNBC de haut grade qui se caractérisent 

par la régulation ascendante de gènes exprimés par les cellules basales/myoépithéliales. Le groupe de 

type basal comprend divers types histologiques de cancer du sein ; si la majorité sont des CCI de 

haut grade, ils incluent également des cancers de type médullaire, des cancers métaplasiques qui 

peuvent présenter une différenciation de cellules fusiformes, et de rares cancers de type particulier 

comme le carcinome adénoïde kystique (AdCC) qui ont bon pronostic (Schnitt SJ, et al.2011, 

Lambros MB, et al.2012). 

 

Figure 21.  Les marqueurs Immunohistochimique du cancer du sein  

Immunohistochemistry markers for breast cancer. Left: ER positive; Middle: PR positive; Right: 

Her2 Positive. (IHC, 200×). (Cao, 2016)  

 

 Cette classification des cancers du sein en différents sous-types possède donc à la fois des 

valeurs pronostique et prédictive. En effet, en fonction du sous-type moléculaire de la tumeur, le 
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pronostic de la maladie peut varier ; il en est de même pour la décision thérapeutique, la réponse aux 

traitements, la survie sans rechute et la survie globale (Sotiriou et al., 2003 ; Goldhirsch et al., 2013) 

 

Figure 22. Classification moléculaire et histologique du cancer du sein. 

 

Signification pronostique et thérapeutique. 16q, chromosome. BRCA, du gène du cancer du 

sein. CK, cytokératine. EGFR, récepteur du facteur de croissance épidermique. ER, récepteur 

d'œstrogène. HER2, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain. Ki67, antigène de 

prolifération. P53, protéine. PR, récepteur de la progestérone. (Fischer, Baum, et Luftner-Nagel 

2017b) 

 

 Cancer du sein triple négatif 2.5

Un type de cancer du sein suscite beaucoup d‘intérêt depuis une quinzaine d‘années : le cancer 

du sein triple-négatif (CSTN) qui est défini par l‘absence d‘expression des récepteurs hormonaux 

(RH) et l‘absence de surexpression/amplification de la protéine HER2. Ils représentent 12 à 17% des 

cancers du sein. (Freres et al. 2010) 

Les CSTN présentent de meilleurs taux de réponses à la chimiothérapie que les cancers du sein 

non-TN (CSNTN) mais paradoxalement des courbes de survie moins bonne : c‘est « le paradoxe des 

CSTN ». (Agarwal et al. 2016) 
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2.5.1 Classification spécifique TNBC 

Il est très difficile de classer et caractériser les CSTN, car ils peuvent être de différents types 

histologiques et profils moléculaires, même si ce sont en majorité des CCI au niveau histologique et 

des tumeurs de sous-type basal-like au niveau moléculaire. Du fait de cette complexité, on peut 

constater que les CSTN n‘apparaissent pas dans la dernière classification de l‘OMS des cancers du 

sein publiée en 2012. (Alluri and Newman 2014; Vincent-Salomon 2013) 

2.5.2 Classification histologique 

Au niveau histologique on retrouve d‘autres types que le CCI (qui représentent près de 85% des 

cas), comme les carcinomes adénoïdes kystiques ou les carcinomes sécrétants qui sont plutôt de bon 

pronostic, au contraire des carcinomes métaplasiques et apocrines qui eux sont plus agressifs. 

(Boisserie-Lacroix et al. 2013; Gueye et al. 2013) 

La figure ci-dessous (Stacoffe et al. 2017) représente une correspondance schématique entre le 

type histologique, le profil génétique et le profil immunohistochimique des CSTN. On constate que 

les CSTN se rapportent principalement au sous-type moléculaire basal-like et Claudin-low, et que 

selon le type histologique les pronostics ne sont pas les mêmes. On constate également qu‘une partie 

non négligeable des CSTN sont mutés BRCA1.  
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Figure 23. Classification histologique du cancer du sein. 

(Hanahan and Weinberg, 2011) 

2.5.3 Classification moléculaire 

Le CSTN répond à des critères IHC pour le diagnostic clinique mais avec le développement des 

nouvelles technologies une classification moléculaire des CSTN a vu le jour des suites de la 

classification moléculaire des cancers du sein de Perou et al. (Perou et al. 2000)  

CSTN et basal like ne sont pas synonymes contrairement à ce que l‘on pensait au début et on 

constate que 80% des CSTN sont des basal-like alors qu‘environ 20%-30% des basal-like ne sont pas 

TN. (Nonneville and Gonçalves 2019) 

 

Figure 24. Répartition des profils moléculaires de cancers du sein triple-négatifs (CSTN) et 

des sous-types immunohistochimiques des tumeurs basal-like 

2.5.4 Classification immunohistochimique 

Une tumeur du sein est dite triple négative (TN) si elle présente un score négatif pour les 

récepteurs hormonaux (RH), y compris les RE et les RP, ainsi que l‘absence de 

surexpression/amplification de HER2. (Vincent-Salomon et al. 2010) 

En l‘absence de signature génique, d‘autres marqueurs immunohistochimiques peuvent permettre 

d‘identifier le phénotype ―basal-like‖, parmi lesquels les CK5, les CK6. (Vincent-Salomon et al. 

2010) 

2.5.5 Oncogénétique du TNBC 

Le CSTN présente de fortes similarités avec les cancers du sein développés dans le cadre d‘une 

mutation du gène BRCA1. (van der Groep 2006) 

Il est estimé à ce jour qu‘entre 11% et 20% des CSTN portent une mutation constitutionnelle dans les 

gènes BRCA1/2 avec une forte prédominance dans BRCA1. 60-80% des cancers du sein présentant 

des mutations dans BRCA1 seraient des CSTN. (Atchley et al. 2008) 

Le séquençage haut-débit a permis d‘élargir le nombre de gènes testés notamment sur les CSTN 

et d‘identifier de nouveaux gènes de prédisposition héréditaire au cancer du sein (dont le CSTN), qui 

se développent dans le contexte d‘une mutation germinale des gènes BRCA1/2 présentent des 

anomalies de la recombinaison homologue. (Dalenc et al. 2021) 

 Le cancer face au système immunitaire 2.6
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Les cellules tumorales doivent acquérir dix compétences au cours de leurs transformation pour 

donner naissance à un cancer. (Hanahan and Weinberg 2000 ; 2011) 

Dans ce modèle, (figure25), la cellule tumorale doit  être auto suffisante dans la production des 

signaux de croissance dont elle a besoin ii)être insensible aux signaux inhibiteurs de croissance, iii) 

échapper aux programmes apoptotiques, iv) ne pas avoir de limite réplicative, v) pouvoir induire 

l‘angiogenèse, et vi) disséminer sous forme de métastase, vii) l‘exploitation de voies métaboliques 

permettant de supporter la forte activité proliférative des cellules transformées, viii) l‘instabilité 

génétique des clones tumoraux, ix) l‘induction d‘une réponse pro-inflammatoire au cours du 

développement tumoral et x) la capacité des cellules tumorales à échapper à la surveillance du 

système immunitaire  

 

Figure 25. Caractéristiques phénotypiques des cellules cancéreuses 

 Les caractéristiques des cellules tumorales acquises au cours de leurs mutations. (D'après 

Hanahan et Weinberg, Cell, 2011) 

2.6.1 Concept d’immuno-surveillance : Le système immunitaire détecte les cellules 

transformées  

L‘immunogénicité des tumeurs spontanées définit les cellules transformées qui dérivent des 

cellules normales du patient. Ainsi les clones tumoraux pourraient ne pas présenter suffisamment de 

différences avec les cellules normales du « soi » pour être reconnus et ciblés par le système 

immunitaire. (Martin 2021) 
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2.6.2 L’immuno-surveillance et pouvoir immunogène des tumeurs  

L‘existence d‘une cytotoxicité à médiation cellulaire ainsi que d‘une apoptose de cellules 

tumorales mammaires autologues ou allogéniques induite par le complément, traduisent la présence 

d‘anticorps (Ac) dirigés contre des Ag tumoraux dans le sang de patientes atteintes de cancer du sein 

(Della et al., 1973).  

Des Ag tumoraux issus des mutations somatiques dans les tumeurs de sein et d‘autres cancers, 

peuvent être pris en charge comme des Ag étrangers par le système immunitaire (Kan et al., 2010; 

Purev et al., 2004; Sjoblom et al., 2006).  

Les mutations de NY-ESO-1, RAS, p53 et HER2/Neu, très fréquentes dans le cancer du sein, 

sont clairement reconnues par le système immunitaire. (Cheever et al., 2009; Ercan et al., 2012; 

Gilboa, 1999; Kan et al., 2010)  

La réponse T CD8 spécifique d‘Ag tumoraux a été associée à un bon pronostic dans différents 

types de cancers dont les carcinomes du sein, (Mahmoud et al., 2012; Beckhove et al., 2004) et fait 

appel à l‘activation des cellules T CD4 effectrices (Gnjatic et al., 2006).  

 Surveillance immune antitumorale 2.7

L‘altération du génome des cellules normales conduit à une modification des voies de 

signalisation intracellulaires pouvant entrainer leur transformation et le développement des tumeurs. 

Trois mécanismes immunitaires semblent essentiels pour prévenir l‘oncogenèse. Premièrement, 

l‘immunité protège contre les infections virales et ainsi contre la formation de tumeurs viridités. 

Deuxièmement, le système immunitaire protège des agents pathogènes et permet ainsi la résolution 

rapide des phénomènes inflammatoires qui favorisent l‘oncogenèse. Enfin, le système immunitaire a 

la capacité d‘identifier et de détruire les cellules tumorales directement : il est capable de détecter les 

cellules dysplasiques ou cancéreuses et de les détruire avant que la tumeur ne se développe. Ce 

phénomène est appelé ―immunosurveillance antitumorale‖. Cependant, malgré cette surveillance 

opérée par le système immunitaire, certaines cellules tumorales peuvent se développer. Le concept 

d‘immunosurveillance a donc laisse la place à la théorie de l‘immuno édition. Cette théorie définit 

les relations entre les cellules transformées et le système immunitaire selon 3 phases : l‘élimination, 

l‘équilibre et l‘échappement (la théorie des 3 Es). (Figure26) (Dunn et al. 2002) 
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Figure 26. : Théorie de l’immunosurveillance et de l’échappement. 

(Ghiringhelli, 2013) 

 

2.7.1 Le concept d’immunoédition : la théorie des 3 Es 

2.7.1.1 La phase d’élimination 

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. Le 

développement d‘une réponse immunitaire a toute agression antigénique se traduit par l‘activation de 

2 systèmes de défense : 

Une réponse innée, qui constitue la première ligne de défense [les cellules T γδ, les cellules 

Natural Killer (NK), les cellules dendritiques ou macrophagiques, les cellules T Natural Killer 

(NKT)], et une réponse spécifique ou adaptative impliquant des réponses humorales (les 

lymphocytes B) et des réponses a médiation cellulaire (les lymphocytes T).  

Comme toute réponse immunitaire, la réponse antitumorale adaptative nécessite pour son 

déclenchement l‘activation par une cellule présentatrice d‘antigène, le plus souvent une cellule 

dendritique présentant des antigènes de tumeur. Les cellules tumorales sont des cellules du soi et, de 

ce fait, bien qu‘anormales, très faiblement inductrices de réponse, a cause de leur faible antigénicité. 

Le rôle des cellules présentatrices d‘antigène est donc crucial pour le développement d‘une défense 

efficace. 
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2.7.2 Les effecteurs de la réponse immunitaire antitumorale 

2.7.2.1 Les cellules dendritiques 

Le contexte inflammatoire du site tumoral favorise le recrutement de cellules présentatrices 

d'antigènes telles que les cellules dendritiques, qui sont à l‘interface entre la réponse innée et la 

réponse adaptative. D'autre part les cellules tumorales, suite aux nombreuses mutations génétiques ou 

épigénétiques qu‘elles subissent, expriment des molécules aberrantes parfois antigéniques et 

immunogéniques, que l'on appelle les antigènes tumoraux.  

La nécrose ou l‘apoptose de ces cellules au sein du tissu tumoral va libérer des antigènes 

tumoraux qui seront alors capturés par les cellules dendritiques immatures infiltrant le site 

inflammatoire. Sous l‘influence des DAMPs, celles-ci vont maturer, c'est-à-dire exprimer à leur 

surface les molécules de costimulation nécessaires à l‘activation des lymphocytes T et migrer dans 

un organe lymphoïde secondaire pour présenter les antigènes tumoraux aux lymphocytes T naïfs 

associés aux molécules du CMH aux lymphocytes T CD4+ ou CD8+. (Barry and Bleackley 2002) 

2.7.2.2 Les lymphocytes T 

2.7.2.2.1 Les lymphocytes T CD8+  

Suite à leur activation, les lymphocytes T CD8+ naïfs entrent dans une phase de prolifération et 

de différenciation aboutissant à une population clonale de cellules cytotoxiques ou CTL. Les CTL 

migrent dans la tumeur et éliminent les cellules tumorales par cytotoxicité. Pour cela, les CTL 

disposent de deux principales voies inductrices de mort : la voie perforine/granzyme et la voie 

Fas/Fas-L. Il existe également une troisième voie basée sur la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires, comme le TNF-α ou l‘IFN-γ qui, libérées à proximité des cellules cibles peuvent 

entraîner leur mort. (Chávez-Galán et al. 2009) 

2.7.2.2.2 Les lymphocytes T CD4+ :  

il existe deux sous-populations distinctes parmi les lymphocytes T CD4+ murins spécifiques pour 

un antigène particulier classées sur la base de leur sécrétion cytokinique : les lymphocytes Th1 

produisent de l‘IFN-γ et les lymphocytes Th2 de l‘IL-4. (Mosmann et al. 1986) 

La différenciation en lymphocytes Th1 ou Th2 est fonction de multiples facteurs comme la dose 

antigénique, l‘affinité du TCR, les signaux de co-stimulation ou encore l‘influence des cytokines 

présentes dans le milieu environnant. (Caza and Landas 2015) 

De plus, il est important de noter que les mécanismes inducteurs d‘une des deux catégories sont 

souvent inhibiteurs de l‘autre (O‘Garra 1998). En effet, il est maintenant bien connu qu‘un 
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lymphocyte T CD4+ naïf peut aussi se différencier en lymphocytes Th17 ou en lymphocytes T 

régulateurs (Treg). (Zhu and Paul 2010) 

2.7.2.3 Les NK : 

Ce sont les principales cellules de l'immunité innée impliquées dans l'immunité anti-tumorale. 

