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1. Anatomie et physiologie du sein  

        Le sein  ou glande mammaire, glande exocrine d’origine ectodermique, est  situé au 

dessus  des muscles  grand pectoral et grand  dentelé et sont  reliés à ceux-ci par du tissu 

conjonctif (fig.1) (Espié et Gorin, 2007). 

 

Figure 1.  Anatomie du sein (Espié et Gorin., 2007) 

 

A l’intérieur, la glande  mammaire comprend 10 à 20 à lobes séparés par du tissu 

adipeux. Toutefois, le volume des seins n’est aucunement relié à la quantité de lait produite.  

Dans chaque lobe se trouve plusieurs compartiments, les lobules, composés de tissu 

conjonctif, dans lequel les cellules sécrètent du lait, les alvéoles. Entre les lobules, se trouvent 

des bandes de tissu conjonctif, les ligaments de Cooper. Ces derniers se situent entre la peau 

et fascias profonds  et soutiennent  les seins. 

          Les alvéoles amènent le lait (lors de l’allaitement) dans une série de tubules 

secondaires. De là, le lait passe dans les canaux  intralobulaires. Près du mamelon, ces canaux  

s’élargissent pour former les sinus lactifères, où le lait peut être  entreposé. Les sinus se 

continuent sous la forme de canaux galactophores (lactifères)  prenant fin dans le mamelon.               

        Chaque canal galactophore transporte  le lait à partir d’un des lobes jusqu'à l’extérieur. 

Toutefois, certains  d’entre eux peuvent se rejoindre avant d’atteindre la surface. 

        La région  cutanée pigmentée circulaire entourant le mamelon, l’aréole, paraît  rugueuse 

parce qu’elle contient des glandes sébacées modifiée (Tortora et Nicholas., 1988). 
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       Les vaisseaux sanguins et lymphatiques circulent dans les tissus conjonctifs et adipeux. 

Le drainage par les vaisseaux lymphatiques s'effectue vers la chaîne mammaire interne, les 

ganglions axillaires et sus-claviculaires (fig. 2) (Agur et al., 2009) et (fig 3)  (Couturaud et al., 

2011). 

 

Figure 2..Vascularisations du sein (Agur et al., 2009). 

 

 

Figure 3. Drainages lymphatique (Couturaud., 2011) 

  Le développement de la glande mammaire durant l’embryogenèse est identique chez 

l’homme et chez la femme. A la naissance, la glande mammaire est inachevée et reste au 

repos jusqu’à la puberté. A ce stade, chez la femme,  la glande mammaire se développe sous 
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l’influence de deux hormones : les œstrogènes, qui stimulent la croissance et les ramifications  

des canaux galactophores ainsi que la prolifération stroma (tissu adipeux), et la progestérone, 

dont l’action reste associée à celle des œstrogènes, et aboutit au développement des acini 

sécréteurs. La 1ère grossesse entraîne la maturation de la glande mammaire et une  

augmentation de l’activité sécrétoire des lobules qui régresse 3 à 4 mois après l’arrêt de la 

lactation. A la ménopause, l’involution de la glande mammaire s’accentue avec une atrophie 

des cellules lobulaires (Tortora et Nicholas., 1988).  

 

2. Innervation du sein  

     Il existe deux groupes de nerfs : 

 nerfs superficiels, cutanés issus des plexus cervical, brachial et des nerfs intercostaux 

 nerfs profonds qui suivent le trajet des vaisseaux dans la glande 

    Tous ces nerfs envoient de nombreuses ramifications vers l’aréole et le mamelon, zones 

extrêmement sensibles. 

     L’excitation de ces nerfs entraîne l’érection du mamelon et la contraction des canaux 

galactophores à leur extrémité. (fig.4) (Couturaud et  al., 2011). 

 

 

                               Figure 4.  Innervation du sein (Couturaud et  al.,2011) 
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1. Le cancer du sein 

1.1 Définition   

       La glande mammaire est un organe en évolution permanente sous l'influence 

d'hormones et de facteurs de croissance. Ceci en fait un organe à part du point de vue du 

nombre de cellules en croissance et en différenciation, et donc le rend plus susceptible aux 

transformations cancéreuses. 

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

agressives, du sein tandis que le terme de « tumeur du sein » désigne à la fois les tumeurs 

malignes et bénignes. 

La plupart des tumeurs malignes du sein sont des adénocarcinomes développés soit à 

partir des cellules épithéliales des lobules glandulaires (carcinomes lobulaires) soit a partir des 

cellules épithéliales des canaux galactophores (carcinomes canalaires) et représentent environ 

98% des carcinomes mammaires.  (Saglier et Antoine., 1996). 

Le carcinome infiltrant ou  carcinome canalaire infiltrant  représente 85%  et  le 

carcinome lobulaire infiltrant  est de 5% ;   il existe aussi d’autres formes rares de carcinomes 

infiltrant, tels que : les carcinomes médulaires , les carcinome mucineux ou colloïdes, les 

carcinomes tubuleux, les carcinomes apocrines et la maladie de Paget ( tumeur du mamelon ). 

(Tubiana et Koscielny., 1990). 

 Les tumeurs malignes en dehors des carcinomes primitifs du sein sont rares, elles 

représentent moins de 1% de toutes les tumeurs malignes du sein et constituent un groupe de 

lésions disparates comportant (les sarcomes phyllodes), (les sarcomes mésenchymateux), (les 

angiosarcomes) et (les lymphomes non hodgkiniens primitifs du sein (Saglier et Antoine., 

1996)  

1.2 Epidémiologie 

Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme à la fois dans les pays développés 

et dans les pays en développement. L’incidence du cancer du sein progresse dans le monde en 

développement du fait d’une plus longue espérance de vie, de l’augmentation de 

l’urbanisation et de l’adoption des modes de vie occidentaux. 

Dans le monde, selon l’OMS le cancer du sein est le premier cancer de la femme avec un 

nombre de nouveaux cas estimé à 1,67 millions soit 25% de l’ensemble des cancers de la 

femme en 2012. 
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En Algérie, les données des registres du cancer d’Alger et de Sétif et selon l’enquête 

nationale sur l’incidence et la prévalence des cancers réalisée par INSP en 2015,  le cancer du 

sein est en nette augmentation depuis plus de 20 ans dont avec 11 000 nouveaux cas  sont 

estimés par année chez la femme (plan cancer 2015-2019) 

 

2. Les tumeurs mammaires 

2.1  Les types des cancers du sein  

Les tumeurs de sein peuvent être dites bénignes c’est-à-dire bien limitées et encapsulées 

avec une croissance lente et locale et ne récidivent pas après exérèse et la plus fréquente des 

tumeurs bénignes du sein est l’adénofibrome. 

 La seconde forme de tumeur de sein, qualifiée de maligne, est mal délimitée et non-

encapsulé. La grande majorité (plus de 95 % des cas) des tumeurs malignes sont des 

adénocarcinomes, c’est-à-dire issues de la cancérisation de l’épithélium glandulaire à partir 

soit des cellules des canaux, (cancer canalaire), soit des cellules des lobes (cancer lobulaire). 

Les adénocarcinomes peuvent être subdivisés en fonction de leurs caractéristique 

d’infiltration des tissus environnants (Sorlie et al., 2001). 

2.1.1 Cancer du sein non-invasif  

Le Carcinome Canalaire In Situ/Intracanalaire (CCIS)  est la catégorie la plus 

fréquente de cancer du sein chez la femme. Il s’agit d’une prolifération épithéliale maligne se 

manifestant  soit dans la lumière du canal galactophore, soit des acini situés dans les lobules, 

on parle alors de Carcinome Lobulaire In Situ (CLIS). Ce type de cancer est fréquemment  

diagnostiqué lors d’une  mammographie et dans  la majorité des cas, il est alors non-palpable 

 En général, ce type de cancer ne se dissémine pas aux ganglions ou à d'autres organes, 

donc il n'a pas le potentiel de se métastaser. Il est donc  avantageux de le diagnostiquer à ce 

stade, car il est guérissable dans plus de 98 % des cas lorsqu’un traitement  et un suivi adéquat 

sont contrôlés. S'il n'est pas traité, le cancer « in situ » poursuit son développement et peut 

alors devenir un cancer  « infiltrant » et se propager ainsi à l'extérieur des canaux et former 

une masse. (Schnitt., 2003) 

2.1.2 Cancer du sein invasif 

Le  cancer du sein invasif, ou cancer infiltrant,  représente une très large majorité des 

cancers du sein (98%) dont  le canalaire (75%) et le  lobulaire (4 à 11 %). Ce  type de cancer 
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est souvent palpable et a la possibilité de se propager aux ganglions des aisselles. Cependant 

le ce type est guérissable lorsqu’il est pris en charge précocement. En revanche, une 

négligence  pourrait  le propager dans diverses parties du corps (Perou et al., 2000). 

