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                                  Serment d'Hippocrate 
Au moment d’être admis à devenir membre de la profession médicale, je 
m’engage solennellement à consacrer ma vie au service de l’humanité. 

Je traiterai mes maîtres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont 
dus. 

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes 
malades sera mon premier but. 

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés. 

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir l’honneur et les 
nobles traditions de la profession médicale. 

Les médecins seront mes frères. 

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune 
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et 

mon patient. 

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dès sa 
conception. 

Même sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales d’une 
façon contraire aux lois de l’humanité. 

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 

Déclaration Genève, 1948 
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 « Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent 
 du bonheur ; elles sont les charmants jardiniers par 

 qui nos âmes sont fleuries » 
 Marcel Proust. 

 
 
 

 
 

 
 Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut... 

 Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude, 
 L’amour, Le respect, la reconnaissance... Aussi, c’est tout simplement que 

… Je dédie cette Thèse… 
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d’un grand soutien. Vous m’avez donné de bons conseils et vous avez    
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vous dédie cette thèse. Que ce travail traduise toute mon affection et mes 

souhaits de bonheur, de santé et de longue vie. 

A mes Amies préférées Mona Mansouri, Lina Sihami et leurs 
familles 

Avec vous j’ai accepté plus de choses, j’ai appris à vivre, j’ai mieux      
respiré, j’ai détesté moins de choses, j’ai admiré librement ce qui                 

méritait de l’être … c’est pour cela sans doute qu’il s’est toujours mêlé à 
mon amour une gratitude immense. Le cœur est plein, la parole est vide 

et les mots me semblent toujours insuffisants pour vous remercier. 

Merci de m’aider à traverser mes ombres pour enfin accepter pleinement 
ma lumière. Merci pour votre amour inconditionnel, votre soutien, votre 

patience et vos conseils.  Je vous remercie pour tous les moments       
inoubliables que nous avons partagés, et pour tout le bonheur que vous me 

procurez. Vous êtes ce que la vie offre de meilleur : des complices, des 
amies, et d’irremplaçables sœurs ! Je vous souhaite tout ce qu’il y a de 
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Le cancer est la deuxième cause de mortalité par maladie dans le monde. Selon les 

résultats de GLOBOCAN 2020, le cancer du sein est considéré comme le premier cancer 

féminin. Il représente le un quart de tous les cancers, et 15,5%  des décès par cancer , se 

classant ainsi au 1er rang en termes d’incidence (2,3millions de cas) et de mortalité (5ème  

cause de décès dans le monde par cancer) dans la majorité des pays du monde en 2020 [1] [2]. 

Au Maroc, le cancer du sein est la première localisation du cancer (22,6% des cas du 

cancer du sein ont été  enregistrés du total des cancers, tous sexes confondus, durant la 

période allant de 2013 à 2017). Chez la femme, le cancer du sein représente 26% -30% des 

cancers [3]. 

La classification moléculaire de cancer du sein a été établie depuis 2000 et a distingué 

quatre sous types moléculaires de cancer du sein : (1) Luminal A : caractérisé par         

l’expression     des récepteurs hormonaux, et l’absence de surexpression et amplification de 

l’HER 2, (2) Luminal B caractérisé par l’expression des RH et la surexpression et l’amplification 

de l’HER 2. Les tumeurs surexprimant l’HER 2 ( RH négatif) (3) et (4) les tumeurs triples 

négatives [4] . 

Le cancer du sein triple négatif est un sous type de cancer du sein qui est défini par 

l’absence d’expression des récepteurs hormonaux : les récepteurs aux œstrogènes (RE), les 

récepteurs à la progestérone (RP) et par l’absence de surexpression ou d’amplification des 

gènes codant les  récepteurs HER2 (Human epidermal Growth factor receptor 2). Il représente 

10-20% des cancers du sein [4]. 

Le cancer du sein triple négatif est un cancer agressif. Son agressivité est lié au risque 

plus élevé des  récidives précoces locales mais aussi à distance, et à la fréquence des formes 

métastatiques qui sont associées à une diminution significative de la survie globale [4]. 

Les choix thérapeutiques pour ce type de cancer du sein sont réduits car les patients ne 

bénéficient ni d’hormonothérapie ni des thérapies ciblées, et la prise en charge se base 

essentiellement sur la chimiothérapie cytotoxique, la chirurgie et la radiothérapie. 
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Notre étude a comme but de mettre le point sur les particularités cliniques, 

thérapeutiques et pronostiques du cancer du sein triple négatif à travers l’analyse d’une série 

de cas de TNBC colligés au service d’oncologie médicale au niveau du centre d’oncologie                

et d’hématologie de Marrakech. 
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I. 

Il s’agit d’une étude rétrospective menée au service d’oncologie médicale au centre 

d’oncologie et d’hématologie au niveau du CHU MED VI de Marrakech et portant sur les 

dossiers des patients admis pour la prise en charge d’un cancer du sein triple négatif durant 

une période de 9 ans allant de 01 janvier 2012 à 31 décembre 2020. 

Après consultation des dossiers des patients suivis pour un cancer du sein triple négatif 

au service d’oncologie médicale : 

 

Matériels et Méthodes : 

1. 

• Patients âgés de 18 ans et plus. 

Critères d’inclusion : 

• Diagnostic de cancer du sein confirmé histologiquement.  

• Récepteurs hormonaux négatif : RE – et RP – 

• Pas d’expression immunohistochimique ni d’amplification de l’HER2. 

 

2. 

• Les dossiers cliniques non exploitables. (Dossiers avec beaucoup d’informations 

manquantes). 

Critères d’exclusion : 

• Patients inclus dans un essai clinique. 

 

Les données ont été recueillies sur deux fiches d’exploitation détaillées la première pour le 

TNBC localisé (Annexe 1) et la 2ème pour TNBC métastatique (Annexe 2). 

La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Word XP et celle des 

graphiques sur le logiciel Excel XP. 
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I. 

1. 

Nombre des dossiers : 

Entre 2012 et 2020, le service d’oncologie médicale du CHU Mohammed VI  de 

Marrakech avait enregistré un total de 3978 de nouveau cas de patients atteints de cancer du 

sein soit une moyenne de 442 dossiers par an. (Figure 1) 

Nombre des dossiers de cancer du sein : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. 

Figure 1 : Nombre des dossiers de cancer du sein par an 

 

Selon nos critères d’inclusion et d’exclusion, 395 dossiers de cancer du sein triple 

négatif ont été inclus dans notre étude, soit une moyenne de 44 dossiers par an. (Figure 2). 
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II. 

Figure 2 : Nombre des dossiers de cancer du sein triple négatif étudiés par an 

1. 

Caractéristiques épidémiologiques : 

La population étudiée était exclusivement féminine aucun patient du sexe masculin n’a 

été identifié. 

Sexe : 

2. 

La moyenne d’âge de nos patientes était de 49,1 ans avec des âges extrêmes de 23 ans 

et de 88ans. 

La tranche d’âge la plus touchée était 36-45 ans. (Figure 3) 

 

 

 

 

 

Âge : 
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3. 

Figure 3 : Répartition selon la tranche d’âge 

Une seule patiente était originaire du Mali ; le reste des patientes étaient originaires des 

différentes régions et villes du Maroc avec une prédominance de la région de Marrakech – Safi 

estimée de 67%  des cas. Chez 80 patientes l’origine géographique n’était pas mentionnée sur 

les dossiers. (Tableau I) 

Répartition Géographique : 

 

Tableau I : Répartition géographique 

 

Résidence Fréquence Pourcentage 
Marrakech Safi 264 67% 

Beni Mellal- khénifra 10 3% 
Drâa - Tafilalet 27 7% 

Dakhla-Oued Ed-Dahab 1 0,25% 
Casablanca - Settat 2 0,5% 

Laayoune-Saguia al Hamra 3 1% 
l'Oriental 1 0,25% 

Rabat Salé Kénitra 1 0,25% 
Souss-Massa 5 1% 

Mali 1 0,25% 
Non précisée 80 20% 

Total 395 100% 
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54% 

 

52% 

 

 

54% 
48% 

 

 
46% 

44% 

 

 
Pré ménopausée Post ménopausée 

4. 
4.1 

Les antécédents : 
Personnels 

4.1.1.  Parité : 

La majorité de nos patientes étaient multipares avec un pourcentage de 60 % (235 

patientes), alors que les nullipares représentaient 22% (86 patientes) et les pauci pares (≤ à 2 

enfants) représentaient 17% (69 patientes) des cas étudiés. 5 patientes soit 1% des cas étaient 

enceintes au moment du diagnostic de leur cancer du sein. (Tableau II)  

Parité 

Tableau II : Répartition selon la parité 

Fréquence Pourcentage 
Multipares 235 60 % 

Pauci pares (≤ à 2 enfants) 69 17% 
Nullipares 86 22% 

Grossesse évolutive 5 1% 
Total 395 100% 

 

Les patientes pré ménopausées représentaient la majorité avec un pourcentage de 54% 

des cas (212 patientes), alors que les patientes post ménopausées représentaient 46 %                 

(183 patientes) de l’échantillon étudié. (Figure 4). 

4.1.2. Statut hormonal : 

Figure 4 : Distribution selon le statut hormonal 
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4.1.3. Médicaux : 

Seulement 75 patientes (soit 19,03% de l’échantillon étudié)  présentaient des ATCDS 

médicaux. Le diabète, l’hypertension artérielle et les cardiopathies représentaient la majorité 

des antécédents médicaux retrouvés chez nos patientes avec un pourcentage de 51%, 20%    

et 8% des cas respectivement. (Tableau III). 

ATCDS médicaux 

Tableau III : répartition des patientes selon les ATCDS médicaux : 

Fréquence Pourcentage 
Diabète 38 51% 

HTA 15 20% 
Cardiopathie 6 8% 
Dysthyroïdie 5 7% 
Dépression 3 4% 

VIH 2 3% 
Hépatite B 2 3% 
Epilepsie 1 1% 

Syndrome de Gilbert 1 1% 
Polyarthrite rhumatoïde 1 1% 

Insuffisance rénale 1 1% 
Total 75 100% 

 

 

4.1.4. Antécédents personnels de cancer du sein : 

Seulement 11 patientes (soit 3 % des cas étudiés) présentaient un antécédent personnel 

de cancer du sein. 

4.2 Familiaux : 

Le cancer du sein et le cancer de l’ovaire étaient majoritaires dans notre série de cas 

4.2.1. ATCDS familiaux de cancer : 

Un ATCD familial de cancer a été trouvé chez 50 patientes soit 13 % des cas étudiés : 

47 patientes (soit 12% de l’échantillon étudié)  présentaient un ATCD familial de cancer 

premier degré (mère, sœur, fille). 