Les cellules NK sont des grands lymphocytes granuleux représentant 5 à 10 % des lymphocytes 

circulants du sang. Ces cellules n‘expriment ni le BCR (B-cell receptor), récepteur des 

immunoglobulines (Ig), ni le TCR (T-cell receptor), récepteur des antigènes, et sont capables de 

détruire des cellules infectées ou transformées sans qu‘il y ait besoin d‘une pré-immunisation, en 

déchargeant le contenu de leurs granules lytiques.  

Par ailleurs ces cellules sont capables, après activation, de produire des cytokines, notament via 

cytokyne IL-1 qui lui permet de persister, chimiokines et des facteurs de croissance, notamment 

l'interféron-γ (IFN-γ) qui a un pouvoir anti-tumoral. (Nguyen, Lacan, and Roos-Weil 2021) 

Les sous-populations de cellules NK sont Phénotypiquement caractérisée par l‘expression des 

deux molécules CD16 et CD56. La première est de phénotype CD56 bright/CD16- ou dim , 

représente environ 10% des cellules NK du sang périphérique. - La seconde sous-population NK est 

CD56 dim/CD16+.(Schleinitz, Vivier, and Vély 1999) 

2.7.2.4 Les lymphocytes B 

Les cellules B régulent la réponse immunitaire dans le cancer par la production d'anticorps et 

d'IL-10, et par l'interaction avec d'autres cellules immunitaires. (Hilsenbeck et al. 1998) Les cellules 

B infiltrant les tumeurs ont été signalées comme sécrétant des anticorps contre des antigènes 

tumoraux tels que la β-actine et le ganglioside GD3. (Coussens et al. 1985) 

Les cellules B activées du ganglion lymphatique drainant la tumeur (TDLN) sécrètent de 

l'immunoglobuline G (IgG) en réponse aux cellules cancéreuses et qu'ils étaient également capables 

d'agir spécifiquement sur la destruction des cellules cancéreuses. Le transfert in vivo de ces seules 

cellules B activées a entraîné l'inhibition des métastases et l'induction d'une réponse immunitaire des 

cellules T contre les cellules cancéreuses. 

L'induction d'une réponse immunitaire des lymphocytes T contre la tumeur. (Semba et al. 1985) 

En outre, lorsque l'IL-2 a été administré avec des cellules B TDLN, il y a eu une augmentation de la 

production d'IgG qui a servi de médiateur à la lyse des cellules cancéreuses 4T1 dans un mécanisme 

dépendant de CXCR4/CXCL12 par les voies Fas/FasL et d'autres mécanismes. (Semba et al. 1985) 
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Inversement, les cellules B régulatrices (Bregs) dans le microenvironnement de la tumeur 

mammaire peuvent sécréter de l'IL-10 et du TGF-β, qui renforcent l'activité des cellules T 

régulatrices, connue pour inhiber l'immunité antitumorale. Bregs expriment également PDL1, qui 

supprime la prolifération et l'activation des lymphocytes T spécifiques de la tumeur. (Slamon et al. 

1987) 

2.7.2.5 La phase d’équilibre 

Dans la phase d‘équilibre, les cellules tumorales restent en dormance et cliniquement invisibles 

pour l‘hôte. Le système immunitaire de l‘hôte et les cellules tumorales entrent dans un équilibre 

dynamique ; l‘immunité antitumorale contient alors, mais ne peut totalement éradiquer, une 

population hétérogène de cellules tumorales, dont certaines ont acquis des moyens de se soustraire au 

système immunitaire. (Aguirre-Ghiso 2007) 

La phase d‘équilibre est à l‘origine de l‘hypothèse qui explique la longue période de latence 

depuis l‘évènement de la transformation tumorale jusqu‘à la phase d‘échappement et a l‘émergence 

d‘une maladie maligne (Granier et al. 2016). Selon cette hypothèse, l‘équilibre peut être la phase la 

plus longue de l‘immunoédition, durant laquelle les effecteurs de la réponse immunitaire 

sélectionnent les cellules tumorales qui acquièrent des mutations permettant l‘immunoévasion et 

pouvant conduire à la maladie cliniquement décelable. Dans ce cas, les cellules tumorales sont en 

division, mais la lésion ne peut s‘étendre au-delà d‘une certaine taille en raison soit de l‘absence de 

néoangiogenèse, soit de la barrière du système immunitaire. (Vincent 2013) 

Une étude utilisant de faibles doses de methylcholanthrene montre que l‘immunité maintient les 

lésions primaires cancéreuses dans un état d‘équilibre. Ainsi, des analyses ont révèle que la déplétion 

des cellules de l‘immunité adaptative (les cellules CD4+ CD8+) ou des cytokines comme l‘IFNγ 

plusieurs mois après l‘administration du carcinogène favorise la croissance rapide des sarcomes au 

site d‘injection du carcinogène, alors que la maladie ne peut pas se développer en présence d‘un 

système immunitaire. Au contraire, les cellules immunitaires innées, comme les NK, ne semblent pas 

impliquées. (Koebel et al. 2007) 

Bien que les phases d‘élimination et d‘équilibre soient importantes dans le phénomène 

d‘immunoédition, et plus généralement dans l‘inhibition du développement des cancers, certaines 

tumeurs échappent au contrôle du système immunitaire, ce qui conduit à l‘apparition d‘un cancer 

cliniquement détectable. (Atsou 2020) 

 Mécanismes d'échappement tumoral 2.8
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Ce phénomène se caractérise essentiellement par la capacite des cellules cancéreuses à 

développer des moyens de contrôler la réponse immunitaire antitumorale. (Chollat-Namy 2020) 

Ainsi, le système immunitaire contribue à la sélection des variants tumoraux agressifs et capables 

de bloquer la réponse antitumorale. Les cellules transformées sont capables d‘échapper a 

l‘immunosurveillance soit par immunosélection, c‘est-à-dire par la sélection de variants cellulaires 

tumoraux non immunogènes, soit par immunosubversion, c‘est-à-dire par le développement de 

mécanismes de suppression de la réponse immunitaire capables d‘induire une tolérance du système 

immunitaire vis-à-vis de la tumeur. 

2.8.1 Microenvironnement pro-tumoral 

Lors de l'échappement au système immunitaire, les cellules tumorales n'étant pas toutes 

éliminées, l'inflammation devient chronique, ce qui est néfaste pour l'individu car les contrôles du 

système immunitaire visent à éviter une stimulation immunitaire excessive. L'inflammation devenue 

chronique va alors favoriser la mise en place de mécanismes d'immunosuppression via l'expression 

au sein du tissu, par les cellules tumorales ou par les cellules immunitaires infiltrantes, de cytokines 

régulatrices (Sade-Feldman, M. & Baniyash, M.2012) telle que, principalement, la cytokine pro-

inflammatoire IL-6, qui module l'expression de gènes impliqués dans la survie et la prolifération 

cellulaire.(Calmels 2004) 

L'immunosuppression générale se traduit également par l'activation de voies de signalisations 

centrales :  

- Principalement, le facteur de transcription NF-κB (nuclear factor-kappa B) qui, sous 

stimulation continuelle inflammatoire, est constitutivement activé et assure la transcription de 

gènes inflammatoires cibles, comme le TNF-α, qui est une cytokine pro- inflammatoire 

majeure, qui peut notamment stimuler la croissance et la survie des tumeurs et de plusieurs 

cellules immunitaires (Umansky, V. & Sevko, A.2012). 

- Les facteurs de transcription tels que la famille des STAT, AP-1 (activator protein-1) et 

d‘autres, (G. & Karin, M 2011), régulent également les cytokines pro-inflammatoires et les 

médiateurs de renouvellement des cellules souches, la prolifération cellulaire et leur survie, 

tous impliqués dans le maintien de l'inflammation, (Kim, M.-K., Kim, 2011). 

Cette immunosuppression se reflète également par une perte d'expression de la chaine δ (CD247) 

du TCR responsable de l'anergie, c'est-à-dire le fait que la cellule effectrice reconnaisse l'antigène 

tumoral mais n'est plus réactive, ou de la diminution de cellules effectives innées NK et adaptatives 

lymphocytes T, (Baniyash, M., Sade-Feldman,2014). 

2.8.2  Faible immunogénicité des cellules tumorales 
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2.8.2.1 Altération de l’expression des molécules du CMH 

La présentation des antigènes par les molécules du CMH aux LT est un mécanisme majeur de la 

réponse immunitaire spécifique. L‘absence partielle ou totale d‘expression des molécules du CMH 

est fréquente dans de nombreux types tumoraux humains, (Algarra I, Collado A, Garrido F,1997).  

Dans le cancer du sein, la perte d‘expression est supérieure à 50 %. Les cellules n‘exprimant pas 

de molécules du CMH pourraient provenir de variants tumoraux issus d‘une lésion cancéreuse 

précoce, (Khong HT, Restifo NP 2002). La capacité invasive et métastatique de certains cancers a 

également pu être corrélée à l‘absence de molécules du CMHI (F, Cabrera T, et al.,1997). Cependant, 

cette perte d‘expression n‘influence pas systématiquement l‘évolution de la maladie.(Calmels 2004) 

 

Figure 27. : Mécanismes moléculaires responsables de la déficience d’expression de molécules 

du CMHI 

 

Des dérégulations peuvent intervenir au cours des différentes phases aboutissant à l‘expression 

de molécules du CMHI à la surface cellulaire , a : dérégulations dans les composantes du 

protéasome (telles LMP-2, LMP-7) ; b : dérégulations des transporteurs peptidiques TAP1 et 

TAP2 ; c : perte d‘hétérozygotie sur le chromosome 6 ; dérégulation transcriptionnelle, mutations 

ponctuelles ou délétions sur le gène codant le CMHI ; d : mutations ou délétions du gène codant la 

bêta-2 microglobuline (â2-m) (Khong HT, Restifo NP, 2002) 
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2.8.2.2 Perte d’expression des antigènes de surface 

L‘expression des antigènes tumoraux est souvent hétérogène, même au sein de tumeurs de même 

type. (Fourkour A, Wobbes T, et al. 1997). Les mécanismes contrôlant la diminution de l‘expression 

de ces antigènes ne sont pas totalement élucidés, mais ils pourraient être facilités par le concept 

d‘immunodominance des épitopes (Figure 28). (Riker A, Cormier J, Panelli M, et al.1999) 

Les cellules tumorales peuvent supprimer leur antigène de surface, par exemple en endocytant les 

anticorps qui s'y fixent afin de se purger des antigènes tumoraux. Des études ont montré que des 

tumeurs exprimant faiblement un antigène, bien que pouvant être reconnues par des lymphocytes T 

préalablement activés, ne permettaient pas d‘activer des lymphocytes T anti-tumoraux spécifiques. 

(DuPage, M., Mazumdar 2012). 

 

Figure 28. Concept d’immunodominance : La perte d’un des trois allèles du CMHI est 

suffisante pour permettre l’échappement d’un variant tumoral. 

 

La présentation croisée de l‘antigène dominant par les DC maintient la réponse immunitaire 

dirigée contre cet épitope dominant. Cette réponse ne peut plus participer à l‘élimination du variant 

tumoral, et prévient la mise en place d‘une réponse contre de potentiels antigènes cibles. (Calmels 

2004) 
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2.8.2.3 Perte de molécules d'adhésion 

Plusieurs couples de molécules d‘adhésion/costimulation et leurs ligands jouent un rôle important 

dans la réponse immunitaire, tels que LFA- 1 -ICAM- 1, CD2-LFA-3 ou CD28 et CTLA-4 avec 

leurs ligands B7-1 et B7-2. Nous nous focaliserons sur ce dernier système, reconnu pour Citre central 

en particulier dans les phénomènes de reconnaissance tumorale (Shamamian P, Simonis TB, et al. 

1994). La liaison de CD28 a la surface du lymphocyte avec ses ligands B7-1 ou B7-2 a la surface de 

la cellule tumorale fournit au lymphocyte T le second signal nécessaire a son activation complète et a 

la synthèse d‘IL-2, nécessaire pour prévenir la survenue d‘une anergie. Les tumeurs solides 

n‘expriment pas, dans leur ensemble, B7-1 ou B7-2, (Tawara I, Shimizu J, et al.1999). Des effets tout 

aussi néfastes à une expression de très bas niveau. En effet, la molécule CTLA-4 se lie, comme 

CD28, a B7-1 et B7-2. Néanmoins, cette liaison présente deux particularités importantes par rapport 

à CD28 : d‘une part une affinité bien plus grande, (Zollo O, Bruscoli S, et al.2004) et, d‘autre part, la 

délivrance d‘un signal d‘inhibition des fonctions lymphocytaires si CD28 n‘est pas engagé en même 

temps, ce qui peut se produire si un nombre très restreint de molécules B7 sont disponibles à la 

surface de la cellule tumorale.(Calmels 2004) 

2.8.3 L’immunosubversion : Recrutement de populations immunitaires régulatrices 

L‘immunosubversion est un processus actif, impliquant une modification du système immunitaire 

qui a pour conséquence l‘inhibition des fonctions des cellules ayant des propriétés antitumorales (cf. 

articles de A. Boespfl ug et al., p. 17, de J. Faget et al., p. 23, et de M. Manuel et al., p. 27). 

