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CHAPITRE I 

 

I- Introduction 

Initialement, Les cancers du sein ont été classés sur le plan histologique, 

permettant de distinguer les carcinomes infiltrants de type non spécifique 

(anciennement appelés carcinome canalaire infiltrant), les carcinomes infiltrants 

de type lobulaire et les autres types rares. Cette classification est actuellement 

insuffisante pour décrire toute l’hétérogénéité et le spectre étendu des différentes 

formes des cancers du sein. 

Le développement des techniques de biologie moléculaire et de 

séquençagegénétique a permis de progresser dans la compréhension de 

l’oncogène mammaire. En effet, ces techniques d’oncogénétique et leur 

expression histologique, révélée par l’immunohistochimie, sont 

systématiquement utilisées pour définir un pronostic et surtout faire un choix 

thérapeutique avec comme objectif de mieux stratifier les malades et de pouvoir 

dispenser une thérapeutique personnalisée pour chaque patiente. 

Dans ce travail, nous essayons en premier lieu de faire une mise au point sur la 

classification biomoléculaire du cancer du sein à travers une revue de la 

littérature, et comme deuxième objectif analyser la répartition des différents 

sous-groupes de cette classification dans une population de cent cas de cancers 

du sein colligés au sein du service de gynécologie de l’Hôpital Militaire 
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d’Instruction Mohamed V entre le mois de Janvier 2014 et celui de Janvier 

2016. 

 

II- Problématique de la classification des cancers du sein 

Le cancer du sein représente le cancer le plus fréquent chez la femme dans le 

monde et la première cause de mortalitéféminine par cancer. Au Maroc, il a la 

particularité d’affecter la femme jeune et représente par son incidence 

progressivement croissanteun véritable problème de santé publique [1, 2, 3,4]. 

Son pronostic reste incertain et ce malgré l’amélioration des stratégies 

thérapeutiqueset les avancées des traitements adjuvants [5]. 

En pratique, les indications thérapeutiques du cancer du sein sont fondées sur 

des facteurs pronostiques [6] histologiques, cliniques et moléculaires, ceux-ci ne 

permettent pas, à l’heure actuelle, d’expliquer toute l'hétérogénéité évolutive de 

la maladie. Avec comme conséquence des thérapeutiques parfois inadaptées, 

toxiques, inutiles ou inefficaces.  

Étant donné la disponibilité croissante de nouvelles molécules anti-tumorales, il 

est crucial d'améliorer la classification pronostique du cancer du sein pour 

affiner les indications thérapeutiques et améliorer la survie des patientes, à 

travers une caractérisation moléculaire plus détaillée et objective de la maladie. 

En effet, les altérations moléculaires du cancer du sein nombreuses et complexes 

[7] ainsi que la base génétique polygénique et multifactorielle, ce qui confère à 

chaque tumeur un phénotype et un potentiel évolutif propre [8].  
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Ces profils ont permis l’émergence de multiples classifications 

(histopathologiques ou moléculaires) et ont permis l’identification précise 

desous-groupes en fonction de leurs propriétés intrinsèques tumorales [1]. Ces 

propriétés sont appelées « signatures » moléculaires ou «profils d’expression », 

elles permettent demieux définir un pronostic individuel pour chaque patiente 

atteinte de cancer du sein et mieux discriminer les indications thérapeutiques [9]. 

La caractérisation précise des altérations moléculaires des cancers du seina 

conduit àla découverte de nouvelles cibles thérapeutiques, et au succès de la 

mise en place des thérapies ciblées et individualisées selon le schéma : un 

patient ⇰ une tumeur ⇰un traitement adapté, ouvrant ainsi la porte aux 

thérapeutiques à la carte pour chaque malade [1].  

D’autre part, parallèlement à la description de la nouvelle « taxonomie 

moléculaire » des cancers du sein, l’utilisation de signatures d’expression 

génique à des fins pronostiques se développe de façon majeure, l’hypothèse 

émise étant que des signatures multigéniques seraient mieux à même de prédire 

la rechute que les critères clinico-pathologiques utilisés en pratique quotidienne 

[10] (Figure N°1). 
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Figure N°1 : Modèle d’intégration des différents paramètres, clinico-pathologiques et 

moléculaires, dans la prise en charge des cancers du sein. 
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III- Généralités sur la classification moléculaire 

1. Bases de la classification moléculaire 

Les cancers du sein peuvent être séparés en deux grandes catégories : les 

tumeurs qui expriment le récepteur des œstrogènes (RE) (tumeurs dites 

luminales ou RE+) et celles qui ne l’expriment pas (tumeurs RE-), qui 

correspondent à des entités bien distinctes en terme de biologie tumorale [11], 

d’évolution clinique et de réponse au traitement [12,13]. Il est en effet 

clairement établi que les tumeurs RE-, à l’opposé des cancers RE+, se présentent 

sous forme de tumeurs de haut grade histologique souvent associées à des 

altérations moléculaires qui en font un sous-type beaucoup plus agressif 

[12,14,15 ]. 

Toutefois, ce modèle binaire simpliste n’est cependant pas à même de refléter la 

complexité des cancers du sein, chaque sous-groupe (RE+/RE-) étant très 

hétérogène. En effet, le groupe des cancers du sein RE- comprend lui aussi des 

entitéstrès distinctes  [14,16] : 

a- les tumeurs HER2+ (caractérisées par une surexpression et une 

amplification du gène HER2) qui, bien que de mauvais pronostic, elles 

peuvent bénéficier d’un traitement ciblé.  

b- les tumeurs HER2- parmi lesquelles se trouve le sous-type des cancers 

dits « triple-négatifs» (TN)(RE-, RP -, HER2-) qui représente un groupe 

de tumeurs particulièrement agressives non accessibles à aucune 

thérapeutique ciblée à l’heure actuelle. 
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Au début des années 2000, les travaux fondateurs menés par Perou et al. [17] ont 

montré que les cancers du sein pouvaient être classés en sous-groupes 

moléculaires définis par leur profil d’expression génique [17]. En appliquant une 

technique d’analyse par clustering hiérarchique non supervisé sur 65 

échantillons issus de 42 patientes  à l’aide d’une liste de gènes intrinsèques, ils 

ont ainsi décrit pour la première fois 4 sous-types moléculaires de cancer du sein 

[17] : 

a- le sous-groupe luminal, caractérisé par l’expression du RE et de gènes 

associés à la voie du RE  

b- le groupe HER2-like, caractérisé par la surexpression et l’amplification 

du gène HER2 sur le chromosome 17q12.  

c- les tumeurs basal-like, qui n’expriment ni les récepteurs hormonaux 

(RE-/RP-), ni HER2, mais expriment un certain nombre de gènes des 

cellules basales de l’épithélium  

d- un groupe normal breast-like, caractérisé par un profil triple négatif et 

par l’expression de gènes observés dans le tissu mammaire normal et de 

tissu adipeux. 

Par la suite, la même équipe a affiné cette classification sur plusieurs cohortes de 

patientes porteuses d’un cancer du sein en utilisant un panel de gènes 

intrinsèques, et a montré que le groupe luminal/RE+ pouvait être subdivisé en au 

moins deux sous-groupes de pronostics différents, luminal A (bon pronostic) et 

luminal B (mauvais pronostic, incluant aussi des tumeurs RE+HER2+), sur la 

base notamment de la présence ou non d’un clusterde gènes liés à la 

prolifération [18,19]. 
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Enfin, plusieurs équipes ont ainsi défini soit des critères immunophénotypiques, 

basés sur l’expression d’un panel de marqueurs utilisables en 

immunohistochimie (IHC) (RE, RP, HER2,EGFR, cytokératines [CK] basales 

[CK5/6, CK14, CK17], marqueurde prolifération Ki67) [20,21], soit des 

méthodes de RTqPCR telles que la PAM50 [22], pour classer les cancers du sein 

selon la classification moléculaire initialement décrite. 

Les critères biologiques sont représentés par l’expression des récepteurs aux 

estrogènes, des récepteurs à la progestérone (RP), de l’HER2 et du Ki67, qui 

sont systématiquement évaluablés par immunohistochimie (IHC) lors du 

diagnostic pour les Cancers du sein (CS) infiltrants [23] (Tableau 

N°1récapitulatif  des marqueurs immunohistochimiques utilisés en routine dans 

le CS).  

 

2. Caractérisation des cancers du sein par immunohistochimie 

A. Récepteurs hormonaux 

a- Récepteurs aux estrogènes (RE) 

Dans les années 1970, Mc Guire et al. ont montré  l’importance clinique de la 

quantification des RE comme facteur pronostique et prédictif du bénéfice de 

l’hormonothérapie dans le CS. De nombreuses publications ont confirmé que le 

pourcentage de cellules tumorales exprimant les RE a une valeur pronostique et 

prédictive  importante : la survie globale, la survie sans récidive et la réponse a` 

l’hormonothérapie sont positivement corrélées au taux de RE [24,25].  
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b- Récepteur à la progestérone (RP) 

L’expression des RP est également un élément important dans l’évaluation du 

CS. En effet, plusieurs études ont confirmé une corrélation positive entre le 

niveau d’expression des RP et la survie globale, la survie sans récidive et la 

réponse a` l’hormonothérapie [26,27] et ceci, indépendamment de l’expression 

des RE [24, 28].  

 

B. Statut HER2 

HER2 appartient à la famille des récepteurs aux facteurs de croissance 

épidermiques. Il existe un score semi-quantitatif permettant de classer le statut 

HER2 en quatre catégories : 0, 1+, 2+ ou 3+. Une recherche d’amplification par 

hybridation in situ est nécessaire lorsque le score est 2+ [29].  

La surexpression d’HER2, retrouvée dans 10 à 30% des cas, est associée à un 

mauvais pronostic en termes de survie sans récidive et de survie globale, 

indépendamment des autres facteurs pronostiques connus [30,31].  

Le trastuzumab, anticorps monoclonal murin humanisé, a démontré  en 2001 son 

efficacité en situation métastatique avec un bénéfice important en survie globale 

[32] puis, en situation adjuvante [33,34], pour les CS surexprimant l’HER2.  

L’HER2 est de ce fait prédictif d’une réponse à un traitement ciblé anti-HER2, 

de même que d’autres molécules anti-HER2, apparues depuis.  
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C. Ki67 

Le Ki67 est une protéine nucléaire exprimée durant les phases G1, S, G2 et M 

du cycle cellulaire mais pas durant la phase de quiescence G0 [35,36]. Son 

niveau d’expression peut être évalué par le pourcentage de cellules tumorales 

marquées par un anticorps anti-Ki67 en IHC. En effet, son niveau d’expression 

est directement corrélé à l’index mitotique et la prolifération tumorale dans un 

CS.  

Plusieurs études ont validé la valeur pronostique du Ki67 dans le CS avec un 

pronostic d’autant plus favorable que sa valeur est basse [37,38]. Par ailleurs, le 

Ki67, en association avec l’analyse de l’expression des RE, des RP et de HER2, 

permet de proposer une classification moléculaire des CS en pratique clinique. 

En effet, Cheang et al. [39] ont montré que le taux de Ki67 était corrélé avec la 

signature PAM50 et le sous-type moléculaire luminal A (Ki67 bas) ou B (Ki67 

élevé) avec un seuil discriminant de 13,25 % [39].  

Toutefois, sa valeur prédictive de la réponse à la chimiothérapie (CT) n’est pour 

autant pas établie. En effet, si en situation néoadjuvante, le Ki67 est 

positivement corrélé à un taux de réponse clinique ou histologique complète 

[40,41], en situation adjuvante, sa valeur prédictive est plus floue [42, 43].  

Il persiste toutefois des difficultés concernant la standardisation des techniques 

d’IHC, ainsi que la définition d’un seuil de Ki67 du fait de sa variabilitéavec une 

hétérogénéité intra-tumorale spatiale et temporelle et une variabilité de son 

analyse IHC intra- et inter-observateur et inter-laboratoire [44]. Dans ce 
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contexte, des recommandations internationales [39] ont étéformulées en 2015 

recommandant d’adapter le seuil de 20 % au niveau médian de Ki67 [45].  