Il existe d’autre formes de cancer du sein invasif : le carcinome mucineux (ou 

colloïde),  tubulaire, médullaire, papillaire, adénoïde kystique, cribriforme. 

Les cellules cancéreuses des carcinomes invasifs  se propagent dans le tissu mammaire 

environnant et peuvent  se disséminer à partir de la tumeur primaire, et le plus souvent par le 

réseau lymphatique et sanguin. L’envahissement des ganglions lymphatiques indique un 

potentiel métastasique des cellules tumorales. Dans la plupart des cancers du sein, les 

métastases sont principalement localisées au niveau des os, des poumons et du cerveau et 

peuvent être retrouvées aussi dans le foie et la peau  (Dubard G., 2013) 

2.2 Classification des cancers du sein   

La classification a pour but de classifier les carcinomes selon leur extension clinique et 

histopathologique, ce qui contribue à déterminer le traitement et à évaluer le pronostic de 

la maladie tumorale. 

2.2.1 Classification TNM (Tumeur/ Node /Métastase)  

    Cette classification TNM  est basée sur l’extension : Locale (Tumeur)  (de T0 quand la 

tumeur primaire n'est pas localisée à T4 pour les plus grosses tumeurs) ; Régionale (Node 

ou ganglion, de N0 = pas d'atteinte à N2 = atteinte importante) et générale (Métastase) de 

la tumeur de M0 = pas de tumeur secondaire à M1 = au moins une tumeur secondaire.  

 

 

 

 

 

 

 

 

http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/14308-tumeur-definition
http://sante-medecine.journaldesfemmes.com/faq/14308-tumeur-definition
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Tableau I  Classification histologique des cancers mammaires préconisée par l’OMS 

(Tavassoli., 2003). 

Tumeurs épithéliales non infiltrantes 

 
Tumeurs épithéliales infiltrantes 
  

Carcinome Canalaire In Situ (intracanalaire) 

(CCIS) 

Carcinome lobulaire in situ (CLIS) 

 

Carcinome canalaire infiltrant de forme 

commune 

Carcinome canalaire infiltrant avec 

composante intra-canalaire prédominante 

Carcinome lobulaire infiltrant 

Carcinome mucineux 

Carcinome médullaire 

Carcinome papillaire 

Carcinome tubuleux 

Carcinome adénoïde kystique 

Carcinome sécrétant juvénile 

Carcinome apocrine 

Carcinome métaplasique de type épidermoïde 

Carcinome métaplasique de type à cellules 

fusiformes 

Carcinome métaplasique de type chondroïde 

et osseux 

Carcinome métaplasique de type mixte 

Maladie de Paget du mamelon 

 

2.2.2 Classification histopathologique pTNM 

Les catégories pT de la tumeur primitive correspondent aux catégories T. La taille de 

la tumeur est fondée sur la mesure de la composante invasive. La classification 

histopathologique exige la vérification de l'absence de tumeur en limite d'exérèse et la 

caractérisation du pT n'est possible que si l'éventuelle invasion sur un bord de la pièce 

opératoire n'est que microscopique. Les catégories pN de la tumeur primitive correspondent 

aux catégories N. Cette classification intègre la technique du ganglion sentinelle et le 

problème des micro-métastases. La classification histopathologique exige une dissection 

jusqu'au bord externe du muscle petit pectoral et la résection des tous les ganglions axillaires 

inférieurs (du niveau I). Une telle exérèse comporte habituellement au moins 6 ganglions 

lymphatiques. Si les ganglions régionaux sont négatifs mais que le nombre habituellement 

examiné n'est pas atteint, la tumeur est classée comme pNx.  
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- Tumeur primitive (pT) 

La classification histopathologique exige la vérification de l'absence de tumeur perceptible 

en limite d'exérèse. Pour un cas donné, la classification pT n'est possible que si l'éventuelle 

invasion sur un bord de la pièce opératoire n'est que microscopique.  

Les catégories pT correspondent aux catégories T. (Tableau II) 

Tableau II  Classification du cancer du sein : systéme TNM ( Davidson.N, et al.2013) 

TX Impossible d'évaluer la tumeur primitive 

T0 Aucun signe de tumeur primitive 

 

 

 

Tis 

Carcinome in situ (cancer non infiltrant) – Les cellules cancéreuses sont 

confinées dans la région où elles ont pris naissance. 

 carcinome canalaire in situ (CCIS) 

 carcinome lobulaire in situ (CLIS) 

 maladie de Paget du mamelon sans tumeur du sein sous-jacent 

Si la maladie de Paget du mamelon est liée à une tumeur, la stadification 

se base sur la taille de la tumeur. 

T1 Tumeur infiltrante dont le diamètre est de 2 cm ou moins 

 

T1mic Micro-infiltration de 0,1 cm ou moins – Les cellules cancéreuses se sont 

propagées au delà de la membrane basale (limite qui sépare un groupe de 

cellules normales d'un autre groupe) jusque dans le tissu voisin. 

 

T1a Tumeur dont le diamètre est supérieur à 0,1 cm mais tout au plus de 0,5 

cm 

 

T1b Tumeur dont le diamètre est supérieur à 0,5 cm mais tout au plus de 1cm 

 

T1c Tumeur dont le diamètre est supérieur à 1 cm mais tout au plus de 2 cm 

 

T2 Tumeur infiltrante dont le diamètre est supérieur à 2 cm mais tout au 

plus de 5 cm 

 

T3 Tumeur infiltrante dont le diamètre est supérieur à 5 cm 

 

T4 Tumeur de n'importe quelle taille qui s'est propagée à la paroi thoracique 

ou à la peau; la paroi thoracique comprend les côtes et certains muscles 

du thorax 

 

T4a Tumeur qui s’est propagée à la paroi thoracique mais non au muscle 

pectoral 

 

T4b Signe de la présence d’une tumeur, dont l’enflure (œdème), la peau 

d'orange, des lésions (ulcères) de la peau du sein ou des nodules cutanés 

dans le sein 

T4c Caractéristiques de la classification T4a et T4b 

T4d Cancer inflammatoire du sein 

 

http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/breast/breast-cancer/malignant-tumours/paget-disease-of-the-nipple/?region=on
http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/breast/signs-and-symptoms/?region=on
http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/breast/signs-and-symptoms/?region=on
http://www.cancer.ca/fr-ca/cancer-information/cancer-type/breast/breast-cancer/malignant-tumours/inflammatory-breast-cancer/?region=on
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- Adénopathies régionales (pN) 

Cette classification intègre la technique du ganglion sentinelle et le problème des 

micrométastases. (Tableau III) (Dubard et al, 2013). 

(Noter : pTNM) 

Tableau III. Classification histopathologique pTNM (Dubard et al, 2013) 

PNx Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire 

pN0 Pas d'envahissement des ganglions régionaux 

 

pN1 

Micrométastases ou métastases dans 1 à 3 ganglions axillaires 

homolatéraux et/ou ganglions mammaires internes avec métastases 

microscopiques détectées par exérèse du ganglion sentinelle mais non 

cliniquement apparente 

pN1mi Micrométastases 

pN1a Métastases dans 1 à 3 ganglions axillaires dont une au moins mesure plus 

de 2 mm dans sa plus grande dimension 

pN1b Métastases mammaires internes avec métastases microscopiques ou 

macroscopiques détectées par exérèse du ganglion sentinelle 

pN1c Métastase dans 1 à 3 ganglions axillaires et mammaires internes avec 

métastases microscopiques détectées par exérèse du ganglion sentinelle 

 

pN2 

Métastases dans 4 à 9 ganglions axillaires homolatéraux ou ganglions 

mammaires internes homolatéraux en l'absence de métastases 

ganglionnaires axillaires 

pN2a Métastases dans 4 à 9 ganglions axillaires lymphatiques dont un au moins 

mesure plus de 2 mm. (au moins un envahissement >2 mm 

pN2b Métastases dans des ganglions mammaires cliniquement apparents en 

l'absence de métastases ganglionnaires axillaires 

pN3 Métastases dans une des situations suivantes : 

pN3a Métastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires ou plus (au moins 

une >2 mm) ou métastases dans les ganglions sous-claviculaires. 

 

 

pN3b 

Métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes 

homolatéraux en présence de ganglions axillaires positifs ; ou métastases 

dans plus de 3 ganglions axillaires et dans les ganglions lymphatiques 

mammaires internes avec métastases microscopiques ou macroscopiques 

détectées par exérèse du ganglion sentinelle 

pN3c Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérale(s) 
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Métastase à distance (M) 

 

Tableau IV Classification du cancer du sein : système TNM (Davidson et al.2013) 

 

M0 Aucune métastase à distance 

 

M1 

Présence de métastases à distance – Cela comprend les métastases dans d'autres 

ganglions lymphatiques que les ganglions régionaux dont les ganglions du cou 

(ganglions cervicaux) ou les ganglions mammaires internes du côté opposé du 

cancer du sein (ganglions controlatéraux) 

 

2.2.3 Classification histopathologique ypTNM 

     Elle indique les cas pour lesquels la classification est faite pendant ou après un premier 

traitement, quel que soit son type. Le préfixe « y » vient compléter le stade pTNM.  

