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Résume

Le cancer du sein triple négatif (CSTN) est un type spécifique de cancer du sein défini par
l'absence d'expression des récepteurs des cestrogenes, de la progestérone et de HER2. Elle se
caractérise par de l'agressivité, un mauvais pronostic et le manque de thérapies ciblées. De
plus, le CSTN est fortement associé au type basal-like, qui est souvent caractérisé par un
profil BRCAL positif. A ce jour, environ 12 % a 15 % des tumeurs du sein sont des CSTN.
A notre connaissance, trés de peu de travaux ont été publiés sur le phénotype triple négatif
chez les patientes algériennes.
En se basant sur les facteurs de risque enregistrés dans la série de cas de Darouich et al.
(2017). Nous avons remarqué que 59% des patientes ont eu leurs premiéres régles a 1’age de
12 a 15 ans, 63% (57 cas) des patientes ont eu leurs premiers enfants a un age inférieur a 30
ans. En ce qui concerne la parité, 38% des cas étaient paucipares et 18% étaient multipares..
La prise de contraceptif a ¢été enregistrée chez 73% les patientes d’origine marocaine
(Affane et al.,, 2016). Cependant, 11% des patientes d’origine tunisienne étaient sous
contraception orale de durée variable allant de 6 mois a 10 ans, et 17% d’entre elles n’étaient
pas sous contraception hormonale.
D’apres les résultats antécédents, La découverte fortuite d’un nodule mammaire a constitué le
principal signe révélateur avec 91% des cas (Darouich et al., 2017). Affane et al. (2016) ont
constaté que le sein gauche est le plus touché avec 67% des cas. La tumeur a été localisée au
niveau du sein gauche dans 53% des cas, avec une prédominance du quadrant supéro-externe
(32%) dans la série de (Darouich et al. (2017).
Mots clés
Cancer du sein triple négatif, caractéristique sociodémographique, facteurs de risque,

paucipare, contraceptif, étude histologique, grade histopronostique.



Abstract

Triple negative breast cancer (TNBC) is a specific type of breast cancer defined by the
absence of expression of estrogen, progesterone and HER2 receptors. It is characterized by
aggressiveness, a poor prognosis and the lack of targeted therapies. Moreover, CSTN is
strongly associated with the basal-like type, which is often characterized by a positive
BRCAL1 profile. To date, approximately 12% to 15% of breast tumors are TNBC.

To our knowledge, very few works have been published on the triple negative phenotype in
Algerian patients.

Based on the risk factors recorded in the case series of Darouich et al. (2017). We noticed
that 59% of the patients had their first period at the age of 12 to 15 years, 63% (57 cases) of
the patients had their first children at an age below 30 years. Regarding parity, 38% of cases
were pauciparous and 18% were multiparous.

Contraceptive use was recorded in 73% of patients of Moroccan origin (Affane et al., 2016).
However, 11% of the patients of Tunisian origin were under oral contraception of variable
duration going from 6 months to 10 years, and 17% of them were not under hormonal
contraception.

According to the previous results, the fortuitous discovery of a breast nodule was the main
revealing sign with 91% of the cases (Darouich et al., 2017). Afane et al. (2016) found that
the left breast is most affected with 67% of cases. The tumor was located in the left breast in
53% of cases, with a predominance of the upper outer quadrant (32%) in the series of
(Darouich et al. (2017).

Key words

Triple negative breast cancer, sociodemographic characteristics, risk factors, pauciparous,
contraceptive, histological study, histoprognostic grade.
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Introduction

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes, se classant au premier rang
dans la plupart des pays. Chaque année, plus d'un million de nouveaux cas surviennent dans le
monde, représentant 30 % des nouveaux cas de cancer chez les femmes dans les pays
industrialisés et environ 14 % dans les pays en développement. Il est également la premiére
cause de décés par cancer chez la femme dans le monde et constitue ainsi un véritable
probléme de santé publique. Cependant, si l'incidence du cancer du sein continue
d'augmenter, le taux de mortalité qui lui est attribuable tend & diminuer régulierement depuis
plusieurs années, sans doute grace a la mise en place du dépistage tissulaire et a I'amélioration
des traitements adjuvants.

A ce jour, les médecins diagnostiquent le cancer et le classent morphologiquement en
fonction de l'analyse de certains criteres : type histologique, taille tumorale, taux de
prolifération cellulaire, éventuel envahissement ganglionnaire, présence de récepteurs
hormonaux (oestrogenes et/ou progestérone) Analyse de présence, protéine HER2. Ces
paramétres sont ensuite utilisés pour déterminer le traitement le plus approprié pour le patient.
Plus récemment, du fait de I'avénement de I'analyse génomique et de son application clinique,
cette classification s'est encore affinée, permettant de distinguer différents types moléculaires.

Il existe un sous-type de cancer tres agressif et invasif dont les traitements sont moins
efficaces et les tumeurs plus difficiles a cibler. Ce sous-type est un cancer du sein est appelé
triple négatif. La premiére apparition du terme triple négatif remonte a Octobre 2005. Il se
défini par ’absence de récepteurs a l'eestrogene (ER) et a la progestérone (PR) ainsi qu'un
défaut de surexpression du récepteur au facteur de croissance épidelmique humain (HER2) au
niveau des cellules tumorales. La survie des patientes atteintes de cancer du sein triple négatif
est la plus courte de tous les sous-types de cancers du sein (Hudis et Gianni, 2011). Les
cancers du sein triple négatifs sont souvent diagnostiqués a un stade avancé lorsque des
métastases sont déja développées. La formation des métastases est un processus complexe
menant a la dissémination des cellules cancéreuses a partir de la tumeur primaire. Le
processus métastatique impliqgue la transition épithéliomésenchymateuse (TEM),
I'intravasation et I'extravasation, la migration et la prolifération cellulaires (Gunasinghe et
al., 2012 ; Saunus et al., 2017).

Les principaux traitements du CSTN sont la chirurgie et la chimiothérapie en raison de son
hétérogénéité moléculaire, de sa faible différenciation cellulaire, de sa forte malignissité, de
ses métastases rapides et de sa sensibilité a la chimiothérapie. En effet, des essais sont en
cours pour améliorer l'efficacité de schémas chimiothérapeutiques spécifiques seuls ou en
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association avec de nouveaux agents ciblés dans le contexte néoadjuvant et fourniront
potentiellement la base pour des changements de pratique clinique. Néanmoins, le
développement de nouvelles thérapies ciblées telles que les agents antiangiogéniques, les
inhibiteurs de I'EGFR et les inhibiteurs de PARP, et immunologique telles que la voie PD-L1(
Progmmed Death-Ligand 1). , continue d'étre un domaine de recherche prometteur (Gucalp et
Traina, 2011).

Notre étude consiste a réaliser une étude bibliographique synthétisée a partir de quatre
travaux de recherche scientifique réalisée sur le cancer du sein triple négatif (CSTN). Nous
avons décrit les caractéristiques sociodémographiques, recherché les principaux facteurs de
risque, et découvert les formes histopathologiques du CSTN dans les quatre séries de cas.

Ce manuscrit est reparti en trois principales partie, la premicre s’agit d’une synthese
bibliographique, la seconde partie décrit le matériel utilisé ainsi que les méthodes suivies par
les quatre chercheurs pour déterminer les parametres épidémiologiques et pathologiques des
patientes atteintes du CSTN, Quant a la derniére section, elle est consacrée aux résultats
antécédents. A la fin du manuscrit une conclusion générale qui résume les résultats publiés

dans les quatre ceuvres scientifiques.
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1. Sein normal
1.1 Anatomie du sein

1.1.1 Situation

La glande mammaire est une glande exocrine, paire et lobulée, de morphologie trés variable
selon le sexe et la phase de la vie génitale. Elle se développe dans le tissu cellulaire sous-
cutane de la paroi antéro-latérale du thorax (Housni Alaoui, 2011).

1.1.2 Configuration externe
Elle comporte trois zones (Garbay, 1991)

1.1.2.1 Zone périphérique

La peau est dans son ensemble lisse et souple ; glabre chez la femme et ’enfant, elle est
revétue d’un systéme pileux plus ou moins abondant chez I’homme, surtout pres de la ligne
médiane. Elle se différencie au niveau de D'extrémité antérieure de la glande mammaire,
approximativement en regard du troisiéme espace intercostal, pour former 1’aréole et le
mamelon. Sous ce plan cutané existe un pannicule adipeux plus ou moins développé (figure
1).

1.1.2.2 Aréole

C'est un disque assez regulier de 40 a 50 mm de diameétre entourant la base du mamelon avec
lequel elle se continue (figure 1). Doublée a sa face profonde par le muscle de l'aréole, elle
renferme des glandes sudoripares et des glandes sébacées qui font saillie a sa face extérieure

constituant les tubercules de Morgagni.

1.1.2.3 Mamelon

Il est placé au centre de l'aréole et forme une surélévation cylindrique de 10 a

12 mm de long et de 9 a 10 mm de large. De méme coloration brunatre que l'aréole, il
présente a son extrémité une série de petits orifices correspondant a la terminaison des canaux

galactophores (figurel).

1.1.3. Configuration interne

Chez la femme, la glande mammaire se développe des le début de la puberté et constitue une
masse de tissu glandulaire de coloration blanc bleuatre, de forme grossierement circulaire
située a la face antérieure de la partie externe du muscle grand pectoral. Elle présente :

- une face postérieure sensiblement plane,
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- une face antérieure convexe, irréguliére, présentant une série de crétes plus ou moins
marquées : les crétes fibro-glandulaires de Duret qui donnent attache a des lamelles

conjonctives du tissu cellulaire sous-cutané constituant les ligaments de Cooper.

- une circonférence, tres irréguliere, émettant des prolongements dont un seul est constant : le
prolongement axillaire qui contourne le bord inférieur du muscle grand pectoral et empiete

plus ou moins sur les plans superficiels du creux axillaire (Dilhuydy et al., 2001).