 

3. Signaturesmoléculaires commercialisées 

A. Signatures génomiques  « SG » 

L’avènement de cette classification moléculaire et sa forte corrélation avec les 

caractéristiques clinico-pathologiques ont encouragé le développement de tests 

génomiques simplifiés dans le but de mieux prédire le pronostic et la sensibilité 

aux traitements d’un CS à l’échelle individuelle. La majorité de ces tests repose 

sur la quantification de l’ARNm dans le tissu tumoral (analyses trans-

criptomiques).  

 

a- Oncotype DX1 (Genomic Health, Redwood City, CA, Etats- Unis) 

Oncotype DX1 est un test diagnostique réalisé sur du tissu tumoral fixé avec une 

analyse centralisée réalisée aux Etats-Unis. Il est basé sur l’analyse par RT-PCR 

quantitative de 21 gènes dont 16 gènes associés au cancer (RH, HER2, gènes de 

prolifération, du stroma et de l’invasion) et 5 gènes permettant de contrôler la 

qualité du test (qualité de l’ARN et normalisation des niveaux d’expression). 

Les résultats de l’analyse fournissent un score de récidive (Récurrence Score 

[RS], entre 0 et 100). Les patientes sont classées en trois groupes selon leur 

risque de récidive à 10 ans : bas risque (RS < 11/18), risque intermédiaire (RS 

entre 11/18 et 30) et risque élevé (RS ≥ 30). La valeur pronostique de ce test a 
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été confirmée par plusieurs études [38–39] mais le seuil inferieur (11 ou 18) est 

variable selon les études.  

L’Oncotype DX1 est actuellement recommandé par l’ASCO, l’European 

Society for Medical Oncology, Saint-Gallen et le National Compréhensive 

Cancer Network pour l’établissement du pronostic et le choix thérapeutique pour 

les CS RH+ [48,49,50]. Il s’agit de la SG la plus utilisée aux Etats-Unis. Ses 

deux points faibles sont son coût (3180 E en France) [13] et l’absence de valeur 

prédictive pour l’indication des autres traitements : hormonothérapie, anticorps 

monoclonaux.  

 

b- MammaPrint1 (Agendia, Amsterdam, Pays-Bas) 

Cette SG est basée sur l’analyse de 70 gènes par puce à ADN dans un 

laboratoire centralisé. Ce test a étédéveloppé sur du matériel frais et récemment 

validé sur du tissu fixé, inclus en paraffine [14]. Ce test classe les patientes selon 

deux catégories de pronostic : bon ou mauvais [15]. En 2008, MammaPrint1 a 

obtenu de la Food and Drug Administration une labellisation comme test 

pronostique pour les patientes de moins de 61 ans ayant un CS de stade I/II, de 

moins de 5 cm, sans atteinte ganglionnaire ou avec une atteinte ganglionnaire 

limitée (1 à 3 ganglions métastatiques) [16]. Son coût est de 2675 euros [13].  
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B. Prosigna1 (PAM50, Nano-String, Etats-Unis) 

Le test Pro-signa1 est un test décentralisé qui utilise une technologie 

d’hybridation in situ des ARN sans étape d’amplification. Ce test a une valeur 

taxonomique et pronostique [17]. En effet, il permet de donner deux niveaux 

d’informations :  

-la classification du CS en sous-types moléculaires (luminal A, luminal B, 

HER2 enrichi et basal) 

-l’expression du risque de rechute à 10 ans selon le score ROR (« risk of 

recurrence », allant de 0 à 100) avec trois catégories de risque (bas, 

intermédiaire ou élevé). Le ROR a été validé pour les patientes 

ménopauséesatteintes d’un CS de stade précoce, RH+, traitées par 

hormonothérapie seule. En effet, il capturerait davantage d’informations 

pronostiques que le score de l’Oncotype DX1, avec une meilleure discrimination 

des groupes à risque élevé et à risque intermédiaire. Toutefois, ses points faibles 

sont l’absence de validation de sa valeur prédictive pour la réponse à la CT et 

son coût non négligeable (2180 Euros) [51,52].  

 

C. EndoPredict1 (MyriadGenetics, Sividon, Cologne, 

Allemagne) 

Ce test analyse 11 gènes dont 8 correspondent à des gènes associés aux 

estrogènes et à la prolifération. Le résultat du test est donné sous forme d’un 

score EPclin qui permet de prédire le risque de rechute précoce et de rechute 

tardive classant alors les patientes en bas risque ou risque élevé [19]. Ce test a 
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été validé comme facteur pronostique chez les patientes présentant un CS RH+, 

HER2- et traitées par CT puis hormonothérapie. Sa valeur prédictive n’a pas été 

évaluée. Son coût est de 1810 Euros environ [53].  

 

D. MapQuant DX1 Genomic Grade Index (Ipsogen, France) 

Le MapQuant1 Genomic Grade Index mesure par RT-PCR sur des tissus fixés 

l’expression de 97 gènes qui permet de reclasser les tumeurs de grade 

intermédiaire en tumeurs de bas grade ou de haut grade dans 80 % des cas pour 

les CS qui expriment les RH. Ce test est particulièrement utile quand le grade est 

le facteur décisif de la prescription d’une CT. Ce test a été recommandé par la 

conférence de Saint-Gallen en 2009 pour compléter l’évaluation du grade 

histologique pour les cas équivoques [45].  

 

E. Breast Cancer Index1 (BioTheranostics, SanDiego, CA, 

Etats-Unis) 

Le Breast Cancer Index1 est un test basé sur une RT-PCR, sur tissu fixé, qui 

combine deux analyses : le ratio HOXB13/IL17BR et le MGI (index de grade 

tumoral moléculaire). Ce test permet d’améliorer la stratification du risque chez 

les patientes atteintes d’un CS avec des RE positifs et sans envahissement 

ganglionnaire. Il prédit le risque de récidive métastatiqueprécoce (dans les 5 ans) 

et tardive (au-delà de 5 ans). En plus de sa valeur pronostique, il permet de 

prédire le bénéfice à prolonger l’hormonothérapie par letrozole pour cette 
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minorité de patientes à haut risque de récidive tardive (35 à 45 %) [13]. Son coût 

est d’environ 2980 Euros [53].  

En résumé, les praticiens disposent actuellement d’un panel de SG qui 

représente des marqueurs pronostiques validés et reconnus par les sociétés 

savantes (Tableau N°2). Leur utilisation dans la pratique clinique quotidienne 

pourrait aider les praticiens dans leurs indications thérapeutiques. 
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Tableau N°1 : caractérisation moléculaire des cancers du sein [13]. 



16 
 

 



17 
 

Tableau N°2: Résumé des différentes signatures moléculaires des cancers du sein [13]. 
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4. Indices de prolifération 

Nous avons vu que les classifications moléculaires pronostiques restent, à 

l’heure actuelle, en phase de validation prospective et seront vraisemblablement 

utiles dans les années à venir pour une certaine catégorie de tumeurs RE+ 

(essentiellement des tumeurs à caractéristiques intermédiaires ou d’assignation 

difficile), en complément d’une analyse histopathologique de qualité. Dans 

l’intervalle, il paraît donc utile de rappeler quelques bases qui garantissent la 

qualité et la précision de la classification histopathologique faite en routine. 

 

A. Identification des tumeurs luminales 

L’expression par la tumeur des récepteurs hormonaux (RH) est 

systématiquement recherchée par techniqueimmunohistochimique pour tout 

cancer infiltrant du sein diagnostiqué.En effet, parmi l’ensemble des cancers du 

sein, 75 à 80 %expriment le RE et 60 à 70 % expriment le RP, 20 % environ 

destumeurs étant négatives pour les deux récepteurs [22,54]. Cetterecherche 

systématique repose cependant plus sur l’utilisationde ce marqueur en tant que 

facteur prédictif de réponse àl’hormonothérapie qu’en tant que facteur 

pronostique. En effet, il est clairementétabli que la co-expression de ces deux 

récepteurs hormonaux (REet RP) est un facteur de bon pronostic et ce, d’autant 

plus que leniveau d’expression est élevé [55,56]. À l’opposé, une absencetotale 

d’expression de ces deux récepteurs est corrélée à un pronosticdéfavorable [11]. 

Par ailleurs, une expression dissociée desrécepteurs (profil phénotypique 

tumoral RE positif RP négatif) estégalement de moins bon pronostic, ce qui a été 
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appuyé par la très récente classification moléculaire des cancers du sein et les 

outils moléculaires pronostiques. 

 

B. Le grade histologique 

Le grade histologique (tableau N°3) est déterminé sur les caractéristiques 

morphologiques de la tumeur (architecture générale, caractéristiques 

cytologiques, prolifération). En effet, le grade histologique de Scarff Bloom et 

Richardson modifié par Elston et Ellis (grade de Nottingham) tend à être le plus 

largement utilisé à l’heure actuelle [57]. Il constitue un facteur pronostique 

important et indépendant pour la rechute métastatique et la survie liée au cancer, 

tant dans le groupe des patientes N- que N+. Il est important de souligner que 

l’item le plus important dans le grade histologique est la détermination de 

l’activité mitotique, reflétant la prolifération tumorale. 

Enfin, l’équipe de Nottingham a proposé d’inclure le grade histologique dans 

une combinaison des 3 facteurs pronostiques les plus importants (statut 

ganglionnaire, taille tumorale et grade histologique), permettant la prise de 

décision thérapeutique : il s’agit de l’index pronostique de Nottingham : NPI = 

0,2 T (cm) + grade (1 à 3) + score ganglionnaire (1 à3)[58]. 
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Tableau N°3 : grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson modifié par Elston et Ellis 

C. L’Index de prolifération 

La prolifération cellulaire est en fait évaluée depuis de longues années en 

pratique clinique courante, par de multiples approches. Elle fait partie intégrante 

du grade histologique, dont l’un des items est le compte mitotique sur 10 

champs de surface tumorale à fort grossissement, rapporté en nombre de 

mitoses/mm
2
. Le compte mitotique s’effectue en périphérie de la tumeur, au 

niveau du front d’invasion qui correspond aux zones les plus mitotiques. La 

technique du compte mitotique est standardisée selon les recommandations 

d’Elston et Ellis [57], et sa reproductibilité est bonne.Toutefois, les 

recommandations lesplus récentes issues d’un groupe de travail international sur 

le Ki67 établissent clairement que la mesure du Ki67 par IHC est actuellement 

la méthode de choix pour mesurer et monitorer laprolifération tumorale en 
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pratique courante [59]. L’index Ki67 est corrélé au type histologique, au compte 

mitotique et au grade histologique [11]. 

 

5. Les différents types moléculaires du cancer du sein : 

Les tumeurs Luminales :  

L’origine des cancers luminaux se situerait plus en aval dans la hiérarchie 

cellulaire de l’épithélium mammaire normal, dans une cellule plus mature à 

l’opposé des cancers dits basal-like, qui naissent d’une cellule d’origine appelée 

progéniteur luminal [60].  