Chez 3 patientes (soit 1% des cas étudiés)  un ATCD familial de cancer deuxième degré 

(tante, grand-mère) a été retrouvé. 
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avec un pourcentage de 72% des cas (36 patientes) alors que les autres types de cancer 

représentaient 28%des cas. (Tableau IV) 

Type de cancer : 

Tableau IV : Répartition des types de cancer retrouvés dans les ATCDS familiaux : 

Fréquence : Pourcentage : 
Sein 34 68% 

Sein et ovaire 2 4% 
Autres 14 28% 
Total 50 100% 

 

III. 

1. 

Etude clinique : 

Le motif de consultation le plus fréquent était l’autopalpation d’un nodule du sein 

retrouvé chez toutes les patientes (100%). 

Circonstances de découverte : 

2. 
 

L’examen des seins : 

2.1 

Un aspect de peau d’orange a été retrouvé chez 35 patientes soit 9 % de l’échantillon 

étudié, alors qu’un aspect de sein inflammatoire était retrouvé chez 15 patientes soit              

4 % des cas. Pour le reste des patientes (87%) aucune modification du revêtement cutané 

mammaire n’a été rapportée sur les dossiers. 

La maladie de Paget n’était pas présente dans notre série de cas. 

 

L’aspect : 

2.2 

Le côté gauche était le plus atteint dans notre série avec un pourcentage de 50% des cas                        

(198 patientes). La lésion était bilatérale dans 2 % des cas (6 patientes) et la localisation droite 

était trouvée chez 191 patientes soit 48% des cas. (Figure 5). 

 

 

Latéralité : 
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2.3 

Figure 5 : Répartition selon la latéralité de la lésion 

Une nette prédominance du quadrant supérieur a été notée avec un pourcentage de  

81% des cas, le quadrant supéro externe (QSE) représentait 58% des cas, et le quadrant supéro 

interne (QSI) représentait 23%. 

Le quadrant inférieur représentait 19% de l’échantillon étudié. (Tableau V). 

Siège : 

Localisation 

Tableau V : Répartition selon le siège : 

Nombre : Pourcentage : 
QSE 230 58% 
QSI 91 23% 
QIE 47 12% 
QII 27 7% 

Total 395 100% 
 

 
2.4 

La taille tumorale clinique était rapportée chez 150 patientes soit 38 % de l’échantillon 

étudié, avec une taille moyenne de 32 mm, la taille minimale retrouvée était de 10mm et la 

maximale était de 80mm. 

La taille tumorale clinique : 
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3. 

Les résultats de l’examen clinique ganglionnaire ont été rapportés chez 150 patientes 

soit 38% de notre série. Des atteintes ganglionnaires ont été trouvées chez 94 patientes soit 

63% des cas (94/150). (Tableau VI). 

Aucune atteinte ganglionnaire (N0) n’a été rapportée dans 37% (56/150) des cas. 

Examen des aires ganglionnaire : 

 

Tableau VI : Répartition selon l’atteinte ganglionnaire clinique 

4. 
 

Examen physique des sites métastatiques : 

 Examen pulmonaire :

 

 a révélé la présence d’un syndrome d’épanchement pleural clinique 

chez 3 patientes (0.75% des cas). 

Examen abdominale

 

 : à la limite de l’examen clinique effectué, aucune anomalie 

abdominale n’a été rapportée chez nos patientes. 

Examen du squelette

 

 : des douleurs osseuses ont été rapportées par 11 patientes                    

(3% des cas), l’examen clinique a objectivé des douleurs osseuses à la palpation et à la 

mobilisation active des deux membres supérieur et inférieur chez 6 patientes , une 

impotence fonctionnelle était rapportée chez une seule patiente , et chez 4 patientes des 

douleurs rachidiennes ont été trouvées ( la localisation était dorsale pour 3 patientes et 

pour une seule patiente elle était lombaire ) . Aucun cas d’une fracture pathologique n’a été 

rapporté dans notre série. 

Examen neurologique : Bien que les résultats de l’examen neurologique n’étaient pas 

c N (envahissement ganglionnaire) Fréquence (pourcentage des cas) 

0 56 (37%) 

1 45 (30%) 

2 29 (19%) 

3 7 (5%) 

x 13 (9%) 
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détaillés sur les dossiers de nos patientes, mais aucune signalisation d’une atteinte 

neurologique clinique n’a été trouvée. 
 

5. 
5.1 

Examens paracliniques : 

 La mammographie et l’échographie mammaire étaient réalisées chez toutes les 

patientes et les lésions ont été classées selon la classification BIRADS/ACR : (Figure 6). La 

lésion a été classée ACR 5 chez 249 patientes (63%) ; et ACR 4 chez 123 patientes (31%). Alors 

que chez 23 patientes (6%) elle a été classée ACR 3. 

Examens d’imagerie mammaire : 

 

5.2 

Figure 6 : Répartition selon la classification ACR : 

 

5.2-1 
Biopsie : 

La durée moyenne entre l’examen clinique ou paraclinique suspectant la malignité et la 

date de la biopsie de confirmation était  de 35 jours. 

 

 

 

Le délai de la biopsie 



Le cancer du sein  triple négatif : particularités cliniques, thérapeutiques et pronostiques  
 

 

 

- 16 - 

5.2-2 

Toutes les patientes ont bénéficié d’une biopsie pour confirmation histologique, le 

tableau VII résume les différents  types des biopsies effectuées ; chez 44 patientes soit 11,1% 

des cas étudiés, le diagnostic a été fait d’emblée sur des pièces opératoires. 

Les types de biopsie effectuée : 

Type de biopsie 

Tableau VII : Les types de biopsie 

Fréquence : Pourcentage 
Percutanée  161 41% 

Extemporané 75 19% 
Exérèse 56 14% 

Chirurgicale 42 11% 
Cutanée 9 2% 

Ganglionnaire 8 2% 
Sur pièce opératoire 44 11% 

Total 395 100% 
 

5.2-3 

Le carcinome canalaire infiltrant était le type anatomopathologique le plus fréquent, 

avec un pourcentage de 85% des cas étudiés  (Figure 7). Le carcinome médullaire et le 

carcinome lobulaire ont été trouvés dans 4% et 1% des cas respectivement. (Tableau VIII.) 

Types histologiques : 

 

 

 

 

 Figure 7 : Image histologique d’un carcinome 
canalaire infiltrant  

(Service d’anatomopathologie CHU MED VI)  



Le cancer du sein  triple négatif : particularités cliniques, thérapeutiques et pronostiques  
 

 

 

- 17 - 

Tableau VIII : Les différents types histologiques 

Type histologique  Fréquence : Pourcentage  

Carcinome 
canalaire infiltrant 

337 85% 

Carcinome non 
différencié 

32 8% 

Carcinome 
médullaire 

15 4% 

Carcinome 
lobulaire infiltrant 

4 1% 

Carcinome 
mammaire métaplasique 

2 0,5% 

Carcinome 
épidermoïde 

2 0,5% 

Cribriforme 1 0,25% 
Mixte 1 0,25% 

Carcinosarcome 1 0,25% 

 

5.2-4 

Le statut HER2 a été recherché chez toutes les patientes, la tumeur est caractérisée               

HER 2 négatif d’emblée si le score est 0+ par immunohistochimie (IHC) ce qui était le cas chez 

334 patientes (84%) , ou 1+ ce qui était le cas chez 42 patientes (11%) .Le test d’hybridation in 

situ par fluorescence (FISH) était nécessaire chez 19 patientes (5%) chez qui un Score 2+ a été 

retrouvé par IHC. (Figure 8) 

Le statut HER2 : 
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6. 

Figure 8 : Répartition selon le statut HER2 
 

 

Bilan d’extension : 

6.1 

Le dosage du marqueur tumoral CA15-3 au moment du diagnostic a été effectué chez 

114 patientes soit 29% des cas étudiés, avec une valeur moyenne de 36,51 UI/ml. 

La valeur de CA15-3 était normale (inférieur à 30 UI / ml) chez 91 patientes soit 80% 

des cas, avec une valeur minimale de <2 UI/ml et une valeur maximale de 29,9 UI/ml. 

La valeur de CA15-3 était positive (supérieur à 30 UI / ml) chez 23 patientes soit 20% 

des cas, avec une valeur minimale de 33,8 UI /ml et une valeur maximale de 928 UI /ml. 

(Tableau IX) 

Examens biologiques : Marqueur tumorale CA15-3 

Valeur de CA15-3 

Tableau IX : répartition selon CA15-3 : 

Nombre Pourcentage 
<30 UI /ml 91 80% 
>30 UI /ml 23 20% 

Total 114 100% 
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6.2 

 

Examens radiologiques : 

 La radiographie thoracique standard a été effectuée chez 206 patientes, et n’a pas 

révélé d’anomalies métastatiques. 

Radio thorax : 

 

 Elle a été effectuée chez 206 patientes avec la radio thorax, et elle n’a pas révélé 

d’anomalies métastatiques. 

Echographie abdominale :  

 TDM TAP

Chez 32 patientes (8% des cas) la TDM TAP a objectivé des métastases pulmonaires. 

Chez 14 patientes (3 %des cas) TDM TAP a montré des métastases hépatiques. 

Chez 9 patientes (2% des cas) TDM TAP a objectivé la présence des métastases 

hépatiques et pulmonaires. 

Chez 9 patientes (2% des cas) TDM TAP a signalé la présence des métastases 

ganglionnaires. 

Chez 16 patientes (4% des cas) une atteinte osseuse secondaire a été montrée par               

TDM TAP. 

Pour le reste des patientes (80% des cas) aucune anomalie secondaire n’ a été rapportée 

par la TDM TAP. 

 

 : toutes les patientes (100%) ont bénéficié d’une TDM TAP : 

 

La scintigraphie osseuse a été réalisée chez 93 patientes et a objectivé une atteinte 

osseuse secondaire chez 33 patientes soit 8,3% des cas étudiés. 

 

 

 

 

Scintigraphie osseuse :  
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7. 