Muscle grand

pectoral

Lobule : acini + canal + tissu palléal

Lobe
conduit lactifére

Mamelon

Aréole

Tissu adipeux

Ligament de Cooper

Figure 1. Anatomie du sein (Netter, 2007).

1.1.4 Structure

Du point de vue structural, la glande mammaire est une glande en grappe, formée de 12 a 20
lobes groupant eux-mémes un certain nombre de lobules (figure 2), possédant chacun leur
canal excréteur ou canal galactophore, qui vient s’ouvrir au sommet du mamelon. Les lobes
sont séparés entre eux par des cloisons de tissu conjonctif dense et l'individualisation d'un
lobe est chirurgicalement impossible. Le volume et la consistance de la glande sont
extrémement variables suivant les sujets et suivant les différentes phases de la vie génital
(Garbay, 1991).
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Figure 2. Coupe para sagittale schématique du sein (Garbay, 2008).

1.2 Physiologie du sein

Toute au long de leurs vies, les femmes observeront des changements au niveau de leurs
seins. En effet, la glande mammaire, 1’¢lément constitutif majeur du sein, est soumise a un
contr6le hormonal qui provoque des modifications au niveau des seins. Nous observons ces
modifications au cours des trois périodes de la vie d’'une femme. La premiére période se situe
entre la naissance et la puberté. La seconde correspond a la puberté et la troisieme période
correspond a la menopause (Bicar, 2018).

En effet, si nous reprenons les grandes périodes de la vie d’une femme, nous observerons
globalement des changements (Bicar, 2018).

A la puberté, sous ’influence des estrogénes qui accélérent la croissance des seins d’une
femme. En effet, la taille, la densité et le volume des seins sont étroitement liés au cycle
menstruel.

Pendant les grossesses : la glande mammaire se développe énormément pour accéder a une
capacité maximale de production du lait.

Pendant I’allaitement, les seins augmentent de volume en raison d’une grande production du
lait par les cellules laticiferes.

A la ménopause, les seins deviennent moins fermes et les grossesses passées provoquent un

4
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affaissement des seins accentué par un relachement musculaire.
Il est important de savoir que ces changements physiologiques sont normaux afin de les
distinguer et pouvoir détecter des changements pathologiques tels que des cancers.
Nous savons maintenant qu’un grand nombre d’hormones interviennent dans le
développement des seins mais celles qui ont vraiment un réle décisif sont les hormones
sexuelles telles que les estrogeénes et la progestérone produites par les ovaires a partir de la
période de puberté jusqu’a la ménopause. Les estrogenes sont les premieres hormones qui
interviennent dans le développement des seins et qui ont donc un réle dans la modification du
volume et de la forme des seins, elles sont sécrétées dans la premiere partie du cycle, tout de
suite apres les régles. La progestérone est I’hormone qui vient compléter I’action des
estrogenes, elle est sécrétée en deuxieme partie du cycle. La production de ces hormones est
sous le contrdle de I’axe hypothalamo-hypophysaire. En effet, ’hypothalamus sécréte de
fagon pulsatile la GnRH (Gonadotrophine Releasing Hormone) qui elle-méme stimule
I’hypophyse et induit la sécrétion de la FSH et de la LH. Ces deux hormones agissent au
niveau des ovaires et induisent la sécrétion de 1’oestrogeéne et de la progestérone (Bicar,
2018).
Au cours du cycle d’une femme pubére, il y a une variation importante de la synthése
d’estrogénes et de progestérones responsables de la modification de la taille et de la densité
des seins (Bicar, 2018).
Les estrogenes sont des hormones sexuelles qui jouent certes, un réle dans le développement
des seins mais elles interviennent aussi dans le développement de I'utérus et du vagin. La
progestérone, quant a elle, joue un rdle important dans la différentiation des cellules du sein et
sur le cycle menstruel, en préparant par exemple I’'utérus a une éventuelle grossesse (INCA,
2018).
Il existe une autre hormone qui intervient dans la physiologie du sein : il s’agit de la
prolactine qui est sécrétée par ’hypophyse. Le taux de prolactine augmente au cours de la
grossesse de facon assez stable. Juste avant 1’accouchement, elle atteint un taux de
200 ng/mL. Ce taux reste élevé au cours de I’allaitement. En effet, le taux de prolactine est
assez variable en fonction de la situation de la femme. Avant la ménopause, il doit étre
compris entre 2 et 20 ng/mL. Apres la ménopause, entre 0,17 a 19 ng/mL, elle a pour réle de
provoguer une montée de lait en stimulant les alvéoles situées au niveau du tissu glandulaire.
Elle provoque donc la synthese et le maintien de la production du lait (Bicar, 2018).
L’ocytocine fait ¢galement partie des hormones qui peuvent provoquer des modifications au

niveau des seins. Elle est aussi sécrétée par I’hypophyse et provoque des contractions au
5
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niveau des muscles qui englobent les canaux au niveau des seins et permet donc 1’éjection du
lait. Elle provoque aussi des contractions au niveau de I’'utérus. Elle apparait donc surtout lors
de I’accouchement mais aussi pendant I’allaitement, et compléte donc un peu I’action de la
prolactine. Ainsi, nous en déduisons que la prolactine stimule la production du lait, la succion

du bébé favorise la sécrétion et 'ocytocine permet 1’éjection du lait (Bicar, 2018).

1.3 Histologie du sein

Le tissu mammaire est composé de nombreux types de cellules. (Ollivier-Bousquet et al.,
2005). La monocouche de cellules épithéliales est cuboide et tapissée dans la lumiere des
canaux et des acinaires (figure 3). Il présente un phénotype sécrétoire trés distinct (Ollivier-
Bousquet et al., 2006) Immediatement en dessous se trouve une bande discontinue de cellules
myoeépithéliales, de forme allongée, exprimant une protéine actine et favorisant I'éjection du
lait qui est synthétisé et accumulé dans les acini par contraction. Cette bicouche cellulaire est
délimitée par la membrane basale, qui est capable de limiter la prolifération des cellules
épithéliales et d'induire leur polarisation (Lurant, 2003 ; Sylvain, 2004 ; Vandermoere F,
2005).

Parmi les cellules du stroma, les fibroblastes du tissu mammaire aident a organiser la matrice
extracellulaire  sur laquelle résident les cellules épithéliales mammaires. Le
dysfonctionnement de ces fibroblastes conduit a la désintégration de cette matrice et peut
permettre aux cellules de migrer hors de I'épithélium. Les adipocytes stromaux, bien que
n'étant pas strictement considérés comme des cellules mammaires, sont des partenaires
Indispensable pour la mise en place du tissu mammaire. En effet, en I'absence de coussinets
graisseux, les bourgeons mammaires ne peuvent pas se développer et forment des réseaux de

canaux et de lobules mammaires (Tahari, 2007).



Chapitre | Synthese bibliographique

Paau

vaisseau lymphatique

ganglion lympghatigue

artére
chte wiines
muscle

lobule

Tissu fibroconjonctif canal galactophore

mamelon
araisse

la plupart des cancers
se développent sur oe
sogment "

cellule

membrans
basale

Figure3.Anatomie et organisation histologique de la glande mammaire (Bastian, 2001).
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2. Sein pathologique
2.1 Cancers du sein

Comme décrit précédemment, la glande mammaire est en remodelage permanent tout au long
de la vie de la femme sous l'influence d’hormones et de facteurs de croissance. Les cancers du
sein les plus fréquents (95%) sont des adénocarcinomes qui se développent aprés la
transformation des cellules épithéliales de la glande mammaire. 75% d’entre eux se
développent au niveau des canaux galactophores (cancer canalaire) et 25% au niveau des
lobes (cancer lobulaire) (Tolza, 2016).

Il existe deux grandes catégories de cancer du sein selon I’étendue de la tumeur. Les cancers
in situ, qui restent confinés a l’intérieur des canaux galactophores ou des lobes sans
envahissement des tissus voisins. Ces tumeurs representent 25% des cas de cancer du sein, ils
sont généralement a bon pronostic et essentiellement traités par une intervention chirurgicale.

Dans 75% des cas, les cellules cancéreuses envahissent les tissus voisins, on parle alors de
cancers invasifs ou infiltrant. Les cellules cancéreuses peuvent s’échapper de la tumeur
primaire et passer par les vaisseaux sanguins et lymphatiques pour s’accumuler dans les
ganglions les plus proches (ganglions auxiliaires) et atteindre des organes distaux, qu’elles
peuvent coloniser pour former des tumeurs secondaires ou métastases (Figure 4). C’est cette
capacit¢ de s’étendre a d’autres tissus et organes qui fait du cancer une maladie

potentiellement mortelle (Tolza, 2016).
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Figure 4. Principales étapes de la formation d'une métastase (Tolza, 2016).
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De maniére générale et simplifiée, la tumorigenese est un processus multi-étape issu d’une
succession d’altérations génétiques qui conduisent a la transformation cellulaire. La
progression vers un phénotype agressif implique I’acquisition d’avantages sélectifs permettant
la survie, la prolifération et la dissémination (Hanahan et Weinberg, 2011). Les cellules a
potentiel métastatique ont acquis, au fil des modifications génétiques et de leur sélection, des
capacités fonctionnelles leur permettant de ne pas dépendre de signaux de prolifération pour
se diviser, d’étre indépendantes des signaux de survie, de ne plus répondre aux signaux
d’arrét, d’étre résistantes a ’apoptose, de proliférer de maniere illimitée, d’envahir les tissus
environnant, de former des métastases et de promouvoir 1’angiogenése pour I’irrigation des
tumeurs. Ces gains de fonction dépendent de I’acquisition par la cellule de caractéristiques
permissives, a savoir [I’instabilité génétique et la capacité a induire un processus
inflammatoire (Hanahan et Weinberg, 2011). Le processus inflammatoire est issu de
I’infiltration des tumeurs par les cellules du systeme immunitaire qui, de fagcon paradoxale,
peuvent contribuer a favoriser la progression tumorale par [’apport dans le
microenvironnement de la tumeur de cytokines, de facteurs de croissance, de facteurs
angiogéniques ainsi que d’espéces oxygénées réactives qui sont mutagénes pour les cellules
cancéreuses avoisinantes. Récemment, deux nouvelles caractéristiques des cellules
cancéreuses ont été mises en évidence : un changement important dans leur métabolisme
énergétique leur permettant de supporter la croissance et la prolifération cellulaire, ainsi que
I’acquisition de capacités a échapper a la reconnaissance et a la destruction par le systéme

immunitaire (Tolza, 2016).
2.2. Epidémiologie
2.2.1Epidémiologie du cancer du sein dans le monde