Le sous-type luminal A : représente 50 à 60 % des cancers du sein. Il s’agit 

detumeurs de bas grade, avec un faible degré de polymorphisme nucléaire et une 

faible prolifération. Ce sous-type comprenddes types histologiques spécifiques 

(tubuleux, cribriforme,mucineux. . .) de bon pronostic. Ces tumeurs sont 

également caractérisées par des taux de récepteurs hormonauxélevés et 

homogènes, la négativité de p53 et d’HER2. Onretrouve également dans ce 

sous-groupe de faible niveaud’expression des gènes liés à la prolifération. Ces 

tumeursexpriment les CK 8, 18 et d’autres marqueurs luminaux(RE et gènes 

associés: LIV1, FOXA1, XBP1, GATA3, BCL2,Her3 et Her4) En 

immunohistochimie, le sous-type luminal A est définipar des récepteurs aux 

estrogènes et/ou à la progestéronepositifs, un statut Her2 négatif et un index de 

proliférationKi67 bas.Les tumeurs luminales A sont de meilleur pronostic queles 

aputres sous-types. Les patients présentant ce sous-typessont ceux qui 

bénéficient le plus d’une hormonothérapie. 
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Image N°1 : Profil immuno-histochimique du sous-type luminal A 

 

Le sous-type luminal B : représente 15 à 20 % des cancersdu sein et présente 

un phénotype plus agressif. Ces tumeurs sontsouvent de plus haut grade 

histologique avec un index deprolifération plus élevé et un pronostic plus 

péjoratif. Cesous-type présente un risque de récidive plus élevé et un tauxde 

survie après récidive plus bas que pour le sous-typeluminal A.Ces tumeurs 

présentent un certain degré d’instabilité génomique. Elles sont 

hormonosensibles mais bénéficientégalement de la chimiothérapie, voire d’une 

thérapie anti-Her2 quand elles surexpriment Her2.En immunohistochimie, le 

sous-type luminal B est définicomme RE positif, Her2 négatif et Ki67 élevé ou 

RE etHer2 positifs. En effet, 30 % des tumeurs Her2 positivesappartiennent au 

sous-type luminal B. Cependant, 6 % dessous-types luminaux B sont RE 

négatifs et Her2 négatifs, et c’est là une des failles de cette classification. 
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Image N°2 : Profil immuno-histochimique du groupe luminal B 

 

Image N°3 : profil immuno-histochimique du groupe luminal B HER2+ 

 

Les tumeurs Her2 like ou Her « enrichies » : représentent 15 à 20 % 

descancers du sein. Le statut Her2 positif confère une agressivité biologique et 

clinique. Ces tumeurs sont caractériséespar une forte surexpression de plusieurs 

gènes de l’amplificationHer2 et une négativité des récepteurs hormonaux. Le 

récepteur Her2 est codé par le gène Her2 qui est un pro-oncogènesitué sur le 

chromosome 17.Ce sont des tumeurs hautement proliférantes avec ungrade 

histopronostique élevé et fréquemment des mutations p53. Le profil 
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immunohistochimique Her2 positif et RE négatifne correspondent pas tout à fait 

au sous-type moléculairepuisque seuls 70 % des tumeurs Her2 enrichies par 

pucesà ADN surexpriment la protéine en immunohistochimie. Àl’inverse, toutes 

les tumeurs avec amplification ou surexpression d’Her2 ne sont pas incluses 

dans le cluster Her2 par puces à ADN [61]. 

  

Les tumeurs basal-like : représentent 10 à 20 % des cancersdu sein. Elles sont 

définies par l’absence d’expression desrécepteurs hormonaux et d’Her2 et le 

raccourci « triple-négatif » résume souvent ce sous-groupe. La dénomination 

triple négatif correspond à une définition immunohistochimique (RE, RP et 

Her2 négatifs)tandis que le sous-type basal-like est défini par un profil 

d’expression génique, il est souvent associé à un grade histopronostique élevé et 

à un mauvais pronostic.  

Ces tumeursexpriment fortement les marqueurs myoepithéliaux (CK dehaut 

poids moléculaire) et/ou le récepteur à l’EGF (Epider-mal Growth Factor) et/ou 

cKit). Elles présentent uneimportante instabilité génétique. Elles semblent être 

plussensibles à des molécules provoquant des cassures dansl’ADN (sels de 

platine, agents alkylants…) et à celles empêchant la réparation de l’ADN par 

recombinaison homologue(inhibiteurs de PARP). Soixante-dix pour cent des 

cancersdu sein chez les porteuses de mutations BRCA1 sont triplenégatifs, 

souvent de sous-type basal-like.Parmi ces tumeurs basales, on retrouve donc les 

tumeursavec mutation BRCA1 mais aussi les tumeurs métaplasiques(très 

agressives), les carcinomes médullaires et les carcinomes adénoïdes kystiques 

(de bon pronostic). 
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Claudin-low : Ces tumeurs sont caractérisées par l’absenced’expression des 

marqueurs luminaux, la faible ou absenced’expression des protéines de jonction 

et d’adhésion cellulaire (ECadhérine, Claudins 3, 4, 7) et par la surexpressiondes 

gènes de la réponse immune. Elles sont typiquementtriples négatives, ce en quoi 

elles se rapprochent du sous-groupe basal-like.L’identification du sous-type 

claudin-low permet degénérer des hypothèses sur le développement tumoral 

(Figure N°2 et tableau N°4). Ce sous-type serait le type tumoral dérivé 

descellules-souches mammaires, alors que les autres tumeursbasales dériveraient 

de progéniteurs luminaux aberrants [61]. 

 

 

Tableau N°4: Caractéristiques des sous-types moléculaires de cancer du sein [61] 

 



9 
 

 

Figure N° 2: Hypothèse du développement tumoral selon les sous-types moléculaires de cancers 

du sein [61] 

6. Sous-types spéciaux : 

Pour clore ce chapitre, il est important de souligner quelques notions de base 

concernant les sous-types spéciaux de cancer du sein, et de rappeler ici que les 

signatures pronostiques moléculaires ne sont pas ou peu validées pour certains 

d’entre eux.  

Parmi les types histologiques spéciaux de cancer du sein :  

- les carcinomes lobulaires infiltrants sont le plussouvent de type luminal 

A, bien qu’ils puissent plus rarement appartenir aux types luminal B, 

HER2 ou basal-like. Les carcinomeslobulaires de type pléomorphe 

peuvent, quant à eux, être detype luminal, HER2. 



10 
 

- Les carcinomestubuleux appartiennent classiquement au type luminal A, 

demême que les carcinomes cribriformes, présentant les 

mêmescaractéristiques génomiques et transcriptomiques. Les 

étudestranscriptomiques ont démontré que les carcinomes mucineux 

sontégalement majoritairement de type luminal A, de même que 

lescarcinomes à cellules en bagues à chaton. On note cependant queles 

caractéristiques transcriptomiques des carcinomes mucineux detype A 

diffèrent de celles des carcinomes mucineux de type B, cesderniers 

présentant un profil d’expression proche de celui des 

carcinomesneuroendocrines.  

- Les carcinomes neuroendocrines biendifférenciés sont généralement de 

type luminal A, les carcinomesneuroendocrines peu différenciés ou à 

petites cellules exprimantles récepteurs hormonaux de façon moins 

constante. La grandemajorité des carcinomes micro-papillaires expriment 

les récepteurshormonaux et certains d’entre eux surexpriment HER2. Ce 

typespécial appartient le plus souvent au groupe des tumeurs de 

typeluminal B.  

- Les carcinomes papillaires, qu’ils soientsolides ou intra-kystiques, 

appartiennent au groupe des tumeursde type luminal A, exprimant le RE 

et le RP, ne surexprimant pasHER2 et présentant un index de prolifération 

généralement bas [11]. 

Ces cas particuliers rendent compte de l’hétérogénéité et la complexité des 

cancers du sein, et vouloir les inclure dans une classification simplifiée est non 

seulement impossible mais serait très réducteur.  
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L’espoir n’étant alors qu’avec le développement des techniques de génétique et 

de leurs expressions moléculaires, on verra dans un futur proche, une 

classification pouvant inclure toute cette diversité et refléter les différentes 

presentations cliniques, pronostiques ; et débouchant sur une thérapeutique plus 

ciblée. 
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CHAPITRE II : ETUDE PRATIQUE 

 

I- Objectifs de l’étude 

L’objectif de l’étude est de classer les carcinomes mammaires infiltrants colligés 

au service de Gynécologie obstétrique de l’Hôpital Militaire d’Instruction 

Mohammed V Rabat, selon leurs profils moléculaires actuellement disponible, 

puis de corréler ces derniers aux caractéristiques clinico-pathologiques et 

thérapeutiques. 

 

II- Matériels et méthodes 

1. Type d’étude 

Il s'agit d'une étude rétrospective étalée sur 24 mois de Janvier 2014 à Janvier 

2016, portant sur 100 patientes atteintes de carcinome infiltrant du sein et 

recrutées au Service de Gynécologie Obstétrique de l’Hôpital Militaire 

d’Instruction Mohammed V Rabat pour prise en charge.  

L'analyse a intéressé les différentes variables clinico-pathologiques, 

moléculaires et thérapeutiques. 
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2. Population d’étude 

Ont été inclues dans notre étude toutes les patientes prises en charge pour un 

carcinome mammaire infiltrant. D’autre part, ont été exclues de l’étude les 

patientes atteintes de tumeurs bénignes du sein, tumeurs malignes autres que le 

carcinome,tumeurs in situ ou non classées du sein, de même que les patientes 

ayant bénéficié duganglion sentinelle ou celles dont les dossiers de chirurgie 

manquent de données thérapeutiques. 

 

3. Déroulement de l’étude 

Pour réaliser ce travail, nous avons collecté les données à partir des dossiers 

médicaux des cas inclus, à l’aide d’une fiche d’exploitation comprenant les 

paramètres clinico-pathologiques et thérapeutiques suivants :  L’Age, le Statut 

ménopausique, le Stade Tumoral TNM, le Type histologique : luminal A, 

Luminal B, basal ; HER2/Neu, le Grade tumoral SBR: I, II, III, les Emboles 

vasculaires, L’Atteinte ganglionnaire, Les Métastases à distance, Les Récepteurs 

hormonaux (estrogènes et progestérone), L’Expression HER2, le Traitement 

chirurgical et les Traitements adjuvants : chimiothérapie/ radiothérapie/ 

hormonothérapie. Par ailleurs, les données sur l’expression de : Cytokeratine 

EGFR, KI 67, Cycline E, Cathepsine D, n’étaient pas retrouvées sur les dossiers 

vue que leurs réalisation n’étaient pas systématique au service et se faisaient 

souvent sur la demande des oncologues. 
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4. Limites de l’étude 

Les limites de l’étude  sont essentiellement représentées par l’échantillonnage 

limité et le biais de sélection. En effet,l’échantillon s’est limité à 100 cas 

colligés au service de Gynécologie Obstétrique à l’Hôpital Militaire Instructif 

Mohammed V Rabat. D’autre part, notre échantillon n’inclut pas des services « 

différents » ce qui aurait éventuellement apporté d’autres dimensions à nos 

données. Il serait intéressant de conduire d’autres recherches plus larges et 

multicentriques dans des contextes cliniques différents et dans d’autres 

spécialités afin de vérifier la transférabilité de nos résultats.  

 

5. Résultats et interprétations 

A. Etude descriptive de l’échantillon 

Notre population d’étude était représentée par 100 cas de carcinomes 

mammaires infiltrants colligés au service de gynécologie-obstétrique de 

l’Hôpital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat (HMIMV) entre Janvier 

2014 et Janvier 2016. 

 

a- Répartition selon l'âge  

L’âge moyen était de 49 ans avec des extrêmes allant de 19 à 85 ans. L’étude de 

la distribution de la population en fonction de l’âge montre une prédominance 

des patientes âgées entre 40 et 49 ans (Figure N°1). 
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Figure N°3 : Distribution de la population en fonction de l’âge. 

 

 

b- La taille tumorale 

La taille tumorale moyenne est de 29 mm avec des extrêmes allant de 4 mm à 

115 mm. 

La majorité des tumeurs ont un diamètre compris entre 20 et 50 mm soit 69%, 

27% des tumeurs ont un diamètre inférieur à 20 mm et 4% un diamètre supérieur 

à 50 mm (Figure N°4). 
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Figure N°4 : Répartition selon la taille tumorale. 

 

c- Le grade SBR 

Les tumeurs de grade II de SBR se placent en première position avec un 

pourcentage à 61% des cas, suivies par les tumeurs de grade III à 25%, viennent 

ensuite les tumeurs de grade I à 14% (Figure N°5). 

 

< 20 mm 20 - 50 mm > 50 mm



17 
 

 

Figure N°5 : Répartition selon le Grade SBR. 

 

Grade I Grade II Grade III
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d- L'envahissement ganglionnaire : 

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 100% des patientes. Par ailleurs, 

l’étude anatomo-pathologique des ganglions a révélé que 32% des patientes 

étaient porteuses de ganglions sains classés N0 contre 68% classées N+ (Figure 

N°6).  

 

Figure N°6 : Répartition selon le statut ganglionnaire. 

 

e- La présence de métastases à distance 

Dans cette série, 11% des cancers étaient compliqués de métastases à distance. 