2.8.3.1 Les cellules dendritiques 

Des facteurs dérives des cellules tumorales peuvent inhiber la fonction des cellules dendritiques 

et ainsi bloquer leur capacite à induire une réponse immunitaire antitumorale. Ces signaux 

correspondent à des cytokines inhibitrices de la maturation des cellules dendritiques ou à des dérivés 

lipidiques qui perturbent leur migration vers les ganglions lymphatiques. (Menetrier-Caux C, Curiel 

T 2012).≥ 

2.8.3.2 Les lymphocytes T régulateurs 

Les lymphocytes T régulateurs sont une population de lymphocytes T CD4 qui expriment 

l‘antigène CD25 et le facteur de transcription Foxp3 ayant la capacite d‘inhiber la fonction de la 

plupart des cellules du système immunitaire. Ils agissent notamment en produisant des molécules 

inhibitrices comme l‘IL-10, le TGFβ et l‘adénosine. (Terabe M, Berzofsky JA 2004)  
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Les lymphocytes T régulateurs sont essentiels dans le phénomène d‘induction de tolérance et sont 

souvent recrutés au site tumoral ou ils suppriment l‘immunité antitumorale. Dans les modelés 

expérimentaux, leur expansion au site tumoral dépend de la production de TGFβ ou de chimiokines 

les attirant sur le site tumoral. Les infiltrats en lymphocytes régulateurs sont un facteur de mauvais 

pronostic dans de nombreux cancers (cf. article de J. Faget et al. p. 23). Le cyclophosphamide 

pourrait éliminer ces cellules et ainsi augmenter la réponse immunitaire antitumorale (Menetrier-

Caux C, Curiel T 2012). 

2.8.3.3 Les lymphocytes Th17  

Les lymphocytes Th17 sont une population de cellules T CD4 produisant de l‘IL-17 et exprimant 

le facteur de transcription RORc. Ces cellules sont induites après stimulation par l‘IL-6 et le TGFβ, 2 

cytokines fortement produites au site tumoral. L‘IL-17 a la propriété d‘induire la production de 

VEGF et ainsi de favoriser l‘angiogenèse. Les infiltrats en lymphocytes régulateurs sont un facteur 

de mauvais pronostic dans de nombreux cancers. Des médicaments comme le 5-fluorouracil 

favorisent leur expansion (Mignot G, Derangere V et al 2013). 

2.8.3.4 Les macrophages 

De nombreuses tumeurs ont la capacite de recruter des macrophages au site tumoral. Les 

macrophages tumoraux exercent des fonctions immunosuppressives et peuvent inhiber l‘immunité 

antitumorale par la production de TGFβ, d‘IL-10 et de PGE2. Ces macrophages induisent des 

réponses immunitaires Th2 et limitent ainsi la réponse immunitaire antitumorale. Ils favorisent 

également la néoangiogenèse par la sécrétion du facteur de croissance dérive des plaquettes (PDGF), 

(Allavena P, Mantovani A 2008). 

2.8.3.5 Les cellules myéloïdes suppressives 

Les cellules myéloïdes suppressives sont une population de précurseurs myéloïdes bloques à un 

stade immature de diff énonciation. Ces cellules s‘accumulent au cours de l‘évolution des tumeurs, 

aussi bien chez l‘animal que chez l‘homme. Elles sont induites lorsque des précurseurs myéloïdes 

communs sont stimules par des facteurs solubles et des microvésicules tumorales. (Mignot G, 

Chalmin F et al .2010)  

Ces cellules ont la capacite d‘inhiber la réponse immunitaire T CD4 et CD8 via différents 

mécanismes immunosuppresseurs. Récemment, il a été montré que des molécules comme la 

gemcitabine ou le 5-fluorouracil sont capables d‘éliminer ces cellules spécifiquement (Ladoire S, 

Ghiringhelli F. 2011). 
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2.8.4 Facteurs solubles immunosuppresseurs 

2.8.4.1 Cytokines immunorégulatrices 

Les deux principales étant le TGF-ß et l'IL-10. Le TGF-ß a d‘abord un effet anti-tumoral (anti-

prolifératif et anti-invasif), mais celui-ci est rapidement compensé par son effet immunosuppresseur 

comme l‘induction de lymphocytes 81 Tregs et leur sécrétion d‘IL-10, ainsi que par le détournement 

de certaines voies de signalisation à l‘avantage de la cellule tumorale, (Padua, D. & Massagué, 

2009).  

L‘IL-10 peut aussi être sécrétée par les cellules tumorales et va changer le profil de la réponse 

immunitaire en inhibant les cellules dendritiques et en favorisant l‘apparition de lymphocytes Tregs, 

(Elkord, E. et al 2010). 

2.8.4.2 Cytokines pro-inflammatoires 

Telles qu'IL-6 et IL-23. Ces cytokines contribuent à la carcinogénèse et à la croissance tumorale 

en entretenant l'inflammation chronique favorable à ce développement. De plus elles favorisent la 

production d'autres cytokines pro-inflammatoires, notamment l'IL-17 dont le rôle pro-tumoral, 

(Elkord, E. et al 2010). 

2.8.4.3 Les MIC solubles 

 Des molécules inhibitrices du récepteur NKG2D, activateur indispensable à la cytotoxicité des 

cellules NK et des CTL peuvent également être produites par les cellules tumorales et induire une 

altération des réponses immunitaires antitumorales (Vitale, M., Cantoni, C.2014). 

2.8.5 Dérégulation des signaux d'apoptose  

Surexpression de molécules anti-apoptotiques, comme bcl-2, ( Kirkin, V., Joos, S. 2004 ).  

Activation constitutive de p53 ou autres oncogènes codants pour des protéines anti-apoptotiques. 

(Erb, P. et al 2005) 

Inhibition des cascades qui devraient aboutir à l'apoptose des cellules tumorales (Erb, P. et al 2005).  

Expression de Fas-L à la surface des cellules tumorales qui vont induire l'apoptose des lymphocytes 

T cytotoxiques (Whiteside, T 2007). 
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Figure 29. Apoptose des cellules T induite par FasL 

 

a : AICD des cellules T après reconnaissance des cellules tumorales. La reconnaissance des 

cellules tumorales par les LT entraîne une surexpression des molécules Fas et FasL à la surface des 

LT aboutissant à leur destruction ; b : les cellules tumorales exprimant la molécule FasL peuvent 

directement lyser les LT. Cependant, l‘interaction avec la protéine Fas exprimée à la surface des 

cellules de la réponse immunitaire non-spécifique peut également entraîner la sécrétion de facteurs 

pro-inflammatoires participant au rejet tumoral (Calmels, 2004). 
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3 Partie expérimentale 

 Matériels et méthodes 3.1

Afin d‘établir une étude épidémiologique et statistique comparative entre le groupe TNBC et le 

groupe non-TNBC, nous avons effectué une étude rétrospective ayant analysée les cas de cancer du 

sein chez les patientes suivis au service d‘anatomo-pathologie du Centre Pierre et Marie Curie 

(CPMC). 

C‘est une étude épidémiologique établie de Janvier 2019 et Mars 2021, concernant les patientes 

suivis pour les diverses pathologies du sein, qui a colligé 1167 cas de patientes diagnostiqués 

globalement par un cancer du sein, dont 232 cas diagnostiqués pour un cancer du sein triple négatif. 

Les dossiers des patientes, âgées de 24 à 90 ans au moment du diagnostic, présentant un cancer du 

sein histologiquement prouvé et ayant bénéficié d´une analyse immunohistochimique. (Tableau 1et 

2) 

Tableau 1. La fréquence et le pourcentage des patientes selon chaque année. 

 Fréquence  Pourcentage 

Année 2019 697 59,7 

2020 446 38,2 

2021 24 2,1 

Total 1167 100,0 
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Tableau 2. La fréquence et le pourcentage des patientes chaque année selon les TNBC et les 

Non-TNBC. 

Année et type de cancer   

 Type de cancer Total 

Non-TNBC TNBC 

Année  2019 Dénombre 583 114 697 

% du risque 62,4% 48,9% 59,7% 

2020 Dénombre 328 118 446 

% du risque 35,1% 50,6% 38,2% 

2021 Dénombre 23 1 24 

% du risque 2,5% 0,4% 2,1% 

Total Count 935 232 1167 

% within Risque 100,0% 100,0% 100,0

% 

  

Nous avons effectué une étude rétrospective des dossiers de patientes atteintes du cancer du sein, 

dans le service CPMC, et nous avons répertorié 1167 dossiers et les patientes sont originaires de 

différentes Wilaya d‘Algérie. 

Les fiches ont servi à établir un tableau regroupant tous les cas recensés (exemple en image : 

Voir Annex 3 et 4.) 

Les variables portaient essentiellement sur le type de pièce, l‘âge, les antécédents familiaux et 

personnels, la classification TNM, les différentes modalités thérapeutiques, la date des dernières 

nouvelles. Les données histologiques ont été collectées à partir des comptes rendus 

anatomopathologique (le type histologique, la taille tumorale histologique, le statut ganglionnaire, le 

grade histopronostique de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) et aussi à partir des comptes rendus 

immunohistochimique (Récepteurs aux œstrogènes, récepteurs à la progestérone, surexpression de 

l‘HER2neu, taux du Ki67 et les données moléculaires). 

La saisie des tableaux a été faite à l‘aide d‘Excel, et pour l‘étude statistique nous avons utilisé le 

logiciel SPSS (pour les tableaux) , les données ont été analysées aussi à l‘aide de  programmes 

Python et Prisme. 

Les variables qualitatives ont été présentées sous forme d‘effectifs et de pourcentages. Les 

variables quantitatives ont été présentées sous forme de moyennes ± écart-type pour les variables à 

distribution normale ; et en médiane et interquartile (IQR) pour les variables avec des distributions 
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asymétriques. Le teste de Chi 2 a été utilisé pour tester les corrélations significatives entre les 

différentes variables qualitative à un seuil de significativité de 5%. 
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 Résultat et discussion 3.2

3.2.1 Résultats 

3.2.1.1 Etude épidémiologique  

3.2.1.1.1 Caractéristiques cliniques et anatomopathologiques des patients étudiés   

Nous avons sélectionné 1167 patients atteintes du cancer du sein au niveau du service 

d‘anatomo-pathologie du centre Pierre et Marie Curie d‘Alger (CPMC). Nous avons répertorié 1167 

dossiers médicaux, les données épidémiologiques des patientes atteintes du cancer du sein sont 

initialement regroupées dans le tableau 3. La répartition des différents sous types de cancer du sein, 

selon la classification moléculaire de Perou (2000) a été réalisée pour nos patientes à partir des 

statuts des récepteurs hormonaux (ER, PR) et du récepteur HER2 (Figure 30, Tableau 3). 

Tableau 3. Les données épidémiologiques de 1167 patients atteints du cancer du sein traités au 

niveau du service d’anatomo-pathologie du centre Pierre et Marie Curie d’Alger (CPMC). 

Caractéristiques cliniques et 

pathologiques 

 

 

  Patients (N/%)  

Nombre total 1167 

Age Age moyen 50.23 ans 

<40 ans 399/17.05% 

40-49 ans 383/32.81% 

50-59 ans 326/27.93% 

60-69 ans 151/12.93% 

Statut 

ménopausique 

>70 ans 108/9.25% 

Pré-ménopause 393/33.67% 

Post-ménopause 774/ 66.32% 

Cancer du sein bilatéral 66/10.84% 

Types 

histologique 

CCI 667/71.34% 

CLI 88/9.41% 

CINS 76/8.13% 

CM 50/5.34% 

CIS 15/1.60% 

Autres  39/4.17% 

Grade 

histologique 

Grade 1  26/2.65% 

Grade 2 781/66.9% 

Grade 3 333/28.53% 

Inconnue 27/2.32% 

Sous-types 

histologiques 

Luminal A 716/61.35% 

Luminal B 97/8.31% 

HER2 79/6.77% 

TNBC 232/19.88% 
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Figure 30. Proportions des différents sous types moléculaires, selon la classification de St 

Gallen, chez les 1167 patients atteints du cancer du sein. 

 

La figure 30 montre que selon la classification de Perou, nous avons trouvé que le Luminal A 

est le plus fréquent (61.35%) suivi du TNBC et le Luminal B avec un pourcentage de 19.88% et 

8.31% respectivement. Le sous-type HER2+ a une prévalence de 6.77% (Tableau 3). 

Sur 1256 cas de cancer du sein, l‘analyse épidémiologique complète a porté exclusivement sur 

1167 cas de cancer du sein féminin, en fonction de la disponibilité des statuts des 4 biomarqueurs 

(ER, PR, HER2 et Ki67). Les 43 patientes où le Ki67 n‘été pas disponible, ainsi que les 2 cas de 

cancer du sein masculin n‘ont pas été retenus pour la classification de St Gallen (Goldhrisch et al., 

2013). Il faut souligner que le cancer du sein masculin se distingue significativement du cancer du 

sein féminin par des différences clinico-pathologiques et biologiques (Cardoso et al., 2015) 
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Les caractéristiques cliniques organisées en groupes d‘âges des patientes de chacun de ces sous 

types moléculaire ont également été déterminées (Tableau 4 et figure 31). 