Selon le GCO(2020), Le cancer du sein est le cancer le plus répandu dans le monde. Plus de
2,2 millions nouveau cas et environ 685 000 femmes sont décédées du cancer du sein en
2020.C’est la principale cause de déces par cancer chez les femmes. La morbidité reste la plus
élevée dans les pays développés, cependant la mortalité est relativement élevés dans les pays
pauvres en raison d'un manque de dépistage et de traitement précoces (figure 4). Par exemple,
en Europe occidentale, I'incidence du cancer du sein est de plus de 90 nouveaux cas pour 100
000 femmes par an, contre 30 pour 100 000 femmes en Afrique de I'Est. En revanche, les
deux régions avaient presque le méme taux de mortalité a environ 15 cas pour 100 000

femmes, cela est une indication claire d'un diagnostic plus tardif et des taux de survie
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beaucoup plus faibles en Afrique de I'Est. Par ailleurs, le taux de survie a cing ans s'‘éléve a
plus de 90 % dans les pays a revenu éleveé, mais n‘atteint que 66 % en Inde et 40 % en Afrique

du Sud. C'est en Afrique et en Polynésie que l'on observe le taux le plus élevé de mortalité par

cancer du sein (figure 4).
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Figure 5. Incidence et de mortalité du cancer du sein dans le monde en 2020 (GCO, 2020).

2.2.2Epidémiologieducancerdusein en Algérie

Le cancer du sein est apparu et constitue un probléeme de santé majeur, c’est le cancer le plus
fréquent et la premiére cause de déces chez les femmes algériennes. Le taux d'incidence brut
moyen était de 49,3 nouveaux cas 100 000femmes, dépassant les60 pour 100 000 dans les
wilayas du nord (Alger, Blida, Tizi- Uzu, Tipasa). Dans toutes les wilayas, plus de 40 % des
cancers féminins sont des cancers du sein. Avec pres de 10 000 nouveaux cas enregistrés
chaque année, ce cancer a eu un impact profond sur la pathologie cancéreuses féminine. Son
taux d’incidence a augmenté entre 1990 et 2017 de 3,7 % par an dans les années 1990 et plus
de 7 % a partir de 2014 (tableau 1) (Hammouda et Boutekdjiret, 2020).

10
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Tableau 1. Tendances du cancer du sein chez les femmes (Taux d’incidence annuelles brutes)

Alger 2008(Hammouda et Boutekdjiret, 2020).

Année | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017

Incidence
du cancer | 62,4 84,3 | 65,3 70,7 70,2 69 75,7 79,7 79,7 88,4

du sein

L’incidence du cancer du sein est en nette augmentation en Algérie comme dans les pays en
voie de developpement du fait particulierement du changement de nos habitudes alimentaires

et du mode de vie.

Age médian : 47 ans
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Lincidence augmente dés 35-39 ans et enregistre deux pics a 45-49 ans et Eﬁ-ﬁpr’e{ns et diminue au-dela
de 74 ans

Figure 6. Répartition des cancers du sein par tranches d’ages ; wilaya d’Alger
2017(Hammouda et Boutekdjiret, 2020).

Le tableau 1 et la figure 5 montrent la gravité du probléme en Algérie. Le cancer du sein
atteint la femme jeune : les premiers cas, bien que rares, survient avant ’age de 20 ans (figure
7).Toutes les tranches d’age entre 20 et 75 ans sont touchées. 2 pics d’incidences sont
enregistrés : le premier a 49 ans et le second, moins important, a 69 ans. L’adge médian de ce
cancer est de 47 ans (Hammouda et Boutekdjiret, 2020).Le cancer du sein en Algérie et dans la
région « Afrique du Nord Moyen-Orient » se caractérise par des patientes plus jeunes et des

taux de mortalité plus élevés que dans les pays développés.

11
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2.3 Facteurs de risques
2.3.1Facteurs intrinséques

2.3.1.1 Sexe

Le faite d’étre une femme augmente considérablement le risque de cancer du sein. Moins de
1% des cancers du sein sont associés aux hommes, parce que, les femmes développent des
seins et sont plus sensibles aux hormones (en particulier aux cestrogénes) que les hommes
(Globocan, 2012 ; INCa,2016)
2.3.1.2Age

L'incidence du cancer du sein augmente avec I'dge, prés de 80 % des cancers du sein
survenant chez les personnes de plus de 50 ans, avec un &ge moyen au diagnostic de 63 ans
(ECIS, 2004 ; INCa, 2016). Ainsi, le risque de cancer du sein est plus élevé aprés 50 ans,
justifiant le programme de dépistage organisé en France depuis 2004. Le programme est
recommandé aux femmes agées de 50 a 74 ans et préconise un examen clinique des deux
seins et une mammographie entiérement pris en charge par lI'assurance maladie tous les 2 ans
(InVS, 2011). Bien que plus rare, le cancer du sein peut également survenir chez des patientes
plus jeunes (moins de 45 ans), représentant 12 a 20 % des cas (Liebens et a.l, 2008 ;
GLOBOCAN, 2012).

2.3.1.3Antécédents familiaux

Les antécédents familiaux de cancer sont considérés comme l'un des principaux facteurs de
risque, et leur utilisation clinique a grandement facilité I'identification des personnes a risque
accru qui pourraient benéficier le plus des stratégies de prévention et de diagnostic précoce
(Guttmacheretal.,2004). Cette agrégation familiale sera le résultat d'une combinaison de
facteurs geneétiques, environnementaux et liés au mode de vie. Les facteurs de risque
génétiques sont souvent responsables de certains syndromes génétiques qui impliquent des
mutations dans un ou plusieurs géenes de susceptibilité, conférent un risque élevé de cancer et
sont influencés par des interactions avec d'autres genes, des facteurs environnementaux et des
habitudes de vie. Les deux principaux génes, BRCAL (sur le bras long du chromosome 17) et
BRCAZ2 (surlebraslongduchromosomel3) (Brettes et al., 2007 ; Tardivon et al.,2009), du
syndrome de prédisposition génétique aux cancers du sein et de I'ovaire, sont responsables a
eux seuls de la moitié des cancers du sein familiaux ; d'autres genes associés a haute

pénétrance liés(acertainssyndromescliniques) tels que TP53 et PTEN.

12
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2.3.1.4 Exposition hormonale

Tout au long de la vie, les niveaux de production d'hormones du corps d'une femme changent
plusieurs fois. Des études ont montré que le fait d'avoir des régles précoces (avant I'age de 12
ans) augmente le risque de cancer du sein car il est exposé a des taux d'cestrogenes
relativement élevés et survient souvent a un jeune age. D'autre part, les femmes qui passent
par la ménopause plus tard dans la vie (aprés 50 ans) ont un risque plus élevé de cancer du
sein que les femmes qui passent par la ménopause avant 50 ans. De plus, les femmes ayant
une premiére grossesse tardive (apres 30 ans) ou qui ne sont pas enceintes ont un risque plus

élevé de cancer du sein (Dumalaon-Canaria et al., 2014).

2.3.1.5Densité mammaire

La densité mammaire est déterminée par des proportions relatives, en Mammographie, entre
tissu graisseux et tissu glandulaire. 11 peut étre évalué dans la classe Selon le type BI-RADS et
quantifié en pourcentage des glandes mammaires. Le risque relatif (RR) multiplié par 5a 6 en
cas de densité mammaire de type 4 (Chérel et al., 2008).

2.4.2Facteurs extrinseques

2.4.2.1 Situation géographique et statut socio-economique

La survenue d'un cancer du sein peut également étre liée a la localisation géographique. En
fait, les taux de cancer du sein sont plus élevés dans les pays développés que dans le reste du
monde (Parkin 2004; Ferlay et al., 2014).

La migration met souvent en évidence le fait que les facteurs environnementaux et
socioculturels jouent un réle important, car les personnes migrent des pays a faible risque vers
les pays développés, c'est-a-dire avec un risque plus élevé de développer un cancer du sein,
qui a tendance a augmenter. De méme, ce risque a tendance a augmenter chez les personnes
qui quittent les zones rurales pour les zones urbaines (Ziegler et al., 1993).

Le statut socio-économique semblait également avoir un effet sur le risque de cancer du sein ;
un statut socio-économique plus élevé était associé a un risque accru de cancer du sein. Cela
pourrait également expliquer l'incidence élevée dans les pays développés par rapport aux pays

en développement (Robert et al., 2004).

2.4.2.2 Mode de vie
Le mode de vie peut également jouer un réle dans le développement du cancer du sein, selon

un rapport de 2007 du World Cancer Research Fund International et de I'American Institute
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for Cancer Research (Wiseman, 2008).

2.4.2.3 Alimentation

Plusieurs études ont été menées pour étudier le lien entre I'alimentation et le risque de cancer
du sein (Howe et al., 1990; Terry et al., 2002; Pala et al., 2009; Catsburg et al., 2015). Bien
que les résultats aient montré des variations d'une étude a l'autre, les principaux résultats ont
montré qu'une alimentation riche en matieres grasses (acides gras saturés), en viande rouge
et/ou transformée et pauvre en légumes était associée a un risque accru de cancer du sein
(Dandamudi et al., 2018).

2.4.2.4 Alcool

La consommation d'alcool est connue pour étre un facteur de risque de cancer du sein.
Hamajima et al(2002) ont montré dans leur méta-analyse que le risque de cancer du sein était
dose-dépendant avec la consommation d'alcool. En effet, boire >45g/jour augmente le risque

de 1,45 fois (Hamajima et al., 2002 ; Vieira et al., 2018).