 

f- Les emboles vasculaires 

Les emboles vasculaires étaient présents dans 45% des cas. 
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g- Profil d'expression des récepteurs hormonaux et de l'Her-2 

A l’étude immuno-histochimique, les cellules tumorales étaient positives dans 

61% pour les récepteurs aux œstrogènes (RE), dans 72% pour les récepteurs à la 

progestérone (RP) et dans 37% pour l’HER-2 (Figure N°7) 

 

Figure N°7 : Répartition selon le profil immuno-histochimique. 
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B. Etude analytique de l’échantillon 

La classification moléculaire du cancer du sein a permis de répartir les cas 

étudiés selon 4 groupes distincts : 43,4% des tumeurs appartiennent au groupe 

luminal A, 24,7% au groupe luminal B, 17,8 % au groupe HER-2, 14,1% au 

groupe Basal (Figure N°8). 

 

Figure N°8 : Répartition des tumeurs selon la classification moléculaire. 

 

a- Selon l’âge 

La répartition des tumeurs en fonction du type tumoral et en fonction de l’âge 

moyenétait homogène. 
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Figure N°9 : Répartition des tumeurs selon l’âge en fonction du groupe moléculaire 

 

b- Selon la taille tumorale  

Dans notre étude, la comparaison des tailles tumorales moyennes de chaque type 

nous a donné de façon croissante : le type luminal A avec la plus petite taille 

tumorale (31 mm), suivi du type luminal B avec une taille tumorale moyenne de 

39 mm, suivi de très près du type Basal avec une taille tumorale moyenne de 41 

mm et enfin le type HER-2 avec une taille moyenne de 44,7 mm. 
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Figure N°10 : répartition de chaque type moléculaire en fonction de la taille tumorale 

c- Selon le stade « T » de la tumeur : 

Dans notre étude, on peut classer les types moléculaires selon le stade tumoral. 

Ainsi, pour les stades précoces T1 et T2, les types moléculaires étaient 

majoritairement des types Luminal A et B. Alors que pour les stades avancées 

T3 et T4, on note une prédominance du type Basal et HER2 (Figure N°11).  

 

Figure N°11: Répartition des groupes moléculaires en fonction du stade clinique T 
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En effet, l’étude séparée de chaque type moléculaire a confirmé ces 

résultats puisque le type Luminal A et Luminal B s’associaient respectivement 

dans 58 % et 60%  des cas aux stades précoces T1 et T2. Alors que le groupe  

HER s’associait plus fréquemment au stade T3 (54%) et un peu moins au T4 

(19%). Par contre le groupe Basal s’associait d’une façon quasi-équivalente aux 

stades T3 (34%) et T4 (37%). 

 

d- Selon le grade histologique SBR :  

Les tumeurs appartenant aux groupes luminal A et B présentaient le plus bas 

grade SBR tandis que la majorité des tumeurs de type Basal présentaient un haut 

grade SBR. Alors que le type HER-2 présentait majoritairement un grade 

intermédiaire (Figure N°12). 
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Figure  N°12 : Répartition des types moléculaires selon le Grade histologique. 

 

e- Selon le grade histologique d’Elston Ellis :  

Dans cette étude, les carcinomes non spécifique et lobulaire correspondaient 

majoritairement à des tumeurs de type luminal A. Le reste des types tumoraux 

correspondaient majoritairement aux tumeurs de type Basal. Par ailleurs, on note 

une prédominance des tumeurs bien différenciées dans le type Luminal A suivi 

du Luminal B, contre une prédominance des tumeurs peu ou pas différenciées 

dans le type Basal suivi du type HER-2, ce qui concorde avec leur agressivité 

(Tableau N°5). 
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type luminal B 38,7 

type HER-2 60,5 

type Basal 72,1 

Tableau N°5 : Répartition des types moléculaires selon le degré de différenciation. 

f- Selon la présence d'emboles vasculaires :  

Dans notre étude, la présence ou l’absence d’emboles vasculaires ne s’est pas 

révélée synonyme d’un type spécifique. Par ailleurs, leurs fréquence était plus 

marquée dans le type HER-2 (Tableau N°6). 

emboles vasculaire présence (en%) 

type luminal A 48 

type luminal B 51 

type HER-2 65 

type Basal 59 

Tableau N°6 : Répartition des types moléculaires selon les emboles vasculaires. 

 

g- Selon l'envahissement ganglionnaire : 

Les tumeurs HER-2 et Basal présentaient les plus hauts taux d’envahissement 

ganglionnaire avec respectivement des pourcentages à 79 et 73% contrairement 

aux tumeurs de type luminal A et B dont les pourcentages correspondaient 

respectivement à 42et 59 %, ce qui suggère leur potentiel de malignité. 
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h- Selon la présence de métastases à distance : 

Notre étude a révélé que le groupe moléculaire concerné par le plus grand taux 

de métastases à distance était le type Basal (93%) contrairement au type luminal 

A (3%) qui est caractérisé par le plus faible taux de métastases, ce ci concorde 

avec les données de la littérature (Tableau N°7). 

Métastases à distance présence (en%) 

type luminal A 3 

type luminal B 27 

type HER-2 39 

type Basal 93 

Tableau N°7 : Répartition des types moléculaires selon les métastases à distance. 

 

i- Selon le type de chirurgie : 

Pour les cas inclus dans notre étude, ils ont pour la plupart bénéficié d’une 

chirurgie radicale, ceci serait en rapport avec la sélection des dossiers des 

interventions de « Patey » qui étaient facilement retirés des archives. Par 

ailleurs, on note que la chirurgie n’était pas faisable d’une façon 

significativement plus importante dans les types HER-2 et Basal en rapport avec 

la fréquence des métastases à distance. 

L’indication opératoire est plus basée sur le stade clinique TNM que sur le profil 

immunohistochimique. 
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j- La chimiothérapie : 

Selon notre étude, la chimiothérapie était fréquemment indiquée : pour la totalité 

des tumeurs Basal et HER2 alors qu’un tiers des patientes du groupe Luminal A 

et du groupe Luminal B n’ont pas bénéficié de chimiothérapie, ceci suggère 

l’intérêt d’affiner les indications par les nouveaux marqueurs. 

 

k- L’hormonothérapie : 

Selon notre étude, les types Luminal A et B, hormonosensibles, ont bénéficié de 

l’hormonothérapie alors que les types Basal et HER-2, formes non 

hormonosensibles, n’en ont pas reçu(FigureN°13). 

 

Figure N°13 : Répartition des groupes moléculaires en fonction de l’utilisation de 

l’hormonothérapie. 
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l- La radiothérapie : 

Selon les données de l’étude, les types : Luminal A et B étaient les moins 

irradiés parce qu’ils étaient pris en charge à des stades plus précoces. Alors que 

le type Basal et HER-2 s’associaient plus fréquemment à la radiothérapie ce qui 

témoignerait de leur potentiel d’envahissement locorégional (FigureN°14). 

 

Figure N°14 : Répartition des groupes moléculaires en fonction de l’utilisation d’une 

radiothérapie.  
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Type moléculaire/ 

Caractéristiques 

 

Luminal 

A 

  (43,4%) 

Luminal 

B 

    (24,7%) 

HER 

neu 

(17,8%) 

Basal 

(14,1%) 

P 

IC 

95 

 Moyenne d’Age  47,5 45,7 44,9 45,2  

Statut ménopausique 

Oui  

Non  

 

61,2% 

38,8% 

 

52,9% 

47,1% 

 

63,9% 

36,1% 

 

56% 

44% 

0,08 

Taille tumorale moyenne 31 mm 39 mm 44,7 

mm 

41 mm 0,038 

Stade clinique de la tumeur :  

T1 

T2 

T3 

T4 

 

31,2% 

26,8% 

27% 

15% 

 

29,6% 

29,8% 

20,1% 

20,5% 

 

10,3% 

16,7% 

53,9% 

19,1% 

 

11,7% 

17,1% 

34,3% 

36,9% 

 

 

0,004 

Statut ganglionnaire :  

(+) 

(-) 

 

42% 

58% 

 

 

59% 

31% 

 

79% 

21% 

 

73% 

27% 

 

0,003 
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Statut métastatique :  

(+) 

(-) 

 

3% 

97% 

 

27% 

73% 

 

39% 

61% 

 

93% 

7% 

 

0,02 

Grade SBR : 

I 

II 

III 

 

26% 

57% 

17% 

 

11% 

71% 

18% 

 

14% 

55% 

31% 

 

8% 

13% 

79% 

0,007 

Degré de différenciation: 

Bien ou moyennement 

différencié 

Peu ou pas différencié 

 

77,2 

22,8 

 

61,3 

38,7 

 

39,5 

60,5 

 

27,9 

72,1 

0,01 

Embols vasculaires : 

(+) 

(-) 

 

48% 

52% 

 

51% 

49% 

 

65% 

35% 

 

59% 

41% 

0,001 

Récepteurs aux œstrogènes : 

(+) 

(-) 

 

94,4% 

5,6% 

 

93,7% 

6,3% 

 

0% 

100% 

 

0% 

100% 
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Récepteurs à la progestérone: 

(+) 

(-) 

indéterminé 

 

 

71,9% 

28,1% 

 

 

78,2% 

21,8% 

 

 

0% 

100% 

 

 

0% 

100% 

 

HER : 

(+) 

(-) 

 

0% 

100% 

 

100% 

0% 

 

100% 

0% 

 

0% 

100% 

 

Chirurgie :  

Radicale 

Conservatrice 

Non faite 

 

74% 

18% 

8% 

 

73,5% 

11,6% 

14,9% 

 

69,2% 

5% 

25,8% 

 

71,7% 

7,8% 

20,5% 

 

Chimiothérapie:  

Oui  

Non  

 

71,2% 

28,8% 

 

73,9% 

26,1% 

 

87,4% 

12,6% 

 

85,9% 

14,1% 

 

Radiothérapie :  

Oui  

Non 

 

23% 

77% 

 

21,9% 

78,1% 

 

33,9% 

66,1% 

 

49,9% 

50,1% 

 

Hormonothérapie :       
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Oui 

Non  

89,7% 

10,3% 

92,3% 

7,7% 

26,9% 

73,1% 

21,8% 

78,2% 

Tableau N° 8 : Tableau récapitulatif des différentes variables étudiées avec analyse statistique 

comparative entre les différents sous-groupes moléculaires 
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CHAPITRE III : DISCUSSION 

 

I- Généralités 

En cancérologie mammaire, les indications de traitement médical sont souvent 

posées sur la gravité de la maladie et non sur la prédiction d’efficacité d’un 

traitement. Toutefois, deux types de molécules échappent à cette logique : les 

traitements à visée hormonale et les thérapies ciblées sur l’antigène Her 2 qui 

dépendent de la présence d’une cible potentielle. 

Pour les décisions de chimiothérapies cytotoxiques, une évaluation pronostique 

de la maladie à la fois anatomique, biologique et clinique est nécessaire.  

Deux types de modèles de décision existent :  

Le premier est simple et unifactoriel. C’est celui du groupe de St-Gallen qui 

retient les critères de gravité suivants : 

- L’âge d’atteinte par la maladie < 35 ans  

- La présence d’emboles vasculaires dans la tumeur  

- Les ganglions axillaires envahis. Deux stades de gravité : < 4 N+ et >4 

N+  

- La taille lésionnelle > 2 cm  

- Le grade SBR 2 ou 3 

- L’absence de récepteurs à l’estradiol  

- La surexpression Her 2. 
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Le second modèle de décision offre le double avantage de la simplicité et de la 

gratuité d’utilisation : l’outil  « Adjuvant Online » souffre cependant de 

nombreuses limites liées à la nature disparate et inégale des données compilées 

et donne des informations fausses dans les deux sens.  

L’introduction d’autres critères (Ki 67, dosage d’uPA/PAI-1) pose d’autres 

problèmes qui ne semblent pas devoir être résolus dans un avenir proche. 