Tableau 4. Crosstubulation of the age charts according to the diverse molecular sub-types of 

breast cancer. 

age * Sous-types Crosstabulation 

 Sous-types Total 

LAL TNBC LBL- LBL+ HER+ non 

spécifiqu

e 

 

age 24 – 43 Count 51 67 12

6 

29 27 18 318 

% within 

Sous-

types 

23,3% 28,9% 25,3% 30,2% 34,2% 41,9

% 

27,2

% 

43 – 50 Count 56 62 14

6 

29 20 7 320 

% within 

Sous-

types 

25,6% 26,7% 29,3% 30,2% 25,3% 16,3

% 

27,4

% 

50 – 58 Count 45 51 11

0 

20 19 6 251 

% within 

Sous-

types 

20,5% 22,0% 22,1% 20,8% 24,1% 14,0

% 

21,5

% 

58 – 90 Count 67 52 11

6 

18 13 12 278 

% within 

Sous-

types 

30,6% 22,4% 23,3% 18,8% 16,5% 27,9

% 

23,8

% 

Total Count 21

9 

23

2 

49

8 

96 79 43 1167 

% within 

Sous-

types 

100,0

% 

100,0

% 

100,0

% 

100,0

% 

100,0

% 

100,0% 100,0% 
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Figure 31. Prévalence des différents sous-types moléculaires en fonctions des groupes d’âges. 

 

La Figure 31 représente les sous-types moléculaires distribué en fonction des groupes d‘âges, 

où l‘on note que le sous-type Luminal A (‗LAL‘ + ‗LBL-‗) est le plus fréquent chez les 43-50ans 

puis les 24-43ans. Suivie du sous-type TNBC qui est le plus fréquent chez les plus jeunes (24-

43ans), puis les 43-50ans, mais avec des taux tout aussi importants chez les groupes d‘âges 

restants. Les répartitions des sous-types Luminal B (LBL+) et HER+ ont une proportion similaire 

chez l‘ensemble des groupes d‘âges, dès lors, leurs prévalences ne dépendent pas de l‘âge du 

patient. 

 

3.2.1.1.2 Étude épidémiologique comparative entre les groupes TNBC et non TNBC :  

Le but de notre étude étant l‘évaluation de la distribution des divers types de cancer du sein dans 

la population algérienne en comparaison avec le cancer du sein triple négatif, nous nous intéressons 

donc particulièrement à ce sous type moléculaire du cancer du sein. Pour cela, les 1167 patients 

divisés en deux groupes : TNBC et non TNBC, ont été comparés concernant les caractéristiques 

cliniques et tumorales en utilisant le programme SPSS, les résultats sont illustrés dans le tableau 5. 
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Tableau 5. Comparaison entre les patients TNBC et non-TNBC en fonction des caractéristiques 

biologique, cliniques et tumorales. 

Caractéristique clinique et pathologique  TNBC N (%) 

N : 232 (19.88%) 

Non TNBC N 

(%) 

N : 935 (80.11%) 

Age moyen global / ans 50 ans 51 ans 

Age au 

diagnostic 

<40 

40-49 

50-59 

60-69 

>70 

21.12% 

30.17% 

27.16% 

11.21% 

10.34% 

16.04% 

33.48% 

28.13% 

13.37% 

8.98% 

Statu 

ménopausique  

Pré-

ménopausique 

Poste-

ménopausique 

55,60% 

44,40% 

54,44% 

45,56% 

Stade TNM Stade 0 

Stade 1 

Stade 2 

Stade 3 

Stade 4 

Inconnue  

2.58% 

9.48% 

42.21% 

25.00% 

9.91% 

10.77% 

 

3.52% 

14.01% 

42.78% 

22.35% 

4.34% 

8.97% 

 

Grade 

histologique  

Grade 1 

Grade 2 

Grade 3 

Inconnue 

0% 

39.22% 

57.33% 

3.45% 

2.65% 

73.70% 

20.22% 

3.70% 

Type 

histologique  

CCI 

CLI 

CM 

CIS 

CINS 

82.33% 

3.45% 

1.29% 

0.43% 

7.76% 

 

73.52% 

8.23% 

4.54% 

1.37% 

8.05% 

 

Ki-67 <20 

≥20 

Autre  

2.59% 

92.24% 

5.17% 

24.92% 

69.30% 

5.78% 

3.2.1.1.2.1 Répartition des patientes selon l’âge 

Le groupe TNBC compte 232 patientes avec 19.88%, alors que les 935 patientes restantes 

représentent le groupe non TNBC avec 80.11%. L‘âge de nos patientes varie entre 24 et 84 ans, On 

note que l‘âge moyen au diagnostic des patientes TNBC et non TNBC est de 51 et 50 ans, 

respectivement. Nous avons noté que le TNBC est plus prévalent chez les femmes jeunes (même si la 

différence n‘est pas significative). En effet, 21.12% des TNBC ont un âge inférieur à 40 ans, contre 

16.04% seulement chez les non TNBC. Nous avons constaté un pic d‘incidence pour la tranche d‘âge 
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40-49 ans chez les TNBC avec 30.17% et 33.48% chez le groupe non TNBC, ce dernier est plus 

prévalu chez la tranche d‘âge 50-59 ans (Figure.32). 

 

Figure 32. Distribution de l'âge au diagnostic des patients chez les TNBC et non TNBC. 

 

La Figure 32 représente la distribution de l'âge au diagnostic des patientes de notre étude, en 

pourcentage, regroupé en plusieurs groupes d‘âges, de <40ans a >70ans.  

Nous observons que l‘incidence d‘atteinte de cancer du sein, tout types confondus, est la plus 

importantes chez les 40-49ans. Les Non-TNBC atteignent un seuil plafond de 33.48% et les TNBC 

de 30.17% chez les 40-49ans. Suivie par le groupe d‘âge des 50-59ans, où les Non-TNBC 

représentent 28.13% et les TNBC 27.16%.  

Nous remarquons que le taux des Non-TNBC est toujours prédominant par rapport a celui des 

TNBC, mise appart chez les plus jeunes (<40ans) et les plus âgées (>70ans), où la proportion 

s‘inverse, et les taux de TNBC deviennent plus importants que ceux des Non-TNBC, en forment 

deux pics a 21.12% et 10.34% , respectivement.  
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3.2.1.1.2.2 Répartition des patientes selon leurs statut ménopausique 

Concernant le statut ménopausique, nous avons trouvé une différence significative entre le 

groupe TNBC et non TNBC ; La proportion des patientes pré-ménopausées est plus élevée chez les 

TNBC avec 55.60% contre 44.40% chez les non TNBC. Le taux des patientes post-ménopausées est 

plus élevé chez les non TNBC avec 54.44% contre 45.56% seulement chez les TNBC (Figure.33). 

 

Figure 33. Prévalence des TNBC et non TNBC selon le statut ménopausique (p=0.034). 

 

3.2.1.1.2.3 Répartition des patientes selon le Stade TNM 

Nous avons également trouvé une différence significative dans la distribution des stades cliniques 

TNM entre les deux catégories TNBC et non TNBC. En effet la majorité des TNBC ont un stade 

TNM élevé, dont 42,21% diagnostiquées au stade 2 (Voir classification TNM en Annexe 1), contre 

42,78% pour la catégorie non TNBC, suivi par le stade 3, avec 25% pour la catégorie TNBC contre 

22.35% pour la catégorie Non-TNBC. (Figure.34). 

Nous remarquons que Les Non-TNBC sont plus importants que les TNBC dans les stades TNM 

bas (stade 0, stade 1 et stade 2), alors que cette proportion s‘inverse pour les stades TNM élevés 

(stade 3 et stade 4), où les TNBC sont plus important que les Non-TNBC, avec 25% contre 22.35% 

pour le stade 3, et 9.91% contre 8.34% pour le stade 4.  
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La figure 34 nous permet de visualiser la prévalence des stade TNM en fonction des divers 

groupes d‘âges, afin de constater l‘incidence de chaque stade selon l‘âge des patientes. 

 

Figure 34. Distribution des stades TNM chez les TNBC et non TNBC (P=0.0001). 

 

 

Figure 35. Crosstubulation des stades TNM en fonction des groupes d’âges 
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     Nos résultats affirment que le stade 2 de TNM présente la prévalence la plus importante quel que 

soit le groupe d‘âge, avec un seuil plafond pour les 43-50ans, suivi du stade 3 qui présente un 

décroissement graduel, léger et continu, des patientes les plus jeunes (24-43ans), vers les plus âgées 

(58-90ans). Suivi par le stade 1, qui présente un taux environ similaire chez tous les groupes d‘âges, 

avec une légère prédominance pour les 58-90ans. Enfin, le stade 0 et le stade 4 ont une prévalence 

basse et similaire pour tous les groupes d‘âges.   

3.2.1.1.2.4 Répartition des patientes selon le grade histologique de SBR 

Pour le grade histologique, le programme SPSS a révélé une différence significative (P=0.0001) 

pour la distribution des grades histologiques entre les deux groupes TNBC et non TNBC. Nous 

avons trouvé que le grade 3 est le plus prévalent dans le groupe TNBC avec 57.33%, que chez le 

groupe non TNBC avec 20.22%, et le grade 2 est le plus prévalent dans le groupe non TNBC avec 

73.70%, que chez le groupe TNBC avec 39.22% (Figure.36). 

En ce qui concerne le grade 1, il présente un taux nul pour les TNBC, et un taux bas de 2.65%. 

La figue 36 nous permet de visualiser l‘incidence des grade SBR en fonction des groupes d‘âges.  

 

Figure 36. Distribution des grades histologiques chez les TNBC et non TNBC (P=0.0001). 
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Figure 37. Crosstubulation des grade SBR en fonction des groupes d’âges. 

 

Nous remarquons que le grade 2 de SBR est le plus important pour toutes les tranches d‘âges, 

avec un léger pic de prévalence pour les 43-50ans, suivi par le grade 3 de SBR qui est présent a de 

taux voisins, moyens, tous âges confondus. Et enfin, le grade 1 de SBR qui présente une 

prévalence minime pour tous les groupes d‘âges.  

 

 

3.2.1.1.2.5 Répartition des patientes selon le type histologique 

Le programme SPSS a également montré une différence significative pour la distribution des 

types histologiques entre les deux groupes TNBC et non TNBC. La majorité de nos patientes ont été 

diagnostiquées pour un carcinome canalaire infiltrant, avec un taux plus important pour les TNBC 

(82.55%) que pour les non-TNBC (73.52%) (Figure.38). 
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Figure 38. Distribution des types histologiques chez les TNBC et non TNBC. 

 

Nous remarquons que l‘incidence de diagnostic des Non-TNBC est plus importante que celle des 

TNBC pour tous les types histologiques, appart pour le type histologique CCI qui est prédominé 

par les TNBC.   
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Figure 39. Le taux de risque d’atteinte en fonction des différents types histologiques du cancer 

du sein 

 

La figue 39 nous permet d‘estimer le taux de risque d‘être diagnostiqué de chaque type 

histologique, réalisé en utilisant le test ANNOVA, en évaluant l‘incidence de chaque type 

histologique par rapport à celui de l‘ensemble des types.  

 

En effet, nous constatons que le taux de risque le plus important est d‘être diagnostiqué d‘un 

carcinome canalaire infiltrant (CCI), suivi par un carcinome infiltrant non spécifique (CINS), ces 

deux valeurs représentent les deux pics les plus considérable en termes de taux de risque.  

En outre, la probabilité d‘être atteint d‘un CCI ou d‘un CINS est plus important que le reste des 

types histologique, qui forment un triangle situé entre 0.05 et 0.1 , d‘où une chance moindre mais 

toujours réelle.   
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Figure 40. Prévalence des différents types histologiques de cancer du sein en fonctions des 

tranches d’âges. 

3.2.1.1.2.6 Répartition des patientes selon le taux de Ki67 

Nos résultats montrent une différence significative entre les deux groupes TNBC et non TNBC 

pour le taux d‘expression du facteur de prolifération Ki67 (P=0.001). La majorité des TNBC ont un 

taux d‘expression élevé (Ki67≥20) avec 92,24% contre 69,30% seulement pour les tumeurs non 

TNBC. Nos résultats ont montré que 24,92% des patientes non TNBC ont un taux d‘expression de 

Ki67 faible (Ki67≤20) comparé à 2,58% pour les tumeurs TNBC (Figure.41). 
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Figure 41. Proportion des TNBC et non TNBC selon le taux du Ki67 (P=0.001). 

 

Figure 42. la prévalence des sous-types moléculaire selon leur taux d’expression de Ki67 (%). 
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La figure 42.  Montre la prévalence de chaque sous-type moléculaire selon son taux d‘expression 

en ki67, conformément à la définition clinico-pathologique de (Goldhirsch et al, 2013), où nous 

remarquons que le sous-type Luminal A like (LAL) est le plus important pour les taux 

d‘expression de ki67<20%. Le sous-type Luminal B like, HER2- (LBL-) représente une 

prévalence de taux d‘expression de ki67 ≥20% (surtout pour la tranche 20-37%, suivi de 37-55%, 

puis 55-90%). Le sous-type TNBC quant à lui, représente un taux maximal pour les pourcentages 

de ki67 les plus élevés (55-90%). Enfin, pour les deux sous-types restants, Luminal B like (LBL+) 

et HER+, ils représentent des taux d‘expressions de ki67 les plus bas, mais avec des valeurs, avec 

une prévalence pour la tranche de ki67 37-55%. 

 

 

Figure 43. Les niveaux médians de Ki67 selon les sous-types moléculaires 
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La figure 43 montre que le sous-type TNBC présente le taux le plus important d‘expression de 

ki67 (63%), d‘où le pronostique le plus mauvais et l‘agressivité de la tumeur. Suivi du sous-type 

HER-2 (46%) puis le Luminal B (38%). Et enfin le luminal A (25%) qui présente donc le meilleur 

pronostique. 