Au terme des résultats de l’examen clinique retrouvés et ceux du bilan d’extension, les patientes 

ont été classées en quatre stades. 122 patientes ont été classées au stade I (31%), 179 patientes ont été 

classées stade II (45%), 14 patientes ont été classées stade III (4%), et 80 patientes ont été d’emblée 

métastatique au moment du diagnostic et ont été classées ainsi stade IV (20%). (Figure 9) 

 

Stade  anatomique : 

 

Figure 9 : Répartition selon le stade clinique : 
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IV. Facteurs pronostiques : 

1. Facteurs pronostiques cliniques : 
1.1 Etat général : 

L’état général a été évalué selon l’index de performance (PS) de l’OMS. La valeur de PS 

était de 0 chez 30 patientes (8% des cas) ; et était de 1 chez 243 patientes (61% des cas). Alors 

que chez 115 patientes (29% des cas) la valeur de PS était de 2 et elle était de 3 chez 

seulement 7 patientes (2% des cas). (Figure 10) 

 

Figure 10 : Répartition selon l’index de performance PS de L’OMS : 

 

1.2 Classification clinique : 

 

 Au stade métastatique : 

La classification clinique TNM ( cTNM) a été précisée chez toutes les patientes au stade 

métastatique , une nette prédominance de cT4b a été notée avec un pourcentage de 52% 

(42patientes ) de l’échantillon étudié . (Tableau X) 
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Tableau X : Classification clinique chez les patientes au stade métastatique . 

cT ( taille 
tumorale) 

Fréquence 
(pourcentage 

des cas ) 

cN 
(envahissement 
ganglionnaire ) 

Fréquence 
(pourcentage 

des cas ) 

cM 
( Métastases) 

Fréquence 
(pourcentage 

des cas ) 
2  (9%) 0 23(29%) 1 39 (49%) 
4b 42 (52%) 1 27 (34%) x 41(51%) 
4c 4(5%) 2 14(17%)  
4d 27 (34%) 3 7(8,75%) 

 x 9(11,25%) 
 

 Au stade localisé : 

La classification clinique TNM (cTNM) a été précisée chez 70 patientes soit 22% des cas 

étudiés au stade localisé, celles qui ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante, cT2 était 

majoritaire avec un pourcentage de 40% (28 patientes), ainsi que cN0 avec un pourcentage de 

47% (33 patientes) . (Tableau XI) 

 

Tableau XI : Classification clinique chez les patientes au stade localisé. 

cT               
( taille tumorale) 

Fréquence 
(pourcentage 

des cas ) 

cN 
(envahissement 
ganglionnaire ) 

Fréquence 
(pourcentage 

des cas ) 

cM 
(Métastase) 

Fréquence 
(pourcentage 

des cas ) 
1 3 (4% ) 0 33(47% ) 0 39(56%) 
1c 4 (6%) 1 18(26%) x 31 (44%) 
2 28 (40% ) 2 15(21% )  
3 9 ( 13%) x 4 (6%) 
4a 6 (9%)  
4b 8(11%) 
4c 5 (7%) 
4d 7 (10%) 
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1.3 Localisation métastatique : 

 Les sites métastatiques les plus fréquents dans notre série de cas étaient le poumon, et 

l’os (Figure11). La localisation métastatique cérébrale n’était pas présente d’emblée dans 

notre échantillon étudié au stade métastatique. 

 

Figure 11: Répartition des sites métastatiques : 

 

2. Facteurs pronostiques histologiques : 
2.1 Grade SBR : 
 

Le grade SBR a été étudié chez toutes les patientes. Le grade SBR 1 était minoritaire et a 

été retrouvé chez 25 patientes (6%), tandis que le grade SBR 3  était majoritaire et a été 

retrouvé chez la moitié (50%) des patientes (196 patientes). Le grade SBR 2  a été retrouvé 

chez 174 patientes (44%). (Figure 12) 
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Figure 12 : Répartition selon grade SBR 

 

2.2 Emboles vasculaires : 

Etudiées chez toutes les patientes, les emboles vasculaires étaient présentes chez 193 

patientes (49%) et absentes chez 202 patientes (51%). (Figure : 13). 

 

Figure 13 : Répartition selon la présence ou l’absence des emboles vasculaires 
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2.3 Index de prolifération le KI67 : 

Le Ki67 a été étudié chez toutes les patientes, avec une nette prédominance des valeurs 

de > 50%  retrouvées chez 178 patientes soit 45% de l’échantillon étudié. (Tableau XII) 

La valeur minimale du Ki67 retrouvée dans notre série de cas était  de <1%, alors que la 

valeur maximale était de 90%. 

Tableau XII : Répartition du KI67 

KI67 Nombre Pourcentage 
<20% 48 12% 
20-50 169 43% 
>50% 178 45% 
Total 395 100% 

 

V. Traitement : 

1. Loco Régional : 
1.1 Chirurgie 

1.1-1 Curative : 

Le traitement chirurgical curatif a été effectué chez 370 patientes soit 94% de 

l’échantillon étudié. Une mastectomie unilatérale (Patey) a été réalisée chez 257 patientes 

(63% des cas), alors que le traitement conservateur a été effectué chez 113 patientes (37% des 

cas). (Figure 14). 

Dans notre série de cas, 25 patientes n’ont pas bénéficié d’un acte chirurgical : 18 parmi 

elles étaient métastatiques, 6 patientes ont progressé après chimiothérapie néoadjuvante et 

pour une seule patiente la tumeur était inopérable. 
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Figure 14 : Répartition selon le geste opératoire effectué 

 Curage ganglionnaire : 

Le curage ganglionnaire était étudié chez 308 patientes soit 78% de l’échantillon            

étudié, avec une moyenne de 16 ganglions prélevés. Le nombre minimal des GGs prélevés 

était de 4 GGs et le nombre maximal était de 37 GGs. 

La présence de l’atteinte ganglionnaire était notée chez 123 patientes (Tableau XIII), 

avec une moyenne de 6 ganglions atteints. Le nombre minimal des GGs atteints était de 1, et 

le nombre maximal était de 36. 
 

Tableau XIII : atteinte ganglionnaire 

Atteinte ganglionnaire Fréquence Pourcentage 

Présente 123 40% 

Absente 185 60% 

Totale 308 100% 
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 Taille tumorale histologique  : 

La taille tumorale était précisée chez 308 patientes soit 78% des cas étudiés avec une 

taille moyenne de 36 mm, la taille minimale retrouvée était de 7 mm et la maximale était de 

220 mm. 

1.1-2 Palliative : 

Dans notre série, la chirurgie palliative n’a pas été effectuée vu l’absence de son 

indication chez nos patientes. 

1.2 Radiothérapie 

1.2-1  Curative : 

La radiothérapie du primitif a été effectuée chez 292 patientes soit 93% des cas 

localisés. 

Chez 23 patientes au stade localisé soit 7% des cas, aucune information sur la 

radiothérapie n’a été mentionnée dans les dossiers. 

 

1.2-2   Palliative : 

La radiothérapie palliative a été réalisée chez 16 patientes soit 4% de l’échantillon 

étudié. 

– 14 patientes ont progressé au niveau cérébral pour ceci elles ont bénéficié d’une 

radiothérapie cérébrale encéphale in toto. 

 

– 1 patiente a bénéficié d’une radiothérapie décompressive pour un syndrome de 

compression médullaire. 

– 1 patiente a bénéficié d’une radiothérapie antalgique. 

2. Systémique : 
2.1 Chimiothérapie au stade localisé : 

2.1-1 Chimiothérapie néoadjuvante 

70 patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante soit 22% des cas étudiés 

au stade localisé. 
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a) Protocoles : 

- Toutes les patientes ont bénéficié d’un schéma séquentiel avec une moyenne de 6 cures. 

3 à 4 cures des Anthracyclines (selon le protocole AC 60 (Adriamycine 60 mg / m2                 

+Cyclophosphamide 600mg/m2) ou EC10  (Epirubicine100mg/m2+ Cyclophosphamide 

600mg/m2) suivies de 03 à 04 cures des Taxanes (Paclitaxel 80mg/m2/semaine ou 

175mg/m2/3semaines) ou Docetaxel (75mg /m2/ 3semaines).  (Figure 15) 

- Une seule patiente a progressé après 4 cures des Anthracyclines pour ceci un schéma 

séquentiel associant Paclitaxel et Carboplatine (3 cures) a été établi. 

- Une patiente a progressé sous schéma séquentiel type : Anthracyclines + Taxanes             

(6 cures), ce qui a justifié la mise en place du protocole Capécitabine – Navelbine                

(3 cures) : capécitabine par voie orale : 1000mg / m2 x 2/ jour + vinorelbine per os 

60mg/m2 les 3 premières semaines puis 80mg/m2 si bonne tolérance. 

 

 

Figure 15 : Protocoles reçus en néoadjuvant. 
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Toxicitée cutanée 3% 

Toxicité neurologique 4% 

Toxicité Digestive 6% 

Toxicité hématologique 17% 

Pas de toxicité 70% 

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 

b) Toxicité : 

Le schéma séquentiel était bien toléré chez 49 patientes, soit 70 % des cas ayant 

bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante, n’ont pas présenté de toxicité. 

Plusieurs types de toxicité ont été notés chez 21 patientes soit 30% des cas. (Figure 16) 

Une nette prédominance de toxicité hématologique a été trouvée avec un pourcentage 

de 17% (12 patientes). Une neutropénie a été trouvée chez 5 patientes ; 2 parmi elles ont 

présenté un épisode de Neutropénie fébrile. 

Une thrombopénie a été notée chez 4 patientes et une anémie a été retrouvée chez 3 

patientes. 

Une toxicité digestive type nausées vomissements (N/V) a été trouvée dans 6% des cas 

(4 patientes). 

Une toxicité neurologique type neuropathie périphérique a été notée dans 4% des cas                  

( 3patientes ). 

Une toxicité cutanée type syndrome main-pied a été trouvée chez 2 patientes (3 %). 
 

Figure 16 : Répartition selon Toxicité des protocoles de CTH néoadjuvante. 
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2.1-2 Chimiothérapie adjuvante : 

a) Protocoles : 

247 patientes soit 78% des cas étudiés au stade localisé ont reçu une chimiothérapie 

adjuvante (après traitement chirurgical). 

244 patientes (77%) ont bénéficié d’un schéma séquentiel en adjuvant : avec une 

moyenne de 6 cures. 3 à 4 cures des Anthracyclines (selon le protocole AC 60 (Adriamycine   

60 mg / m2 + Cyclophosphamide 600 mg/m2) ou EC100 (Epirubicine 100 mg/m2 + 

Cyclophosphamide 600mg/m2) suivies de 03 à 04 cures des Taxanes (Paclitaxel 

80mg/m2/semaine ou 175mg/m2/3 semaines) ou Docetaxel (75mg /m2/ 3semaines). 

Une patiente a reçu le protocole FAC (6 cures) en adjuvant : 5-flurouracile : 500mg/m2 

+ Adriamycine : 50mg/m2 + Cyclophosphamide 500mg/m2. 

Une patiente ayant déjà bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante, a reçu 7 cures de 

Capécitabine (Capécitabine par voie orale : 1000mg / m2 x 2/ jour) seule en adjuvant.                

(Tableau XIV). 

Tableau XIV : les protocoles de chimiothérapie adjuvante 

Protocole Nombre des patientes Pourcentage 
Schéma séquentiel 245 99,8% 

FAC 1 0,4% 
Capécitabine seule 1 0,4% 

Total 247 100% 
 

b) Toxicité : 

173 patientes soit 70 % des cas ayant reçu une chimiothérapie adjuvante n’ont pas 

présenté de toxicité. 