2.4.2.5 Tabac

Bien que le tabac soit connu pour étre cancérigéne et augmente le risque de certains cancers
comme le cancer du poumon, son réle dans le cancer du sein est controversé. Certaines études
n‘'ont montré aucun lien entre le tabagisme et le développement d'un cancer du sein. Alors que
d'autres ont montré plus récemment un risque accru d'empoisonnement au tabac, surtout si
celui-ci survient entre la ménarche et la premiere grossesse (London et al., 1989 ; Braga et
al., 1996 ; Luo et al., 2011 ; Dossus et al., 2014 ; Jones et al., 2017).

2.4.2.6 Surpoids et I'obésité

Ce sont des facteurs de risque pour les femmes, notamment les femmes ménopauséees sans
traitement hormonal substitutif (Yong et al., 1996; Morimoto et al., 2002; Laudisio et al.,
2018). En effet, les femmes ménopausées ayant un indice de masse corporelle (IMC) élevé (>
30) ont un risque 2 a 3 fois plus elevé de cancer du sein que les femmes ayant un indice de
masse corporelle bas (< 25) (Morimoto et al., 2002; Lahmann et al., 2004). De méme, une
prise de poids importante apres 18 ans est également associée a un risque accru de cancer du
sein pendant la ménopause, il est donc recommandé de maintenir un poids stable (Kumar et
al., 1995; Magnusson et al., 1998). A l'inverse, I'étude E3N a révélé qu'une taille corporelle
plus petite a 8 ans et/ou a l'adolescence était associée a un risque plus élevé de cancer du sein.

Ce lien entre poids corporel et cancer du sein s'explique en partie par le taux d'cestrogénes
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circulants, qui diminue chez les femmes ménopausées et les adolescentes en surpoids en

raison des cycles anovulatoires (Tehard et al., 2005).

2.4.2.7 Hormones exogeénes

L'exposition aux hormones, un facteur de risque du cancer du sein, peut également étre
exogene, comme les contraceptifs oraux ou le traitement hormonal substitutif (THS).
Plusieurs études, y compris des méta-analyses, ont tenté de savoir si lutilisation de
contraceptifs oraux a base d'hormones est associée au risque de cancer du sein (IARC,
2007;Cibula et al.,2010). Plusieurs études ont montré que les femmes qui utilisent des
contraceptifs oraux ont un risque accru de cancer du sein, et parfois ce risque est plus
important avec des durées plus longues, on peut citer notamment une étude récente du
Danemark qui a mis en évidence un risque accru de pres de 20 %(CGHFBC, 1996; Kumle et
al., 2002; Kahlenborn et al., 2006; Mgrch et al., 2017). Cependant, ce risque semble
réversible aprés plus de 10 ans d’arrét (CGHFBC 1996; Rosenberg et al., 2009). A l'inverse,
d'autres études ont conclu qu'il n'y avait pas de corrélation (Hankinson et al.,1997;
Marchbanks et al.,2002; Vessey et Painter2006). Par conséquent, les données de la
littérature restent incohérentes sur ce sujet, et des recherches supplémentaires semblent

justifiées pour mieux comprendre ce lien.

En ce qui concerne les THS, Le THS pour la ménopause est utilisé pour compenser la baisse
des taux d'hormones ovariennes circulantes. Les femmes prenant un THS avaient un risque
accru de cancer du sein par rapport aux femmes qui n'avaient jamais utilisé de THS, et le

risque de cancer du sein augmentait avec la durée d'utilisation (Andre N et al., 2005).
2.5 Classification des cancers du sein

2.5.1 Classification histologique des tumeurs malignes

Le cancer du sein est trés hétérogéne. L’OMS a établi une classification officielle des cancers
du sein uniquement basée sur des criteres morphologiques mais, ultérieurement elle a été
modifiée et prend en compte des parametres immuno-histochimiques (Tan et Ellis, 2013).

Celui utilisé est établi par I'Organisation Mondiale de la Santé et est basé sur I'anatomie de la
tumeur(OMS) en2003 (Tavassoéli et al., 2003), sa capacité d'envahissement (infiltrant ou in
situ), et son origine histologique(lobulaire,tubulaire,canalaire...)(Malhotraetal.,2010). Dans
sa version actuelle, le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) a élaboré une

classification consensuelle, dont la 4e édition a été publiée en 2012, qui comprend environ 20
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types de tumeurs majeures et 18 sous-types mineurs. Le carcinome canalaire est le type le plus
courant, avec seulement 13 % des cancers du sein qui sont des carcinomes canalaires in situ.
En revanche, le type le plus courant est le carcinome invasif non spécifique (70 % a 80 %),
dont 55 % sont des carcinomes canalaires invasifs et 5 % a 15 % sont des carcinomes
lobulaires invasifs (Sinna et Kreipeb, 2013).En général, le type histologique n'est pas le
standard utilisé en pratiqgue, méme s'il est reconnu que certains types histologiques sont de
mauvais pronostic, tels que : le carcinome lobulaire, le carcinome mucineux (carcinome

colloide) et le carcinome médullaire.

2.5.1.1Carcinome non infiltrant (in situ)

Il représente 15 a 20 % des cancers du sein. Il s'agit d'une Prolifération maligne de cellules
confinées au systéme lobulaire canalaire, non a travers la membrane basale (Tavassoli et
Devilee, 2003).

2.5.1.1.1 Carcinome canalaire in situ (CCIS)

Represente plus de 70 % des carcinomes in situ(Gannon et al., 2013) et environ 15 a 20 %
des cancers du sein (Baldi et Bard, 2008). On le retrouve souvent sous forme de
microcalcifications sur les mammographies. Diffusion s'intéresse aux canaux de petit, moyen

et gros calibre (Gannon et al., 2013) (figure 5).

2.5.1.1.2 Carcinome lobulaire in situ (LCIS)
Est une lésion rare qui survient dans 10 % a 15 % des Forme in situ et 0,5% des cancers du
sein. Pas de traduction clinique ou radiologique Propre et généralement trouvé par accident.

Elle est généralement multifocale voire bilatérale (Baldi et Bard, 2008)(figure 5).
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Cancer lobulaire
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Figure 7.Exemples de localisation de cancer du sein (Gaceb et al.,2017)

2.5.1.2 Carcinome infiltrant
Dont les cellules tumorales envahissent le tissus conjonctif, genérant alors un risque de

métastases locoregionales ou a distance (Tavassoli et Devilee, 2003).

2.5.1.2.1 Carcinomes canalaire infiltrant (CCI)

Il représente 40 a 75% des carcinomes infiltrants. Leur aspect histologique est tres varié, les
cellules carcinomateuses pouvant se disposer en lobules ou en travées, ou bien former des
tubes (il reproduit 1’architecture des acini mammaires) (Tavassoli et Devilee, 2003) (figure
6A).

2.5.1.2.2 Carcinome lobulaire infiltrans (CLI)

Il représente 5 a 15% des carcinomes infiltrants. Macroscopiquement, ces tumeurs mal
limitées, difficilement mesurables ne sont reconnues qu’a par palpation (Tavassoli et Devilee,
2003). Il faut noter de plus une association tres fréquente avec des lésions de carcinome
lobulaire in situ et également des formes multifocales et bilatérales. Enfin, I’évolution du
carcinome lobulaire conduit souvent a des localisations métastatiques particulieres (ovaire,

péritoine, méninges) (Saglier et al., 2009) (figure 8B)
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v
Figure 8. Coupes histologiques des carcinomes mammaires de type, Carcinome canalaire
infiltrant (CCI) (A), Carcinome lobulaire in situ (CLIS) associé au carcinome lobulaire
infiltrant (CLI) (C) (Palazzo, 2011).

2.5.2 Stades et grades du cancer du sein

Le stade du cancer est déterminé grace aux examens cliniques et radiologiques (voire une
biopsie). Il correspond a I’étendue de la maladie et est évalué en tenant compte de 3 critéres
(Cordina-Duverger, 2015) :

- La taille et I'infiltration de la tumeur, qui donne une bonne indication du degré d’évolution
de la maladie.

- L’atteinte ou non des ganglions lymphatiques, leur nombre et leur emplacement. Ces
ganglions sont les premiers a étre touchés en cas de dissémination de la tumeur, ils sont donc
un marqueur important de la propagation du cancer

- La présence ou non de métastases. Une fois les ganglions axillaires touches, les cellules
cancéreuses peuvent envahir d’autres organes et y développer des métastases. Dans le cadre
d’un cancer du sein, les métastases touchent préférentiellement le foie, les os, les poumons ou
le cerveau.

Ces criteres correspondent a la classification TNM (Tumeur, Ganglions, Métastases) de
I’union internationale contre le cancer (UICC). Le stade des cancers du sein est exprimé par
un chiffre romain allant de O (cancer in situ) a IV (cancer métastatique, stade le plus avancé)
(Cordina-Duverger, 2015).

Le grade de la tumeur correspond a 1’agressivité de la tumeur, il est déterminé par ’examen
anatomopathologique. 11 est fondé sur 3 critéres :

- L’architecture cellulaire (I’apparence des cellules) : elle se modifie au fur et a mesure que la

cellule cancéreuse devient agressive.
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- La forme du noyau cellulaire : en devenant cancéreuse, le noyau de la cellule peut changer
de taille et de forme, il deviendra plus gros et moins uniforme.
- L’activité mitotique (nombre et vitesse de division cellulaire) : plus la cellule cancéreuse se

divise rapidement, plus le risque de propagation dans 1’organisme augmente.

Nous attribuons a chacun des 3 criteres une note allant de 1 a 3. Un score global est obtenu
en additionnant ces notes. Ce score, classé de | (bas grade) a Il (haut grade, forte agressivité),

correspond au grade histopronostique d’Elston-Ellis (Cordina-Duverger, 2015).