  

Figure 44. La prévalence des grades histologique de SBR selon leur taux d’expression de Ki67 

 

La figure 44 montre la prévalence de chaque grade histologique de SBR selon son taux 

d‘expression en ki67, où nous remarquons que le grade le plus prévalent est le garde 2 de 

SBR, qui est inversement proportionnel au taux d‘expression de ki67, avec les valeurs les 

plus importantes pour les taux de ki67<20%. Quant au garde 3 de SBR, il est proportionnel 

au taux d‘expression de ki67, avec les valeurs les plus importante pour les ki67>55%. Le 

garde 1 de SBR présente un taux bas a minime d‘expression de ki67<20%. 

3.2.1.1.2.7 Répartition des patientes selon leur antécédents familiaux   

Environ 26% (n=298) des patientes ont confirmé avoir un, ou plusieurs membres de leur famille, 

atteint d‘un cancer, toutes localisations confondues, 70% d‘entre elles ce sont des apparentés au 1er 
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degré de la lignée maternelle (soit la mère, la sœur, le frère, la fille, le fils) qui sont les plus touchés, 

et 30% affirment une apparenté de la ligné paternelle. Parmi les types de cancers familiaux les plus 

fréquents, pour la lignée maternel, le cancer du sein vient en tête avec 83,8%, puis le cancer de 

l'ovaire avec 5,71% (figure 45). 

 

 

Figure 45. Répartition des cas selon les ATCD familiaux de cancer du sein. 

3.2.1.1.2.8 Répartition des patientes selon leur antécédents personnels  

L‘hypertension artérielle (HTA), le diabète et les maladies thyroïdiennes sont les antécédents les 

plus retrouvés chez les patientes de notre série avec des taux respectifs de 16.10%, 6.34% et 6.25% 

(Figure 46). 
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Figure 46. Répartition des cas de cancers du sein selon les antécédents personnels 
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3.2.2 Discussion 

Les cancers du sein sont de plus en plus fréquents et posent un réel problème de diagnostic et de 

prise en charge adéquate dans les pays en développement.  

Le cancer du sein triple négatif (TNBC) se caractérise par l'absence d'expression des récepteurs 

d'œstrogènes, des récepteurs de la progestérone et du et du récepteur 2 du facteur de croissance 

épidermique humain (HER-2). Il est agressif et plus fréquent chez les femmes africaines. Dans cette 

étude, nous avons identifié la fréquence, les caractéristiques cliniques et pathologiques de ce type 

dans une cohorte de femmes Algériennes.  

L‘objectif de cette étude rétrospective étalée sur une période de 3 ans (janvier 2019 -Mars 2021), 

réalisée sur des patientes atteintes de cancer du sein et colligées dans le service d‘oncologie au 

laboratoire d‘anatomo-pathologie du centre Pierre et Marie Curie d‘Alger (CPMC), était d‘abord 

d‘évaluer le profil épidémiologique du cancer du sein dans cette région, puis de déterminer les 

facteurs pronostiques caractéristiques de ces tumeurs.  

 Nous avons trouvé que la proportion du TNBC est de 19.88% chez les patientes algériennes. Il 

intéressant de noter que, cette proportion est proche de celle retrouvée chez les patientes afro-

américaines qui varie entre 20 à 26.4% (Stark et al., 2010 ; Singh et al., 2014 ; Clarke et al., 2012), 

Elle est également similaire à celle des femmes noires sud-africaines qui est de 20.4% (Rakha et al., 

2007), ainsi qu‘à celle des femmes tunisiennes qui est estimée à 22.5% (Fourati et al., 2014). Par 

contre la proportion du TNBC chez les patientes algériennes est plus faible a celle estimée chez les 

patientes subsahariennes : maliennes, sénégalaise, ougandaises, nigériennes et ghanéennes, qui 

atteint jusqu‘à les 34 à 58.3% (Huo et al., 2009 ; Stark et al., 2010 ; Ly et al., 2012 ; Galukande et al., 

2014 ; Der et al., 2015 ; Newman et Kaljee., 2017). 

3.2.2.1 Sous-Types 

Notre étude prouve la prédominance du sous-type moléculaire Luminal A (61.35%), suivie du 

TNBC avec (19.88%). Ainsi, le sous-type Luminal A présente un seuil plafond dans le groupe d‘âge 

(43-50ans), alors que le TNBC est plus important chez les plus jeunes (24-43ans). Ce qui vas en 

accord avec les nombreuses études qui suivent. 

Une étude rétrospective (Alnegheimish et al. 2016) menée en Arabie Saoudite a révélé queles 

tumeurs luminales A étaient le sous-type le plus courant, suivies par les tumeurs triple négatives. Les 

sous-types de cancer du sein présentaient des caractéristiques particulières. Les tumeurs luminales A 

étaient associées à une fréquence accrue de carcinomes lobulaires. Les tumeurs HER2-positives et 

triple négative étaient associées à une fréquence accrue de d'une grande taille de tumeur et de 
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carcinomes peu différenciés, et sont donc plus agressifs. En outre, les tumeurs triple négatives 

présentaient le moins souvent une composante de carcinome in situ. Aucune corrélation n'a été 

confirmé entre le statut des ganglions lymphatiques et les sous-types moléculaires. 

Une étude transversale (Acheampong et al. 2020) a révélé qu'entre 2010 et 2016, le nombre de 

sous-types de cancer du sein à récepteurs (c'est-à-dire luminaux A et B) ont augmenté dans de 

nombreux groupes d'âge. Les augmentations les plus importantes et les plus constantes étant 

observées pour le cancer du sein luminal B. Les taux d'incidence du cancer du sein de type luminal A 

ont augmenté chez les femmes âgées de 40 à 69 ans.  

Les tendances pour les sous-types de cancer du sein à récepteurs hormonaux négatifs (c'est-à-dire 

HER2+ et triple négatifs) étaient mixtes ; le cancer du sein HER+ a augmenté chez les femmes de 25 

à 30 ans, tandis que le cancer du sein triple négatif a diminué chez les femmes âgées de 40 à 69 ans. 

Ces résultats sont cohérents avec ceux d'une autre étude (DeSantis et al. 2019) qui a trouvé une 

augmentation des cas suivants du cancer du sein à récepteurs hormonaux positifs et une diminution 

du cancer du sein à récepteurs hormonaux négatifs, qui s'est produite à des degrés divers pour les 

femmes de moins de 50 ans et celles de 50 ans ou plus. De plus, il a été constaté que les 

augmentations pour les tumeurs positives aux récepteurs hormonaux étaient dues à l'augmentation du 

sous-type luminal A et des augmentations du sous-type luminal B dans tous les groupes d'âge. 

De même, si l'on considère le sous-type HER+ séparément du sous-type triple négatif, nous 

avons pu confirmer que la baisse des cancers du sein à récepteurs hormono-négatifs se limitait au 

sous-type triple négatif. 

Les raisons des variations de l'incidence du cancer du sein par sous-type en fonction de l'âge et 

des ne sont pas suffisamment connues. Des données de plus en plus nombreuses, dont une analyse 

groupée de 9 cohortes prospectives (Gaudet et al. 2018), suggère des variations dans la direction et 

l'ampleur des associations entre les facteurs de ( par exemple, la parité et l'âge à la première 

naissance, la ménarche et la ménopause) avec les sous-types de cancer du sein, l'hétérogénéité des 

origines du cancer du sein ; les variations de la prévalence des facteurs de risque du cancer du sein en 

fonction de la race/ethnie et des cohortes de naissance ont été documentées (Gaudet et al. 2018; 

DeSantis et al. 2019; Pfeiffer et al. 2018; Terry et al. 2017).  

De plus, les changements dans les tendances d'incidence pour des sous-types particuliers, comme 

les cancers du sein HER+ qui sont cohérents dans tous les groupes d'âge ou qui sont présents dans les 

groupes d'âge plus jeunes qui ne participent probablement pas au programme de dépistage du cancer 
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du sein suggèrent un changement réel du risque pour ces sous-types plutôt qu'une plus grande 

détection de ces sous-types plutôt qu'une meilleure détection grâce à l'augmentation du dépistage au 

fil du temps. 

Une autre étude (Howlader et al. 2018) a prouvé la divergence des courbes de survie dans le 

sous-type HR+/HER2+ du stade IV par rapport au sous-type HR+/HER2 est probablement 

attribuable aux progrès majeurs du traitement ciblant HER2. 

3.2.2.2 Age  

L‘âge est considéré comme le facteur de risque le plus important. En effet, entre 20 et 50 ans le 

risque de cancer du sein augmente très rapidement, puis plus lentement après la ménopause (50 ans) 

pour se stabiliser après 80 ans. Néanmoins, 64 % des cancers du sein surviennent après 55 ans 

(Parkin et al. 2005).  

L‘âge moyen au moment de diagnostic du cancer du sein varie considérablement d‘une 

population a une autre, dans la présente étude l‘âge moyen était de 51 ans pour les non-TNBC. 

Cependant, en Arabie Saoudite l‘âge moyen était de 46.5ans (Babiker et al. 2020) et au Maroc de 

50.20ans (khalil et al. 2016). Et une moyenne de 51ans chez la femme tunisienne (sahraoui et al. 

2017). 

Néanmoins, l‘âge moyen de notre étude chez les TNBC est de 50ans, alors qu‘en tunisie L‘âge 

moyen était de 53,67 ans avec une médiane de 53ans, un pic d‘âge entre 50 et 59 ans et des extrêmes 

allant de 26 à 89 ans. (Darouich et al. 2017) 

Dans notre étude, deux tiers des cas sont diagnostiqués entre 40 et 59 ans, nos résultats montrent 

deux pics de fréquence, entre 40 et 49 ans et entre 50 et 59 ans. Le premier pic pourrait être lié à la 

prise d‘un traitement hormonal de la ménopause, le second a l‘effet de l‘âge. 

Le cancer du sein a un âge précoce est plus susceptible d‘être associe à une prédisposition 

familiale particulièrement chez les femmes porteuses d‘une mutation germinal BRCA (Anders et al. 

2009). Il est à noter que dans une étude portant sur des femmes atteintes d‘un cancer du sein 

diagnostiquée avent l‘âge de 30ans, des mutation BRCA1 et BRCA2 et TP53 ont été trouvé chez 

environ la moitié parmi 278 cas (Lallo et al. 200)  

3.2.2.3 Statut ménopausique  

Globalement, il est très intéressant de constater qu'une différence significative entre les patientes 

pré-ménopausées et post-ménopausées de cancer du sein et certains facteurs sont associés à une 
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augmentation ou une diminution de la possibilité de cancer du sein avant la ménopause. Les 

recherches dans ce domaine sont rares.  

Dans notre étude, nous notons que les non TNBC ont une prévalence plus importante (54.44%) 

des cancer pré-ménopausiques par rapport au post ménopausique (45.56%), alors que les TNBC 

relatent une proportion similaire, le cancer pré-ménopausique est prédominant (55.6%) par rapport 

au cancer post-ménopausique (44.4%), ce qui concorde avec l‘ensemble des études suivantes. 

L'ensemble de ces divers facteurs évoque une augmentation de risque liée à une surexposition 

aux œstrogènes endogènes mais il n'a pas été encore possible de mettre clairement en évidence le 

rôle exact de ces hormones stéroïdes endogènes dans la genèse du cancer du sein. Cependant les 

études de cohorte récentes montrent que l'augmentation des taux d'œstrogène, d'œstradiol et de 

testostérone entraînerait une élévation du risque de cancer du sein. (Timothy J. Key, Verkasalo, and 

Banks 2001) 

Les femmes qui sont ménopausées à un âge avancé ont un risque plus élevé de cancer du sein que 

celles qui cessent de l'être plus tôt, le risque augmentant d'environ 3 % pour chaque année de plus à 

la ménopause (Ross et al. 1980). L'ampleur de cet effet est similaire, que la ménopause survienne 

naturellement ou à la suite d'une ovariectomie bilatérale. L'effet protecteur de la ménopause se 

manifeste par le ralentissement du taux d'augmentation de l'incidence du cancer du sein avec l'âge, 

qui se produit vers 50 ans. Ainsi, les femmes préménopausées ont un risque plus élevé de cancer du 

sein que les femmes ménopausées du même âge, et les femmes périménopausées ont un risque 

intermédiaire. (Timothy J. Key, Verkasalo, and Banks 2001) 

Une étude menée en Chine (Feng et al. 2018), a constaté que la baisse du taux de fécondité, l'âge 

précoce de la ménarche, le fait d'être mariée et le fait de moins allaiter (Linos et al. 2008; Wong et al. 

2007) pourraient avoir augmenté la possibilité de cancer du sein préménopausal. Des différences 

significatives existent dans la taille de la tumeur, l'état des récepteurs hormonaux, l'expression de 

HER2, les caractéristiques épidémiologiques et les modes de traitement entre les femmes 

préménopausées et postménopausées dans l'ouest de la Chine. La différence dans la période 

d'apparition du cancer du sein doit encore être étudiée dans le cadre d'autres études. 

3.2.2.4 Histoire familiale 

Les femmes qui ont un membre de leur famille au 1er ou 2e degré atteint d'un cancer du sein ont-

elles-mêmes un risque augmenté de cancer du sein. On retrouve un facteur familial chez environ 10 à 

15 % des patientes, mais la transmission d'un gène muté (BRCA1, BRCA2 ou autre. . .) n'est 

identifiée que chez environ la moitié de ces cas familiaux. En présence de gène muté le risque est très 
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fortement augmenté (McPherson, Steel, and Dixon 2000). En présence d'une mutation d'un gène 

BRCA, le risque d'avoir un cancer du sein sur l'ensemble de la vie est de 55 à 80 % (Antoniou et al. 

2003). 