74 patientes soit 30 % des cas ayant reçu une chimiothérapie adjuvante ont présenté des 

toxicités. (Figure 17) 

Une nette prédominance de toxicité hématologique a été notée avec un pourcentage de 

14% des cas (35 patientes). 
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25 patientes ont présenté une neutropénie, 3 parmi elles ont présenté un épisode de 

neutropénie fébrile, 7 patientes ont présenté une thrombopénie, et chez 3 patientes une 

anémie a été trouvée. 

     Une toxicité digestive a été notée chez 24 patientes (10%) : Des nausées et vomissements 

ont été rapportés par 18 patientes, 4 patientes ont présenté une diarrhée, et une mucite a été 

trouvée chez 2 patientes. 

      Une neuropathie périphérique a été notée chez 10 patientes (4%). 

      Une toxicité cutanée a été retrouvée chez 5 patientes (2%). Une patiente a présenté un 

Rash cutané, et chez 4 patientes un syndrome main pied a été trouvé. 

 

 

Figure 17: Répartition selon Toxicité des protocoles de CTH adjuvante. 
 

2.2 Chimiothérapie au stade métastatique : 
 

2.2-1 Protocoles de première ligne : 

 

38 patientes soit 48% des cas étudiés au stade métastatique ont reçu en moyenne            

7 cures des Anthracyclines selon le protocole suivant : AC 60 (Adriamycine 60 mg / m2 + 

Cyclophosphamide 600 mg/m2 ); ou FEC 100 ( Epirubicine 100mg/m2 + Cyclophosphamide 
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500mg/m2 + 5-Fluorouracile 500mg/m2) . La valeur minimale des cures reçues était de 4 et 

la maximale était de 10 cures. 

26 patientes soit 33% de l’échantillon étudié au stade métastatique ont reçu en moyenne 

7 cures des Taxanes selon le protocole suivant : Docétaxel 75mg/m2 / 3 semaines. La valeur 

minimale des cures reçues était de 4 et la maximale était de 10 cures. 

14 patientes soit 18% de de l’échantillon étudié au stade métastatique ont reçu en 

moyenne 6 cures du Protocole : Bévacizumab 21 jours + Paclitaxel (Bévacizumab 15mg/kg + 

Paclitaxel 175mg/kg) . La valeur minimale des cures reçues était de 4 et la maximale était de 

9 cures. 

Deux patientes soit 3% des cas étudiés au stade métastatique ont reçu 10 cures du 

protocole Paclitaxel-Atezo. (Figure 18). 

 

Figure 18 : Répartition selon les protocoles de 1ère

2.2-2 Protocoles 2

 ligne métastatique. 
 ème

      27 patientes soit 34 % des cas au stade métastatique ont progressé après                       

chimiothérapie 1

 ligne métastatique : 

ère  ligne pour ceci une chimiothérapie 2ème ligne a été instaurée : 

       10 patientes (13%) ont reçu 4 à 9 cures des Taxanes : selon le protocole                             

Docétaxel (75mg/m2 / 3 semaines) ; ou (Paclitaxel hébdomadaire 80mg/m2/ semaine) 



Le cancer du sein  triple négatif : particularités cliniques, thérapeutiques et pronostiques  
 

 

 

- 33 - 

        7 patientes (9%) ont reçu en moyenne 8 cures de  Capécitabine : (1250mg/m2 x2/jour) 

       4 patientes (5%) ont reçu 4 à 6 cures des Anthracyclines selon le protocole                                     

AC 60 (Adriamycine 60 mg / m2 + Cyclophosphamide 600mg/m2). 

       3 patientes (4%) ont reçu en moyenne 9 cures de la Vinorelbine per Os : Navelbine 

(60mg/m2 les trois premières semaines puis si bonne tolérance 80mg/m2). 

       2 patientes (2%) ont reçu 3 cures du protocole FUN (Vinorelbine 30mg/m2                             

+ 5- Fluorouracile750mg/m2). 

 1 patiente (1%) a reçu 4 cures du protocole Gemcitabine – Carboplatine                     

(Gemcitabine1000mg / m2 ; Carboplatine AUC 2). (Figure 19) 

 

 
 

Figure 19 : Répartition selon les protocoles 2ème ligne 
 

2.2-3 Toxicité : 

Plusieurs types de toxicité ont été retrouvés chez 39 patientes avec une nette 

prédominance de la toxicité hématologique avec un pourcentage de 72% des cas étudiés au 

stade métastatique ayant présenté des toxicités liées au traitement systémique. (Tableau XV ) 
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Tableau XV : répartition des toxicités selon les protocoles de chimiothérapie Palliative . 

 
Protocole 

 
Toxicité 

 
Type de 
toxicité 

Nombre des 
patientes 

Pourcentage 

 
FUN 

 
Pas de toxicité 

rapportée 

 

Gemcitabine - 
Carboplatine 

Toxicité 
hématologique 

 
Thrombopénie 

 
1 

 
3% 

 
Capécitabine 

Toxicité 
hématologique 

Thrombopénie 
/ 

Neutropénie 

 
2 

 
5% 

 
Navelbine 

Toxicité 
hématologique 

Thrombopénie 
/ 

Neutropénie 

 
3 

 
8% 

 
Pacli- Avastin 

Toxicité 
neurologique 

 
Neuropathie 
périphérique 

 
3 

 
8% 

 
Pacli- Atezo 

Toxicité 
neurologique 

 
Neuropathie 
périphérique 

 
1 

 
3% 

 
Anthracyclines 

Toxicité 
hématologique 

Neutropénie / 
Thrombopénie 

/ Anémie 

 
16 

 
41% 

 
Anthracyclines 

 
Toxicité 
digestive 

 
Nausées / 

vomissements 

 
2 

 
5% 

 
Taxanes 

Toxicité 
hématologique 

Neutropénie / 
Thrombopénie 

 
6 

 
15% 

 
Taxanes 

Toxicité 
neurologique 

 
Neuropathie 
périphérique 

 
5 

 
13% 

 
Total 

  
39 

 
100% 
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VI. Evolution 

1. Au stade métastatique : 

Moyenne de survie sans progression après traitement 1ère 

2. Au stade localisé : 

ligne métastatique est estimée 

de 277 jours presque 9 mois [Date de 1 ère rechute (progression) – Date de diagnostic des 

métastases (date de TDM TAP)]. 

Une première rechute après chimiothérapie adjuvante a été retrouvée chez 69 patientes 

soit 22% des cas étudiés au stade localisé. 

Chez 29 patientes la rechute était survenue 12 mois après la date de la dernière cure de 

chimiothérapie, alors que chez 27 patientes une rechute après 8mois de la date de dernière 

cure a été confirmée. Tandis que 13 patientes ont présenté une progression au cours de la 

chimiothérapie. 

Le site de progression était à distance (viscérale, os, cérébrale) chez 42 patientes (61%), 

alors que chez 16 patientes (23%) la récidive était locale (cicatrice de patey, cutanée). 

4 patientes (6%) ont présenté une rechute locorégionale (ADPs Axillaires), et 2 patientes 

(3%) ont présenté une rechute controlatérale (sein controlatérale). 

 22 patientes ont bénéficié d’une nouvelle biopsie, qui a été effectuée au niveau 

des sites de progression, et une nouvelle immunohistochimie a été demandée 

qui a objectivé : 

Un changement du profil moléculaire a été noté chez 11 patientes soit 16% des patientes qui 

ont progressé après chimiothérapie adjuvante : 

- Le nouveau profil moléculaire était RH positif chez 9 patientes, RH 

positif et HER2 positif chez une seule patiente, et HER2 positif chez 

une seule patiente. 

  Le profil moléculaire n’a pas été modifié chez 11 patientes soit 16% des         

patientes qui ont progressé après chimiothérapie adjuvante. 
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I. Généralités : 

A. Epidémiologie : 

1. Incidence de cancer du sein. 

A l’échelle mondiale, le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent. Environ 1,7 

million nouveaux cas de cancer du sein sont diagnostiqués chaque année dans le monde ,  

toutefois, les taux d’incidence varient selon les différentes régions du monde avec une 

incidence plus élevée documentée dans les pays développés (92 pour 100 000 habitants en 

Amérique du Nord) et faible incidence enregistrée dans les pays en voie de développement (27 

pour 100 000 habitants en Afrique et Asie orientale)  [5] [6]. 

L'incidence de cancer du sein est toujours en hausse et cela devrait se poursuivre. 

L'incidence mondiale de ce cancer a augmenté de 3,1 % par an, passant de 641 000 cas en 

1980 à plus de 1,6 million en 2010 [7] . Ainsi qu’ environ  1,8 million de cas ont été 

enregistrés en 2018 et 2,1 million ont été déclarés dans le mode en 2020 [2] [8]. D'ici 2030, le 

nombre de nouveaux cas de cancer du sein dans le monde devrait atteindre 3,2 millions cas 

par an [9]. Les taux de mortalité varient encore plus que l’incidence. La survie au cancer est 

nettement plus faible dans les pays en voie de développement et intermédiaire dans les pays 

développés cela peut être expliqué par l’accès facile aux structures de soins , et le dépistage 

précoce  [5]. 

Aux États-Unis, le cancer du sein représente 14 % de tous les nouveaux cas de cancer 

féminin et une femme américaine sur huit développera ce cancer au cours de sa vie avec une 

prédilection de la tranche d’âge 55ans -64 ans [10] [11] . 

Au Maroc , le cancer du sein représente 20% de tous les cancers enregistrés chez les 

deux sexes et 35,8% des cas de cancer  enregistrés chez les femmes [3] . Selon le registre des 

cancers de la région du grand Casablanca (RCRGC), un total de 4 839 cas de cancer du sein a 

été enregistré durant la période 2008 - 2012. L’incidence brute chez les femmes était de 47 

pour 100 000 femmes et le taux standardisé sur la population mondiale était de 49,5 pour 
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100 000 femmes. Selon le registre des cancers de rabat (2009-2012) , le cancer du sein 

représentait le cancer féminin le plus fréquent avec un pourcentage de 40,5% du total des cas 

et un taux d'incidence de 57,5 pour 100000 habitants par an [12]. 

2. Fréquence de cancer du sein triple négatif  

Le cancer du sein triple négatif représente 10-20% de tous les cancers du sein[4] [13]. 

L'American Society of Clinical Oncology (ASCO) et College of American Pathologists affirment 

qu’ une expression de 1%  des RH par IHC permettra de classer la tumeur RH positif [9] . Une 

nette disparité de prévalence de TNBC a été observée dans les différents pays du monde. 

Bauer KR et al , ont signalé qu’en Californie (États-Unis), en 1999-2003, 51 007 de nouveaux 

cas de cancer du sein ont été diagnostiqués et que 6370 (12,4 %) d’entre elles étaient 

atteintes de TNBC [14] . Alors que Vona –Davis et al  ont conclu que parmi 620 nouveaux cas 

de cancer du sein enregistrés entre 1999-2004 , 117 étaient triples négatifs (18,9%)  [13]. En 

Algérie, 3014 patients atteints de cancer du sein ont été inclus dans l’étude de Cherbal et al et 

627 cas parmi eux étaient triples négatifs ce qui est équivalent à un pourcentage de 20,80%. 