2.5.3Classification moléculaire

Ces derniéres années, en raison de l'adoption de la technologie génomique a haut débit
Comme les puces a ADN, une nouvelle classification dite « moléculaire » du cancer du sein
est Apparu. Il s'agit donc d'une classification basée sur la génomique du cancer. L'expression
de protéines (récepteurs hormonaux, cytokératines, etc...) permet d'améliorer cette
Classification (Cummings et al., 2011).

2.5.3.1 Luminal A

Tumeurs de bas grade (grade SBR 1 ou 2), exprimant le récepteur aux cestrogénes et a la
progestérone, HER2 négatives, avec un index de prolifération faible (Ki67 < 15-20
%)(Masuda et al., 2017).

2.5.3.2 Luminal B

Tumeurs de haut grade (grade SBR 2 ou 3), exprimant le récepteur aux cestrogenes +/- celui a
la progestérone, HER2 négatives ou positives, avec un index de prolifération plus élevé (Ki67
> 15-20 %) (Masuda et al., 2017).

2.5.3.3 HER?2 enrichis
Tumeurs n’exprimant pas les récepteurs hormonaux, mais qui surexpriment et/ou amplifient
HER2(Masuda et al., 2017).

2.5.3.4 Basal-like

Caractérisées par une absence d’expression des récepteurs hormonaux et de HERZ non
surexprimé et non amplifié, dites « tumeurs triple-négatives »(Masuda et al., 2017).

Les tumeurs « luminal A » sont celles qui ont le meilleur pronostic. Les tumeurs « luminal B
»sont de pronostic intermédiaire (tableau 2). Les tumeurs HER2 enrichies ou basal-like sont
celles qui ont leplus mauvais pronostic (si I’on tient compte de I’histoire naturelle). Les

traitementsanti-HER2, en particulier le trastuzumab et plus récemment le pertuzumab et le T-
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DML1 ont trés nettement amelioré le pronostic des tumeurs HER2-enrichies et luminales B
HER2-positives (Denkert et al., 2018 ; Dieci et al., 2020 ; Lee et al., 2020).

Tableau2.Principales caractéristiques des types moléculaires des cancers du sein.Gruver

et al. (2011).
Types moléculaires des cancers du sein généralement acceptés
Sous- type Geénes représentatifs | Marqueurs Grade Pronostique associé
moléculaire du sous-type caractéristiq | histologique
ues du sous-
type
Luminal A | Récepteurs aux ER* et/ou Bas grade Sensible a I’hormonothérapie.
cestrogénes (ESR1) PR, HERZ, Réponse a la chimiothérapie
Ki67 peu variable.
abondant.
Généralement de bon pronostic.
Luminal B Récepteurs aux ER* et/ou Grade plus Sensible a I’hormonothérapie.
aestrogenes (ESR1) PR*, HER2*. | élevé que le Réponse 4 la chimiothérapie
sous-type variable.
Luminal A
De moins bon pronostic que le
sous-type Luminal A.
Basal-like Kératine 5 (KRT5) ER’, PR, CK | Grade élevé | Insensible a I’hormonothérapie.
Kératine 17 (KRT17) | 5/6* et /ou Réponse 4 la chimiothérapie
Lamine, y2 (LAMC2) | EGFR". variable.
Geénéralement de mauvais
pronostic.
HER2 HER2 (ERBB2), ER, PR, Grade élevé | Répond a la thérapie ciblée
amplification du locus | HER2". (trastuzumab).

ERBB

Réponse a la chimiothérapie

variable.

Généralement de mauvais

pronostic.
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3. Cancers du sein triple négatifs

3.1 Principales caractéristiques du cancer du sein triple-négatif

Les cancers du sein triple négatifs (CSTN), représentent environ 15% des adénocarcinomes
infiltrants et sont définis par ’absence d’expression du récepteur alpha aux cestrogeénes, a la
progestérone, et ’absence de surexpression ou d’amplification de HER2. Ce sous-type est
associé a une évolutivité agressive et a un pronostic défavorable (Caparica et al., 2019).

En effet, plus d’un tiers des patientes avec un CSTN localis¢ vont présenter des récidives
locorégionales non opérables et/ou des métastases a distance. Le risque de rechute est
maximal 1 a 3 ans aprés le diagnostic et quasi nul au-dela de 5 ans. Dans la série publiée par
Dent et al., (2007), 100% des rechutes sont survenues a 8 ans et la trés grande majorité dans
les 3 ans post-diagnostic (Dent et al., 2007). Les meétastases ganglionnaires, pulmonaires,
hépatiques et cerébrales sont trés fréquentes. Les métastases osseuses sont plus rares.

Le pronostic d’un CSTN de stade IV est redoutable avec une médiane de survie globale
d’environ 15 mois (Gobbini et al., 2018). La médiane est de 21 mois dans les séries les plus
récentes, avec 1’incorporation de I’'immunothérapie (Schmid et al., 2018).

L’age médian au diagnostic est plus jeune (53 ans dans la série de Dent et al., (2007)) que
pour les autres sous types et la taille plus volumineuse (30 mm dans la série de Dent et al.,
(2007)) (Sarradin, 2020).

3.2 Cancer du sein triple-négatif et oncogénétique

Le CSTN est présentent des fortes similarités avec les cancers du sein développés dans le
cadre d’une mutation du géene BRCA1 (Naibo, 2018).11 est estimé a ce jour qu’entre 11% et
20% des CSTN portent une mutation constitutionnelle dans les géenes BRCAL/2 avec une
forte prédominance dans BRCAL. 60-80% des cancers du sein présentant des mutations dans
BRCAL seraient des CSTN (Atchley et al., 2008).

Le séquencage haut-débit a permis d’élargir le nombre de génes testés notamment sur les
CSTN et d’identifier de nouveaux geénes de prédisposition héréditaire au cancer du sein (dont
le CSTN), notamment dans les génes de réparation de I’ADN(Naibo, 2018).

3.3Traitements du cancer du sein triple-négatif

3.3.1 Traitements loco-régionaux

Les indications de chirurgie et radiothérapie obéissent aux mémes régles que pour tous les
cancers du sein mis a part la possibilité d’avoir recours plus facilement a une chimiothérapie

néoadjuvante lorsque la tumeur est volumineuse afin de faciliter la chirurgie conservatrice
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compte-tenu de la bonne chimiosensibilité des CSTN(Naibo, 2018).

3.3.2 Traitements systémiques

La chimiothérapie adjuvante est quasiment tout le temps indiquée au vu de la bonne chimio
sensibilité et de I’absence d’alternatives thérapeutiques a ce jour(Naibo, 2018). Il n’y a pas de
données claires concernant la classe de cytotoxique a utiliser mais les anthracyclines et
lestaxanes semblent étre les plus efficaces. Les patientes présentant un défaut des génes
BRCA (mutation constitutionnelle ou somatique, méthylation du promoteur...) sembleraient
particulierement sensibles aux agents perturbant la fourche de réplication de ’ADN comme
les sels de platine, la mitomycine C (antibiotique anti neoplasique), la camptothécine
(inhibiteur de topoisomérase), les anthracyclines ou encore les inhibiteurs de PARP (Stacoffe
etal., 2017).

3.3.3 Thérapies ciblées

Aucun traitement disponible a ce jour. Malgré des études précliniques encourageantes, les
résultats d’essais cliniques sur les thérapies ciblées chez des patientes présentant un CSTN ont
été décevants et le traitement standard du CSTN reste la chimiothérapie en complément du

traitement locorégional (Naibo, 2018).
3.3.4Nouvelles pistes thérapeutiques

3.3.4.1 Anti-angiogéniques

Les CSTN surexpriment le Vascular endothelial growth factor (VEGF) donc des thérapies
antiangiogéniques ont fait 1’objet d’essais cliniques mais on ne retrouve pas de résultats

concluants a ce jour (Naibo, 2018).

3.3.4.2 Anti-EGFR

De méme des résultats décevants globalement qui peuvent s’expliquer par I’absence de
biomarqueurs spécifiques de réponse au traitement permettant de choisir quels cas
traités(Naibo, 2018).

3.3.4.4Anti —androgéne

Il se pose le méme probléme que pour ’EGFR, il est difficile de trouver des biomarqueurs
permettant d’identifier les potentiels répondeurs aux anti-androgenes notamment dd a

I’hétérogénéité qu’il existe au sein des tumeurs RA-positif (Naibo, 2018).
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3.3.4.5 Orientation thérapeutique en fonction d’un profil de sensibilité identifié

Des études récentes ont identifiées une hétérogénéité dans I’évolution des patientes malgré le
mauvais pronostic global associé aux CSTN. Cette différence de réponse au sein méme des
CSTN met en relief la nécessité d’établir une « classification histo-moléculaire » utilisable
dans le cadre du diagnostic clinique afin de pouvoir orienter le choix thérapeutique en
fonction de la sensibilité potentielle de la tumeur (Mills et al.,2018). L’équipe de Chan(2018)
ont tenté de définir 5 sous-types grace a des critéres relativement facile a identifier (recherche
de mutation constitutionnelle, étude d’THC, étude histologique..) pouvant déboucher sur des
thérapeutiques spécifiques. Pour Dinstant ces criteres ne sont relevant que pour des

éventuelles inclusions dans des essais cliniques (Chan et al., 2018).

3.3.4.5.1 Défaut dans les systéemes de réparation de ’ADN

Il s’agit de mutation germinale BRCA 1-2 ou autres géenes du systéme de recombinaison
homologue (HR) mais aussi les « CSTN sporadiques » avec défaut de BRCA c’est-a-dire sans
mutation germinale mais avec une déficience du systéme HR par mutation somatique ou par
méthylation de BRCA1/2 par exemple. Sensibilité aux platines qui endommagent I’ADN en
format des liaisons inter et intra double brins. La FDA a approuvé 1’utilisation des anti-PARP
pour les traitements du sein métastatique avec mutation germinale de BRCA en janvier
2018(Naibo, 2018).