Le résultat ypTNM décrit l’extension de la tumeur au moment de l’examen et non avant le 

traitement. ( Dubard-Gault2013). 

 La classification R 

        Elle juge de la présence résiduelle d’un reliquat tumoral après traitement chirurgical. Elle 

comprend :le Rx où l’on ne peut apprécier le résidu tumoral, le R0 où il n’y a pas de reliquat 

tumoral,le R1 où l’on soupçonne la présence d’un reliquat tumoral microscopique et le R2 où 

l’on sait que les marges chirurgicales ne passent pas (Dubard G., 2013) 
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2.2.4 Classifications moléculaires des cancers du sein  

Le développement des techniques d’analyse génomique à large échelle comme les 

biopuces à ADN a permis de dresser une carte d’identité moléculaire des tumeurs et dégager 

de nouveaux facteurs pronostiques apportant de précieux compléments d’information pour la 

prise en charge des patientes atteintes d’un cancer du sein (Tableau V) ( Perou et al., 2000).  

 

Tableau V. Classification moléculaire des cancers du sein  (Perou et al,  2000) 

 

Sous type  Description 

Luminal A Cancers de bas grade, représentant une réceptivité hormonale 

importante (ERɑ++) et une faible prolifération. Expression des 

cyrokératines luminales 8,18 et du gêne GATA3 impliqué dans 

le contrôle de la croissance et le maintien de la différenciation 

des tumeurs ER+. Généralement traités par hormonothérapie et 

de bon pronostic. P53 muté dans moins de 15 % des cas.  

Luminal B/C Expression du ERɑ moins importante et prolifération plus forte 

que les cancers de type « Luminal A ». de pronostics moins 

bons et donc généralement traités par hormonothérapie + 

chimiothérapie. P53 muté dans 40 à 80 % des cas. 

HER2 Surexpression de HER2 mais également d’autres gênes situés 

dans l’amplicon Erb2 comme GRB7. Tumeur négatives pour 

les récepteurs hormonaux et généralement de grade III. Associé 

à une surexpression de c-myc et à une forte prolifération. 

Pronostic défavorable mais bonne réponse aux traitements de 

type anthracycline, taxane et trastuzumab ( Herceptin). P53 

muté dans environ 70% des cas. 

Basal-like Tumeurs dites « triples négatives » c'est-à-dire n’exprimant pas 

les récepteurs hormonaux (ER et PgR) et ne surexprimant pas 

le récepteur HER2. Expression des cytokératines basales 5/6, 

14 et 17, des caveolines 1 et 2, de l’EGFR et de c-kit. P53 muté 

dans 80% des cas et tumeurs souvent associées à une mutation 

de BRCA1. Pronostic le plus défavorable. Ne répondent pas 

aux traitements hormonaux et au trastuzumab mais les 

chimiothérapies classiques peuvent aider. Présente un intérêt 

pour les essais cliniques d’anti-EGFR ou d’anti-angiogéne. 

Normal-like Sous-type assez mal défini. exprime des gênes connus pour être 

exprimé dans les cellules non-épithéliales et le tissu adipeux.  

  

 

 

 



 
12 

 

 

3. Mécanismes de la tumorigénèse mammaire 

La tumorigenèse mammaire est un processus multifactoriel ou la succession d’altérations 

génétiques amenant  progressivement à la transformation des cellules normales en cellules 

cancéreuses. ( Hanahan et Weinberg., 2000) 

3.1  Processus de la cancérogénèse 

Le sein ou la glande mammaire est un organe en évolution permanente sous l’influence 

d’hormones et de facteurs de croissance. Du point de vue du nombre de cellules en croissance 

et en différenciation et,  donc le rend plus susceptible aux transformations cancéreuses 

(Mombelli.,2014). 

Toutes les cellules cancéreuses (cellule-filles) sont issues d'une seule cellule devenue 

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

contrôle de la division cellulaire et par conséquent, se multiple de façon anarchique par 

expansion clonale  (Weinberg., 1996). 

Le processus de cancérogénèse comporte quatre phases : l'initiation, la promotion, la 

progression et l'invasion. (Fig.5) 

 

 L'initiation,  première phase de la cancérogénèse, ne concerne qu'une seule 

cellule, ainsi "initiée" sur la voie de la cancérisation. Elle résulte d’une ou plusieurs 

lésions dans les brins d’ADN qui sont transmissible au génome des cellules filles. Ces 

modifications sont dues,  soit à une erreur au cours de la multiplication de la cellule, 

soit à d’autres facteurs qui lui sont toxiques. L’accumulation des anomalies génétiques 

aboutit alors à des mutations de gènes importants dans le maintien de l’intégrité et des 

caractéristiques de chaque type cellulaire (Weinberg., 1996). 

Cette phase comporte deux éléments majeurs : l’immortalisation et la perte 

d’homéostasie (qui assure le maintien de la taille et de la fonctionnalité d’un organe). 

Les cellules initiées peuvent alors rester dans cet état quiescent durant plusieurs années 

ou peuvent passer à l'état de prolifération cellulaire sous l'effet d'un agent promoteur. 
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 La promotion,  appelée "transformation cellulaire", cette phase recouvre la réception 

par la cellule initiée de facteurs de prolifération qui vont entraîner les divisions. Les 

promoteurs tumoraux ont un rôle spécifique au niveau d'un tissu donné. Par exemple, 

les œstrogènes jouent un rôle de promoteur au niveau du sein, mais pas au niveau du 

côlon (Maronpot., 1991). 

Les mécanismes de la promotion tumorale sont de nature épigénétique et participent à 

la régulation de la prolifération et de la différenciation cellulaire. La surexpression des 

oncogènes et/ou la répression des gènes suppresseurs de tumeur provoquent une 

stimulation de la croissance des cellules initiées. Le résultat de l'altération de 

l'expression de ces gènes consiste généralement en une cellule qui continue de se 

diviser indépendamment des signaux physiologiques qui contrôlent la croissance 

normale (Rifkind et al., 1996). 

 

 La progression, correspond au  stade où  il y a émergence et croissance d'une tumeur 

maligne. Cette phase correspond à l'acquisition de l'indépendance de la croissance 

tumorale et de l'expression phénotypique de la malignité. La cellule a totalement 

échappé aux mécanismes de régulation gérés par l'organisme, des événements 

génétiques comme les translocations, les recombinaisons, les remaniements génétiques 

et un nombre important de mitoses (Solomon et al., 1991). 

 

 L'invasion, c’est une infiltration de cellules tumorales dans les tissus avoisinants.    

Pour cela, les cellules tumorales doivent d'abord détruire l'adhésion existante entre les 

cellules et entre et la matrice extracellulaire. La famille des cadhérines a été 

documentée pour son rôle important dans l'adhésion cellulaire et il est désormais 

démontré qu'elle joue un rôle prédominant dans l'établissement de métastases de 

cancer du sein (Li et Feng., 2011). 

L'adhérence des cellules tumorales à la matrice extracellulaire se fait ensuite grâce       

aux intégrines. (Mego et al., 2010). 
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Figure 5.  Les différentes phases de la cancérogénèse (Mombelli 2014) 

 

 

 

3.2 Processus métastatique 

          Les métastases sont des foyers tumoraux secondaires, issus de la tumeur primitive, et 

dont le développement autonome se réalise à distance du foyer initial. La disposition d'une 

tumeur primitive à disséminer ses cellules malignes dépend principalement, d'une part de 

l'instabilité génotypique et donc phénotypique de ses cellules, et d'autre part de l'incapacité 

du système immunitaire à réaliser la destruction des cellules tumorales. (Fig.6) 
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Le phénomène de dissémination métastatique débute par l'invasion locale des tissus 

environnants le foyer initial. Les cellules tumorales continuent alors leur invasion jusqu'à la 

rencontre d'un vaisseau sanguin ou lymphatique. Le passage des membranes basales  

vasculaires fait intervenir les processus déjà décrits pour l'invasion locale de la tumeur 

primitive, on parle alors d'intravasation (Talmadge et Fidle., 2010).  

 

Les cellules tumorales sont ainsi disséminées vers des tissus cibles distants, où elles 

adhèrent aux cellules endothéliales afin de retraverser la paroi des vaisseaux par 

extravasation, les cellules tumorales doivent également échapper au système immunitaire de 

l'hôte et aux signaux apoptotiques. Si les cellules tumorales parviennent à franchir toutes ces 

étapes elles pourront alors proliférer dans l'organe et ainsi développer une tumeur secondaire, 

ou métastases (fig.6) (Mombelli., 2014). 