En Tunisie, l’étude de Ben Hammouda et al (2018-2020) a trouvé que la prévalence de TNBC 

était de 5,62% ( 56/996) [15]. 

Au Maroc , l’étude étalée sur une période de 2 ans (entre janvier 2007 et Décembre 

2008) et qui a été effectuée par Rais et al , a objectivé une prévalence de 16,5% (152/908) 

pour ce sous type de cancer [16] . Mouh et al ont  signalé que 17% (85/500) des cancers du 

sein enregistrés dans l’institut national d’Oncologie à Rabat (2009-2014) étaient TNBC  [17].  

Dans notre série, la prévalence de TNBC était de 10 % (395/3978) . 
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B. Rappel sur la classification moléculaire de cancer du sein : 

1. Rappel général sur la classification moléculaire de cancer du sein :  
Les cancers du sein présentent une hétérogénéité étendue malgré leur origine tissulaire 

commune. De multiples recherches en pathologie moléculaire et en génétique ont montré un 

certain nombre de sous-types distincts [18] . Actuellement, seul un nombre limité des 

facteurs cliniques, pathologiques et moléculaires aident les cliniciens à prendre des décisions 

thérapeutiques adéquates et à évaluer le pronostic au moment du diagnostic [18]. Les 

tumeurs du sein sont classées en trois groupes principaux basés sur des marqueurs 

cellulaires qui représentent les options thérapeutiques ciblées disponibles :tumeurs RH positif 

, erbB2 amplifié (HER2 positif) avec ou sans  expression des RH et cancer du sein triple négatif 

(TNBC) définie par l’absence d’expression des récepteurs  RE/RP et d’expression ou 

d’amplification HER2 [18]. 

Cette classification a vu le jour dans les années 2000, suite aux travaux de Perou et al 

sur une technique d’analyse par clustering hiérarchique non supervisé sur 65 échantillons 

issus de 42 patientes (dont 38 cas de cancer du sein infiltrant ) et à l’aide d’une liste des 

gènes intrinsèques .Ils ont ainsi décrit pour la première fois 4 sous-types moléculaires de 

cancer du sein [4] : 

Le sous-type luminal : caractérisé par l’expression des récepteurs hormonaux (RH) et 

des gènes associés à la voie des (RH). 

Le sous-type HER2-like : caractérisé par la surexpression et l’amplification du gène 

HER2 sur le chromosome 17q12. 

Un sous-type basal -like : qui n’expriment ni les récepteurs hormonaux (RE-/RP-), ni 

l’HER2, mais expriment les gènes des cellules basales de l’épithélium. 

Un sous-type normal breast-like : caractérisé par un profil triple négatif et par 

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

Par la suite, la même équipe a affiné cette classification sur plusieurs cohortes des 
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patientes porteuses d’un cancer du sein en utilisant un panel des gènes intrinsèques, et a 

montré que le groupe luminal (RH positif) 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 RH+ HER2+), sur la base notamment de la présence ou non d’un 

cluster de gènes liés à la prolifération [19] [20]. 

En 2013 , La conférence internationale de cancer du sein de St Gallen a publié une 

nouvelle définition des sous types de cancer du sein , afin de préciser la différence entre les 

cancers luminaux A et B  [21] . En effet, Les cancers luminaux A sont définis comme des 

cancers RH positifs et sont histologiquement de faible grade. Les cancers luminaux B sont 

également des cancers RH positifs, mais peuvent exprimer des faibles niveaux des RP et sont 

souvent de haut grade. Les cancers HER2 positifs montrent une amplification et une 

expression élevée du gène HER2 .Les cancers du sein basal like  , qui sont définis par une 

absence d’expression des RH et de surexpression et d’amplification de l’HER 2 [21]. 

2. Le cancer du sein triple négatif : 
 
Il est primordial de noter que le cancer triple négatif n’est pas synonyme du sous type 

basal like. En fait , plusieurs études génétiques ont montré qu’environ le un quart des TNBC 

ne sont pas de type basal [22] . De même, presque 25% des cancers du sein de type basal ne 

sont pas triples négatifs. Les cancers du sein basaux ont été nommés ainsi , car les cellules 

néoplasiques de ce type de tumeur expriment systématiquement des gènes habituellement 

trouvés dans les cellules basales/myoépithéliales normales du sein [23]. Ils représentent 15 % 

de tous les cancers du sein et présentent plusieurs caractéristiques moléculaires, y compris 

des signaux faibles pour le groupe de gènes liés aux RH et les groupes de gènes liés à            

l’ HER2 [23]. 

Pour cette raison, ces tumeurs sont généralement (mais pas toujours) négatives pour RE, 

PR et HER 2. En revanche , elles sont caractérisées par l’expression d’un groupe de gènes 

spécifiques qui comprend les cytokératines  basales et le récepteur de facteur de croissance 
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épidermique (EGFR) [19] [24]. D’un point de vue scientifique, l’analyse d’expression du profil 

moléculaire basée sur les puces à ADN demeure la référence pour l’identification des cancers 

du sein basaux [25]. 

Toutefois, en raison des facteurs de coût, cette technologie est peu susceptible d’être 

introduite dans l’arsenal diagnostique pour les patientes atteintes de cancer du sein. Par 

conséquent, plusieurs tentatives visant à définir un substitut immunohistochimique pour les 

cancers basaux ont été décrites. Le meilleur exemple à ce jour est le panel proposé par 

Nielsen et al [24] , où les tumeurs basales sont définies comme celles qui n’expriment pas les 

RH , l’HER2 et qui expriment à la fois CK 5/6 et EGFR; ce panel a une spécificité de 100 % et 

une sensibilité de 76 % [24] .  

3. La nouvelle classification moléculaire de cancer du sein triple négatif : 
 
Le cancer du sein triple négatif est un groupe hétérogène de cancer du sein, plusieurs 

études moléculaires ont vu le jour afin de mettre le point sur les différents sous types de ce 

groupe ainsi que de clarifier les disparités moléculaires et génétiques entre eux. En se basant 

sur l’étude génétique des échantillons de tumeur TNBC de 587 patientes, Lehmann et al [26] 

[27], ont divisé le TNBC en six sous types différents : basal-like 1 (BL1), de type basal 2 (BL2), 

mésenchymateux (M), mésenchymateux stem like (MSL) immunomodulateur (IM) et Luminal 

androgen receptor (LAR). 

Le sous type Basal like 1 : les échantillons ont révélé une expression anormale des 

gènes liés à la régulation du cycle cellulaire et à la réparation de l’ADN dans le sous- type BL1 

(forte amplification de MYC, PIK3CA, CDK6, AKT2, KRAS, FGFR1, IGF1R, CCNE1 et CDKN2A/B , 

avec une forte fréquence de délétion hétérozygote ou homozygote de gènes liés à la 

réparation de l’ADN tels que BRCA2, PTEN, MDM2, RB1 et TP53) [27]. 

Le sous type basal like 2 : caractérisé par une activation anormale des voies de 

signalisation telles que les voies EGFR, MET, NGF, Wnt/β-catenin et IGF-1R  [27]. 

Le sous type mésenchymateux( M) : caractérisé par une activation anormale des voies de 
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signalisation liées à la migration cellulaire ( régulées par l’actine) , des voies d’interaction 

matrice-récepteur et des voies de différenciation (voie Wnt, voie de la lymphome kinase 

anaplasique, signalisation du facteur de croissance transformant (TGF)-β)  [27]. 

Le sous type mesenchymateux stem-like (MSL) : Par rapport au sous-type M, le sous-

type MSL exprime de faibles niveaux de gènes liés à la prolifération cellulaire et des niveaux 

élevés de gènes liés aux cellules souches (ABCA8, PROCR, ENG, ALDHA1, PER1, ABCB1, 

TERT2IP, BCL2,BMP2, et THY), des gènes HOX (HOXA5, HOXA10,MEIS1, MEIS2, MEOX1, MEOX2, 

et MSX1), et marqueurs spécifiques aux cellules souches mésenchymateuses (BMP2, 

ENG,ITGAV, KDR, NGFR, NT5E, PDGFR, THY1, et VCAM1) [27]. 

Le sous type immunomodulateur (IM) : Le sous-type IM est significativement enrichi en 

gènes associés aux cellules immunitaires et aux voies de transduction du signal, telles que la 

voie Th1/Th2, la voie des cellules NK, la voie de signalisation des récepteurs des lymphocytes 

B, la voie des cellules dendritiques (DC),la signalisation des récepteurs des lymphocytes T, la 

voie de l'interleukine (IL)-12,et la voie de l'IL-7 [27]. 

Le sous type Luminal androgen receptor (LAR) : présente un profil d'expression 

génétique différent que les autres sous-types de TNBC. Bien que le sous-type LAR n'exprime 

pas les récepteurs hormonaux, mais il présente une activation anormale des voies de 

signalisation liées aux hormones (y compris la synthèse des stéroïdes, le métabolisme des 

porphyrines, et le métabolisme des androgènes / œstrogènes) [27]. Il est important de noter 

que le récepteur des androgènes (AR) est fortement exprimé dans le sous-type LAR de cancer 

du sein et que son niveau d'ARNm est neuf fois plus élevé que dans les autres sous-types de 

TNBC. L'immunohistochimie détecte également une forte expression de l'AR et un grand 

nombre de marqueurs métaboliques en aval de l'AR et de leurs activateurs auxiliaires 

(DHCR24, ALCAM, FASN,FKBP5, APOD, PIP, SPDEF et CLDN8) dans le sous-type LAR  [28] . 
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Lehmann et al, ont réalisé un sous-typage PAM50 des six sous-types de cancer du sein 

TNBC et une comparaison de ces sous types intrinsèques a été effectuée. Ils ont constaté         

qu’à l'exception des sous-types LAR et MSL tous les sous-types de TNBC étaient 

principalement composés de sous-types de type basal (BL1 [99 %], BL2 [95%], IM [84%],            

et  M [97%]). Les sous-types de LAR comprenaient HER2 positif (74%) et luminal B (14%) ; et les 

sous-types MSL comprenaient basal-like (50 %), normal-like (28 %) et luminal B (14 %) [27]. 

En complément du sous-typage moléculaire initial , Burstein et al ont analysé 198 

échantillons de cancer du sein triple négatif et ont divisé ce dernier en quatre sous- types   

[29] : 

 LAR : caractérisé par l’expression des récepteurs des androgènes « AR » et la mucine 

de surface « MUC1 ». 

 Mésenchymateux : exprime les récepteurs du facteur de croissance : (récepteur du 

facteur de croissance dérivé des plaquettes α [PDGFRα] et récepteur c-Kit). 

 BLIS (basal-like immunosuppressed), exprime la molécule immunosuppressive VTCN1. 