3.3.4.5.2 Tumeurs avec infiltrat immunitaire :

Les puces a ADN mais aussi I’histologie ont permis de caractériser I’infiltrat immunitaire au
sein des CSTN. L’immunothérapie semble étre plus intéressante en premiére ligne que plus

tard dans le parcours de soin pour ce groupe (Naibo, 2018).

3.3.4.5.3 Récepteur aux androgénes positif

Bénéfice clinique apporté par les inhibiteurs des RA chez des patientes CSTN sélectionnées
avec des résultats variables sur I’efficacité.

3.3.4.5.4 Altérations des voies moléculaires PI3BK/AKT/PTEN

Les inhibiteurs AKT semblent les plus prometteurs en association avec une chimiothérapie
néoadjuvante (Naibo, 2018).
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3.3.45.5 Présence d’un antigéne épithélial potentiellement utilisable comme cible

thérapeutique

Par exemple I’antigéne TROP-2 est exprimé dans plus de 80% des CSTN, il est associé a un
mauvais pronostic et a un profil agressif. Des anticorps anti TROP-2 ont été développés et un

essai de phase 3 est en cours de recrutement apreés accord de la FDA (Naibo, 2018).
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1. Matériel et méthodes

Notre travail consiste a une étude bibliographique synthétisée a partir de quatre travaux de

recherche scientifique réalise sur le cancer du sein triple négatif.

Le premier ceuvre est un article scientifique publié dans la revue « Annales Africaines de
Médecine » en 2016, il est réalisé par Affane et al., (2016). L’objectif de leur étude est la
description des caractéristiques anatomocliniques et thérapeutiques CSTN.

Affane et al., (2016) ont réalisé une étude rétrospective de 58 cas de cancer du sein triple
négatif colligés au service d’oncologie-radiothérapie de Marrakech Maroc, entre janvier 2012
et décembre 2013. Les caractéristiques épidémio-cliniques et le profil anatomopathologique
ont été analysés. Les moyens thérapeutiques ont été également discutés.

Affane et al., (2016) ont exclu de I'étude les patients qui ont été perdu de vue apres le
diagnostic initial. L’absence de surexpression d’HER2 a ¢été définie, selon les dernicres
recommandations conjointes de I’Asco et du College des pathologistes américains, par un
niveau d’expression 0 ou 1+ en immunohistochimie ou un niveau 2+ avec un test
d’hybridation in situ négatif (Wolff et al., 2007). Le seuil de positivité des RE et RP par
immunohistochimie reste a discuter selon les régions du monde. En Amérique du Nord,
tumorales sont positives. Alors qu’en France comme positive si au moins 1% des cellules

seuil de 10% de positivité reste le plus souvent retenu (Hammond et al., 2010).

Dans 1’étude d’Affane et al. (2016), les RE et RP ont été considérés comme négatifs quand le

marquage détecté en immunohistochimie était inférieur a 5%.

Le deuxiéme ceuvre consiste a un article scientifique publié dans la revue « La Tunisie
Médicale » en 2017, il est réalisé par Darouich et al. (2017). L’objectif de leur travail est
d’étudier les caractéristiques clinico-épidémiologiques, pathologiques et pronostiques du

CSTN et les comparer aux données de la littérature.

Darouich et al. (2017) ont réalisé un travail rétrospectif du CSTN dans une cohorte de 90
patientes. lls ont inclus dans cette étude tous les patients avec CSTN colligées a I’Institut
Salah Azaiz (ISA) en Tunisie sur une période de deux ans allant du ler Janvier 2008 au 31
Décembre 2009. Ils ont exclu les cas avec dossier non retrouvés ou ceux qui sont perdus de
vue. Les renseignements cliniques ont été recueillis a partir des dossiers médicaux, incluant
les parametres suivants : age, indice de masse corporelle, parité, statut hormonal, age de la

ménarche, age a la premiere grossesse, antécédents personnels de pathologie mammaire et
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familiaux de cancer du sein, circonstance de découverte, caractéristiques cliniques, type
histologique et phénotype moléculaire et grading SBR de la tumeur, bilan d’extension
(radiographie pulmonaire, échographie abdomino-pelvienne, scintigraphie osseuse, TDM
thoraco-abdomino-pelvien), classification TNM de I’UICC 2009, moyens thérapeutiques et
suivi des patientes. Le marquage immunohistochimique des récepteurs hormonaux et du
proto-oncogéne HER-2/neu a été évalué chez toutes les patientes. L’amplification de
I’oncogéne HER2 étant définie en immunohistochimie par un score 3+, en cas de résultat
équivoque (score 2+), une technique d’hybridation in situ a révélation chromogénique (CISH)
a été réalisée. L’amplification est certaine a partir de 6 copies. Les données statistiques ont été
analysées avec le logiciel Microsoft Excel 2007. Le test du Chi2 a été utilisé pour comparer

les pourcentages avec une signification statistique définie a p < 0,05.

Le troisiéme ceuvre est une thése de doctorat réalisé par Passildas Jahanmohan en 2019 a

I’université de Clermont Auvergne en France. L’objectif principal de cette étude rétrospective
est d’analyser le profil de rechutes des patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif.
Parmi les patients atteints d’un cancer du sein triple négatif et traités au Centre Jean PERRIN
entre 2000 et 2015, seuls les patientes de sexe féminin, avec un cancer mammaire primitif
triple négatif histologiquement confirmé ont été incluses dans la base de données.
La détermination du statut TN s’est faite grace aux techniques d’immunohistochimie utilisées
en routine et basées sur les recommandations francaises : moins de 10% de cellules tumorales
marquées pour les RH (RE et RP) (Balaton et al., 1999), associé a un statut HER2 négatif
(score 0 ou 1+ pour I’expression protéique de HER2 par immunohistochimie ou score 2+ sans
amplification d’ERBB2 a la FISH).

En respectant ces critéres et apres avoir envoyé une note d’information et de non opposition
informant les patientes de I’exploitation de leurs données, 320 patientes ont été incluses dans
cette étude rétrospective dont 5 ont été exclues suite a ’absence des données concernant le
traitement ou le TNM initial. Les 315 patientes restantes ont ensuite été divisées en sous-
groupes en fonction du stade de la maladie : 281 patientes (89,2%) ont été diagnostiquées
avec un cancer triple négatif aux stades | a Il1, 10 patientes (3,2%) avaient un cancer du sein
inflammatoire et 24 (7,6%) étaient métastatiques au diagnostic (Figure 12). Au vu du faible
effectif de patientes atteintes d’un cancer du sein inflammatoire, ce sous-groupe a été exclu
des analyses. Nous nous sommes donc focalisés sur les 305 patientes restantes, avec d’une
part les patientes non métastatiques et d’autre part les patientes métastatiques. Ces deux sous-
populations étant trés différentes 1’'une de 1’autre, les analyses ont été conduite de maniere
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indépendante pour chacun d’entre elles, sauf pour I’analyse de la survie globale de la

population en fonction des rechutes.

Pour chacune des patientes, I’ensemble du dossier médical a été revu par Passildas
Jahanmohan (2019) afin de recueillir les parametres clinico-pathologiques suivants : date de
naissance, date de diagnostic, le TNM clinique, les caractéristiques anatomopathologiques de
la tumeur sur la biopsie et/ou sur la piéce opératoire (le type histologique, le grade SBR, le
pourcentage de cellules exprimant le Ki67, la présence d’emboles, le nombre de ganglions
envahis (Nb GGE), la taille tumorale ou résiduelle), les traitements recus, le type de chirurgie,
la réponse aux traitements, le statut ménopausique, les caractéristiques de la rechute s’il y a, la
date de la rechute, I’état des patientes aux dernieéres nouvelles et la date des derniere

nouvelles.

Le quatriéme ceuvre est une thése de doctorat réalisé par Sarradin en 2020 a I’'université de
Toulouse 3 Paul Sabatier en France. Le microenvironnement immunitaire (IME) des cancers
du sein triple négatif (CSTN) et ses modifications par chimiothérapie néoadjuvante (NACT)
restent a caractériser complétement. L’étude de (Sarradin, 2020) vise a évaluer les
changements d'IME induits par NACT et a évaluer la valeur pronostique de biomarqueurs

immunitaires spécifiques.

Sarradin, (2020) ont rétrospectivement identifie 212 CSTN sur un total de 666 patients
atteints de BrCa précoce traités avec NACT entre juin 2012 et octobre 2018 dans le Cancer
Center. TNBC ¢tait défini comme une expression des récepteurs aux cestrogénes et a la
progestérone < 10 % et un statut HER2 négatif.

Seuls les patients avec les deux biopsies diagnostiques disponibles fixées au formol et
incluses dans la paraffine ainsi que des échantillons de tissus chirurgicaux excisés apres
NACT ont été inclus dans I'étude (n = 66). Clinicopathologique, les données de traitement et

de suivi ont été extraites des dossiers médicaux des patients.
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1. Age au diagnostic

L'4ge moyen du diagnostic d'un cancer du sein est de 62 ans. Il est de 50 a 55 ans pour les
cancers triples négatifs (Benchimol, 2021).

Affane et al. (2016) ont estimé que 1’age moyen au moment du diagnostic est de 46 ans (28-
72 ans). La tranche d’age la plus touchée de 30 a 40 ans avec 32% (figure 1). Cependant,
Darouich et al. (2017) ont découvert que I’age moyen des patientes est de 53,67 ans avec une
médiane de 53ans, la tranche d’age la plus touchée est enregistrée entre 50 et 59 ans
(29%)avec des extrémes allant de 26 a 89 ans (figure 1).Passildas Jahanmohan (2019) a noté
que I’age des patientes de sa série d’étude va de 27,5 ans a 91,8 ans. Les 305 patientes ont
présenté un 4ge moyen au diagnostic de 58,7 ans, une médiane de 57,3 ans et des extrémités
allant de 27,5 ans a 91,8 ans (figure 1).
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Figure 1. Représentation graphique de 1’age moyen des patientes.