Sur de telles bases, l’homogénéité des décisions est illusoire. En effet, Le même 

dossier difficile confié à plusieurs réunions de concertation pluridisciplinaire 

(RCP) peut aboutir à des recommandations thérapeutiques différentes. Au sein 

d’une même RCP, il existe une variabilité non négligeable [62]. En effet, 

l’indication de chimiothérapie adjuvante est portée sur l’analyse des facteurs 

clinicopathologiques classiques et décidée en RCP sur les recommandations des 

conférences de consensus (St-Gallen, St-Paul-de-Vence. . .). Parallèlement, au 

cours de la dernière décennie, les profils d’expression ont permis de définir des 

tumeurs de pronostic différent, ouvrant la voie à des stratégies thérapeutiques 

adaptées au profil tumoral, et même à une prédiction de la réponse ou non-

réponse à la chimiothérapie. Par exemple, chez les patientes « à bon pronostic », 

sans envahissement ganglionnaire, avec tumeur R+ et de grade II (type luminal 

A et B), le grade génomique haut (gènes associés à la prolifération et à la 

régulation du cycle cellulaire, Ki67 élevé) et le grade génomique bas permettent 

alors de valider ou de récuser l’indication d’une chimiothérapie [63]. 

En effet, la classification anatomoclinique est insuffisante pour connaître le 

pronostic d’un cancer mammaire invasif et choisir les traitements adjuvants les 

plus adaptés. Les nombreuses signatures et tests qui ont vu le jour grâce à 
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l’extraordinaire développement des outils de biologie moléculaire contribuent à 

améliorer le diagnostic, mais leur apport réel en pratique clinique reste à 

démontrer. Bien que la validation de ces tests soit encore sujette à des critiques 

[64]. 

L’introduction des éléments de la classification moléculaire est récente dans 

notre pratique, en début 2015, lors des premières RCP, les divergences étaient 

importantes : nous avions du mal à nous défaire des habitudes et la 

chimiothérapie était proposée à une majorité de patiente. Ce n’est qu’avec le 

temps que la classification moléculaire a pris le dessus et est actuellement la 

base de prescription. C’est dans cette optique que notre étude a été menée afin 

de définir l’état des lieux dans notre population et ses applications en pratique. 

 

II- Valeur pronostique de la classification moléculaire 

Les différents consensus internationaux, ont identifié plusieurs facteurs 

pronostiques dans le cancer du sein : l’âge, la taille tumorale, l’atteinte 

ganglionnaire, l’infiltration lymphovasculaire, le degré de différenciation selon 

Scarff Bloom et Richardson (grades I à III), la présence des récepteurs 

hormonaux aux œstrogènes et à la progestérone, et la surexpression de HER2. 

Les facteurs histopronostiques, en particulier l’hormonosensibilité et le statut 

HER2 de la tumeur, sont devenus les déterminants de l’attitude thérapeutique 

post-chirurgie au détriment de l’ancienne classification TNM. Ils permettent une 

approche individualisée dans le traitement du cancer du sein en sélectionnant le 

traitement le plus efficace correspondant à un type particulier de cancer 

mammaire. 
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1. Corrélation de la classification biologique avec les 

facteurspronostiques classiques 

Type moléculaire/ 

Caractéristiques 

Luminal A 

 

Luminal B HER 

Neu 

Basal 

 

P 

IC 

95 

Stade clinique de la tumeur :  

T1 

T2 

T3 

T4 

 

31,2% 

26,8% 

27% 

15% 

 

29,6% 

29,8% 

20,1% 

20,5% 

 

10,3% 

16,7% 

53,9% 

19,1% 

 

11,7% 

17,1% 

34,3% 

36,9% 

 

 

0,004 

Statut ganglionnaire :  

(+) 

(-) 

 

42% 

58% 

 

 

59% 

31% 

 

79% 

21% 

 

73% 

27% 

 

0,003 

Statut métastatique :  

(+) 

(-) 

 

3% 

97% 

 

27% 

73% 

 

39% 

61% 

 

93% 

7% 

 

0,02 
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Grade SBR : 

I 

II 

III 

 

26% 

57% 

17% 

 

11% 

71% 

18% 

 

14% 

55% 

31% 

 

8% 

13% 

79% 

0,007 

Degré de différenciation: 

Bien ou moyennement différencié 

Peu ou pas différencié 

 

77,2 

22,8 

 

61,3 

38,7 

 

39,5 

60,5 

 

27,9 

72,1 

0,01 

Emboles vasculaires : 

(+) 

(-) 

 

48% 

52% 

 

51% 

49% 

 

65% 

35% 

 

59% 

41% 

0,001 

 

2. Applications pronostiques liées à la classification moléculaire 

A. Tumeur Luminal 

Ce groupe comprend des tumeurs RE+ dont l’expression génique est proche de 

celle des cellules épithéliales luminales dont le profil immunohistochimique est 

caractérisé par l’expression de CK8/18 et CK19 qui comprend des tumeurs de 

faible grade avec les formes histologiques particulières : cribriforme, mucineux, 

lobulaire et carcinomes canalaires infiltrants de grade histo-pronostique I et II. 
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Certaines études distinguent deux groupes : luminal A avec le pronostic le plus 

favorable et luminal B avec un pronostic moins bon que celui du groupe luminal 

A [65]. 

 

 

a- Tumeurs luminales A 

Le sous-groupe luminal A, est caractérisé par un meilleur pronostic (30 % de 

risque de récurrence et 25 % de décès à 15 ans). En ce qui concerne le risque de 

décès, alors qu’il est assez faible après 5 ans, de l’ordre de 10 %, il augmente 

considérablement jusqu’à atteindre 50 % à 15 ans. 

Dans notre étude, le sous type Luminal A,représenté à 43,4%, correspondaient 

aux meilleures présentations en terme de stade TNM : fréquence des stades T1 à 

31,2 %, T2 à 26,8 % (p= 0,004), No à 58% (p= 0,003), M0 à 97% (p= 0,02). 

Alors que le SBR II et III étaient prédominants dans notre série 57 et 17% 

respectivement (p= 0,007). Par ailleurs, on note une fréquence des formes bien 

et moyennement différenciées à 77,2 % (p= 0,01). Alors que les emboles 

vasculaires étaient présents dans 48% (p= 0,001). 

 

b- Tumeurs luminales B 

Ce sous-groupe dans notre étude. La forte prolifération dans ce phénotype 

entraîne un risque relatif de rechute de 19 (IC 95 %), par rapport aux tumeurs 
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luminales de faible prolifération [66]. Le pronostic de ce groupe ressemble à 

celui du groupe « Erb-B2 » : le risque de récidive est très important dès 5 ans 

avec une probabilité de 45 % de récidive puis évolue jusqu’à 65 % à 15 ans [67]. 

Dans notre étude le sous type Luminal B correspondaient à une présentation 

moins bonne que le luminal A en terme de stade TNM : fréquence des stades 

avancés T3 et T4 à 40,6 % (p= 0,004), N+ à 59% (p= 0,003), M+ à 27% (p= 

0,02). Alors que le SBR II et III étaient prédominants dans notre série à 89 % 

(p= 0,007). Par ailleurs, on note une fréquence des formes bien et moyennement 

différenciées à 61,3 % (p= 0,01). Alors que les emboles vasculaires étaient plus 

fréquents que le luminal A à 51% (p= 0,001). 

Ces sous-types : Luminal A et B étaient les moins irradiés. Par ailleurs, ils 

étaient hormonosensibles, ont pu bénéficier alors de l’hormonothérapie. 

 

B. Tumeur basal-like : un pronostic sombre 

L’expression des cytokératines 5/6 et du récepteur à l’EGF (HER1) en 

immunohistochimie, définissant le groupe de tumeurs BL, a un pronostic 

particulièrement péjoratif [15]. Les tumeurs BL sont le plus souvent plus 

volumineuses, de grade tumoral élevé (75-100 % sont de grade 3), et avec une 

faible différenciation. Différentes études ont ainsi montré que l’expression des 

marqueurs basaux (CK5/6, CK14, CK17 ou EGFR) était associée à un plus 

mauvais pronostic quelle que soit l’expression des RH.  
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Le pronostic des tumeurs BL serait encore plus péjoratif au sein du groupe des 

CSTN. L’association de mutations de BRCA1 et du phénotype BL est 

maintenant bien décrite. Il a été suggéré que la présence d’une mutation BRCA1 

serait un facteur de bon pronostic pour ces tumeurs car pourvoyeuse d’une plus 

grande chimio-sensibilité [68]. 

Dans notre étude le sous type BL correspondaient à une présentation plus sévère 

que le luminal en terme de stade TNM : fréquence des stades avancés T3 et T4 à 

71,2 % (p= 0,004), N+ à 73% (p= 0,003), M+ à 93% (p= 0,02). Alors que le 

SBR II et III étaient prédominants dans notre série à 92 % (p= 0,007). Par 

ailleurs, on note une fréquence des formes peu ou indifférenciées à 72 % (p= 

0,01). Alors que les emboles vasculaires étaient plus fréquents que le luminal  à 

59% (p= 0,001). 

 

C. Tumeurs “triple négatif” 

Elles sont (RE- RP- HER2-) et comprennent un grand nombre de tumeurs de 

type basal. Il n’y a toutefois pas de superposition complète entre ces deux 

groupes. Ces tumeurs “triple négatives” ont un pronostic particulièrement 

mauvais en comparaison aux tumeurs hormonosensibles ou avec surexpression 

d’HER2. Elles se déclarent chez des patientes plus jeunes, le plus souvent non 

ménopausées. Lors du diagnostic, elles sont habituellement de haut grade avec 

des tumeurs plus volumineuses et avec un profil plus agressif : faible expression 

de BCL2 (tumeurs BL), forte expression de p53 et Ki67 élevé. 

 



43 
 

⇰ Risque de récidive locorégionale 

La corrélation entre le statut TN et une augmentation du risque de récidives 

locorégionales reste débattue. Cependant, même si certains auteurs tel qu’Haffty 

ne constatent pas de majoration du risque de récidives locorégionales mais bien 

un sur-risque d’évolution métastatique, un faisceau croissant de données 

cliniques évoque le contraire. 

 

⇰ Risque de métastase à distance 

Dans l’étude de cohorte de Toronto ayant étudié le devenir de 1 601 patientes 

atteintes d’un cancer du sein, 180 patientes étaient atteintes d’un cancer TN. 

Comparativement aux autres sous-types tumoraux, elles présentaient un plus fort 

risque de récidives métastatiques (HR 2,6 ; IC 2,0-4,5, p < 0,0001) et de décès 

(HR 3,2 ; IC 2,3-4,5, p < 0,001). En revanche, ce sur-risque était maximal dans 

les 5 premières années du suivi.  

 

Comparativement aux autres sous-types tumoraux, les tumeurs TN donnent plus 

fréquemment des métastases viscérales, notamment hépatiques et cérébrales, 

peut-être moins de métastases osseuses et très peu de métastases séreuses.  

Le pronostic des métastases cérébrales est plus sombre dans les cancers du sein 

TN que pour les autres tumeurs mammaires. 
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Après cette période de 3 à 5 ans, le risque de rechute diminue Au final, les 

survivantes à long terme (au-delà de 10 ans) dans la population TN ou BL 

pourraient avoir une survie comparable à la population non-TN ou non-BL. 

Il apparaît donc qu’en tant que groupe, les tumeurs TN et BL ont un pronostic 

péjoratif; cependant, le pronostic devrait être évalué au sein des différents sous-

types répondant à la définition de CSTN.  

Notre étude a révélé que le groupe moléculaire concerné par le plus grand taux 

de métastases à distance était le type Basal (93%) contrairement au type luminal 

A (3%) qui est caractérisé par le plus faible taux de métastases. 

 

D. Tumeur HER2 

Ce groupe est le plus souvent défini comme incluant toutes les tumeurs HER2 +. 

Leur phénotype est HER2+, CK8/18/19+. Ce groupe comprend les tumeurs de 

type apocrine et des canalaires infiltrants de grades II et III [65]. 

Plusieurs études ont établis la relation entre l’expression de l’HER-2 et le 

mauvais pronostic des cancers du sein, la survie à 5 ans est estimée à 62.1% 

[66]. En plus, l’expression de cet oncogène est associée avec une résistance à 

l’hormonothérapie et notamment le tamoxifène. 

Dans notre étude le sous type HER2 correspondaient à une présentation plus 

sévère que le luminal et basal like en terme de stade TNM : fréquence des stades 

avancés T3 et T4 à 73 % (p= 0,004), N+ à 79% (p= 0,003). Par ailleurs, les 

formes métastatiques étaient inférieures à celles du BL M+ à 39% (p= 0,02). 