 BLIA (basal-like immune-activated) qui exprime des molécules de transduction du     

signal STAT et libère des cytokines. 

L'analyse du pronostic a montré que la survie sans maladie (DFS) était dans l'ordre 

suivant : BLIA > M > LAR > BLIS (p = 0,019) et la survie spécifique à la maladie (DSS) était BLIA 

> M > LAR > BLIS (p = 0,07). Concluant ainsi que les deux sous types BLIA                                     

et mesenchymateux était de bon pronostic que LAR et BLIS  [29]. 

Liu et al  ont proposé une nouvelle définition des sous-types de cancer du sein triple 

négatif intégrant les profils transcriptomiques de l'ARN messager (ARNm) et des longs ARN 

non codants (lncRNA) [30] . 

 Le sous-type immunomodulateur (IM) exprime un profil unique d’ontologie             

génétique et participe à la régulation des cellules immunitaires. Les gènes          

fortement exprimés dans IM sont tous associés à des fonctions immunitaires 
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telles que la réponse immunitaire, la Co stimulation des lymphocytes T et la              

réponse innée. Certains gènes impliqués dans processus de réponse immunitaire 

(CCR2, CXCL13, CXCL11, CD1C, CXCL10 et CCL5) sont aussi fortement exprimés, 

ce qui suggère que le sous-type IM est étroitement lié à la régulation                      

immunitaire [30]. 

 Le sous type LAR : Bien que l'analyse immunohistochimique indique que le  

sous-type LAR est RH-négatif, le profil d'expression de la voie de signalisation 

montre une activation surajoutée de la voie de signalisation des œstrogènes. La 

voie de signalisation du récepteur activé par les proliférateurs de peroxysomes 

(PPAR) est également augmentée de manière significative dans ce sous type  [26] 

[29]. 

 le sous-type BLIS : présente des propriétés hautement prolifératives avec une 

expression anormale des gènes de prolifération. De plus, les gènes impliqués 

dans la réponse immunitaire , la signalisation des cellules immunitaires, le pro-

cessus d'activation du complément sont significativement régulés dans ce sous 

type [29]. 

 Le sous-type mésenchymateux (ME) : caractérisé par une activation des voies de 

signalisation : tels que les interactions matrice extracellulaire-récepteur,                  

les voies de transduction du signal TGF-β,et les voies associées aux facteurs de 

croissance [29]. 

C- Le statut PDL1 : 
 

La protéine de mort cellulaire programmée 1 (PD-1), qui appartient à la superfamille    

B7- CD28, est un récepteur exprimé à la surface des cellules T, B et NK qui régule leur 

activation et apoptose  [31] . Son ligand, (PD-L1) s’exprime dans certaines cellules tumorales 

et par des cellules B et T activées, des cellules dendritiques, des macrophages et par les 

fibroblastes. PD-L1 lie PD-1 pour atténuer la réponse immunitaire cellulaire en induisant 
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l’apoptose ou l’épuisement des lymphocytes T [32]. Le blocage de la voie PD-1/PD-L1 par des 

anticorps monoclonaux (contre PD-1 ou PD-L1) est une approche thérapeutique prometteuse 

qui est actuellement à l’étude dans de nombreux types de cancer humain [33] . Les résultats 

de nombreuses études suggèrent que PD-L1 joue un rôle crucial dans les échappements 

immunitaires des tumeurs en facilitant l’activation de la voie PD-1/PD-L1. L’expression PD-L1 

a été observée dans différentes tumeurs solides, y compris le cancer du sein , le cancer du 

poumon , le cancer de l’estomac , le cancer colorectal , le carcinome hépatocellulaire , le 

carcinome rénal , le cancer des testicules et le cancer papillaire de la thyroïde [34] . En outre, 

plusieurs méta-analyses ont démontré que la surexpression de la PD-L1 est un signe de 

mauvais pronostic dans de nombreux types de cancer [35] [36] . Cependant, le nombre 

d’études concernant l’expression de la PD-L1 dans le cancer du sein est très limité et 

l’importance pronostique de la protéine dans le cancer du sein demeure un sujet controversé. 

D- Le cancer du sein triple négatif et le statut PDL 1 : 
 

Dans des circonstances normales, le système immunitaire réagit contre les antigènes 

étrangers qui s’accumulent dans les ganglions lymphatiques ou la rate et favorise la 

prolifération des lymphocytes T spécifiques à l’antigène. La protéine de mort cellulaire 

programmée 1 (PD-1) se lie à son ligand PD-L1 et peut transmettre des signaux pour inhiber 

la prolifération des cellules T et par conséquent favoriser leur épuisement. Par liaison de PDL1 

à PD-1 à la surface des cellules T , les cellules tumorales transmettent des signaux 

d’inhibition aux cellules T [37] . 

Dans une étude, 59 % des patientes atteintes de cancer du sein triple négatif 

exprimaient fortement PD-L1, tandis que 70 % des patientes avaient une forte expression de 

PD-1 et 45 % des patientes avaient une forte expression à la fois de PD-L1 et de PD-1.                 

En effet , l'expression de PD-L1 et PD-1 est associée au degré d'infiltration des lymphocytes 

tumoraux et au grade histologique de la tumeur [38] [39]. De même, Sun et al ont réalisé une 

immunohistochimie du PD-L1 sur 218 échantillons de cancer du sein triple négatif et ont 
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constaté que les cellules de TNBC exprimaient fortement PD-L1, ce qui indique qu’il pourrait 

être une cible immunothérapeutique potentielle du TNBC [40]. 
 

 

II. Particularités cliniques : 

A.  Caractéristiques des patients : 

1. Origine ethnique : 
Plusieurs études ont affirmé que la fréquence des TNBC était significativement plus 

élevée dans les pays d’Afrique subsaharienne, par rapport aux pays de Caucase occidental  

[41]. Presque la moitié des cas de cancer du sein en Afrique subsaharienne avaient un 

phénotype triple négatif [42] . Le TNBC représentait 53,2% du cancer du sein chez les femmes 

ghanéennes, et 29,8% chez les Afro-américaines. Tandis qu’il représentait 15,5% chez les 

américaines de race blanche [43] . Dans une étude menée au Nigéria, incluant 82 cas de 

cancer du sein entre 2013 et 2014, l’incidence de TNBC était estimé de 31,7% (26/882) , une 

élévation de 10% par rapport à l’incidence mondiale [43] [44] . Une étude avait objectivé une 

prévalence élevée de TNBC (82%) chez les femmes Ghanéennes, suivie par les                      

afro-américaines, et les américaines de race blanche [45]. Cette disparité d’incidence de 

TNBC, selon la race peut être expliquée par la présence des mutations génétiques et des 

gènes prédisposant au TNBC chez les femmes. Dans notre série une patiente était originaire 

du Mali, et une prédominance de la région du Sud marocain a été notée avec un pourcentage 

de 76,22% des cas. 

2. Le sexe : 
Le cancer du sein survient de manière quasi-exclusive chez la femme, mais peut toucher 

l’homme dans environ 1% des cas [46] . Au Maroc, l'incidence de cancer du sein chez l'homme 

selon nos deux registres nationaux (Registre des cancers de Rabat et Registre des cancers de 

la région du grand Casablanca) est estimée à 0,8- 1%. [3] [12] . L’étude de Bourhafour et al au 

centre d’oncologie de Rabat a objectivé que 39% des hommes atteints de cancer du sein 

exprimaient les récepteurs hormonaux ( RE et RP) [47] . Du même l’étude , d’Elbachiri et al a 
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objectivé que le cancer du sein chez les patients de sexe masculin était classé majoritairement 

luminal B avec 42.5% des cas, le profil HER 2 enrichie a concerné sept patients (soit 17,5%)        

et sept patients ont été triples négatifs (soit 17,5%) [48] .Toutefois dans l’étude de 

Benhammouda et al analysant les caractères clinicopathologiques de TNBC en Tunisie aucun 

patient de sexe masculin n’ a été retrouvé [15] , de même dans notre série l’échantillon 

retrouvé était exclusivement féminin. 

3. Âge et statut hormonal 
 

L’âge est un des facteurs de risque les plus importants de cancer du sein. L’incidence du 

cancer du sein a une courbe âge-dépendant : plus l’âge augmente, plus le risque augmente. 

Toutefois, les cancers du sein triples négatifs sont fréquents chez les femmes jeunes 

avec un statut hormonal pré ménopausique. Bauer el al ,  [14] ont confirmé que les femmes 

âgées de moins de 40 ans sont plus susceptibles de développer un cancer du sein triple 

négatif . L’étude de Vona - Davis et al  [13] a objectivé que l’âge médian du diagnostic des 

patientes TNBC était de 51,7 ans versus 58,2 ans chez les patientes non – TNBC (p <0,001) . 

Ainsi que 44,5% des cas de TNBC était diagnostiqués avant 50 ans. L’âge médian du 

diagnostic des TNBC dans l’étude de Rais et al était 46 ans  [16] . De plus, l’âge moyen de 

diagnostic de TNBC dans l’étude de Mouh et al était de 47 ans , ainsi que 54,7% des cas était 

âgés de moins de 50 ans .  Les femmes pré ménopausées représentaient 48,6% des cas alors 

que 51,4% des cas étaient ménopausées  [17]. L’étude de Ben Hammouda et al en Tunisie a 

signalé que l’âge médian de 56 patientes atteintes de cancer du sein triple négatif était de 

50,36 ans avec des âges extrêmes de 23 à 81 ans , et la tranche d’âge la plus touchée était 

celle de 35-40 ans [15] .  

Dans notre étude l’âge moyen de diagnostic était de 49,1 ans, la tranche d’âge la plus 

touchée était 36-45 ans, ainsi que 54% des patientes étaient pré ménaupausées, alors que 

celles ménopausées représentaient 46% de notre échantillon étudié. 
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Tableau XVI : L’âge moyen de diagnostic de TNBC dans les différentes séries de la  littérature : 

Séries  Âge moyen de diagnostic :  

Série de Ndounga et al. 52,6 ans  
Série de Vona – Davis et al . 51,7 ans  

Série de Benhammouda et al. 50,36 
Série de Mouh et al . 47 ans  
Série de Rais et al . 46 ans  

Notre série  49,1 ans  
 

 Tableau XVII : La tranche d’âge la plus  touchée  dans les différentes séries de la littérature : 

Séries Tranche d’âge la plus touchée :  

Série de Vona – Davis et al .  <50ans (44%) 
Série de Mouh et al .  <50 ans (54,7%)   

Série de Ndounga et al. 40-59 ans  
Série de Benhammouda et al. 35-40 ans  

Notre série   36-45 ans  
 

 Tableau XVIII : Le statut hormonal des Patientes TNBC dans les différentes études 

 

 

4. Parité : 

Plusieurs études suggèrent que la parité est liée à une élévation du risque de cancer du 

sein triple négatif paradoxalement aux tumeurs Luminal A , pour lesquelles la multiparité 

diminue le risque de survenue [49]. 