 

 

Figure 6.  Principales étapes de la formation d'une métastase (Mombelli 2014) 
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3.2.1 Métastases du cancer du sein 

De nombreuses cellules spécialisées différentes, incluant les fibroblastes, les cellules 

immunitaires, les cellules endothéliales et les cellules murales des vaisseaux sanguins et 

lymphatiques, avec la matrice extracellulaire, doivent former un microenvironnement 

approprié, nécessaire à la croissance tumorale ainsi qu'à la progression métastatique. 

La dissémination métastatique du cancer du sein se fait principalement via les 

néovaisseaux lymphatiques, dans ce cas les chaînes ganglionnaires sont rapidement envahies 

avec des localisations au niveau des ganglions axillaires, mammaires internes, sus-

claviculaires et ceux de la région du cou, et un envahissement régional peut aboutir à l'atteinte 

de la paroi thoracique. Ceci  provoque ainsi  l'apparition des foyers secondaires au niveau des 

os, des poumons, du foie, du sein controlatéral, ou encore du cerveau  (fig.7) (Iwatsuki,  et al. 

2010). 

 

 Figure 7. Principaux sites métastatiques du cancer du sein (Mombelli 2014) 

 



 

 

Chapitre III 
 



 

 

Chapitre III 
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1. Dépistage et diagnostic su cancer du sein 

Le diagnostic de cancer du sein peut être suspecté dans le cadre d’un dépistage (organisé 

ou individuel) en l’absence de tout symptôme ou devant l’apparition d’une 

symptomatologie mammaire identifiée par l’examen clinique (nodule palpable, 

écoulement mamelonnaire unipore, maladie de Paget du mamelon).  

Il comporte : 

 un interrogatoire, 

 un examen clinique, 

 une mammographie, 

 une interprétation par un radiologue, 

 un bilan de diagnostic immédiat (IRM, cliché complémentaire, échographie et 

prélèvement percutané). (Houdbine et al. 2014) 

Concernant le diagnostic, il est réalisé par soi même : 

- à l’autopalpation dite aussi l’auto-examen, fait par une palpation des deux seins 

avec la paume de la main en cherchant des anomalies et cela ce fait chaque mois à 

la fin du cycle menstruel, 

-  des symptômes : en palpant les seins aussi,  le changement de la couleur de peau, 

du mamelon, la taille des deux seins, et aussi s’il y a un liquide qui s’échappe du 

mamelon.  

2. Examens complémentaires 

2.1. Examen d’imagerie 

a) La mammographie 

Cet examen de référence des lésions du sein, est utilisé dans le dépistage, la prise en          

charge initiale et la surveillance des cancers du sein. 

b) L’échographie mammaire bilatérale 

L’échographie, technique complémentaire de la mammographie dans la précision des 

caractéristiques tumorales,  permet en plus de visualiser le creux axillaire et de 

détecter des ganglions lymphatiques suspects.  

c) L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) mammaire 

L’IRM mammaire est un examen de seconde intention qui permet de préciser la taille 

et les rapports des lésions volumineuses et de détecter les récidives à un stade plus 

précoce. Il permet aussi d’orienter la décision de chirurgie initiale en statuant sur la 
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présence de lésions multifocales ou multicentriques, la présence de lésions 

controlatérales ou d’atteintes ganglionnaires diffuses. 

2.2 Etude anatomopathologique 

L’examen anatomopathologique permet d’établir le diagnostic de malignité à partir 

d’une biopsie ou d’une pièce opératoire.  

L’examen macroscopique, sur pièce opératoire, permet de mesurer la taille tumorale, 

d’étudier les berges d’exérèse et donne une orientation de diagnostique en fonction de 

l’aspect de la lésion  

L’examen microscopique, sur biopsie ou pièce opératoire, permet de donner un type 

histologique et d’identifier plusieurs facteurs pronostiques (comme la différenciation 

et l’activité mitotique) et prédictifs (comme la recherche des récepteurs hormonaux) de 

la tumeur. (Tavassoli  2008) 

Lorsque la mammographie confirme la présence d’un nodule ou d’une anomalie, une 

biopsie est indiquée ; elle déterminera si la tumeur  est bénigne ou maligne, et fournira 

ainsi les informations prescrites sur le type et le stade (Balu-Maestro et  al 2005). 

3.  Traitements 

3.1 Bilan d’extension  

Lorsque les résultats  de la biopsie et de la mammographie confirment la malignité de 

l’anomalie, un bilan d’extension est nécessaire, il comporte : 

 une échographie abdomino-pelvienne, 

 une scintigraphie osseuse, 

 une échographie thoracique, 

 un bilan biologique. 

 

3.2  Traitement chirurgical 

La chirurgie peut être conservatrice (tumorectomie) ou radicale (mastectomie) avec            

curage ganglionnaire dans la majorité des cas. (fig.8) (Couturaud  et al., 2011). 
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Figure 8. Tumorectomie et Mastectomie (Couturaud  et al., 2011) 

 

3.3 Chimiothérapie 

La chimiothérapie est l’utilisation de médicaments anticancéreux agissant sur les 

mécanismes de la division cellulaire.  Elle est prescrite pour les carcinomes in situ en  

détruisant ou en  empêchant les cellules cancéreuses de se multiplier. En fonction des 

substances utilisées, il existe  différents modes d'action : certains médicaments empêchent 

la division cellulaire et d'autres bloquent le cycle de croissance des cellules. Ces 

médicaments sont administrés aux patientes par voie orale, ou par perfusion intra-veineuse 

(Arnaud et al., 2013 ) 

3.4 Radiothérapie 

La radiothérapie fait partie intégrale du traitement conservateur du cancer du sein. Son 

indication après mastectomie est reconnue lorsque le risque de rechute locale est élevé. 

Les facteurs de risque actuellement reconnus incluent la taille et le grade histologique de 

la tumeur, l’infiltration de la peau ou de la paroi thoracique, la présence d’une 

lymphangite carcinomateuse sous cutanée, l’atteinte des berges d’exérèse, l’indication de 

l’irradiation ganglionnaire associée, la présence d’emboles lymphatiques et/ou sanguins et 

l’âge jeune de la patiente. Des travaux ont publiés  une réduction d’environ 2/3 du taux de 

récidive locale, quel que soit le type de chirurgie effectuée ( Brennan et al  2005) 
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3.5 Hormonothérapie 

      L’hormonothérapie reste un élément-clé dans l’approche thérapeutique du cancer du sein 

hormono-dépendant. C’est un traitement qui empêche l’action des hormones féminines 

(œstrogènes et progestérone) sur les cellules cancéreuses afin de ralentir ou stopper leur 

croissance  ( Delozier et al.,2010).  

4. Stratégie thérapeutique 

La prise en charge thérapeutique des cancers du sein relève d'une démarche pluridisciplinaire. 

Divers types de traitement comme  la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie sont 

souvent complétées par l’hormonothérapie (Tamoxifen, inhibiteurs d’aromatases) et/ou des 

thérapies ciblées comme l’Herceptine (ou trastuzumab, anticorps monoclonal humanisé anti-

ErbB) ou l’Avastin (ou bevacizumab, anticorps monoclonal humanisé anti-VEGF). Cependant 

ces traitements ciblés ne sont indiqués dans certains cas, le plus souvent dans les cancers du 

sein métastasique et/ou qui surexpriment le récepteur ErbB-2.  

De plus, la résistance intrinsèque ou acquise à ces traitements est toujours une limite et 

l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques reste primordiale pour améliorer l’efficacité  

des traitements du cancer du sein (Schlotter et al., 2008). 

 Des essais cliniques mis en œuvre pour  cibler l’induction de l’apoptose ou l’inhibition des 

protéines anti-apoptiques, la transduction du signal et l’angiogenèse ont prouvé leurs intérêts. 

(Normanno et al., 2009). 

4.1 Ciblage des voies pro- et anti apoptotiques 

La résistance à l’apoptose,  une des grandes caractéristiques du cancer,  est une cause majeure 

d’échec des traitements. Elle peut être due à des mutations ou modifications épigénétiques qui 

conduisent à une faible expression des protéines pro-apoptotiques ou à une surexpression de 

protéines  anti-apoptotiques.  

Par conséquent, le design de nouveaux traitements capables de réactiver les processus de mort 

cellulaire représente une option thérapeutique prometteuse. La cytokine TRAIL, de part sa 

capacité à induire l’apoptose dans de nombreuses cellules cancéreuses sans affecter la 

viabilité des cellules normales, en fait partir. Deux approches sont actuellement utilisées : la 
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synthèse de différentes formes solubles de TRAIL recombinant et des anticorps monoclonaux 

agonistes dirigés contre les récepteurs TRAIL-R1 et TRAIL-R2 ( Newsom  et al., 2009).  

Le conatumumab, un anticorps monoclonal agoniste anti TRAIL-R2, actuellement en essais 

cliniques dans de nombreux cancers, en monothérapie ou en association avec d’autres agents 

cytotoxiques, et en phase II dans le cancer du sein (Wiezorek et al., 2010). 