Dans notre étude, nous avons également examiné les antécédents familiaux et leur relation avec 

le cancer du sein TNBC et non TNBC. Environ 25% des cas étudiés ont des antécédents familiaux 

dont 70% sont de la ligne maternelle et 30% de la ligné paternelle. 

Peu d'études ont cherché à déterminer si le risque de cancer du sein varie selon la lignée 

paternelle/maternelle (Macklin 1959). Dans étude établi au Royaume unis (Couto and Hemminki 

2007), prouve que le risque de cancer du sein est associé au fait d'avoir des d'avoir des parents au 

second degré atteints ne varie pas en fonction de la lignée paternelle/maternelle, ce qui est cohérent 

avec l'incapacité à d'identifier des gènes liés au sexe dans le cancer du sein. 

Une étude menée en Allemagne (Rhiem et al. 2019) a enregistré la fréquence des facteurs 

individuels facteurs de l'histoire familiale séparément selon la lignée maternelle et paternelle. La 

combinaison la plus fréquente de cancers dans une famille est un cancer du sein de la patiente avant 

l'âge de 50 ans et un autre et un autre chez un membre de la famille au premier ou au deuxième degré 

après 50 ans (lignée maternelle : 163 des 716 cas, 22,8% et lignée paternelle : 51 des 154 cas, 

33,1%). 

Environ 10 % des femmes atteintes d'un cancer du sein ont des antécédents familiaux 

positifs.(Seiffert et al. 2021) Des antécédents de cancer du sein chez un parent au premier degré 

multiplie par deux le risque de cancer du sein (Seiffert et al. 2021; W. D. Foulkes et al. 1996).51-53 

Les cancers du sein et de l'ovaire chez les parents au premier degré sont considérés comme des 

facteurs de risque reconnus de risque établi pour le développement du cancer du sein. (King et al. 

2003; Petrucelli, Daly, and Pal 1993) 

En plus de son importance signification pronostique, des antécédents familiaux positifs sont 

associés à une meilleure adhésion aux stratégies de détection précoce, telles que les mammographies 

de dépistage régulières. (Merino Bonilla, Torres Tabanera, and Ros Mendoza 2017; C. Li et al. 2020; 

Duffy et al. 2020) Les femmes ayant des antécédents des antécédents familiaux positifs sont moins 

susceptibles d'avoir de fausses croyances sur le cancer du sein et sont plus susceptibles de recevoir 

des dépistage précoce du cancer du sein et d'un traitement complet du cancer du sein.(Hyman et al. 

1994; Petrisek, Campbell, and Laliberte 2000). Cela pourrait expliquer pourquoi nous avions une 

prévalence élevée de patientes atteintes du cancer du sein ayant des antécédents cancer du sein.  
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Des études publiées ont noté un taux élevé de du cancer du sein chez les femmes qui ont un faible 

taux de participation aux programmes de dépistage par mammographie. (Meiser et al. 2000) 

Cela souligne l'importance de la mammographie et les implications futures pour les patientes 

ayant des antécédents familiaux de cancer du sein. 

Une autre étude (Tariq, Farhangi, and Rana 2014) n‘a trouvé aucune association significative 

entre des antécédents familiaux positifs de cancer du sein et les sous-types TNBC et non-TNBC. Il 

est important de noter que, selon plusieurs études publiées, des antécédents familiaux positifs de de 

cancer du sein n'a pas d'incidence sur la mortalité toutes causes confondues. (Eerola et al. 2001 ; 

Figueiredo et al. 2007) En outre, les mutations germinales BRCA1 et BRCA2 ne représentent qu'un 

quart de l'ensemble des cas de cancer du sein, et une part importante des femmes atteintes d'un 

cancer du sein en l'absence de ce lien familial. (Chappuis, Rosenblatt, and Foulkes 1999) 

En conclusion, l'existence d'un effet du parent d'origine dépend de la manière dont les chercheurs 

corrigent le biais d'orientation. La correction du biais de référence défini par les antécédents 

familiaux n'a pas eu d'impact substantiel sur cet effet, tandis que la correction du biais pour les 

antécédents personnels de cancer a fait disparaître l'effet parent d'origine.  

La correction du biais d'orientation défini par les antécédents familiaux n'a pas eu d'impact 

substantiel sur cet effet, tandis que la correction du biais pour les antécédents personnels de cancer a 

fait disparaître l'effet parent d'origine.  

Ce biais, lorsqu'il n'est pas corrigé, peut avoir produit l'association positive entre l'origine 

paternelle de la mutation BRCA1/2 et un risque accru de cancer du sein signalée dans des études 

antérieures. Comme la cohorte prospective était relativement petite, une étude de cohorte prospective 

de plus grande envergure devrait aborder l'impact combiné du biais d'orientation par les antécédents 

familiaux et personnels. Actuellement, il n'y a pas de preuves pour l'incorporation de l'effet du parent 

d'origine dans les modèles de prédiction du risque de cancer du sein chez les porteurs de mutations 

BRCA1/2. (Vos et al. 2016) 

3.2.2.5 Histoire personnelle 

3.2.2.5.1 Diabète 

Un diabète préexistant peut retentir fâcheusement sur l‘évolution d‘un cancer, comme l‘indique 

une méta-analyse publiée récemment (Barone et al. 2008).  

Une étude mené en France (Simon 2009), a rassemblé 23 articles comparant la durée de survie de 

patients diabétiques et non diabétiques, atteints de cancer et suivis au moins 3 mois, montrant une 
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surmortalité significative chez les patients diabétiques. Plusieurs explications ont été avancées, ne 

s‘excluant pas mutuellement (Richardson and Pollack 2005): l‘environnement métabolique en cas de 

DT2 surajouté pourrait faciliter la prolifération des cellules tumorales du fait des effets de  

 

l‘hyperinsulinémie et des IGF (Khandwala et al. 2000; Le Roith 1997) ; l‘hyperglycémie pourrait 

aussi faciliter la survenue de métastases en augmentant la perméabilité des cellules endothéliales par 

libération de radicaux libres et altération de la membrane basale (Morss and Edelman 2007); les 

patients diabétiques semblent être traités moins agressivement pour leur cancer que les non 

diabétiques, d‘autant qu‘ils présentent fréquemment des co-morbidités liées aux complications du 

diabète (Richardson and Pollack 2005) ; les patients diabétiques semblent, souvent, moins bien 

répondre au traitement du cancer, en particulier du fait d‘une plus grande fréquence des infections et 

d‘une mortalité pré- et postopératoire plus grande ; enfin, la présence d‘un cancer et son traitement 

peuvent réduire l‘attention portée par le patient et les soignants au traitement du diabète, de 

l‘hypertension artérielle et de la dyslipidémie souvent associées, soulignant l‘importance d‘une 

collaboration des cancérologues avec une équipe de diabétologie (Keating et al. 2007) 

Une étude plus récente (Bronsveld et al. 2017) affirme n‘avoir trouvé aucune preuve irréfutable 

que les femmes diabétiques développent des sous-types clinicopathologiques différents de ceux des 

femmes non diabétiques.  

Cependant, les patientes diabétiques préménopausées atteintes d'un cancer du sein ont tendance à 

développer des tumeurs mammaires qui n'expriment pas de récepteurs hormonaux et des tumeurs de 

type basal, qui sont généralement associées à un mauvais pronostic.  

Le traitement à l'insuline n‘est pas associé aux sous-types clinicopathologiques ; cependant, les 

tumeurs de mauvais pronostic sont plus souvent présentes chez les femmes préménopausées 

diabétiques ne prenant pas d'insuline et chez les diabétiques de type 1 utilisant l'insuline.  

Deux études précédentes ont stratifié les résultats en fonction du statut ménopausique et ont 

également constaté que les femmes préménopausées développaient plus souvent des tumeurs à 

récepteurs hormonaux négatifs (Liao et al. 2010 ; Gillespie et al. 2010). montrant plus de tumeurs 

TNBC chez les femmes diabétiques, surtout pour les tumeur RP-négative (Hou et al. 2013 ; Liao et 

al. 2010) et RE-négative (Wolf et al. 2006) 

Il peut y avoir plusieurs raisons pour une association plus forte et significative entre les tumeurs à 

récepteurs hormonaux négatifs et le diabète chez les femmes préménopausées par rapport aux 
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femmes ménopausées. Les différences de niveaux d'hormones liées à l'IMC et d'hormones de 

reproduction, c'est-à-dire les facteurs liés au statut ménopausique, comme l'insuline, les  

 

œstrogènes et l'adipokine, peuvent jouer un rôle dans la formation des sous-types de tumeurs. 

Cependant, contrairement à ce qu‘il a été observé chez les femmes ménopausées, une étude 

précédente a montré une augmentation des niveaux d'œstrogènes chez les femmes diabétiques (Rose 

and Vona-Davis 2012), ce qui impliquerait que les femmes ménopausées développeraient plus 

souvent des tumeurs RE-positives. 

Pour l'interprétation des résultats, il est important de réaliser que le diabète et l'IMC sont 

fortement associés. Les femmes diabétiques sont plus susceptibles d'être obèses, et les femmes 

obèses préménopausées ont tendance à développer des tumeurs à récepteurs hormonaux négatifs 

(Yeh et al. 2011) 

Les médicaments contre le diabète dépendent du type de diabète, ainsi que de sa gravité 

(insulinodépendant, absence d'insuline endogène ou insulinorésistant, taux élevé d'insuline 

endogène) et de sa durée. On sait peu de choses sur le mécanisme par lequel l'insulinothérapie 

pourrait influencer le phénotype des récepteurs du cancer du sein. Il a été démontré que l'insuline 

peut induire l'expression du RE et du RP, ce qui entraîne une augmentation de la capacité de liaison 

du RE dans la lignée cellulaire de cancer du sein MCF-7 (Panno et al. 1996). Cela pourrait suggérer 

que les femmes diabétiques traitées à l'insuline développeraient davantage de tumeurs RE et RP-

positives.  

Le diabète de type 2 (T2D) et l'obésité sont également associés à un risque accru de cancer du 

sein post-ménopausique (Larsson, Mantzoros, and Wolk 2007; Neuhouser et al. 2015). L'obésité et le 

diabète coexistent souvent chez un même individu. 

Les personnes obèses présentent souvent le syndrome métabolique et ont donc un risque plus 

élevé de développer un DT2. La résistance à l'insuline et l'obésité, le syndrome métabolique et le 

DT2 sont potentiellement impliqués dans la croissance et la progression du cancer du sein (Fig. 1) 

(Gallagher and LeRoith 2015) 
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Figure 47. Mécanismes potentiels liant obésité/diabète et cancer. IGFBP, protéine de liaison à 

l'IGF ; IR, récepteur de l'insuline ; SHBG, globuline de liaison aux hormones sexuelles. 

Gallagher and LeRoith 2015) 

3.2.2.5.2 Hypertension artérielle  

Les résultats d‘une cohorte (Lindgren et al. 2007) menée en Finlande, de patientes hypertendues 

diagnostiquées, suggèrent qu'une pression artérielle élevée pourrait être associée à un risque accru de 

cancer du sein chez les femmes qui ne prenaient pas d‘antihypertenseur au départ. Cependant, 

l'incidence du cancer du sein chez toutes les patientes hypertendues post-ménopausées ne semble pas 

être plus élevée que dans la population générale, ce qui peut également être considéré comme une 

preuve de la sécurité des antihypertenseur utilisés par ces femmes pendant trois décennies. 

Une méta-analyse (Han et al. 2017) a démontré une association positive entre l'hypertension et le 

risque de cancer du sein. Les résultats ont montré que les femmes souffrant d'hypertension peuvent 

présenter un risque accru de 15 % de cancer du sein. L'association entre l'hypertension et le cancer du 

sein était cohérente pour les études cas-témoins et les études de cohorte, tandis que  
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l'association positive a été trouvée chez les femmes ménopausées et non chez les femmes 

préménopauses. 

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer la relation entre l'hypertension et le risque 

de cancer du sein. Tout d'abord, le cancer du sein et l'hypertension peuvent partager une voie 

physiopathologique commune médiée par le tissu adipeux, ce qui pourrait provoquer une 

inflammation chronique et augmenter davantage le risque de cancer du sein et d'hypertension 

(Largent et al. 2006; Balkwill, Charles, and Mantovani 2005; J.-J. Li, Fang, and Hui 2005; Pk 1987)  

Une autre explication possible est que l'hypertension peut augmenter le risque de cancer du sein 

en bloquant puis en modifiant l'apoptose, affectant ainsi la régulation du renouvellement cellulaire 

(Hamet 1997). En outre, des études ont signalé que cette association positive pouvait être confondue 

par l'IMC et le diabète(Pereira et al. 2012; Z. Huang et al. 1998), car l'association significative 

semblait se limiter aux femmes ayant un IMC d'au moins 25 kg/m2(Largent et al. 2006). En effet, il a 

été signalé depuis longtemps que la surcharge pondérale était associée à des niveaux élevés 

d'œstrogènes et de disponibilité et, par conséquent, au risque de cancer du sein post-ménopausique 

(Soler et al. 1999). Enfin, certaines études ont montré que les femmes qui prenaient des médicaments 

antihypertenseurs présentaient un risque accru de cancer du sein par rapport à celles qui n'en 

prenaient pas (Chang et al. 2016; C. I. Li et al. 2013), ce à contribuer à prouver le danger de la prise 

de traitement antihypertenseur, a la suite d‘une étude qui aurait suggéré le contraire (Lindgren et al. 