45 
 

Alors que le SBR II et III étaient moins prédominants que le BL dans notre série 

à 86 % (p= 0,007), de même que celles formes peu ou indifférenciées à 60,5 % 

(p= 0,01) contrairement aux  emboles vasculaires qui étaient plus fréquents que 

le BL  à 65% (p= 0,001). 

Dans notre étude, les tumeurs basal-like et tumeurs HER 2se sont associés 

fréquemment à la radio-chimiothérapie témoignant du potentiel de leur 

envahissement locorégional et général. Alors que leur caractère non hormono-

sensible reflétait leur potentiel d’agressivité. 

 

E. Taux de Ki67 

Une forte expression de Ki67 permettrait d’isoler un sous-groupe de plus 

mauvais pronostic. Dans une étude sur 105 patientes atteintes d’une tumeur du 

sein TN et bénéficiant d’une chimiothérapie néoadjuvante, Keam et al. 

montraient qu’un Ki67 supérieur à 10 %, bien qu’associé à un taux plus élevé de 

réponses complètes à la chimiothérapie, était significativement associé à des 

survies sans récidive et des survies globales plus courtes (p = 0,005, p = 0,019).  

Ce taux n’a pas été pris en compte dans notre étude car il nécessite une 

prescription spéciale et n’est pas réalisé systématiquement chez toutes nos 

patientes. 
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F. p53, BCl2 et récepteur aux androgènes 

Plusieurs études ont mis en évidence une valeur pronostique péjorative de la 

surexpression de p53.  Chez les patientes TN, l’expression de p53 apparaît 

comme un facteur pronostique péjoratif avec une survie sans récidive et une 

survie globale significativement diminuées (p = 0,013 et p = 0,049, 

respectivement). 

La faible expression de Bcl2 et l’absence d’expression du récepteur aux 

androgènes sont aussi identifiées comme des facteurs de mauvais pronostic [65]. 

 

III- Applications thérapeutiques liées à la biologie tumorale 

1. Place des thérapies ciblées 

Autrefois considérées comme des méthodes lourdes, délicates et difficilement 

reproductibles, les approches moléculaires ont considérablement évolué, ce qui 

représente un atout capital quant à leur application clinique. Il est aussi fort 

probable que l’analyse protéomique pourrait se généraliser rapidement en 

clinique au cours des prochaines années, ce qui pourrait constituer un outil 

majeur dans le diagnostic des cancers mammaires, le pronostic, le suivi post-

thérapeutique et l’appréciation de l’efficacité des traitements. L’application 

clinique future des biomarqueurs individuels ou regroupés sous forme de panels 

(profils protéiques) [93]. 

 

a- Trastuzumab 
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Le trastuzumab (Herceptin
®
), anticorps monoclonal anti-HER2, administré en 

association à la chimiothérapie, est à l’origine d’un net avantage en survie dans 

les cancers du sein sur-exprimant HER2. En effet, il permet d’inhiber la fixation 

de Her2/neu sur son récepteur. Ce traitement est administré en situation 

adjuvante chez des patientes atteintes de cancers mammaires et permet de 

diminuer le risque de rechute à deux ans de 36 % mais n’augmente pas, 

cependant, la survie globale. L’utilisation de l’Herceptin
®
 dans le traitement du 

cancer du sein métastatique en association avec la chimiothérapie montre une 

amélioration du taux de survie chez les patientes [93]. 

Plusieurs études de phase II ont évalué le trastuzumab en association à la 

chimiothérapie néo-adjuvante dans des CSLA HER2-positifs, incluant des CSI 

avec des résultats prometteurs en terme de pCR (jusqu’à 55 %)[79,80]. L’essai 

randomisé de phase III de NOHA comparait, dans des CSLA, une 

chimiothérapie séquentielle par doxorubicine-paclitaxel×3 puis paclitaxel×3 puis 

CMF×3 avec trastuzumab(n = 115) ou sans trastuzumab (n = 113) ; une 

populationHER2-négative (n = 99) servait de contrôle. La pCR, mais également 

la survie sans événement étaient nettement en faveur du bras trastuzumab [81]. 

Dans le sous-groupe de 76 CSI inclus, dont 62 HER2-positifs, le taux de pCR 

était de 55 % dans le bras chimiothérapie plus trastuzumab versus 19 % dans le 

bras chimiothérapie sans trastuzumab, avec également un bénéfice en SSP.  

 

b- Lapatinib :  
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Le lapatinib est un inhibiteur oral de la tyrosine kinased’HER2, mais également 

d’EGFR, dont l’expression semble être associée à un plus mauvais pronostic 

dans les CSI [82]. Son efficacité a été démontrée dans les CS métastatiques 

HER2-positifs, après échec du trastuzumab, en association à la capécitabine 

[83]. En monothérapie, chez des patientes présentant un CSI déjà prétraitées, le 

lapatinib induisait un taux de réponse objective de 50 % chez les 30 patientes 

présentant une surexpressiond’HER2, mais de seulement 7 % chez les patientes 

HER2-négatifs et EGFR-positifs [84]. L’association docétaxel-lapatinib a été 

évaluée dans une population de CSLA, incluant des CSI. Le taux de pCR dans la 

population globale était de 25 % [85]. 

 

c- Double blocage :  

⇰ L’association lapatinib- trastuzumab : 

En situation néo-adjuvante, l’étude NEO-ALTTO a testé l’association lapatinib- 

trastuzumab en combinaison à la chimiothérapie par paclitaxel hebdomadaire 

dans des cancers du sein localisés HER2-positifs et a montré un bénéfice en 

terme de pCR par rapport à la combinaison lapatinib-paclitaxel ou trastuzumab-

paclitaxel [86].Cependant, les CSI n’étaient pas éligibles dans cet essai.  

 

⇰ L’association trastuzumab-pertuzumab : 

Plus récemment, un second anticorps anti-HER2, le pertuzumab, qui s’oppose 

aux phénomènes de dimérisation entre HER2 et les autres membres de la famille 
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EGFR et notamment HER3, en association avec le trastuzumab a été testé dans 

l’étude NEOSPHERE, qui concernait des cancers du sein HER2-positifs traités 

par chimiothérapie préopératoire et incluait des CSI (n = 29), la combinaison 

trastuzumab-pertuzumab associée à une chimiothérapie par docétaxel a 

démontré une augmentation de la pCR, par rapport aux associations docétaxel-

trastuzumab et docétaxel-pertuzumab [87]. Les données de survie ne sont pas 

disponibles, mais compte-tenu du lien fort entre pCR et survie dans le sous-type 

HER2, l’association docétaxel-trastuzumab-pertuzumab a été approuvée par la 

FDA en 2013 pour le traitement néo-adjuvant des CSHER2-positifs [87].  

 

d- Les anti-angiogéniques :  

Le bévacizumab (Avastin
®
), un anticorps monoclonal anti-VEGF, a été évalué 

en néo-adjuvant chez 21 CSLA, dont 20 CSI, permettant d’obtenir 67 % de 

réponse clinique partielle [88]. En effet, Il entraînerait une régression des 

vaisseaux sanguins et un arrêt de la croissance tumorale[93]. 

Plus récemment, deux études randomisées comparatives ont examiné l’impact 

du bévacizumab en néo-adjuvant en association à une chimiothérapie à base 

d’anthracyclines et de taxanes dans des cancers du sein non métastatiques 

HER2-négatifs, une seule incluant des CSI. Dans les deux cas, le bévacizumab 

était associé à une augmentation significative de la pCR de 28 à 34 %.  

Deux études de phase II, spécifiquement dédiées aux CSI, évaluent l’association 

du bévacizumab à une chimiothérapie néo-adjuvante standard pour les CSI 

HER2-négatifs (Beverly 1) ou à une chimiothérapie néo-adjuvante à base de 
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trastuzumab pour les CSI HER2-positifs (Beverly 2), non métastatiques. Dans 

les deux essais, le critère de jugement principal était le taux de pCR [89,90]. 

Dans l’étude Beverly 2 (CSI HER2-positifs), 52 patientes ont été incluses. Le 

taux de pCR était de 63,5 %, et le taux de réponse clinique de98 %. Les 

complications postopératoires notables incluaient lymphocèles (29 %) et 

troubles de cicatrisation (10%). En ce qui concerne la survie à trois ans, la SSP 

atteint 67,8% et la SG 89,8 % [91].  Dans l’étude Beverly 1 (CSI HER2-

négatifs),101 patientes ont été incluses. Le taux de pCR observé est de 27 %. 

Les données de survie ne sont pas encore disponibles [92]. 

 

2. Letraitement hormonal adjuvant : 

D’une manière analogue à HER-2/neu, une surexpression du récepteur 

d’estrogène (RE) a été également observée dans le cancer du sein. Ce marqueur 

représente, actuellement, une cible privilégiée de l’hormonothérapie, qui agit 

soit par arrêt de la sécrétion du ligand ectrogénique, soit par interférence avec 

l’interaction ligand-récepteur. Cette cible continue de faire l’objet d’intenses 

recherches visant à inhiber la prolifération tumorale [93].  

 

⇰ Patiente non ménopausée ou en aménorrhée chimio-induite :  

Proposition d’un traitement antihormonal de cinq ans minimum pouvant être 

prolongé après discussion avec la patiente en cas de cancer pN+ ou pN0 et 

facteurs de mauvais pronostic. Traitement par tamoxifene pouvant être relayé 
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par un inhibiteur de l’aromatase en cas d’aménorrhée chimio-induite persistante 

au-delà de deux ans sans autre raison médicale. 

 

⇰ Patiente ménopausée :  

Proposition d’un traitement antihormonal de cinq ans minimum pouvant être 

prolongé après discussion avec la patiente en cas de cancer pN+. Traitement 

initial par inhibiteurs de l’aromatase d’une durée de 5 ans pouvant être réduite à 

2-3 ans en cas de problème de tolérance avec relais par du tamoxifene. 

 

Une ostéodensitométrie sera proposée avant un traitement par inhibiteurs de 

l’aromatase. 

L’intérêt d’un traitement adjuvant par bisphosphonates sera discuté en RCP au 

cas par cas pour les patientes ménopausées ayant un cancer luminal [78]. 

 

3. Place de la chimiothérapie 

A. En situation adjuvante 

Elle va dépendre des sous-groupes pronostiques : 

 

a- Cancers du sein HER2 +++ et/ou FISH/CISH amplifié 
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Pour les cancers pT1a NO : en l’absence de consensus pour ces tumeurs 

l’indication de chimiothérapie et/ou de trastuzumab seront discutés au cas par 

cas en RCP en fonction du rapport bénéfice/risque attendus. 

Pour les cancers pT1b à pT3 et pN0 à pN3, il existe une indication de 

chimiothérapie et de trastuzumab. 

En cas de cancer HER2+++ (et/ou FISH/CISH amplifiée), mais également RH 

positif, le traitement antihormonal propose sera le même quecelui des patientes 

luminales B. 

 

b- Cancers du sein luminaux (RH+) : 

Pour les cancers luminaux A (RE +++ et RP +++, grade I ou II et Ki67 inferieur 

a 15-20% et/ou prolifération faible, une chimiothérapie est recommandée dans 

une de ces situations : 

- pN2 ou + 

- pN1 et pT2 ou + 

- pN0 et pT≥ 3cm 

- S’il existe d’autres facteurs de risque comme un risque élevé déterminé par une 

signature génomique ou un âge jeune (≤ 35 ans). 
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Les situations rares où une tumeur de grade I serait associée à un Ki67 élevé ou 

à l’inverse une tumeur de grade III à un Ki67 bas, seront discutées au cas par 

cas en RCP. 

Pour les cancers luminaux B (RE +, RP +/-, grade II ou III et Ki67 > 15-20% 

et/ou prolifération élevée), une chimiothérapie est recommandée dans une de ces 

situations : 

- pN1 ou +, 

- grade II et pT≥ 2 

- grade III et pT≥ 1 

 

c- Cancers du sein triple négatif (RO-, RP-, HER2 négatifs) 

Histologie classique : chimiothérapie (discussion au cas par cas en RCP si < 5 

mm) 

Histologie adénoïde kystique : pas de chimiothérapie si pN0. 