Une autre stratégie consiste à cibler les protéines impliquées dans la voie mitochondriale de 

l’apoptose (Fulda et al., 2010).  

En effet, un grand nombre de protéines pro- ou anti-apoptotiques convergent vers la 

membrane mitochondriale  pour activer ou inhiber le relargarge de facteurs pro-apoptotiques 

vers le cytosol. Parmi celle-ci, la protéine anti apoptotique Bcl-2, de part sa surexpression 

dans de nombreux cancers, est associée à la résistance aux drogues cytotoxiques des cellules 

cancéreuses. Plusieurs composés ont pour but d’inhiber  certaines protéines, parmi eux 

l’Olimersen (G3139) oligonucléotidie inhibe la traduction de l’ARNm de Bcl-2 (Moulder et 

al., 2008) 

Le Clodronate inhibe la protéine ANT qui fait partie du pore de transition de perméabilité  ce 

qui perturbe la consommation d’oxygène de la mitochondrie et induit l’apoptose ( Diel et al., 

2008). 

4.2 Inhibition de l’angiogenèse 

L’Avastin (ou bevacizumab anticorps monoclonal humanisé anti- VEGF),   anti-

angiogénique, faisant partie sont des inhibiteurs « multikinases »,  cible le récepteur du VEGF 

ainsi que d’autres tyrosines kinase.  

Le Sorafenib, à l’origine développé pour cibler la kinase Raf,  inhibe également les trois 

récepteurs du VEGF, le récepteur du PDGF-B  et le récepteur du SCF, c-kit (Wilhem et al., 

2008).  

Le sorafenib,  en monothérapie,  a montré des résultats  non concluants chez des patientes 

atteintes de cancers du sein métastasiques (Moreno  et al., 2009).  

Le sunitinib, inhibiteur « miltikinase »,   cible  trois récepteurs du VEGF, les PDGFR a et b c-

kit, le récepteur RET, FLT-3 et le récepteur CSF-1. Il est approuvé pour les cancers du rein et 

les tumeurs stromales digestives, et  a montré des résultats promoteurs contre le cancer du 

sein.  
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Le développement de thérapies ciblées dans le cancer du sein ne cesse de s’accroitre. La liste, 

des molécules citées précédemment permet d’avoir un aperçu des stratégies actuelles les plus 

prometteuses.  En effet, seule une minorité de tumeurs mammaires dépendent de l’activation 

d’une seule voie de signalisation. La majorité de tumeurs présentent un réseau complexe de 

différentes voies activées de manière aberrante et par conséquent sont capables de s’adapter et 

d’entraver l’efficacité d’un inhibiteur ne ciblant qu’une seule voie.  Il est donc  primordial  de 

continuer à découvrir et développer de nouvelles molécules pouvant agir en association avec 

celles existantes et/ou ciblant plusieurs voies simultanément. (Wilhem et al., 2008).  

4.3 Caractéristiques acquises par la transformation des cellules durant la 

cancérogenèse 

Hanahan et Weinberg (2000) ont décrit que  les cellules tumorales  doivent  acquérir, six 

compétences ,  au cours de  la  transformation pour donner  naissance à  un  cancer. 

Dans ce modèle, la cellule tumorale doit : 

a) être auto suffisante dans la production des signaux de croissance  dont  elle a 

besoin 

b) être  insensible aux signaux inhibiteurs de croissance, 

c) échapper aux programmes apoptotiques  

d) ne pas avoir de limite réplicative 

e)  pouvoir induire l’angiogenèse, et disséminer sous forme de métastase (fig.8). 

 

 

Figure 9.  Les caractéristiques acquises par les cellules transformées indispensables au 

développement du cancer 
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 Les cellules tumorales accumulent des altérations moléculaires au cours de la transformation. 

Le développement de la pathologie est associé à l’acquisition de nouvelles fonctions leur 

conférant une autosuffisance vis à vis des facteurs de croissance, un métabolisme leur 

permettant de supporter une forte activité mitotique, une absence de limite réplicative, une  

sécrétion de facteurs favorisant l’angiogénèse et une  capacité de quitter le site d’initiation de 

la tumeur conduisant à la formation de métastases à distance.  

L’évolution des cancers  est aussi liée à une perte des fonctions cellulaires conduisant à: 

 une insensibilité aux signaux inhibiteurs de croissance, une instabilité génétique et 

l’altération des programmes apoptotiques. 

 une induction d’une réponse inflammatoire peut être associée à une augmentation de 

l’agressivité de la lésion ainsi qu’à une plus forte angiogenèse et la plasticité des 

cellules tumorales sous la pression du système immunitaire qui  conduit également à 

l’émergence de clones tumoraux échappant à la destruction par les cellules immunes 

ImunoEditing des tumeurs). 

L’ensemble de ces caractéristiques distingue les cellules tumorales des cellules saines et 

participe à l’agressivité et à l’évolution de la pathologie. Ces compétences acquises par les 

cellules transformées sont des évènements clefs dans l’apparition du cancer, le développement 

de drogues permettant d’interférer avec ces mécanismes et agissant en synergie permet un 

ciblage préférentiel des cellules tumorales (Julien., 2012) 

 

 



 

 

PARTIE 

PRATIQUE 
 



 
24 

 

1. Méthodologie et population 
 

Notre étude  rétrospective et prospective  porte sur  110 patientes dont l’âge varie entre 20 

et 89 ans. Elle a duré 3 mois et a été effectuée au service d’Oncologie  et le service 

d’anatomopathologie de l’Hôpital Militaire Régional Universitaire Constantine (HMRUC).  

La compilation  des données sur dossiers nous a permis d’établir : 

1.1 les données épidémiologiques: 

- l’âge, 

- antécédents familiaux, 

- âge  au 1
er

  cycle menstruel,   

-modes de contraception, 

-statut marital, 

-  parité,   

- allaitement,  

1.2 les paramètres histologiques 

La prise en charge macroscopique des pièces d'exérèse mammaire a pour  objectif 

d'obtenir des informations concernant les aspects morphologiques, topographiques et 

histopronostiques utiles pour le diagnostic et le traitement des lésions mammaires. 

Dans tous les cas, il est important de fournir au pathologiste des renseignements 

cliniques et radiologiques. 

La prise en charge macroscopique doit décrire le type du prélèvement reçu (pièce 

opératoire ou biopsie). 

2. Les prélèvements tissulaires  

Les prélèvements tissulaires des échantillons analysés au laboratoire sont  obtenus, soit 

par biopsie, soit par résection d’une pièce opératoire ou d’organes sont préalablement fixés.  

La fixation, étape essentielle dans la préparation tissulaire, est sous la responsabilité du 

clinicien. Son but est de s'opposer à l'autolyse tissulaire et de conserver une structure la plus 

proche possible de la structure "in vivo". (Les structures sont figées et les antigènes 

immobilisée in situ, afin qu’ils ne soient pas élués par les différents bains réactionnels). 

Le fixateur, le plus couramment utilisé, le formol à 10 %  permet l’utilisation des tissus fixés 

pour l’immunohistochimie 

 

 



 
25 

 

3. Etude anatomopathologique 

3.1 Analyse macroscopique  

  L’analyse macroscopique donne des indications pour le pronostic de la maladie 

(notamment la taille et la localisation d’un cancer) et il permet de sélectionner les territoires à 

prélever pour l’étude microscopique : zones lésées, zones d’aspect macroscopique sain et 

limites de l’exérèse. 

  

 

Figure 10. pièces du sein gauche 

 

La macroscopie est un diagnostic à l’œil nu où le médecin prélève un échantillon 

suspect et le met directement dans une cassette préalablement étiquetée par le numéro du 

dossier du patient pour éviter toute erreur entre les patients ; cette étape se fait dans la salle de 

macroscopie où tous les prélèvements reçus se préparent sous la hôte (fig.10) 
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Figure 11. études macroscopiques d’une pièce opératoire 

3.2 Phase de la déshydratation 

  Les tissus fixés sont  inclus dans la paraffine. La pièce anatomique doit être 

entièrement déshydratée avant l’inclusion dans la paraffine. La déshydratation se fait à l’aide 

d’un appareil: le technicum contenant  12 baquets.  

Les cassettes, contenant les échantillons, sont placées dans un flacon puis dans le technicum 

durant 20 heures : 

- 1 baquet de formol (pour 2 heures), 

- 6 baquets d’éthanol (1 heure 30 minutes pour chaque baquet), 

- 3 baquets de xylène (1 heure 30 minutes pour chaque baquet), 

- 2 baquets chauds de paraffine (pour le reste de la nuit, environ 7 heures) (fig 11). 

 

 

Figure 12.  la déshydratation 
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3.3 Phase de l’inclusion 

Les prélèvements fixés sont directement déposés dans des cassettes en plastique et  

sont par la suite déshydratés par passage dans le formol à 10 %. 