2007) 

L'hypertension artérielle est donc associée à un risque accru de cancer du sein, en particulier chez 

les femmes ménopausées. Par conséquent, les agents de santé devraient augmenter le taux de 

dépistage du cancer du sein chez les patientes hypertendues ménopausées. Parallèlement, il est 

recommandé à la population générale de s'impliquer et prêter plus d‘attention au facteurs modifiables 

telles que le régime alimentaire ou l'activité physique afin de réduire le risque de cancer du sein en 

contrôlant le développement de l'hypertension. 

Note complémentaire : Une contradiction interpellant concernant l‘effet positif des 

antihypertenseurs sur le cancer du sein, brièvement : 

Une des études les plus récentes sur le sujet (Fan et al. 2022) a prouvé que le traitement 

antihypertenseur serait bénéfique en tant que traitement pour le cancer du sein.  

Les bétabloquants et Les diurétiques thiazidiques, prescrits de manière combinée afin de réduire 

les effets secondaires, sont indiqués en première intention dans le traitement de l'hypertension.  
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Ces traitements antihypertenseur ont le potentiel d'agir sur les récepteurs associés aux 

mécanismes qui déclenchent la tumorigenèse, l'angiogenèse et les métastases tumorales et d'exercer 

les effets antitumoraux(Parada-Huerta et al. 2016)  Ces résultats soutiennent un lien entre 

l'hypertension traitée, l'utilisation de diurétiques et de bétabloquants, et le risque de cancer du sein 

chez les femmes âgées de 50 à 75 ans. (Largent et al. 2006; Cho et al. 2020) 

Il est surprenant de constater que l'utilisation à long terme des bétabloquants a un impact 

protecteur sur le risque de cancer du sein. (Leung et al. 2015 ; Leppänen et al. 2021 ; Kovarik et al. 

2021) Comparées aux utilisatrices d'autres classes de traitements antihypertenseurs, elles ne 

présentaient pas de risque élevé de cancer. (Chen et al. 2017) 

 

Figure 48. Mécanisme d'action des bétabloquants consiste à tuer les cellules cancéreuses 

progressives du sein en bloquant l'activation des récepteurs adrénergiques.. 

 

3.2.2.5.3 Dysfonctionnement thyroïdien  

 Il a été démontré à travers une étude (Ortega-Olvera et al. 2018) que l'ajout de T4 à des lignées 

cellulaires dérivées du cancer du sein augmentait la prolifération cellulaire (Davis, Goglia, and 
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Leonard 2016), tandis qu'en présence de lignées cellulaires du cancer du sein positives aux 

récepteurs d'œstrogènes (ER), l'ajout de T3 inhibe la prolifération cellulaire (Cestari et al. 2009). Ces 

effets sont importants, car des anomalies des tests de la fonction thyroïdienne ont été observées dans 

une variété de maladies non thyroïdiennes, sans maladie thyroïdienne ou hypothalamo-hypophysaire 

préexistante, y compris le cancer du sein (J. Huang et al. 2013). Ces anomalies pourraient varier en 

fonction de l'IMC car les hormones thyroïdiennes sont impliquées dans la régulation de diverses 

voies métaboliques pertinentes pour la dépense énergétique au repos (Reinehr 2010; S and G 2012). 

Elles pourraient également varier en fonction du statut ménopausique, car l'obésité a été associée 

négativement au cancer du sein chez les femmes préménopausées (Harvie, Hooper, and Howell 

2003; Harris et al. 2011) et positivement au cancer du sein chez les femmes ménopausées (Lw et al. 

2005). Il est important d'évaluer l'effet modificateur de l'obésité dans cette association en raison des 

implications pour le traitement dans Les populations où la prévalence de l'obésité et du 

dysfonctionnement thyroïdien est élevée. 

Une explication possible de nos résultats pourrait être liée à la différence entre les femmes 

préménopausées et les femmes ménopausées en ce qui concerne la possibilité ou le risque de 

développement d'un cancer du sein RE-négatif (RE-) en raison de l'IMC (Yang et al. 2011) et en 

raison de la découverte que le maintien de la prolifération cellulaire accrue causée par la T4 nécessite 

la fonction RE (Tang et al. 2004).  

Les études qui ont examiné l'association entre l'IMC et différents sous-types moléculaires ont 

suggéré que chez les femmes préménopausées ayant un IMC ≥ 25, la prévalence des tumeurs 

luminales (RE positif (RE+) ou récepteur de progestérone positif (PR+)), du récepteur 2 du facteur 

de croissance épidermique humain positif ou négatif (HER2+ ou HER2-) et des tumeurs TNBC (ER-

, PR-, HER2-) est plus élevée que chez celles ayant un IMC < 25 (H. Li et al. 2017). 

Il existe une forte association entre le cancer du sein et les concentrations sériques de TT3 et TT4 

; ces dernières diffèrent selon l'IMC et le statut ménopausique. Ce phénomène doit être étudié de 

manière plus approfondie afin d'en comprendre les raisons et de savoir s'il est important de tenir 

compte de ces modifications dans le traitement. 

Une autre étude plus récente (Tran et al. 2021) suggère que le risque le plus élevé de cancer du 

sein chez les femmes hyperthyroïdiennes pourrait s'expliquer par la gravité ou l'étiologie de 

l'hyperthyroïdie, alors que le risque était plus faible chez les femmes souffrant d'hypothyroïdie 

depuis 10 ans ou plus. L'association entre le dysfonctionnement de la thyroïde et le risque de cancer 

du sein était modifiée par le statut ménopausique et l'âge à la ménopause, ce qui suggère que 



Partie expérimentale 

 

 
Page 86 sur 142 

l'association positive entre l'augmentation des taux sanguins d'hormones thyroïdiennes et le risque de 

cancer du sein était encore plus forte avec l'âge avancé à la ménopause. 

Une étude (Tran et al. 2020) a rassemblé les diverses hypothèses suggérées par plusieurs études 

in vitro et in vivo concernant les mécanismes biologiques qui sous-tendent les associations entre le 

dysfonctionnement de la thyroïde et le cancer, qui ne sont pas bien connus.  

Il a été constaté que la TSH stimule la croissance et la différenciation des cellules thyroïdiennes 

folliculaires (Hard 1998). La T3 et la T4 peuvent être anti-apoptotiques et avoir un effet prolifératif 

sur les lignées cellulaires de cancer de la thyroïde, du sein et de la prostate en régulant l'expression 

génique (TGF-α, B-cell translocation gene 2) (Tsui et al. 2008; Pinto, Soares, and Ribatti 2011), en 

provoquant une phosphorylation par les voies MAPK, en se liant dans l'intégrine αvβ3 (Moeller and 

Führer 2013; Hercbergs et al. 2018), et en stimulant des effets similaires à ceux des œstrogènes 

(Dinda, Sanchez, and Moudgil 2002). De plus, un apport excessif ou insuffisant en iode, qui joue un 

rôle clé dans la production des hormones thyroïdiennes, pourrait également être un facteur de risque 

de cancers du sein (Dong et al. 2018). 

En effet, les preuves actuelles issues des études épidémiologiques ont montré que 

l'hyperthyroïdie est associée à des risques accrus de cancers de la thyroïde, du sein et de la prostate, 

par rapport à l'euthyroïdie. L'hypothyroïdie est associée à un risque accru de cancer de la thyroïde au 

cours des 10 premières années de suivi. Cependant, il n'est pas certain que ces résultats représentent 

des relations de cause à effet car la plupart des études ne comportaient pas d'informations sur les 

facteurs de confusion potentiels importants, les traitements du dysfonctionnement thyroïdien, les 

comorbidités associées, la maladie sous-jacente, le stade du cancer au moment du diagnostic et 

l'histologie. D'autres études prospectives devraient examiner les effets confondants ou médiateurs 

possibles des traitements, des comorbidités et des principaux facteurs de risque de cancer sur les 

associations entre le dysfonctionnement thyroïdien et le risque de cancer. 

3.2.2.6 KI67 

Le Ki67 est un marqueur de la prolifération tumorale. Un taux élevé est donc un indicateur de 

mauvais pronostic (El Benna et al. 2015; Galant et al. 2010). Selon (Vasseur et al. 2013), le Ki67 est 

significativement plus élevé chez les patientes jeunes car elles ont une activité de prolifération 

cellulaire importante versus les femmes plus âgées. 

Le ki67 est associé à l‘activité mitotique du tissu. Les cellules mammaires normales expriment le 

ki67 à un taux inférieur à 3% (Yerushalmi et al. 2010). Son marquage donne une idée sur l‘état 

actuel et historique de la cellule : plus la cellule a passé longtemps en quiescence, plus le niveau de 
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ki67 est bas durant le cycle cellulaire (Miller et al. 2018). Ki67 est ainsi un marqueur de pronostic 

pour la récidive à distance (Colozza et al. 2005; Keam et al. 2011; Ahlin et al. 2007) et pour la survie 

globale (Railo et al. 2007; Keam et al. 2011) des patients atteints de cancer du sein. 

En chine, dans une rétrospective réalisée par (Ding et al. 2017) sur 260 patients, les Her-2, Ki67 

et les caractéristiques cliniques ont été étudiées. Selon les résultats obtenus, une expression élevée de 

Ki67 a aidé à classer histologiquement les tumeurs en grade supérieur (p :0.001). Ce qui mené les 

chercheurs à suggérer l‘utilisation du Ki67 comme biomarqueur pronostique du cancer du sein. 

De nombreuses recherches ont suggéré que le marqueur de prolifération Ki-67 est un marqueur 

pronostique précieux dans le cancer du sein précoce (Yerushalmi et al. 2010) La signification 

pronostique du Ki-67 chez les patientes atteintes d'un cancer du sein transnational a également été 

étudiée dans plusieurs études qui ont toutefois donné des résultats contradictoires (Keam et al. 2011 ; 

Denkert et al. 2013), Certaines études n'ont trouvé aucune association entre Ki-67 et les résultats de 

survie pour les TNBC (Munzone et al. 2012), tandis que d'autres études plus importantes ont montré 

qu'une expression relativement élevée de Ki-67 (≥20%) était inversement associée aux résultats des 

TNBC (Moon et al. 2012). 

Ces résultats sont en accord avec les nôtres, montrant que les patients atteints de TNBC (92.24%) 

avec une expression de Ki-67 supérieure à 20% ont un pronostic plus défavorable, par apport au non 

TNBC (69.30%), bien que la mortalité n'ait pas augmenté avec l'expression croissante de Ki-67. 

Une étude (Klintman et al. 2010) a confirmé qu‘entre 30 et 60 % des patients atteint de cancer du 

sein sont classés dans le grade histologique 2, un groupe au pronostic intermédiaire et variable, ce 

qui constitue un problème lors du choix du traitement médical adjuvant. Le nombre des patients 

classées en grade histologique 2 (35%), ont été classées de nouveau selon le taux d‘expression du 

ki67, en deux groupes selon le seuil de positivité (20%), avec des différences significatives dans le 

pronostic. 

Ces résultats ont été confirmés par des études de profilage de l'expression génique, dans 

lesquelles des signatures génétiques ont été identifiées, qui reclassifient les patients atteints de grade 

2 en deux groupes présentant des différences significatives dans le pronostic, similaires au pronostic 

de patients de grade histologique 1 et 3. (Ivshina et al. 2006; Sotiriou et al. 2006) 

Ces signatures contiennent un certain nombre de gènes impliqués dans la prolifération, il est 

suggérée (Klintman et al. 2010), qu‘en analogie avec les tumeurs RE-positives (tumeurs luminales A 
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et B), des résultats similaires peuvent être établis en examinant simplement un marqueur de 

prolifération, le Ki67. 

Une étude récente (Aleskandarany et al. 2012) a évalué la signification pronostique du Ki-67 des 

sous-types moléculaires du cancer du sein. L'étude a conclu que l'indice Ki-67 était capable de 

distinguer les sous-groupes luminaux de patients atteints de cancer du sein et les différents résultats 

cliniques. Cependant, en raison d'une activité proliférative élevée, l'indice Ki-67 a montré une 

capacité limitée à stratifier les sous-types HER-2 positif et TNBC. Dans cette étude (Aleskandarany 

et al. 2012), les niveaux médians de Ki-67 étaient de 10, 30, 40 et 75 % dans les sous-types 

moléculaires luminaux A et B, HER-2 positif et TNBC, respectivement. Conformément aux études 

précédentes (28,37,38,42), les niveaux de Ki-67 étaient significativement plus élevés chez les 

patientes avec HER-2 positif et les sous-types TNBC. 

Le TNBC est une tumeur hétérogène, qui présente différents sous-groupes de pronostic. Des 

niveaux élevés de Ki-67 sont souvent observés dans les cas de TNBC. (Munzone et al. 2012) ont 

constaté que l'indice Ki-67 augmentant avec l'âge et la taille et le grade de la tumeur. En outre, le 

niveau de Ki-67 était significativement plus élevé dans les cas de TNBC de type carcinome canalaire 

infiltrant, par rapport aux autres types histologiques. 

Les résultats de cette étude cohérent avec ceux de notre étude, les niveaux médians de ki67 

étaient de (25%, 38%, 46% et 63%) dans les sous-types moléculaires luminaux A et B, HER-2 positif 

et TNBC, respectivement.  Avec une légère hausse pour le sous-type HER-2 et TNBC, nous 

suggérons que cette hausse est due au retard de diagnostique et au manque de dépistage. 

En fin, on peut dire que la Ki67 peut fonctionner comme une protéine dont la quantification peut 

donner d'importantes informations sur les caractéristiques de croissance d'une tumeur, sa sensibilité 

aux médicaments et le devenir du patient (Scholzen and Gerdes 2000). Plus précisément, la décision 

d'un traitement systémique dans les cas sans envahissement ganglionnaire est critique et peut être 

influencée par les marqueurs des cellules tumorales, et en particulier le Ki67 (Neri et al. 2008). En 

outre, le Ki67 pourrait être utile dans la sous-classification du grade 2, qui présente un risque moins 

bien défini (par rapport au grade 1 ou au grade 3). 