 

d- Protocoles de chimiothérapie à prendre en considération 

• En l’absence de surexpression de HER2 : 

3-4 FEC ou FAC + 3-4 DC 
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3-4 FEC ou FAC + 12 wP 

4-6 DC 

6 DAC 

Chimiothérapie dose densifiée (Norton, SIM) 

 

• En cas de surexpression de HER2 : 

3-4 FEC ou FAC + 3-4 DCT 

3-4 FEC ou FAC + 12 wPT 

En deuxième choix : 

4-6 DCT 

6 DAC puis T 

6 DCbT 

Le trastuzumab sera poursuivi au total sur une duree d’un an. 

 

N.B: 

- F: 5 Fluorouracile (500 -750 mg/m2) 
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- E: Epirubicine (75-100 mg/m2) 

- C: cyclophosphamide (500-750 mg/m2) 

- D: Docetaxel (75-100 mg/m2) 

- P : Paclitaxel hebdomadaire (80-90 mg/m2), 

- A : Doxorubicine (adriamycine 50-60 mg/m2)  

- Cb : carboplatine (AUC 5-6) 

- T : trastuzumab à  débuter après les anthracyclines [78]. 

 

B. En situation néoadjuvante 

En situation néoadjuvante, il apparaît que c’est la réponse au traitement qui 

constitue le facteur pronostique le plus important. Ainsi, il est bien démontré que 

la réponse histologique complète à la chimiothérapie néoadjuvante est un facteur 

pronostique indépendant concernant la survie. Cependant, de nombreuses études 

ont montré que les CSTN avaient un taux de réponse complète plus élevé que les 

autres tumeurs du sein mais un pronostic plus sombre. 

Ces facteurs pronostiques doivent cependant être affinés. En effet, le bénéfice du 

traitement n’est pas le même pour toutes les patientes, et ce malgré des facteurs 

pronostiques identiques. 
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À l’heure actuelle, il paraît important de définir des facteurs prédictifs de la 

réponse tumorale à un traitement donné [68]. 

On proposera alors un bilan d’extension comportant une TEP-TDM au 18 F-

FDG à la recherche de métastases et d’extension ganglionnaire. 

 

a- Indications carcinologiques :  

T4 et/ou N2-3 : le choix de la chimiothérapie néoadjuvante sera comparable à la 

chimiothérapie adjuvante 

b- Indications à but de conservation mammaire :  

T2-T3 et N0-1 : le choix de la chimiothérapie sera comparable à celui de la 

chimiothérapie adjuvante. 

Il est possible d’envisager un traitement antihormonal néoadjuvant notamment 

en cas de cancer luminal A voire B s’il existe une contre-indication à la 

chimiothérapie [78]. 

 

C. Indications selon le type moléculaire  

a- Tumeurs Luminales A :  

Les tumeurs luminal A sont des tumeurs hormonosensibles pures et bénéficient 

de monothérapie anti-hormonale [69].Néanmoins, malgré que le type luminal A 
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ait gardé un bon pronostique, ils sontmoins chimiosensibles dans une étude 

incluant 82 patientes avec unechimiothérapie néoadjuvante à base de 

paclitaxel/5-fluorouracil-doxorubicincyclophosphamide (FAC) [70]. Dans notre 

étude, les tumeurs de ce sous-groupe ont bénéficié dans  89,7% 

d’hormonothérapie et dans 71,2% de la chimiothérapie. 

 

b- Tumeurs Luminales B :  

Les tumeurs luminal B sont également des tumeurs hormonosensibles, mais 

devraient bénéficier en plus de l’introduction de la chimiothérapie. Ils 

représentent aussi une indication au traitement par le trastuzumab (Herceptine) 

[71]. Dans notre étude, 73,9% de ces tumeurs ont bénéficié d’une 

chimiothérapie et 92,3% d’hormonothérapie. 

 

 

c- Tumeurs HER2 :  

L’HER-2 représente une thérapeutique ciblée idéale pour le cancer du sein du 

fait de son rôle fonctionnel dans la croissance tumorale, de son accessibilité 

comme un récepteur situéen surface de la cellule et de son niveau d’expression 

élevé dans le cancer du sein, contrairement à ce qu’il est dans le tissu mammaire 

normal. 
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Ce sous-type peut être traité par un anticorps qui inhibe la voie ERBB2 comme 

le trastuzumab (Herceptine) ou un inhibiteur de tyrosine kinase comme le 

lapatinib [72] et le pertuzumab. 

 

d- Tumeurs Basales :  

La réponse à la chimiothérapie néoadjuvante des cancers du sein TN est plus 

importante, en particulier car les TN ont une prolifération plus élevée : dans 

notre étude 85,9% des tumeurs ont bénéficié d’une chimiothérapie. En revanche, 

ils ne répondent pas aux deux principales thérapeutiques ciblées actuellement 

disponibles (les traitements hormonaux utilisés sur 21,8% des cas de notre 

étude, et le traitement par trastuzumab). Ils constituent des indications 

privilégiées pour des essais thérapeutiques étudiant de nouvelles approches 

(agents anti-EGFR, agents antiangiogéniques, taxanes, etc.) [72]. 

 

IV- Signatures génétiques 

La décision thérapeutique adjuvante d’un cancer du sein repose sur de nombreux 

facteurs pronostiques notamment les critères anatomopathologiques standard 

comme la taille tumorale, l’absence d’extension endovasculaire péritumorale ou 

d’atteinte ganglionnaire de même que le grade tumoral, mais également le 

niveau d’expression des récepteurs hormonaux, le statut HER2 matérialisé par la 

classification moléculaire(Figure N° 15) 
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Dans tous les pays où les tests génomiques sont réalisés, on assiste à une 

modification du plan de traitement initialement prévu dans 30 à 35 % des cas. 

Parfois vers l’escalade : une chimiothérapie s’impose là où  l’analyse des 

données anatomo cliniques usuelles auraient conduit à une prise en charge sans 

chimiothérapie. Le plus souvent vers la désescalade, avec une abstention de 

traitement. 

Sur ces bases, on peut raisonnablement estimer que chaque année, en France, 

5000 à 7000 femmes pourraient éviter une chimiothérapie inutile et que 2000 à 

3000 recevraient un traitement qui pourrait les sauver [62]. En effet, à côté des 

principaux sous-types histologiques décrits, de nombreux variants existent, 

définissant des tumeurs dont la réponse thérapeutique et le pronostic sont 

différents, plus ou moins relayés par des sous-types moléculaires différents. 

Cette hétérogénéité intertumorale est  en rapport avec différentes mutations qui 

déterminent le phénotype d’une tumeur [60]. 

 

Ainsi, les recommandations de différents collèges d’experts sont les 

suivantes :  

ASCO, 2007 [74] 

ASCO recommande que les marqueurs tumoraux suivants puissent être utilisés 

dans les situations suivantes: 
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• les patientes ayant un cancer du sein sans atteinte ganglionnaire : le test uPA et 

PAI-I, s’il est disponible, permet d’estimer le pronostic. Un test négatif est de 

très bon pronostic. Ces patientes peuvent ne pas avoir besoin de chimiothérapie. 

• les patients ayant un cancer du sein sans atteinte ganglionnaire, avec RE positif 

et/ou RP positif: le test OncotypeDX permet d’identifier les patientes qui 

peuvent être traitées par du Tamoxifen seul et n’ayant peut-être pas besoin d’une 

chimiothérapie. 

 

NICE, septembre 2013 [75] 

OncotypeDXTM est recommandé en option pour guider la décision de 

chimiothérapie adjuvante pour les patients ayant un cancer du sein RE positif, 

sans atteinte ganglionnaire et HER2 négatif si: 

• cette personne est évaluée comme ayant un risque intermédiaire  

• les informations fournies par le test OncotypeDX aident à prédire l’évolution 

de la maladie et à prendre la décision d’une chimiothérapie adjuvante 

• le fabricant fournit l’OncotypeDX à l’organisation NHS selon l’arrangement 

confidentiel convenu avec NICE. 

 

Conférence de Saint-Gallen, 2013 [76] 



61 
 

Le Panel a reconnu la précision et la reproductibilité des tests moléculaires 

multigéniques mais a reconnu aussi que ces tests ne sont pas disponibles dans 

toutes les régions du monde. Le Panel a aussi noté la variabilité des niveaux de 

preuves actuels pour appuyer l’utilisation des tests individuels multigénique. Les 

essais en cours pourront déterminer la valeur de la chimiothérapie en plus de 

l’endocrinothérapie chez les patients porteuses d’un cancer de type luminal sans 

atteinte ganglionnaire (TAILORx, MINDACT) ou avec atteinte ganglionnaire 

(MINDACT, RxPONDER). 

 

INCa/Société française de sénologie et de pathologie mammaire, décembre 

2013 [77] 

Chez les patientes sans envahissement ganglionnaire (pN0), uPA/ PAI-1, 

marqueurs d’invasion, ont un niveau de preuve élevé (LOEI A selon Simon) 

pour la valeur pronostique de la survie sans récidive à 10 ans. Il reste à 

confirmer leur valeur prédictive de réponse aux anthracyclines. Pour 

OncotypeDXTM et MammaPrint®, les valeurs pronostique et prédictive n’ont 

pas atteint à ce jour le niveau de preuve LOE I. Ce travail confirme les niveaux 

de preuve précédemment établis dans le rapport de 2009. 

Par ailleurs, les données ne permettent pas de conclure à une valeur ajoutée 

d’OncotypeDXTM et MammaPrint® par rapport aux outils existants. Les 

données médico-économiques ne permettent pas de statuer sur le rapport 

coût/efficacité des stratégies utilisant ces tests dans la décision thérapeutique 

compte tenu d’un niveau de qualité insuffisant pour la plupart des études. 
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Figure N°15 : Classification moléculaire des cancers du sein et algorithme décisionnel [11] 
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CONCLUSION 

 

Le cancer du sein est une maladie hétérogène. Cette hétérogénéité se retrouve 

aussi bien au niveau histologique que phénotypique et moléculaire.  

Cette hétérogénéité de profils moléculaires et de marqueurs phénotypiques entre 

les tumeurs d’un même organe (hétérogénéité intertumorale) conduit à une 

classification en sous-types de tumeurs. Mais l’hétérogénéité est également 

présente à l’intérieur de la tumeur elle-même (hétérogénéité intratumorale) avec 

des cellules tumorales qui présentent des propriétés fonctionnelles et des 

marqueurs phénotypiques différents.  

 

Malgré l’hétérogénéité des tumeurs, l’utilisation combinée de ces nouvelles 

approches avec les techniques traditionnelles de diagnostic des cancers 

mammaires pourrait permettre, à terme, de mener à une meilleure prise en 

charge des patientes. 

En effet, la connaissance de cette hétérogénéité cellulaire, provenant de cellules 

d’origine et/ou d’évènements initiateurs différents, conduisant à des tumeurs de 

phénotype, d’histologie, ou de sous-type moléculaire différents, permettrait de 
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prédire le comportement d’une tumeur face à certaines thérapies, mais aussi de 

progresser dans la prévention du cancer 

 

A travers les résultats de notre étude, il serait pertinent de proposer dans un 

premier temps une étude multicentrique prospective incluant les différents 

intervenants dans la prise en charge du cancer du sein, afin de déterminer le 

profil moléculaire de notre population et son impact thérapeutique et d’évaluer 

leur impact au long terme sur le pronostic de nos patientes.  

ANNEXE 

Stade  TNM  

Stade 0 Tis N0 MO Cancer in situ – Cancer confiné aux canaux, 

aux lobules ou au mamelon, qui ne s'est pas 

propagé au tissu mammaire voisin. 

Le cancer ne s'est pas propagé aux ganglions 

lymphatiques. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

Stade I T1 NO MO La tumeur mesure 2 cm ou moins de diamètre. 

Le cancer ne s'est pas propagé aux ganglions 

lymphatiques. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

Stade 

IIA 

T0 N1 M0 Absence de tumeur dans le sein 

Le cancer est présent dans 1 à 3 ganglions 

axillaires. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 
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T1 N1 M0 La tumeur mesure 2 cm ou moins de diamètre. 