Cette étape est manuelle et consiste à réorienter convenablement le fragment tissulaire dans le 

sens de la coupe dans un moule de paraffine. 

L'inclusion ne se fera de façon satisfaisante que si la pièce à couper ne contient ni eau ni 

solvant intermédiaire. 

L’inclusion se fait via un appareil spécial suivant les différentes étapes :  

- mettre la paraffine dans le moule métallique, 

- prélever les échantillons à l’aide d’une pince à partir des cassettes, 

- placer les échantillons puis les fixer dans le moule métallique, contenant la paraffine, 

dans le sens de la coupe, 

- couvrir les échantillons par la partie de la cassette qui contient le numéro de la pièce 

pour éviter les erreurs, et les laisser refroidir sur le côté froid de l’appareil, 

- mettre les blocs dans le congélateur (-54 °C), pour renforcer leur solidité et faciliter 

leur coupe . 

3.4 Phase de la section (ou coupe) 

Le bloc solide de paraffine contenant le tissu est sectionné  en tranches au microtome :  

- fixer les blocs dans le microtome et commencer la coupe, 

- éliminer l’excès de paraffine en démarrant la coupe à 25μm, le microtome est ensuite 

réglé à 3μm pour l’obtention des coupes tissulaires à analyser, 

- mettre les films dans le bain marie afin de faciliter leur étalement sur des lames 

contenant le numéro du patient, 

- plonger les lames dans le bain marie pour repêcher les films, 

- mettre les lames dans le porte lame et  ensuite les placer dans une étuve à 57°C pour la 

déshydratation, 

- Les lames doivent être marquées par le même numéro du bloc qui leur correspond  

- Enfin on met les lames dans le porte lame et on les place dans une étuve à 56°C pour 

la déshydratation. 
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3.5 Phase de la coloration  

Après dissolution de la paraffine, puis réhydratation, le tissu est coloré. La coloration 

usuelle associe un colorant basique nucléaire (hématéine, hématoxyline) et un colorant acide 

cytoplasmique (éosine, érythrosine, ou phloxine). (fig.13) 

Dans notre étude, la coloration est réalisée par l’hématoxyline Eosine (HE). Cette 

dernière associe l’hématéine qui colore les noyaux en violet et l’éosine les cytoplasmes en 

rose. 

- placer le porte lames dans le xylène pendant 30 minutes, 

- mettre le porte lames dans l’éthanol pendant 18 minutes, 

- laver les lames à l’eau distillée pendant 2 minutes, 

- placer le porte lames dans l’hématoxyline pendant 10 minutes, 

- laver les  lames à l’eau distillée pendant 2 minutes, 

- installer le porte lames dans l’éosine pendant 3 minutes, 

- laver les lames à l’eau distillée pendant 2 minutes, 

-  mettre le porte lames dans l’éthanol pendant 10 minutes, 

- placer le porte lames dans le xylène pendant 30minutes. 

 

 

Figure 13. Les réactifs de la coloration 
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3.6  L’étiquetage et le montage 

Afin d’éviter toute sorte d’erreur entre les patients, l’étiquetage des lames est 

obligatoire. 

Après avoir subi une déshydratation (par bains d’alcool de degré croissant puis bains de 

toluène), les coupes colorées sont montées entre lame et lamelle avec une résine 

synthétique. ( fig.14) 

 

Figure 14.  Montage et étiquetage des lames. 

3.7 L’étude microscopique 

Le microscope photonique permet la lecture des lames, leur visualisation et 

l’enregistrement de l’image observée. 

Au début on utilise un faible grossissement pour la capture d’une bonne image de la tumeur, 

puis on passe au fort grossissement pour mieux analyser les détails de la tumeur (cellulaire et 

nucléaire).  

Une bonne lecture des lames est indispensable pour un diagnostic précis du stade et de grade 

de la tumeur 

 

 

Figure 15. Visualisation des lames sous microscope optique 
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4. Technique de l’immunohistochimie  

Cette  étape se réalise après l’examen d’anatomopathologie. Son but  est  de 

diagnostiquer et de déterminer la thérapeutique adéquate. 

4.1 Réalisation des coupes pour la technique de l’immunohistochimie : 

 des nouvelles coupes sont réalisées à partir des blocs précédents, 

 le microtome est réglé pour  obtenir des échantillons  d’une épaisseur de 1.5- 2µm, 

 les coupes sont repêchées à partir d’un bain marie par des lames spéciales : les lames         

silanisées, 

 le porte lames est placé dans l’étuve à 50 °C pendant 18h ; puis sorti de l’étuve. 

4.2 Protocole de l’immumohistochimie  

- mettre le porte lames dans le xylène pendant 15minutes (pour un déparaffinage des 

coupes) ; 

- plonger les lames dans l’éthanol pendant 15minutes  (pour la fixation) ; 

 Préparation de la solution de démasquage : 

- 900 ml d’eau distillée + 100 ml de la solution à pH 6 

- 900 ml  d’eau distillée + 100 ml  de la solution à pH 9 

- mettre la solution de démasquage dans le bain marie à 93°C ; 

- en même temps, laver les lames à l’eau distillée pendant 10 minutes ; 

- mettre les lames dans la solution de démasquage et les porter au bain pendant 40 

minutes ; (cette solution permet de révéler les antigènes masqués par des molécules 

antagonistes). 

- sortir les lames du bain marie et laisser refroidir  pendant 10 minutes sur la paillasse ; 

- laver les lames à l’eau distillée pendant 5 minutes ; 

 Préparation de la solution TBS (Tris Buffer Salin) : 

- 900 ml d’eau distillée + 100 ml de TBS 

- Plonger les lames dans la solution TBS1 pendant 5min ; 

- Plonger les lames dans une seconde solution TBS2 pendant 5min ; 

- Entourer chaque échantillon (coupe de tissu) avec du DakoPen. Le cerclage des 

coupes au  stylo DakoPen a pour but de limiter la diffusion des réactifs ; 

- Préparer un milieu humide pour les lames et les couvrir par un plateau afin de conférer 

une incubation dans le noir ; 
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 Etape de peroxydation  

- additionner un inhibiteur de peroxydase H2O2  et incuber dan le noir pendant 30 

minutes ; 

- laver à l’eau distillée pendant 5minutes ; 

- rincer dans la solution TBS pendant 5minutes ; 

- additionner l’anticorps primaire (2 gouttes) et incuber dans le  noir pendant 30minutes; 

- mettre le porte lame dans le TBS pendant 5minutes ; 

- additionner  l’anticorps secondaire (2 gouttes) et incuber dans le noir pendant 30 

minutes ; 

- rincer les lames avec l’eau distillée pendant 2 minutes ;  

- mettre le porte lame dans le TBS pendant 5 minutes ; 

 Préparation du DAB  

- 1 ml du DAB dilué pour 25 µl du DAB concentré.   ( fig.16)   

 

 

Figure 16.  Préparation du DAB. 

 Étape de révélation   

- mettre 55µl du DAB et incuber dans le noir pendant 10 minutes ; 

- rincer à l’eau distillée;   

 Etape de contre coloration   

- réaliser une contre coloration à l’hématoxyline pendant 5 minutes 

- rincer les lames à l’eau distillée pendant 2 minutes pour obtenir des lames prêtes à la 

lecture au microscope. 
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 Etape de montage  

- un liquide de montage est utilisé pour le montage entre lame et lamelle. 

- la lecture des lames se fait au microscope optique, qui est lié à un ordinateur 

permettant d’observer et d’interpréter la coupe histologique. 
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Résultats et Discussion 

1. Age  

Notre étude  épidémiologique  entre (2014 et 2015) regroupe 110 patientes atteintes du cancer 

du sein. L’âge de la  population étudiée  se situe 20 et 89 ans, et est  subdivisé selon les 

classes d’âge d’amplitude 10 ans pour l’année 2014 et 2015. Nos résultats sont représentés sur 

l’histogramme suivant : 

 

Figure 17.  Répartition des patientes selon la tranche d’âge 

  Dans notre série, les données des deux  années consécutives (2014, 2015) sont très 

variables et   indique que la tranche d’âge la plus touché est entre [50-59] ans.  

       Par ailleurs,  nous remarquons que l’apparition du cancer du sein augmente à partir de 30 

ans.  Nos constatation concordent avec la  littérature et confirment  les différents travaux qui 

publient que « le risque de cancer du sein augmente avec l'âge ». 

      Le cancer du sein est une maladie qui touche rarement la femme jeune mais plus la femme 

âgée, suite à l’accumulation de plusieurs facteurs favorisants, qui ne sont pas retrouvés chez la 

femme jeune tels que le traitement hormonal substitutif et l’obésité. 
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2. La répartition des patientes selon la wilaya de résidence  

 

 

Figure 18.  Répartition des patientes selon la région 

La répartition des patientes selon la région, des femmes atteintes du cancer du sein  en 

2014 et 2015,  a été établie  et nous constatons une  forte variabilité entre les régions, 15% 

pour Constantine et pour la wilaya de  Jijel  seulement 4% (fig.18). 