Aujourd'hui, les patientes atteintes de tumeurs luminales subissent une hormonothérapie en 

l'absence de contre-indications. De cette façon, l'évaluation du Ki67 avant la prise de décision 

thérapeutique pourrait être nécessaire pour un sous-ensemble de patientes présentant des tumeurs 

ER+ de grade 2 (Strand et al. 2013, 67). 
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Ce qui indique que Ki67 présente un biomarqueur important. Ainsi, l'analyse de l'expression de 

Ki67 peut être utile dans la pratique clinique et peut présenter une option pour le traitement 

personnalisé des patients atteints de cancer du sein à l'avenir. Cependent, l'acceptation du Ki67 en 

tant que marqueur standard nécessite des plus de travail, et des recherches supplémentaires devraient 

être effectuées afin de standardiser la méthodologie. 

3.2.2.7 Stade TNM 

La présentation la plus fréquente du cancer du sein à un stade avancé est la principale raison des 

disparités de survie entre les femmes afro-américaines et les femmes blanches aux États-Unis 

(Keenan et al. 2015). Une étude nationale multicentrique menée en Chine a révélé que 15,7% des 

patients ont été diagnostiqués au stade I, 44,9% au stade II, 18,7% au stade III et 2,4% au stade II. 

Stade III et 2,4 % au stade IV ; les différents stades étaient liés au statut socio-économique (Newman 

et al. 2006) 

Dans notre étude, la proportion était plus élevée (au stade II et III est plus importante qu‘au stade 

0 et IV). Le stade le plus dominant est stade II soit 42.78% pour les Non-TNBC. Ces résultats 

obtenus indiquent une ressemblance avec ceux d‘une étude marocaine menée 130 patientes qui avait 

montré un pourcentage de 15.3% pour un stade I contre un pourcentage de 48.3 % pour le stade II et 

7,4 % étaient au stade IV. (Bennani, 2012). 

Une autre étude qui a été faite en 2019 avait montré un pourcentage de 5% pour stade I, 54 % 

pour stade II, 18% stade III par contre un pourcentage de 23% pour stade IV. (Idhajoub ,2019) 

En ce qui concerne les TNBC de notre étude, le stade 2 est aussi le plus prévalent avec 42…%, ce 

qui concorde avec une étude mené au états unis (Urru et al. 2018), dont 25,1% des TNBC étaient au 

stade I, 42,7% au stade II, 19,1% au stade III et 1,2% au stade IV. 

Le système de stadification TNM est depuis longtemps considéré comme l'un des meilleurs 

prédicteurs de la survie à long terme et un indicateur pour les décisions thérapeutiques chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein. (Veronesi et al. 2009). Cependant, l'utilité du TNM en tant 

que facteur pronostique pour des sous-types biologiquement différents de cancer du sein, y compris 

les TNBC, a été remise en question. (William D. Foulkes et al. 2009; Park et al. 2011).  En outre, une 

vaste étude américaine a suggéré que la survie des patientes atteintes du cancer du sein triple négatif 

était affectée par la présence de ganglions lymphatiques positifs, mais n'était pas fortement 

influencée par le nombre de ganglions lymphatiques positifs. (Hernandez-Aya et al. 2011). 

Néanmoins, quelques études ont montré que la taille de la tumeur et l'état des ganglions 

lymphatiques ont une association significative avec la survie sans maladie et la survie globale chez 
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les patients atteints de cancer du sein. (Lee et al. 2010; Ovcaricek et al. 2011; Kwon et al. 2017; He 

et al. 2017) 

Le traitement du cancer du sein est moins agressif et plus efficace si le diagnostic est précoce. Ce 

fait est surtout observé dans les séries françaises et tunisiennes (Bakkali et al. 2003; Gharbi et al. 

2003) où le stade I + II est représenté dans 73 à 74 %, contrairement aux séries maliennes (Togo et 

al. 2010) où les plus fortes proportions sont retrouvées dans le stade III + IV, variant de 61,6 à 86,6 

%. Les récepteurs hormonaux sont des facteurs pronostiques et prédictifs indispensables à la prise en 

charge thérapeutique du cancer du sein (Fernandez, 2007). Ainsi, le taux de RE positif de 58,10 % 

présente une différence statistiquement significative avec ceux d‘une autre étude (Dawood et al. 

2008) qui rapportent 50,5 % de RE+ sur un effectif de 7 688, p = 0,02, de (Barnett et al. 2008), 45,42 

% sur un effectif de 4 560 cas, p = 0,003 et de (Arciero et al. 2019) 78,2 % sur une population de 395 

malades, p < 0,001. 

3.2.2.8 Type histologique 

Apres analyse histologique des différentes tumeurs, nous avons constaté qu‘il y a une faible 

proportion de carcinomes in situ, alors que les tumeurs infiltrantes sont les plus prépondérantes dont 

71,31 % sont des CCI, 9.41% des cas correspondent à des CLI puis 8.13% sont des carcinomes 

infiltrants non spécifique 8.13%. Les autres types histologiques étaient plus rares. Ceci concorde 

avec les données obtenues en Maroc (F. Abbass .2011). 

Nous constatons d‘après notre étude que le carcinome canalaire infiltrant présente la prévalence 

la plus importante dans tous les groupes d‘âge avec un seuil plafond pour les 24-43ans puis pour les 

43-50ans.  

En ce qui concerne l‘anatomopathologie (Heyes SD.2002 et Samouh N.2010) et comme pour la 

femme âgée, le type histologique le plus fréquent est le carcinome canalaire infiltrant. Mais ce qui 

fait la particularité et explique l‘agressivité du cancer chez la femme jeune est la fréquence des 

formes de grade SBR III et des tumeurs n‘exprimant pas les récepteurs hormonaux (Heyes SD.2002 

et Samouh N.2010) Dans les études comparatives menées par Colleoni et al. Et Khotari et al., les 

tumeurs n‘exprimant pas les récepteurs hormonaux étaient significativement plus élevées dans le 

groupe des patientes âgé de moins de 35 ans par rapport aux femmes âgé. Ils ont rapporté des taux de 

tumeurs avec récepteurs hormonaux négatifs de respectivement 49,1 % et 70 %, il était de 21.12% 

dans notre série (Kothari AS. 2002 et Renne G, et al2002). Une étude récente mené par Cancello et 

al. A montré également une plus grande fréquence des formes triple négatif chez les femmes jeunes 
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par rapport aux plus âgées (Pruneri G, et al.2010). Par ailleurs, plusieurs auteurs rapportent une plus 

grande fréquence d‘une composante intracanalaire chez la femme jeune (Bucciarelli E.2003). 
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4 Conclusion 

Le cancer du sein est actuellement la tumeur maligne la plus fréquente chez la femme aussi bien 

dans le monde qu‘au Algérie. Il constitue donc un grand problème de santé publique. Cette 

pathologie est grave à cause de son âge de survenue chez la femme adulte en pleine activité génitale, 

de son évolution imprévisible, de son potentiel métastatique important et de l‘importance des formes 

tardives. 

Le cancer du sein est une maladie hétérogène. Cette hétérogénéité se retrouve aussi bien au 

niveau histologique que phénotypique et moléculaire. 

Au terme de notre étude, nous pouvons conclure que le cancer du sein dans notre service à les 

particularités suivantes : 

- Le groupe d‘âge le plus touché se situe entre 40 et 49 ans pour la majorité des paramètre 

pris en compte dans notre étude  

- Le sous-type moléculaire le plus répandu est le Luminal A suivi directement du TNBC 

- Le statut ménopausique a une grande influence sur le type histologique au diagnostic 

- Le taux d‘expression de ki67 peut définir le degré de gravité du pronostic, et donc 

orienter vers un traitement mieux adapté 

- L‘obésité est étroitement associé au facteur de risque de développer un cancer du sein, en 

figurant comme point commun pour les trois maladies de l‘histoire personnelle les plus 

communs 

Cette étude, nous a permis aussi de constater que les tumeurs TNBC se distinguent des autres 

sous types du cancer du sein par ses caractéristiques cliniques et pathologiques. Nos résultats ont 

effectivement montré une différence significative entre les TNBC et non-TNBC concernant le stade 

clinique TNM, le grade histologique, le type histologique et le taux d‘expression du Ki67. En effet, 

le groupe TNBC présentait particulièrement un pourcentage de carcinome canalaire infiltrant plus 

élevé, un grade histologique plus haut, une expression du Ki67 plus forte ; et un stade clinique plus 

avancé comparativement au groupe non-TNBC. 
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5 Annexes 

 Annexe 1 : Classification histologique des tumeurs mammaires d’origine épithéliale selon 5.1

l’OMS 

Carcinome non infiltrant ou in situ 

Carcinome intracanalaire ou canalaire in situ (CCIS) 

Carcinome lobulaire in situ 

Carcinome infiltrant ou invasif 

Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS) 

Carcinome de type mixte 

Carcinome pléomorphe 

Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques 

Carcinome avec aspects choriocarcinomateux 

Carcinome avec aspects mélanocytaires 

Carcinome lobulaire infiltrant 

Carcinome tubuleux 

Carcinome cribriforme infiltrant 

Carcinome médullaire Carcinome produisant de la mucine 

Carcinome mucineux 

Cystadénocarcinome et carcinome à cellules cylindriques sécrétantes 

Carcinome à cellules en bague à chaton 

Tumeurs neuroendocrines du sein 

Carcinome neuroendocrine de type solide 

Carcinoïde atypique 

Carcinome à petites cellules 

Carcinome neuroendocrine à grandes cellules 

Carcinome papillaire infiltrant 

Carcinome micropapillaire infiltrant 

Carcinome apocrine 

Carcinome métaplasique 

Carcinome métaplasique de type épithélial pur 
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Carcinome épidermoïde 

Adénocarcinome avec métaplasie à cellules fusiformes 

Carcinome adénosquameux 

Carcinome mucoépidermoïde 

Carcinome métaplasique mixte à composante épithéliale et conjonctive 

Carcinome à cellules riches en lipides 

Carcinome sécrétant 

Carcinome oncocytique 

Carcinome adénoïde kystique 

Carcinome à cellules acineuses 

Carcinome à cellules claires (riches en glycogène) 

Carcinome sébacé 

Carcinome inflammatoire 

Maladie de Paget du mamelon 

 Annexe 2 : classification anatomique TNM 5.2

5.2.1 Classification de la tumeur primitive (pT) 

Tx : la tumeur primitive ne peut pas être évaluée 

T0 : la tumeur primitive n‘est pas palpable 

• Tis : carcinome in situ 

• Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ 

• Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ 

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

NB : la maladie de Paget associée à une tumeur est classée en fonction de la taille de la tumeur 

T1 : tumeur _2 cm dans sa plus grande dimension 

• T1mic : micro-invasion _ 1 mm dans sa plus grande dimension 

• T1a : 1 mm < tumeur _ 5 mm dans sa plus grande dimension 

• T1b : 5 mm < tumeur _ 1 cm dans sa plus grande dimension 

• T1c : 1 cm < tumeur _ 2 cm dans sa plus grande dimension 

T2 : 2 cm <tumeur _ 5 cm dans sa plus grande dimension 

T3 : tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension 
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T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit à la paroi thoracique (a), soit 

à la peau (b) 

• T4a : extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral 

• T4b : œdème (y compris peau d‘orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de 

perméation situés sur la peau du même sein 

• T4c : T4a + T4b 

• T4d : cancer inflammatoire 

5.2.2 Classification des ganglions lymphatiques régionaux (pN) 

        N0 :  absence d‘envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d‘examen 

complémentaire à la recherche de cellules tumorales isolées  

N0(i-) :  absence d‘envahissement ganglionnaire régional histologique, étude 

immunohistochimique négative (IHC)  

N0(i+) :  absence d‘envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des 

amas cellulaires ≤ 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)  

N0(mol-) :  absence d‘envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire 

négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)  

N0(mol+) :  absence d‘envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie moléculaire 

positive (RT-PCR)  

N1mi :  micrométastases > 0,2 mm et ≤ 2 mm  

N1 :  envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI 

détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique  

N1a :  envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires  

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

N1c :  envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI 

détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pN1b)  

N2 :  envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires 

internes homolatéraux suspects, en l‘absence d‘envahissement ganglionnaire axillaire  

N2a :  envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm      

N2b :  envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en l‘absence 

d‘envahissement ganglionnaire axillaire 

N3 :  envahissement d‘au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-

claviculaires (niveau III axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux 

suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions 
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axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe 

clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux  

N3a :  envahissement d‘au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 

mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires  

N3b :  envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec 

envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et 

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

N3c :  envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux 

Métastases `à distance (M) 

• Mx :   renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance 

• M0 :   absence de métastases à distance 

• M1 :   présence de métastase(s) à distance 

 Annexe 3 : Concordance Classification TNM/stade 5.3

            Stade 0        

                    Tis N0 M0 

             Stade I    

                    T1 N0 M0  

             Stade IIA  

                   T0 N1 M0 

                   T1 N1 M0  

                   T2 N0 M0 

            Stade IIB 

                  T2 N1 M0  

                  T3 N0 M0  

            Stade IIIA 



Annexes  

  

 
Page 98 sur 142 

                  T0 N2 M0 

                  T1 N2 M0  

                  T2 N2 M0 

                  T3 N1 M0  

                  T3 N2 M0 

            Stade IIIB  

                 T4 qqsN M0 

                 qqsT N3 M0  

           Stade IV 

               qqsT qqsN M1  
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 Annexe 4 : Fiche clinique et pathologique  5.4
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 Annexe 5 : Tableau Excel  5.5
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