Le cancer s'est propagé dans 1 à 3 ganglions 

axillaires, dans les ganglions mammaires 

internes ou bien dans les deux. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

T2 N0 M0 La tumeur mesure plus de 2 cm mais pas plus 

de 5 cm de diamètre. 

Le cancer ne s'est pas propagé aux ganglions 

lymphatiques. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

Stade IIB T2 N1 M0 La tumeur mesure plus de 2 cm mais pas plus 

de 5 cm de diamètre. 

Le cancer s'est propagé dans 1 à 3 ganglions 

axillaires, dans les ganglions mammaires 

internes ou bien dans les deux. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

T3 N0 M0 La tumeur mesure plus de 5 cm de diamètre. 

Le cancer ne s'est pas propagé aux ganglions 

lymphatiques. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

Stade 

IIIA 

T0 N2 M0 Absence de tumeur dans le sein 

Le cancer est présent dans 4 à 9 ganglions 

axillaires ou dans les ganglions mammaires 

internes. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

T1 N2 M0 La tumeur mesure 2 cm ou moins de diamètre. 

Le cancer s’est propagé dans 4 à 9 ganglions 

axillaires ou dans les ganglions mammaires 
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internes. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

T2 N2 M0 La tumeur mesure plus de 2 cm mais pas plus 

de 5 cm de diamètre. 

Le cancer s’est propagé dans 4 à 9 ganglions 

axillaires ou dans les ganglions mammaires 

internes. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

T3 N1,  

N2 

M0 La tumeur mesure plus de 5 cm de diamètre. 

Le cancer s'est propagé dans 1 à 9 ganglions 

axillaires ou dans les ganglions mammaires 

internes. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

Stade IIB T4 NO,  

N1,  

N2 

M0 La tumeur s'est propagée à la paroi thoracique 

ou à la peau. 

L’un des énoncés suivants s’applique : 

 Le cancer ne s'est propagé dans aucun 

ganglion lymphatique. 

 Le cancer s'est propagé dans 1 à 9 

ganglions axillaires. 

 Le cancer peut ou non s'être propagé 

dans les ganglions mammaires internes. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

Stade 

IIIC 

Tout T N3 M0 La tumeur est de n’importe quelle taille. 

L’un des énoncés suivants s’applique : 

 Le cancer s'est propagé dans au moins 

10 ganglions axillaires. 

 Le cancer s’est propagé dans au moins 

1 ganglion infra-claviculaire ou sus-

claviculaire. 
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 Le cancer s’est propagé dans plus de 3 

ganglions axillaires et aux ganglions 

mammaires internes. 

Le cancer ne s'est pas propagé vers des 

emplacements éloignés. 

T4d   Le cancer inflammatoire du sein est de stade III 

(IIIB ou IIIC), sauf s’il s’est propagé vers des 

emplacements éloignés ou dans des ganglions 

lymphatiques situés loin du sein, auquel cas il 

est de stade IV. 

Stade IV Tout T Tout N M1 Tumeur de n’importe quelle taille. 

N'importe quel degré d'atteinte ganglionnaire. 

Le cancer s'est propagé vers des emplacements 

éloignés comme les os, le foie, les poumons, le 

cerveau ou des ganglions lymphatiques situés 

loin du sein. 

Annexe : Stade du cancer du sein 

  

 

  

http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/breast/breast-cancer/malignant-tumours/inflammatory-breast-cancer/?region=qc
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RESUME 

 

Titre: classification moléculaire du cancer du sein 

Auteur : Aboutajdine Fatine 

Mots clés : cancer du sein, classification moléculaire 

 

Le cancer du sein a été traditionnellement perçu comme une seule maladie; 

Cependant, les progrès récents dans l'expression génique et le profilage 

génomique ont révélé que le cancer du sein est en fait un ensemble de maladies 

présentant des caractéristiques anatomiques distinctes, en réponseaux résultats 

de traitement et de survie. Par conséquent, un certain nombre de schémas ont été 

proposés pour le sous-typage du cancer du sein pour faire ressortir les 

caractéristiques biologiques et cliniques pertinentes des sous-types. Bien que 

certains de ces schémasmettent en évidence les différences moléculaires sous-

jacentes, d'autres prédisent les variations de réponse aux modes de traitement et 

de survie. Cependant, malgré les diverses approches, il est clair que les 

mécanismes moléculaires conduisent les résultats cliniques, et donc il faut 

développer un système efficace intégrant à la fois les paramètres moléculaires 

ainsi que cliniques afin de permettre une meilleure compréhension des 

mécanismes du cancer et permettre une meilleur prise en charge. La 

combinaison minutieuse de ces méthodes donne de meilleurs résultats 

declassification par rapport à leur utilisation individuelle, confirmant ainsi que 

les mécanismes moléculaires et les résultats cliniques sont liés et qu'un système 

efficace devrait donc intégrer ces deux paramètres pour permettre une meilleure 

compréhension du cancer. 
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ABSTRACT 

 

Title: Molecular classification of  breast cancer 

Autor: Aboutajdine Fatine 

Keys word: breast cancer, molecular classification 

 

Breast cancer was traditionally perceived as a single disease; however, recent 

advances in gene expression and genomic profiling have revealed that breast 

cancer is in fact a collection of diseases exhibiting distinct anatomical features, 

responses to treatment and survival outcomes. Consequently, a number of 

schemes have been proposed for subtyping of breast cancer to bring out the 

biological and clinically relevant characteristics of the subtypes. Although some 

of these schemes capture underlying molecular differences, others predict 

variations in response to treatment and survival patterns. However, despite this 

diversity in the approaches, it is clear that molecular mechanisms drive clinical 

outcomes, and therefore an effective scheme should integrate molecular as well 

as clinical parameters to enable deeper understanding of cancer mechanisms and 

allow better decision making in the clinic. The a careful combination of these 

schemes yields better classification results compared with using them 

individually, thus confirming that molecular mechanisms and clinical outcomes 

are related and that an effective scheme should therefore integrate both these 

parameters to enable a deeper understanding of the cancer. 
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 مهخص

 

 

 

 زبنخ. 011دساسخ اسزعبدٚخ يٍ : رظُٛف اندضٚئٙ نسشؽبٌ انثذ٘ انعىىان

 : أثٕربج انذٍٚ فبرٍانكاذثح

 :سشؽبٌ انثذ٘، رظُٛف اندضئٙ، انعلاخبد انًسزٓذفخ، ْشيٌٕ.انكهماخ الأساسٍح

 

خشد انعبدح عهٗ اعزجبس سشؽبٌ انثذ٘ كًشع ٔازذ إلا أٌ  انزطٕساد الأخٛشح رجعب نلاعزمبد انسبئذ 

سشؽبٌ انثذ٘ ْٕ فٙ انٕالع يدًٕعخ يٍ الأيشاع راد كشفزًٍ خلالانزعجٛش ٔانزًُٛؾ اندُٛٙ أٌ 

خظبئض رششٚسٛخ يخزهفخأخزا ثعٍٛ الاعزجبس َزبئح انعلاج ٔانزًبثم نهشفبء. ٔعهّٛ رى الزشاذ عذد يٍ 

 انخطؾ نهزظُٛف انفشعٙ  نسشؽبٌ انثذ٘ لاسزخلاص انخظبئض انجٕٛنٕخٛخ ٔانسشٚشٚخ انذلٛمخ.

خزلافبد اندضٚئٛخ انزسزٛخ،رشخع أخشٖ أسبسب نلاسزدبثخ عهٗ انشغى يٍ أٌ ثعغ ْزِ انخططزجشصالا

 نطشق انعلاج  ٔانزًبثم نهشفبء.

ٔيع رنك، ٔعهٗ انشغى يٍ انطشق انًخزهفخ، فًٍ انٕاػر أٌ اٜنٛبد اندضٚئٛخ رمٛذ انُزبئح انسشٚشٚخ، يًب  

م إنٗ فٓى أفؼم ٚذفعُب إنٗ رطٕٚش َظبو فعبل ثزشكٛت ٔديح كم يٍ انعٕايم اندضئٛخ ٔانسشٚشٚخ نهزٕط

 يكبَٛضيبربنسشؽبٌ ٔثبنزبنٙ رطٕٚش ٔسبئم انزكفم.

 

ٔعهّٛ فئٌ انًضخبنذلٛك نٓزِ الأسبنٛت ٚعطٙ َزبئح رظُٛف أفؼم نكم اسزخذاو فشد٘، يع انزأكٛذ أٌ 

اٜنٛبد اندضٚئٛخ ٔانُزبئح انسشٚشٚخ يشرجطخ فًٛب ثُٛٓب ٔأٌ ديدًٓب يٍ شأَّ أٌ ٚؤد٘ إنٗ فٓى أفؼم 

 نهسشؽبٌ .
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 بسم الله الرحمن الرحيم
 أقسم تالله انعظٍم

 ْزِ انهسظخ انزٙ ٚزى فٛٓب لجٕنٙ عؼٕا فٙ انًُٓخ انطجٛخ أرعٓذ علاَٛخ:فٙ 

 .ثأٌ أكشط زٛبرٙ نخذيخ الإَسبَٛخ 

  ٘ٚسزسمَّٕ.ٔأٌ أززشو أسبرزرٙ ٔأعزشف نٓى ثبندًٛم انز 

  ٙٔأٌ أياابسط يُٓزااٙ ثاإاصم يااٍ ػااًٛش٘ ٔشااشفٙ خاابعلا طااسخ يشٚؼااٙ ْااذف

 الأٔل. 

 .ٙٔأٌ لا أفشٙ الأسشاس انًعٕٓدح إن 

 .ٔأٌ أزبفظ ثكم يب نذ٘ يٍ ٔسبئم عهٗ انششف ٔانزمبنٛذ انُجٛهخ نًُٓخ انطت 

 .ٙٔأٌ أعزجش سبئش الأؽجبء إخٕح ن 

 أٔ ٔؽُااٙ أٔ عشلااٙ أٔ ٔأٌ ألاإو ثاإاخجٙ َساإ يشػااب٘ ثااذٌٔ أ٘ اعزجاابس دُٚاا ٙ

 سٛبسٙ أٔ اخزًبعٙ.

 .ٔأٌ أزبفظ ثكم زضو عهٗ اززشاو انسٛبح الإَسبَٛخ يُز َشأرٓب 

  ٍٔأٌ لا أساازعًم يعهٕياابرٙ انطجٛااخ ثطشٚااك ٚؼااش ثسماإق الإَساابٌ يًٓااب لالٛااذ ياا

 رٓذٚذ.

 .ٙثكم ْزا أرعٓذ عٍ كبيم اخزٛبس ٔيمسًب ثششف 

 .والله عهى ما أقىل شهٍذ

 

 لسى أثمشاؽ
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 انزتاط  - انخامس محمد جامعح

 تانزتاط وانصٍذنح انطة كهٍح
 

 803 : أطزوحح رقم                                                                     2016   : سىـح

 علاج انرهاب الأوعٍح 

 انصفزاوٌح انحصىي

 :أطزوحح 
 ...................................................علاَٛخ ٕٚولذيذ َٕٔلشذ 

 مه طزف
 السيدة : ابتسام القاضي

 زوجة يوسف أزنود

 تراوواخ 9111ماي  91انمزدادج فً 
 

 انطةنـىـٍـم شـهـادج انـذكـرـىراي فــً 
 يفبسغخ طفشأٚخ ْؼًٛخ. –يظشف كٛش  –رظشٚف خبسخٙ  –انزٓبة الأٔعٛخ انظفشأٚخ :  الكلمات الاساسية

 الأساذذجذحد إشزاف انهجىح انمكىوح مه 
 رئٍس      محمد رشٍذ شقىف:  انسٍذ

      فٙ اندشازخ انعبيخ أسزبر

 مشزف      انمحجىب انشزابانسٍذ : 

 فٙ اندشازخ انعبيخ أسزبر

        محمد انعثسً انسٍذ : 
 فٙ اندشازخ انعبيخ أسزبر

 محمد انعمزاوي:  انسٍذ

 فٙ اندشازخ انعبيخ أسزبر

 محمد انىواوً:  انسٍذ

  فٙ اندشازخ انعبيخ أسزبر
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