 

 

Séries Pré ménopausée  Post Ménopausée  

Série de Mouh et al .  48,6% 51,4% 
Série de Ndounga et al. 70,6% 29,4% 
Série de Challa et al . 56%  44% 

Notre série  54% 46% 
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Dans notre série, 60  % des cas étaient multipares et 17% étaient pauci pares, alors que 

les nullipares représentaient 22 % des cas étudiés. Nos résultats concordent avec ceux de la 

littérature. 

En effet, une étude cas – témoin incluant 2616 femmes (1140 patientes avec un cancer du 

sein dont 78 avec une tumeur triple négatif et 1476 témoins) a été effectuée par Phipps et al en 

2008 et a objectivé que la nulliparité comparée à la multiparité, entraînait une diminution 

significative du risque des TNBC, alors que la nulliparité augmentait le risque des tumeurs RH 

positives. Chez les multipares, l’augmentation du nombre de grossesses entraînait une 

augmentation de risque des TNBC. En effet , les auteurs ont démontré que les femmes ayant 3 

enfants ou plus sont plus susceptibles d’avoir une tumeur triple négative par rapport à celles 

ayant un seul enfant [50] .En revanche , cela diminuera le risque des tumeurs RH positives. De 

même , Millikan et al dans leur étude cas - témoin réalisée au Etats Unis en 2008 et incluant 

1424 patientes avec un cancer du sein et 2022 témoins , ont  retrouvé que le risque de TNBC 

augmentait de façon significative avec l’augmentation de nombre d’enfants , toutefois cette 

association n’est pas observée pour les tumeurs hormonodépendantes [51]. L’étude 

rétrospective de MOUH et al incluant 905 patientes atteintes de cancer du sein dont 85 avaient 

TNBC a objectivé qu’au moment du diagnostic 80% des patientes TNBC étaient des femmes 

multipares et seules 20% d’entre elles étaient nullipares [17]. Cependant , d’autres études n’ont 

pas trouvé de lien significative entre la parité et les tumeurs triple négatives comme celle de 

Dolle et al [52]. 

5. Âge de la première grossesse : 

Certes plusieurs études ont montré qu’une première grossesse tardive augmente le risque 

des cancers du sein hormonodépendants, mais elle n’est pas associée au risque de survenue 

des TNBC. Lamberti et al ont étudié l’association entre l’âge de la première grossesse et le 

risque de développer un cancer du sein en fonction du sous type moléculaire (un âge jeune 

étant défini par une première grossesse avant 24 ans et âge avancé après 24 ans). L’analyse de 
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15 études incluant 21941 femmes avec un cancer du sein dont 3561 avec une tumeur triple 

négative n’ a pas retrouvé de lien significatif entre l’âge de la première grossesse et le TNBC 

[53] . On n’a pas pu étudier ce facteur de risque, vu son absence sur la majorité des dossiers 

médicaux des patientes. 

6. L’allaitement : 

Le « Collaborative group on hormonal risk factors in breast cancer » a précisé que 

l’allaitement maternel possède un effet protecteur sur tous les types de cancers du sein 

(diminution du risque de cancer de 4,3 % pour toute année d’allaitement) [54]. Dans leur            

méta-analyse reprenant 38 études et incluant 27629 patientes dont 4981 patientes TNBC, 

Barnard et al ont réalisé une revue de littérature en 2014 afin d’étudier le lien entre les facteurs 

de risque connus de cancer du sein (et notamment hormonaux) et les différents sous types 

moléculaires de cancer du sein. Les auteurs ont conclu qu’une augmentation de la durée 

d’allaitement a été associée à une diminution du risque des tumeurs triples négatives.               

( Ainsi que de cancers luminal A et B alors que cette association n’était pas retrouvée pour les 

tumeurs HER2 positives ) [49]. 

Nombreuses études ont approuvé que le risque de tumeurs triple négatives est 

inversement lié au nombre de mois d’allaitement. Ces études ont rapporté une diminution 

significative du risque de TNBC chez les femmes ayant allaité au moins un enfant [55] ou ayant 

allaité pour une durée d’au moins quatre [51] , six [50]ou douze mois [56] p < 0,05. 

Cependant, les deux équipes Phipps et al et Turkoz et al n’ont pas retrouvé un lien 

significatif entre l’effet protecteur de l’allaitement et la survenue des tumeurs triples négatives. 

L’étude cas-témoin de Phipps et al, incluant 307 patientes avec une tumeur triple négative, n’a 

pas retrouvé de différence significative sur le  risque de tumeur triple négative entre les 

patientes n’ayant jamais allaité et celles ayant allaité plus de 12 mois (HR : 0,81 ; IC95 % : 0,53–

1,26, p = 0,74) [50]. De même l’étude de Turkoz et al [57] incluant 236 tumeurs triple 

négatives n’a pas retrouvé de différence significative entre les femmes n’ayant jamais allaité et 
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celles ayant allaité (OR : 1,26 ; IC95 % : 0,83–1,92, p = 0,27).] [57] . On n’a pas pu étudier ce 

facteur de risque, vu son absence sur la majorité des dossiers médicaux des patientes. 

7. Contraction orale (oestroprogestative) 

Dolle et al ont retrouvé une élévation du risque de TNBC de 4,7 chez les femmes de 

moins de 40 ans ayant utilisé une contraception orale pendant plus de un an (OR: 4,2 ; IC95 % : 

1,9–9,3, p < 0,001). Chez ces mêmes femmes, le risque était multiplié par 6,4 pour celles qui 

avaient débuté leur contraception avant 18 ans par rapport à celles qui n’en avaient jamais 

utilisée [52] . De même, Ma et al ont  rapporté une augmentation du risque de tumeur triple 

négative liée à l’utilisation de contraception orale, mais seulement chez les femmes de               

45–64 ans ayant débuté leur contraception orale avant l’âge de 18 ans [58] . On n’a pas pu 

étudier ce facteur de risque, vu son absence sur la majorité des dossiers médicaux des 

patientes. 

8. Obésité et IMC : 

Un IMC élevé chez les femmes non ménopausées est associé à une augmentation 

significative du risque de TNBC (OR = 1,18, IC95 % [0,86–1,64], p = 0,003),alors qu’une 

augmentation de l’IMC apparaît être un facteur protecteur pour les tumeurs luminal A et B            

et HER2 chez les femmes non ménopausées [59] . L’obésité chez les femmes non ménopausées 

diminue l’exposition aux œstrogènes suite à une fréquente anovulation associée. Cela 

expliquait l’effet protecteur de l’obésité sur les tumeurs hormonodépendantes par rapport aux 

TNBC. 

Maiti et al ont étudié au sein d’une cohorte de 176 patientes, l’association entre cancer 

du sein triple négatif et syndrome métabolique (association d’une obésité, une 

insulinorésistance, une dyslipidémie et une hypertension artérielle). Un syndrome métabolique 

a été retrouvé chez 58,1 % des patientes avec une tumeur triple négative et 36,7 % des 

patientes avec une tumeur hormonodépendantes, p = 0,004. Etudié de façon indépendante, 

l’hypertriglycéridémie et l’hyperglycémie augmentaient le risque TNBC mais pas l’IMC ou l’HTA 
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[60] .L’étude de Mouh et al ont trouvé que 49% des patientes TNBC étaient en surpoids et 30,2% 

étaient obèses [17]. Dans notre étude, nous n’avons pas pu évaluer ce facteur de risque vu 

l’absence des renseignements de poids et de taille sur les dossiers des patientes. En revanche, 

chez 75 patientes soit 19,03% de l’échantillon étudié présentaient des antécédents médicaux. 

Le diabète et l’hypertension artérielle étaient majoritaires chez nos patientes avec 51% et 20% 

des cas respectivement. 

Plus que l’IMC, c’est surtout le waist-hip ratio (WHR) qui est identifié comme un facteur 

de risque des TNBC  : une augmentation du WHR est associée à une augmentation importante 

du risque de tumeur triple négative chez les femmes non ménopausées et ménopausées (OR : 

2,3 ; IC95 % : 1,4–3,6, p = 0,002) (et une augmentation plus modérée pour les tumeurs luminal 

A chez les femmes ménopausées ) [51] . 

Quand les deux composantes du WHR sont analysées séparément, c’était surtout 

l’augmentation du périmètre abdominal qui augmentait de façon significative le risque de 

tumeur TNBC [51] . L’étude suggère aussi qu’une prise de poids ou une augmentation du 

périmètre abdominale au cours de la vie augmente le risque TNBC. D’autres études se sont 

intéressées à l’association entre obésité et survie chez les patientes avec une tumeur triple 

négative. D’après l’étude de Ronny Mowad et al, et malgré une augmentation de fréquence de 

tumeurs de plus grande taille et de stade TNM plus avancé , l’obésité n’était pas associée à une 

diminution de la survie sans récidive [61] 

9. Tabac et alcool : 

L’étude de kabat et al avait inclus 300 cas de TNBC et 2479 cas des tumeurs récepteurs 

hormonaux positifs. Les auteurs ont conclu que la consommation d’alcool était liée à une 

diminution du risque de survenue de TNBC. Ainsi qu’aucune association significative n’a été 

retrouvée entre le tabagisme et le cancer du sein triple négatif. En revanche, les deux 

expositions pouvaient être liées aux tumeurs hormonodépendantes  [62]. Les habitudes 

toxiques n’étaient pas évaluées par notre étude. 
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10. Histoire familiale : (ATCDS DE CANCER) : 

Les gènes BRCA1 et BRCA2 sont des gènes suppresseurs de tumeurs, ils interviennent 

dans la stabilisation et la réparation du matériel génétique en prévenant une multiplication 

cellulaire incontrôlée. Par conséquent une mutation délétère empêchera le bon fonctionnement 

du gène et favorisera ainsi une croissance cellulaire anarchique  [4] . Presque 20% des TNBC 

sont associés à une mutation BRCA1, et en 2010 les Guideslines du National Comprehensive 

Cancer Network ont pris en compte le cancer de type TN comme un critère supplémentaire 

d’éligibilité pour un test génétique. Minimes sont les études centrées sur les facteurs 

génétiques étiologiques qui favorisent l’initiation et le développement des TNBC. Les patientes 

ayant une histoire familiale de cancer du sein et de l’ovaire ont un risque de 50 à 85 % de 

développer un cancer du sein au cours de leur vie  [63]. Des mutations germinales dans le gène 

de susceptibilité au cancer du sein et de l’ovaire BRCA1 ont été associées aux TNBC , ainsi 60 à 

80% des tumeurs mammaires des porteurs de la mutation BRCA1 présentaient un phénotype 

TNBC [64]  [65]. 