Le cancer du sein triple négatif touche des femmes en moyenne plus jeunes que dans les
autres types de cancers du sein. Ainsi la médiane d’age au diagnostic est de 53 ans, soit 10 ans
plus tot que pour les autres types de cancers du sein. L’autre particularité de ce cancer du sein
est la fréquence des récidives dans les 3 a 5 ans qui suivent un premier traitement. Un tiers des
femmes développent des métastases dans les premieres années qui suivent le diagnostic. Au-

dela de 5 ans, les récidives sont tres rares (Glover-Bondeau, 2022).
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2. Facteurs de risques
2.1Age de la ménarche

De nombreuses études montrent que la survenue des premicres régles avant 1’age de 12 ans
augmente le risque de cancer du sein (Nkondjock et Ghadirian, 2005). Le fondement
biologique de cette association correspond a I’exposition précoce et prolongée a
I’imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité des ovaires. Cette exposition
est considérable lorsque les cycles menstruels sont réguliers. Une telle hypothese concorde
avec les taux d’cestrogenes élevés apres les régles, que I’on observe chez les femmes qui ont
eu leurs menstruations précocement (Key et al.,2001).

Darouich et al. (2017) ont remarqué que ’age de ménarche prédominant est de 12 a 15 ans
avec 59% des patientes, cependant 17% (15 cas) d’entre elles ont eu leur premiére régle a un

age inférieur a 12 ans et 9% a un age supérieur a 15 ans (figure 2).

Age de la ménarche
70% -+
59%
60% -
50% -
40% -

30% -

20% - 17% 15%
9%
10% - - .
0% T T T
<12 12-15 >15 Non précisé

Figure 2. Répartition des patientes selon 1’age de la ménarche (Darouich et al., 2017).

2.2Age de la premiére grossesse

Pour un cancérologue, quand on évoque cancer du sein et grossesse, la premiére chose qui
vient a ’esprit, ¢’est que la grossesse protége du cancer du sein. Nous apprenons en effet — et
toutes les études médicales vont dans le méme sens — qu’une femme qui a eu une grossesse tot

et qui a eu de nombreux enfants, a moins de risque de développer un cancer du sein qu’une
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femme qui n’en n’a pas eu (Espié, 2012). Cet effet protecteur de la grossesse est surtout vrai
pour les cancers qui surviennent aprés la ménopause. Le risque diminue d’environ 7 % pour
chaque naissance et plus la femme est jeune lors de ses grossesses, plus le risque décroit (3 %
par annee en moins) (Espié, 2012). Cet effet protecteur serait lié au fait que la grossesse va
différencier la glande mammaire pour transformer le sein dans le sens de la lactation et les
cellules différenciées sont moins sensibles aux carcinogeénes quels qu’ils soient, que des
cellules immatures Russo et Russo, (2006). Or le sein reste constitué de cellules immatures
tant que la femme n’a pas été enceinte et tant qu’elle n’a pas allaité. Ceci a été tragiquement
confirmé par les irradiations liées aux explosions d’Hiroshima et Nagasaki. A dose
d’irradiation identique, ce sont les adolescentes et les femmes de moins de 30 ans qui ont
davantage développé de cancer du sein que les femmes plus agées. Il existe cependant
toujours un petit exces de cancer du sein survenant dans I’année qui suit une grossesse, cette

notion-1a est moins connue ou moins retenue (Espié, 2012).

Darouich et al (2017) ont remarqué que 63% (57 cas) des patientes ont eu leurs premiers
enfants a un age inférieur a 30 ans, les femmes qui ont fait leurs premiers grossesses a 30 ans

et plus ne représentent que 13% (12 cas) de la série de cas.

Age a la premiére naissance
70% 1 63%
60% -
50% -
40% -

30% -

20% - 13% 15%
9% .
10% | .
O% T T T
<30ans >30 ans Pas d’enfant Non précisé

Figure 3. Répartition des patientes selon 1’age de la premiére naissance (Darouich et al.,
2017).
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2.3. Parité

La pauciparité est prédominante dans la série d’étude de Darouich et al. (2017) avec 38% ,
suivie de la multiparité avec 18% des cas. Par ailleurs les patientes nullipare et multipare ont
représenté des pourcentages similaires (11%). Affane et al. (2016) ont enregistré une

prédominance de la multiparité avec 40% des cas (figure 4).

En novembre 2010, Shinde et al publient les résultats d’une étude de séric menée de 2001 a
2006 au Texas sur les facteurs de risque comme la parité, I’allaitement (oui ou non, durée de
I’allaitement par enfant, dge lors de la premiere grossesse) chez les patientes atteintes d’un
cancer du sein invasif (n = 2 473) en comparant le groupe triple-négatif (RE- RP~, HER2") au
groupe non triple-négatif (468 cas versus 2 005 cas). Les résultats indiquent que les cancers
triple-négatifs sont associés de maniére indépendante a une parité élevée si la parité est
supérieure ou égale a 3, si elle est inférieure ou égale a 2 enfants par rapport aux nullipares, a
la durée de D’allaitement inexistante ou de courte durée, si la durée de I’allaitement est
supérieure a 2 mois par enfant et si elle est inférieure ou égale a 2 mois par rapport aux

patientes non allaitantes.

Finalement, un age jeune (<40 ans au moment du diagnostic), une origine ethnique afro-
américaine, une parité ¢levée (supérieure ou €gale a 3) et une absence d’allaitement ou un
allaitement de courte durée constituent des facteurs de risque indépendants de cancer du sein
triple-négatif chez les patientes présentant un cancer invasif (Recoules-Archeé et Fourchotte,
2012).

Parité

40% - 38%

35% -
30% -
25% -
20% -
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10% - %%
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(2-4) (5-6)  multipare précisée
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Figure 4. Répartition des patientes selon la parité (Darouich et al., 2017).
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2.4 Prise de contraceptif

Le cancer du sein est ainsi caractérisé par une hétérogénéité moléculaire mais aussi clinique
qui a bien été décrite dans la littérature. De nombreux facteurs de risque de cancers du sein,
hormonaux et non hormonaux ont été décrit, tels que les antécédents familiaux, 1’age, la
parité, I’indice de masse corporel (IMC) et le diabete. L’association entre ces facteurs de
risque et les sous types moléculaires de cancer du sein n’est pas aussi bien décrite dans la
littérature. Les tumeurs triple négatives n’exprimant pas les récepteurs hormonaux, il parait
possible d’envisager que les facteurs qui influencent les cancers du sein en général via un
meécanisme hormonal puissent étre associés de fagon différente aux tumeurs hormono-
dépendantes et aux tumeurs triple négatives. Ainsi, I’association entre les tumeurs triple
négatives et les facteurs hormonaux tels que 1’age des ménarches, la parité, 1’age de la
premiére grossesse et la contraception orale, parait importante a étudier afin de progresser

dans la prise en charge de ces tumeurs agressives (Weymuller et al., 2019).

Affane et al. (2016) ont enregistré qu’une bonne majorité (73%) a rapporté un recours aux
contraceptifs oraux (figure 5). Par contre, Darouich et al. (2017) ont noté que 11 (11%)
patientes étaient sous contraception orale de durée variable allantde 6 mois a 10 ans, etl5
(17%) d’entre elles n’étaient pas sous contraception hormonale. Toutefois, la prise de

contraceptif n’a pas été précisée chez 64 patientes (72%).

Prise de contraceptif
80% 1 73% 72%
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% - 11%
10% .
o 1
| Oui | Non

Oui Non

27%
17%

| Non précisée |

Affane et al., (2016) | Darouich et al., (2017)

Figure 5. Répartition des patientes selon la prise de contraceptif.
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Dolle et al. (2009) ont rapporté une augmentation du risque de tumeurs triple négative de 4,7
chez les femmes de moins de 40 ans ayant utilisé une contraception orale pendant plus de un
an. Chez ces mémes femmes, le risque était multiplié par 6,4 pour celles qui avaient débuté
leur contraception avant 18 ans par rapport a celles qui n’en avaient jamais utilisée (Dolle et
al., 2009). De méme, Ma et al. (2010) retrouve une augmentation du risque de tumeur triple
négative liée a I’utilisation de contraception orale, mais seulement chez les femmes de 45-64

ans ayant débuté leur contraception orale avant I’age de 18 ans (Ma et al., 2010).
2.5 Antécédents personnels de cancer

Affane et al. (2016) ont noté que 4% des patientes formant leur série d’étude ont représenté
des antécédents familiaux de cancer du sein. Darouich et al. (2017) ont enregistré des
antécédents familiaux (ler et 2éme degrés) chez 9 cas (10%). En revanche, les antécédents
personnels de pathologie mammaire ont éte rapportés chez 4 patientes avec une mastopathie
complexe (1 cas), cancer du sein controlatéral de type carcinome canalaire infiltrant (2 cas), le
délai de bilatéralité était de 8 et 20 ans, et adénocarcinome séreux de 1’ovaire (1 cas). Des
antécédents familiaux de cancer du sein ont été releveés dans 9 cas (10%) (tableau 1).

Tableau 1. Antécédents personnels et familiaux Darouich et al., (2017).

Antécédents personnels de cancer | Nombre de cas
Cancer du sein controlatéral 2

Cancer de I’ovaire 1

Antécédents familiaux (1%et 2°Medegrés) 9

2.6 Circonstance de découverte

Les circonstances de découverte d’un cancer du sein sont nombreuses, la palpation par la
patiente elle-méme (ou par un médecin) d’un nodule du sein, I’anomalie radiologique dans le
cadre du dépistage (ou d’une enquéte familiale), les modifications cutanées en cas de tumeur
négligée, 1’écoulement du mamelon, la métastase ganglionnaire ou viscérale révélatrice. Mais
le plus souvent, la tumeur mammaire elle-méme n’est responsable que de peu de symptomes,

la douleur est absente ou peu intense, non rythmée par le cycle menstruel (GM, 2018).
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La découverte fortuite d’un nodule mammaire a constitué le principal signe révélateur (91%
des cas) (tableau 2). La tumeur a été localisée au niveau du sein gauche dans 53% des cas,
avec une prédominance du quadrant supéro-externe (32%) (Darouich et al., 2017).