3. Antécédents familiaux 

 

  Figure 19. Répartitions selon les antécédents familiaux 
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En analysant le graphe (fig.19),  on observe que sur 110 patientes, 5% seulement ont 

des antécédents familiaux.  Cette constatation est proche de   l’étude de Znati  et al  (2012) 

avec un pourcentage de 6.75%. Alors que, 10% présentent d’autres types de cancers (ovaires, 

rein..).  

Donc, le cancer du sein peut survenir chez n’importe quelle femme de la population  

générale chez laquelle  se manifeste  l’accumulation de plusieurs facteurs de risque mais le 

risque est plus augmenté chez une femme dont une personne de sa famille est  déjà atteinte ;  

cela augmente le risque chez cette dernière et doit  se surveiller, à  bien suivre les 

réglementations d’explorations et de prévention primaire contre le cancer du sein parce 

qu’elle est plus concernée. 

  

4. L’âge  au premier cycle menstruel 

 

Figure 20. Répartition selon l’âge au premier cycle menstruel 

L’âge au premier  cycle menstruel a  été mentionné  chez 94  patientes  dans les 

questionnaires. Nous remarquons  que 35% de femme  ayant eu une ménarche avant 12 ans. 

Ceci va dans le sens, que  la ménarche précoce (c'est à dire avant 12ans)  est un facteur de 

risque du cancer du sein (Leclere B,Molinie F et al, 2013). (fig.20) 
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5. Statut marital  

 

 

Figure 21.  Répartition selon le statut marital 

Dans notre effectif,  le nombre des femmes atteintes d’un cancer du sein sont des 

femmes mariées et représentent  une majorité, soit 65 % (fig.21). Cette  constatation est en 

désaccord avec les travaux de Senhadji  et al  (2009), qui publient que les femmes célibataires 

sont plus susceptibles à développer un cancer du sein que les femmes mariées. 

6. Parité 

 

Figure 22.  Répartition des patientes selon leur parité 
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Dans notre étude,  nous   constatons que 52% de notre effectif ont eu une grossesse 

avant 25 ans. Une question se pose ? Quel est  l’âge  précoce de la grossesse ? Une carence de 

dans la littérature   ne confirme pas le paramètre âge. 

 

 

7. Allaitement 

 

 

                                               Figure 23.  Allaitement 

  

         L’allaitement et la durée d’allaitement sont associés à une diminution du risque de 

cancer du sein. Nos résultats  reflètent que 34 % de notre série ont allaité, cependant la durée  

de l’allaitement n’a pas été précisée dans les questionnaires. ( fig.23) 

       Cependant l'influence de l'allaitement sur le risque de cancer du sein a fait l'objet de 

nombreuses études  qui indiquent  que l’effet protecteur du cancer du sein  peut être expliqué 

par un degré de différenciation cellulaire plus important chez les femmes allaitantes.  

      De plus, l’allaitement retarde le retour des menstruations et de la production hormonale 

ovarienne.  

       Il a été montré que le risque de cancer du sein diminue de 4,3% pour chaque période 12 

mois d’allaitement. 
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8. Contraception 

 

Figure 24. Prise de contraceptifs oraux 

 

          Le  graphe ci-dessus (fig.24) représente la proportion des femmes sous contraception 

orale, nous  constatons que 18% des femmes  sont sous  des contraceptifs  pendant plus de 10 

ans et 14% moins de 10 ans. 

        Notre étude confirme que la prise chronique de contraceptifs oraux (> 10ans) augmente 

faiblement le risque de survenue du cancer du sein.  

      L’étude  de Hunter (2010) chez une population de femmes jeunes (24 à 43 ans) a montré 

que la contraception orale augmenterait légèrement le risque de cancer du sein, cependant 

cette augmentation avait été liée à un type précis d’œstro-progestatifs (la pilule triphasique) 

d’où l’intérêt d’une investigation plus profonde.   

      En revanche, plusieurs études  n'ont pas pu démontrer que l'utilisation des pilules œstro-

progestatives  augmente  de  façon  significative  le  risque  de développer  un  cancer  du  

sein.  

     Donc, l’association contraception orale – cancer du sein reste un sujet de controverse  

(Hunter D J, et al 2013) 
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9. Le siège  de la Tumeur 

 

         Figure 25. Le siège de la tumeur 

 

Dans notre série, nous remarquons  que le cancer  s’est manifesté au niveau des deux 

seins avec une légère prédominance  au niveau du sein droit 52% (fig.25).   

Nos constatations ne sont pas divergentes par rapport aux publications. Pour la 

majorité des auteurs,  le cancer du sein se localise le plus souvent au niveau du sein gauche.  

Pour Persand (1999), la tumeur siège au niveau du sein gauche dans 60,3%,  et 37,9% 

au niveau du sein droit et bilatéral dans 1,7%.  

Pour Ben Ahmed  et al (2002),  la tumeur siège du côté gauche dans 52%, 46,5% du 

coté droit et bilatérale dans 1,5%. (Persand  1999)  et (Ben Ahmed  et al 2002) 
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10. Type Histologique 

 

 

      Figure 26.  Répartition selon le type histologique 

 

Le type histologique le plus  représentatif dans notre effectif  est le carcinome 

canalaire infiltrant (CCI)  pour plus de 3/4 des cas, soit 85%.  Nos données sont  prouvées par 

les travaux de Bekkouche et al  (2013) et Bouzid (2013) qui constate le même type  de 

carcinome.  

Le  carcinome  canalaire  infiltrant  de  forme  commune  est  le  plus  fréquent  des  

carcinomes  mammaires  infiltrants  avec  environ  80%  des  cas  et  est  souvent  unilatéral.  

Il s’agit  le  plus  souvent  d’une  tumeur  palpable.  

          Elles  sont  classées  en  trois  grades   histologiques : le nombre de mitoses, la 

formation du tube glandulaire et le pléomorphisme  nucléaire,  c’est-à-dire  la  diversité  de  

taille  et  de  forme  des  noyaux.  Le  grade  1  sera  une tumeur  très  différenciée,  le  grade  

2  est  nommé  « degré  intermédiaire »  et  le  grade  3  est  celui des tumeurs peu 

différenciées (Bekkouche et al  2013) 
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11. La topographie et la latéralité 

 

Figure 27. Répartition de la topographie et de la latéralité des cancers du sein 

  

Pour des deux seins, les tumeurs se situent au niveau  QSE,  39% au sein droit et 37% 

et sein gauche, Donc le QSE dans notre série est le plus touché  par rapport aux autres 

quadrants. Ces données concordent avec celles  de Belhafiane  (2015) où  Le QSE est  le plus 

touché dans 41% des cas. 
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12. Classification TNM 

 

 

Figure 28.  Répatition selon la classification TNM 

 

Nos données indiquent que 73 patientes,  soit  66% de notre population présentent un 

cancer du sein au stade III (T1,2,3,4N1,2,3M0),  suivies du stade II 20% (T1,2,3N0M0) et 

ensuite du stade I soit  11%  des cas dans le stade I (T1N0M0). 
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13. Classification pTNM 

 

 

 

Figure 29. Répartitions selon la classification pTNM 

 

Dans notre série,  pour la classification de pTNM,   nous remarquons que les  portions 

les plus  fréquents sont  les pT3NxMx soit 15 % suivis de pT3NoMx soit 12 % (Fig.29).  

Donc, les patientes diagnostiquées sont déjà à un stade  avancé.  
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14. Etude histologique  

L’étude histologique de notre échantillon, effectuée au niveau de service anatomopathologie 

HMRUC nous a permis d’analyser les remaniements architecturaux en tissu (sain) à une 

certaine distance de la tumeur, en se basant sur deux systèmes internationaux de la 

classification des tumeurs, la classification de l’OMS et le système TNM selon UICC, 

révision 2012 (Union Internationale Contre le Cancer) 

 

                                  

Carcinome Canalaire Infiltrant Glandulaire          Carcinome mixte canalaire et lobulaire  

(GX20)   (GX20)                                       

Figure 30. Lectures des lames (coloration hématoxyline éosine HE). 

  

1) Lame A  montre que le  carcinome canalaire  infiltrant glandulaire  est gradé  en 

fonction de trois critères : le degré de différenciation selon le pourcentage de structures 

glandulaires (bien, moyennement ou peu différencié), le degré d’anisocaryose des 

cellules tumorales et le nombre de mitoses par unité de surface. La tumeur infiltre le 

parenchyme mammaire et comporte un stroma plus ou moins fibreux et plus ou moins 

inflammatoire. Une composante intracanalaire est souvent associée.  

2) Lame B indique  que  la tumeur est constituée par des cellules dont l’aspect cytologique 

est de type lobulaire mais qui se disposent en alvéoles ou en petites travées. 