Tableau 2. Circonstance de découverte du cancer du sein (Darouich et al., 2017).

Circonstance de découverte Nombre de cas (%)
Nodule du sein 82 (91%)

Sein inflammatoire (associé au nodule) 6 (7%)

Mastodynies 4 (5%)

Ecoulement mamelonnaire sanglant 1 (1%)

Dépistage 3 (3%)

3. Etude clinique
3.1 Topographie

Affane et al. (2016) ont constaté que le sein gauche est le plus touché avec 67% des cas.
Darouich et al. (2017) ont fait la méme conclusion sur leur série de cas, neanmoins le
pourcentage de patientes qui ont représenté une localisation de la tumeur sur le sein gauche
est moins important (53%), avec une prédominance du quadrant supéro-externe (32%) (figure
6).

Ces résultats corroborent le travail de Persand Busunt (1999) qui a travaillé sur une série de
patientes dont 1’age ne dépasse pas 30 ans, et a noté que 60,3% des tumeurs sont localisées au

niveau du sein, 37,9 % dans le sein droit et 1,7 % des tumeurs sont bilatérales.
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80% - . ,
Sein touché
70% - 67%
60% 53%
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Affane et al., (2016) | Darouich et al., (2017)

Figure 6. Répartition des patientes selon le sein touche.

3. 2 Taille tumorale

Affane et al. (2016) ont observé que groupe le T4 est prédominant avec 64,50%, cela veut
dire que quelle que soit la taille de la tumeur, elle se présente avec une extension directe soit
a la paroi thoracique (T4a), soit a la peau (T4b). Selon la classification clinique TNM, 41,2%

des patientes étaient classées T4d (figure 6).

Darouich et al. (2017) ont noté que la taille clinique tumorale moyenne était de 3,63 cm
(1,5-15 cm). Ils ont enregistré une prédominance du groupe T2 (2cm < tumeur < 5¢m) avec
43%, suivi de T4 avec 32% (figure 7). Le carcinome inflammatoire représentait 21% des
tumeurs classées T4. Le cancer était bifocal dans deux cas et bilatéral dans un autre cas. Dans
ce dernier cas, la patiente a développé un carcinome canalaire infiltrant (CCIl) (classé
T4bN1MO) du sein gauche et un carcinome intracanalaire avec des foyers de microinvasion
(classé TONOMO) sur une mastopathie complexe du sein droit révélé par une maladie de

Paget.

La taille tumorale moyenne enregistrée par Passildas Jahanmohan (2019) est de 37,62 cm,
26 patientes ont présenté des tumeurs dont la taille ne dépasse pas 1 cm et 143 patientes avec
une taille tumorale strictement supérieur a 2 cm, ce qui explique la prédominance du groupe
T2 avec 38,70% (figure 7). Ces résultats concordent avec ceux obtenus par Sarradin (2020)

qui a remarqué que le groupe T2 prédomine avec 43,90 % .
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Figure 7. Répartition des patientes selon la taille tumorale.

3.3 Statut des ganglions axillaires

Affane et al. (2016) ont remarqué que 57,1% des cas ont présenté un envahissement
ganglionnaire clinique classé N1 et 34,8% des patientes étaient au stade métastatique au
moment du diagnostic. 25% pourcent des patientes avaient uniquement des métastases
osseuses, 37,5% avaient des métastases pulmonaires, 25% des patientes étaient atteintes de
métastases hépatiques et osseuses et 12,5% avaient des métastases osseuses et pulmonaires
(figure 8).

Darouich et al., (2017) ont enregistré une prédominance du groupe N1 avec 75% . Des
adénopathies axillaires ont été palpées chez 72 patientes (80%) (figure 8).

Passildas Jahanmohan (2019) et Sarradin (2020) ont constaté que la grande partie des
patientes formants leurs séries de cas font partie du groupe NO avec 65% et 48,50% , cela

implique qu’elles ne présentaient aucun envahissement ganglionnaire (figure 8).
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Figure 8. Répartition des patientes selon le statut des ganglions axillaires.

3.4 Type histologique

L’analyse anatomopathologique a permis a Affane et al. (2016) de retrouver 80 % des
carcinomes canalaires infiltrants, 12% des carcinomes lobulaires infiltrants et 8% des
carcinomes mixtes (canalaires et lobulaires avec au moins 10% de la surface tumorale de type
canalaire). Cependant, Darouich et al. (2017) n’ont retrouvé qu’une seule patiente (1%) avec
un carcinome médullaire infiltrant, alors que la quasi-totalité des patientes (99%) ont
représenté un carcinome canalaire infiltrant (tableau 3). Ces résultats corroborent ceux
enregistrés par Passildas Jahanmohan, (2019) qui a noté que le carcinome canalaire

infiltrant est représenté par 75,5% des cas (tableau 3).
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Tableau 3. Type histologique des tumeurs.

Affane et al., (2016)

Type histologique CcCl CLI carcinomes
mixtes
Pourcentage 80 % 12% 8%

Darouich et al., (2017)

Type histologique CcCl Carcinome
médullaire
infiltrant
(CMI)

Pourcentage 99% 1%

Passildas Jahanmohan, (2019)
Type histologique Ccl CCI+1S CLI CLI+IS | Autre

Pourcentage 75,5% 15,5% 1,1% 0,8% 7,2%

3.5 Grade histopronostique SBR

Le médecin anatomopathologiste examine au microscope (examen histologique) les tissus
prélevés lors d’une biopsie ou au décours de I’intervention chirurgicale. Selon I’aspect des
cellules, il attribue un grade appelé le grade histo-pronostic SBR. Ce dernier est basé sur les
caractéristiques des cellules tumorales et leur relation entre elles. Le grade SBR obtenu par
I'addition de trois critéres qui sont : I’architecture et la proportion de structures tubulo-
glandulaires dans la tumeur, les atypies cyto-nucléaires et le nombre de mitoses. Ceci permet
de déterminer le grade, a partir du score obtenu. Le grade est lui-méme associé au pronostic
de la maladie (IC, 2018).

Darouich et al. (2017) ont remarqué que le grade Il est prédominant avec 54% des cas, suivi
du grade Il avec 37% (tableau 4). Par ailleurs, Sarradin, (2020) ont noté que le grade 111 est

le plus abondant avec 81,5% des cas (tableau 4). Ces résultats concordent avec le travail
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d’Affane et al. (2016) qui ont constaté que 50% des tumeurs étaient de grade Il et 43%
étaient de grade II.

Tableau 4. Répartition des cas selon le grade SBR.

Darouich et al., (2017)

Grade SBR Grade | Grade Il Grade 111 Non précisé
Nombre de cas (%) 2 (2%) 48 (54%) 33 (37%) 7 (8 %)
Sarradin, (2020)

Grade SBR Grade | et Grade Il Grade 111 Non précisé
Nombre de cas (%) 12 (18,5%) 53 (81,5%) 0 (0 %)

4. Traitement chirurgical

La chirurgie est le traitement de référence de la plupart des cancers du sein et a pour objectif
d’enlever les tissus touchés par les cellules cancéreuses. Elle est le plus souvent réalisée en
premier, avant les autres traitements, mais peut aussi étre précédée d’un traitement «
néoadujvant » (une chimiothérapie ou une hormonothérapie) destiné a réduire la taille de la
tumeur avant Dopération pour en améliorer [’efficacité. Deux types d’interventions
chirurgicales peuvent étre pratiqgués. La chirurgie mammaire conservatrice, appelée
tumorectomie, consiste a retirer uniquement la tumeur et, par sécurité, les cellules qui
I’entourent. La chirurgie mammaire non conservatrice, appelée mastectomie, consiste a retirer

la totalité du sein (ARC, 2018).

Affane et al. (2016) ont remarqué que la quasi-totalité des patientes ont subi une
mastectomie. Par contre, Darouich et al. (2017) ont constaté que les proportions des
chirurgies conservatrice et non conservatrice sont presque similaires avec 46% et 54%

respectivement (figure 9).
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Chapitre 111 Résultats et Discussion
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Figure 9. Répartition des patientes selon le type de traitement chirurgical.
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Conclusion



Conclusion

Le cancer du sein vient en premiére position des cancers les plus fréquents chez la femme en
Algérie ainsi que de le monde, il est actuellement difficile d'en déterminer les causes exactes,

mais lorsqu’il est détecté précocement il peut &tre traité facilement.

Notre travail consiste a une étude bibliographique synthétisée a partir de quatre travaux de
recherche scientifique réalises sur le cancer du sein triple négatif.

D’apres notre synthese, nous avons constaté que la tranche d’age la plus touchée dans la série
de patientes marocaine est 30 a 40 ans (Affane et al., (2016), par contre dans série de cas des

patientes tunisienne elle est enregistrée entre 50 et 59 ans (Darouich et al., 2017).

De plus, notre étude bibliographique nous a permis de constater que le type histologique de
cancer triple négatif le plus abondant est le carcinome canalaire infiltrant avec 80% des cas
dans la série de Affane et al. (2016), 99% dans la série de cas de (Darouich et al., 2017) et

75,5% des cas dans la série de Passildas Jahanmohan, (2019).

La classification histologique de Scarf-Bloom Richardson est un facteur essentiel dans le
diagnostic, et selon cette classification le grade I11 prédomine dans le groupe de patientes de
Darouich et al. (2017) avec 37% des cas, et dans la groupe de patientes de Sarradin, (2020)
avec 81,5% des cas. Néanmoins la moitié (50%) des patientes qui ont été prises en charge par

Affane et al. (2016) ont présenté un grade I1I.

En perspective il serait intéressant de réaliser une étude descriptive sur des patients de la
région d’Ain Témouchent afin de décrire les caractéristiques épidémiologiques, biologiques et

les traitements utilisés pour la tranche de patientes atteintes de CSTN.
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