 

 

A B 
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15. Etude  immunohistochimique  

   

   La connaissance de la sensibilité du cancer du sein aux estrogènes est à l’origine de 

l’hormonothérapie. La sensibilité aux estrogènes des cellules tumorales se fait par 

l’intermédiaire des récepteurs d’estradiol (RE) et de progestérone (RP)  

    Dans le cancer du sein métastatique, la réponse à l’hormonothérapie est corrélée à 

l’intensité du marquage exprimé en pourcentage de cellules marquées. Le pourcentage de 

cellules marquées et l’intensité du marquage ont été regroupés par Allred et al. sous forme 

d’un score. L’utilisation du score d’Allred permet de mieux dissocier les tumeurs 

hormonosensibles et tumeurs non hormonosensibles. 

  

Les anticorps utilisés : 

Anti-récepteurs aux œstrogènes : DAKO.  

Anti –récepteurs à la progestérone : DAKO. 

1-Récepteurs hormonaux : récepteurs aux œstrogènes : marquage nucléaire faible de 40%  des 

cellules tumorales et les récepteurs à la progestérone : marquage nucléaire faible de 30% des 

cellules tumorales. 

2-statut HER2 : marquage  membranaire fort et complet de 15 % des cellules tumorales.  

3-Ki67 : estime à 30% 

-récepteurs aux œstrogènes : positif score (4) d’Allred. 

-récepteurs à la progestérone : positif score (4) d’Allred  

-HER2 : négatif score (3+). 

-ki67 : estime à plus de 30% 
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                           Figure 31. Lecture immunohistochimique des lames 

 

 

 Lame A/  Le statut HER2 montre un marquage membranaire complet d’intensité  faible et 

modérée au niveau des cellules tumorales 

 

Lame B/  Le statut HER2 marquage membranaire intense où la  plupart  des cellules 

tumorales sont positives  
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Conclusion 

Le cancer du sein, par son extrême fréquence, constitue un véritable problème de santé majeur 

dans le monde,  par son incidence et sa morbidité et mortalité. 

 En Algérie, le cancer du sein  est classé en première position des cancers les plus fréquents.  

Selon des statistiques de l’institut national de santé publique (2015), le cancer du sein est en 

nette augmentation depuis plus de 20 ans dont avec 11 000 nouveaux cas  sont estimés par 

année chez la femme  

 

Le vieillissement est un autre facteur fondamental dans l’apparition du cancer. On observe en 

effet une augmentation spectaculaire de l’incidence avec l’âge, très vraisemblablement due à 

l’accumulation des risques de cancers spécifiques tout au long de la vie, conjuguée au fait que 

les mécanismes de réparation tendent généralement à perdre de leur efficacité avec l’âge. 

  

 Cette investigation portant  sur  110 patientes atteintes  de cancer du sein , de 20 ans à 89 ans   

nous a permis de distinguer les différentes particularités épidémiologiques, cliniques, 

anatomo-pathologiques et immunohistochimiques. 

Nos résultats montrent quelque soit l’âge la femme peut être atteinte du cancer du sein et la  

tranche  d’âge la plus représentative se situe  entre 50 et 59 ans. 

Lorsque le cancer du sein est dépisté tôt, meilleures seront ses chances de guérison. La 

majorité de notre effectif  se situe au stade tumoral et le diagnostic est donc  tardif, 

 

A l’heure actuelle, nous possédons de connaissances étendues sur les causes du cancer, les 

interventions pour sa prévention et la prise en charge de la maladie. On peut réduire et 

endiguer le cancer en appliquant des stratégies fondées sur des données et des bases factuelles 

pour la prévention, le dépistage précoce et la prise en charge des patientes.  

 

 

 

 

 

 

 



Perspectives 

 

En Algérie, il y a un déséquilibre entre le curatif et le préventif. 

 

L’amélioration du pronostic de cette maladie chez la femme ne peut être obtenue que par la 

possibilité de poser son diagnostic au stade le plus précoce et ceci implique la réalisation d’un 

dépistage bien ciblé qui est, pour l’instant et vu notre contexte, loin d’être à la portée de toute 

la population féminine. 

 

 Donc, avec une détection précoce et un traitement adéquat, les chances de guérison sont 

grandes pour le cancer du sein.  

 

Une campagne : Prévention, Dépistage, Détection précoce est nécessaire 

 

.  
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ABSTRACT 

 
The purpose of the objective of this retrospective and prospective work is to study the various 

aspects epidemiologic, clinical, anatomo-pathological, therapeutic and prognostic of the 

breast cancer from the woman. This study relates to 110 patients reached of the breast cancer, 

20 years to 89 years. Our data indicate that the age bracket the most touched ranging between 

50 and 59 years with a rate of 36%. On the plan anatomopathologic, the canal carcinoma 

infiltrating most frequent was noted in 85%, that is to say 94 patients. Our data indicate that 

73 patients is 66% of our population present a breast cancer at the stage III 

(T1,2,3,4N1,2,3M0), followed by the stage II 20% (T1,2,3N0M0) and then of the stage I 11% 

of the cases in stage I (T1N0M0) the classification of pTNM watch which the most frequent 

portions are the pT3NxMx either 15% follow-ups of pT3NoMx or 12% in our series. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Effectifs annuels 

 

 

 

L’âge  au premier cycle menstruel 

Apparition Nombre de patientes (%) 

< 10  1 

11-12  43 

 

13  51 

14-15 > 11 

Total 106 

 

La répartition des patientes selon la wilaya de résidence  

Wilayas                                                                          Patientes 

  Tebessa 13 

Annaba 6 

Mila 15 

Souk Ahras 13 

Khenecha 6 

Jijel 4 

Skikda 11 

Constantine 16 

Non précisé 7 

Guelma 9 
Oum el 
bouaghi 10 

 

Année  2014 2015 total 

Effectifs  52 58 110 



 

Répartitions des patientes selon les antécédents familiaux 

Antécédents                                   effectifs 

cancer du sein 5 

pas d'ATCD de cancer 94 

Autres cancer 11 

 

Répartitions Selon le statut marital  

Statut Nombre des cas 

Célibataires 17 

Mariées 72 

Non précis 21 

  

 Répartitions selon la Parité 

 
                   Parité 

Célibataires 17 

avant 25 
ans 57 

après 25 
ans 29 

Non précis 7 

 

Répartitions selon la notion d’Allaitement 

 

 
Allaitement 

Non ou courte durée 41 

Oui 30 

Non précis 18 

 

Répartitions selon la notion de contraception 

durée malades 

Absente 27 

>10 ans 16 

<10 ans 12 

Non précis 34 



 

Répartitions selon localisation de la tumeur 

La localisation de la Tumeur Les patientes 

Sein droit 57 

Sein gauche 51 

Bilatérale 2 

 

Répartitions selon type Histologique 

Type histologique Nombres 

CIS 2 

CCI 94 

CLI 5 

Autres types 9 

 

Répartitions Selon la classification TNM 

 
Classification TNM 

I (T1N0M0) 12 

II (T1,2,3N0M0) 22 

III (T1,2,3,4N1,2,3M0) 73 

IV (M1) 3 

 

répartitions selon la classification pTNM 

Colonne1 Classification pTNM 

pT1NxMx 3 

pTisNoMx 7 

pT2NxMx 6 

pT2NoMx 9 

pT3NoMx 13 

pT3NxMx 17 

pT3NxMo 8 

pT3N1Mx 13 

pT3N1Mo 5 

pT3N2Mx 12 

pT4NoMx 10 

pT4N1Mx 5 

pT4N2Mx 2 
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  Etude épidémiologique, anatomopathologique 

et immunohistochimique du cancer du sein chez la femme 
 

 

Mémoire de fin de cycle pour l’obtention du diplôme de Master 2 en Immuno-Oncologie 

 

 

     L’objectif de ce travail rétrospectif et  prospectif a pour but d’étudier les différents aspects 

épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques, thérapeutiques et pronostiques du cancer du sein de la 

femme. 

Cette étude  porte sur 110 patientes atteintes  du cancer du sein,  de 20 ans à 89 ans.  

 Nos données indiquent que la tranche d’âge la plus touchée été comprise entre 50 et 59 ans avec un taux de 

36%. 

Sur le plan anatomopathologique, le carcinome canalaire infiltrant a été le plus fréquent noté dans 85%, soit 

94 patientes. 

Nos données indiquent que73 patientes soit  66% de notre population présentent un cancer du sein au stade 

III (T1,2,3,4N1,2,3M0),  suivies du stade II 20% (T1,2,3N0M0) et ensuite du stade I 11%  des cas dans le 

stade I (T1N0M0)  

La classification de pTNM   montre que les  portions les plus  fréquentes sont  les pT3NxMx soit 15 % 

suivis de pT3NoMx soit 12 % dans  notre série.  
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