Couch et al. ont évalué la fréquence des mutations dans 17 gènes de prédisposition, y 

compris BRCA1 et BRCA2, dans une grande cohorte de patientes atteintes de TNBC (n = 1 824) 

non sélectionnées pour leurs antécédents familiaux de cancer du sein ou de l’ovaire recrutées 

dans le cadre de 12 études, afin de déterminer l’utilité des tests génétiques de la lignée 

germinale pour les personnes atteintes de TNBC [66]. Des mutations délétères ont été 

identifiées chez 14,6 % de tous les patients. Parmi ceux-ci, 11,2 % présentaient des mutations 

dans les gènes BRCA1 (8,5 %) et BRCA2 (2,7 %). De plus, des mutations délétères dans 15 autres 

gènes de prédisposition ont été détectées chez 3,7 % des patients. Dans cette étude, 38% de 

toutes les mutations génétiques étudiées étaient retrouvée chez les patientes ayant un âge 

jeune de moins de 40 ans. L’âge moyen de diagnostic des tumeurs triple négatives était 

significativement plus bas chez les patientes porteuses de mutation BRCA1                                

( 45 ans , p<0.0001 ) , que chez celles avec une mutation BRCA 2 ( 47 ans , p<0.001) et celles 
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non porteuses des mutations de ces deux gènes (48 ans , p=0.02) . 

Les cas de TNBC présentant des mutations BRCA1 présentaient des antécédents familiaux 

de cancer du sein (50 % ; p\0,001) et de l’ovaire (18 % ; p\0,001), alors que les cas de TNBC 

avec les mutations BRCA2 présentaient uniquement des antécédents familiaux de cancer de 

l’ovaire. Cependant, les cas de TNBC chez les patientes qui ne présentaient pas des mutations 

dans les gènes BRCA1/2 n’avaient pas rapporté une histoire familiale de cancer du sein ou de 

l’ovaire [66]. 

Dans notre série, 13% (50/395) des cas étudiés présentaient des ATCDS familiaux de 

cancer. L’antécédent familial du cancer du sein se classe en premier avec un pourcentage de 

68% des cas (34/50), alors que celui du cancer de sein et ovaire était présent chez 4% (2/50) 

des cas. Toutefois, aucune patiente n’a bénéficié d’une étude génétique. 

B. Examen clinique : 

Dans le cadre, des tumeurs malignes du sein, l’examen clinique doit débuter par un 

interrogatoire. Ce dernier aura comme but de préciser les facteurs de risque de ce cancer : à 

savoir l’âge , poids , taille , indice de masse corporelle , les antécédents (ATCDS) personnels : 

gynéco-obstétricaux : (facteurs d’exposition aux œstrogènes) , médicaux et chirurgicaux ainsi 

que des ATCDS personnels de mastopathies à risque , ATCDS personnels et familiaux de cancer 

du sein de l’ovaire , de côlon , de l’endomètre .L’anamnèse précisera le motif de consultation, 

la date d’apparition des symptômes , les signes associés et la présence ou l’absence d’une 

altération de l’état général. 

1. Circonstances de découverte : 

Dans la population générale ; la moitié des tumeurs triples négatives est détectée par la 

patiente elle-même , ou par le médecin [67] . En effet, la majorité des patientes TNBC se 

présentent avec des tumeurs palpables et l’autopalpation d’un nodule du sein demeure le motif 

de consultation le plus fréquent. Toutefois , chez les femmes  mutées , plus jeunes , il s’agit 

essentiellement d’un cancer découvert en dépistage qu’il faudra ne pas rater et savoir 
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caractérisé [67] . L’étude effectuée par Ndounga et al dans le service d’oncologie au centre 

hospitalier universitaire de Brazzaville , et qui a inclu 34 patientes atteintes de cancer du sein 

triple négatif a objectivé que le principal motif de consultation était la constatation d’un nodule 

du sein dans 79,4% de l’échantillon étudié , alors qu’un écoulement mammelonaire sanglant a 

été retrouvé dans 11,8% des cas , tandis que 8,8% des patientes rapportaient la présence des 

mastodynies [68] .De même , l’équipe de Benhmouda et al en Tunisie a affirmé que 

l’autopalpation d’un nodule du sein était le premier signe fonctionnel rapportait par                          

la quasi-totalité des patientes ( 55 /56 ) , il a été retrouvé chez 98,21% des patientes TNBC, 

alors qu’une seule patiente se présentait pour une adénopathie axillaire (1,97%) [15] .      

L’ étude de Challa et al a objectivé que 66% des patientes atteintes de TNBC se 

présentaient pour un nodule mammaire alors qu’un ulcère mammaire était retrouvé chez 10% 

des patientes [69] . 

Les résultats de notre étude concordent avec ceux de la littérature, en effet 

l’autopalpation d’un nodule du sein, était le premier motif de consultation trouvé dans notre 

série. Il était présent chez toutes les patientes (100%). Il était associé à à un aspect de peau 

d’orange dans 9% des cas, ainsi que dans 4 % des cas il était associé à un aspect de sein 

inflammatoire. Ceci peut être expliqué par le retard diagnostique et l’agressivité de ce type de 

cancer du sein. 
 

2. Examen des seins : 

Il comporte l’inspection et la palpation des seins en position debout puis couchée. Il peut 

être strictement normal lorsque la tumeur est de petite taille et /ou le volume mammaire 

important, sinon, il précise les caractéristiques de la tumeur mammaire. 

L’inspection : doit rechercher une asymétrie des seins, une augmentation du volume 

mammaire, l’existence ou non des signes cutanés, une rétraction de la peau ou de la plaque 

aréolo mammelonnaire (examen réalisé les bras pendants puis relevés ), la présence ou 

l’absence de maladie de Paget . 
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La palpation : est effectuée mains à plat par une pression douce par mouvements rotatifs 

faisant rouler la glande sur le gril costal, quadrant par quadrant (environ 60% des cancers se 

localisent dans le quadrant supéro- externe). Elle doit évaluer : la localisation, la taille, la 

consistance et la sensibilité, la netteté des contours, la mobilité par rapport à la peau par le 

pincement de la peau en regard de la tumeur à la recherche d'une adhérence voire d'un 

envahissement) et au plan profond par la manœuvre de Tillaux (adduction contrarié du bras 

permettant la contraction du muscle grand pectoral) . La pression mamelonnaire à la recherche 

d'un écoulement est nécessaire et qui peut être considéré comme : 

 Non suspect s’il est ancien et intermittent, provoqué, bilatérale, pluri canalaire, de 

couleur blanche (aspect lactescent, crémeux, marron, ou verdâtre). 

 Suspect s’il est d'apparition récente spontanée, unilatérale, unicanalaire, de              

couleur claire translucide, jaune (séreux), rouge (sanglant), ou noir. 

a) Latéralité : 

Le cancer du sein est en général unilatéral et un peu plus souvent du côté gauche. 

L’atteinte bilatérale est rare et elle est retrouvée que dans 1%-2% des cas [70] [71] [72].           

La localisation de cancer du sein triple négatif ne diffère pas des autres sous types de cancer du 

sein. En effet , dans la série de Mouh et al,  l’atteinte gauche était prédominante avec un                       

pourcentage de 56% des cas étudiés , tandis que le côté droit était atteint dans 44% des  cas 

[17] . L’étude de Sanges et al en Italie , incluant 1009 patientes TNBC (1994-2015) a objectivé 

une prédominance de l’atteinte du  côté gauche dans 50,7% des cas contre 48,6% des cas à 

droite , et la  localisation bilatérale a été retrouvée dans 0.7% des cas [73]. De même, le côté 

gauche était le plus atteint dans notre série. En effet, la localisation gauche était présentedans  

50% des cas, tandis que dans 48% des cas  les lésions se localisaient à droite, et dans 2% des 

cas la  lésion était bilatérale. 

b) Le siège : 

Tous les quadrants ont été intéressés avec une prédominance au niveau du quadrant 

supérieur avec un taux de 81% contre 19% du quadrant inférieur. Le quadrant                  
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supéro - externe était touché dans 58% des cas étudiés dans notre série. 

 Le siège habituel des cancers du sein est le quadrant supéro – externe dans 38,5% des 

cas , suivi de la région centrale , les autres quadrants sont moins souvent atteints . Cette            

topographie s’explique par la quantité du tissu glandulaire toujours plus présente dans la partie 

centrale et supéro – externe  [72] [74]. 

c) La taille tumorale : 

Le cancer du sein triple négatif se manifeste par des tumeurs palpables de grande taille 

de 30-40mm [67] . Dans notre série, la taille tumorale était précisée chez 150 patientes, avec 

une taille moyenne de 320 mm (taille minimale retrouvée était10mm et maximale retrouvée 

était 80mm). Notre résultat , est concordant avec celui publié par Rais et al , la majorité de 

leurs patientes se présentaient avec des tumeurs de plus de 30mm [16].Toutefois , d’autres 

études ont trouvé une différence de taille de tumeur entre les femmes mutées et celle non 

mutées . Lee et al,  par exemple ont  conclu à un âge de survenue plus jeune des TNBC chez 

les femmes mutées BRCA1 (p < 0,001) et à une taille tumorale plus petite (1,8 cm) par 

comparaison avec les patientes non mutées (2 cm) (p < 0,003) [75]. Larsen et al et 

Maksimenko et al, à l’inverse n’ont pas trouvé de différence significative de taille chez les 

femmes mutées et non mutées [76] [77]. L’étude de Vona Davis et al ont objectivé que les 

tumeurs triples négatives étaient plus grandes que celles des autres catégories de récepteurs. 

La taille moyenne de la tumeur du groupe triple négatif était de 3,01 ± 0,17 cm contre 2,27 ± 

0,08 cm pour le groupe non triple négatif (P < 0,001) [13] . Paradoxalement l’étude de Mouh 

et al n’a pas trouvé une association significative entre la taille tumorale et les sous types 

moléculaires de cancer du sein notamment les TNBC et les non TNBC [17] . Dent et al ont 

conclu qu’il n’existait pas de corrélation clinique entre le TNBC et la taille tumorale. 

3. L’examen des aires ganglionnaires : 

L’examen des aires ganglionnaires est systématique devant toute symptomatologie 

mammaire ainsi que dans le cadre d’examen clinique de dépistage. Il doit être bilatéral et 

comparatif il évalue les aires axillaires et sus-claviculaires ; les aires mammaires internes ne 
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sont pas accessibles à l’examen clinique. Les signes d’envahissement sont appréciés sur le 

volume, la consistance, et la mobilité des adénopathies. 

L’examen clinique doit être finalisé par un examen général qui aura comme cible les 

principaux sites métastatiques : poumons, abdomen (hépatomégalie, ascite), pelvis (ovaires) 

et squelette. Ainsi qu’un schéma daté comprenant les résultats de cet examen demeure 

toujours souhaitable. 
 

III. L’étude para clinique : 

A. Mammographie : 

Examen de dépistage par excellence, la mammographie est également le premier 

examen diagnostique en imagerie mammaire, il doit être réalisé de préférence en première 

partie du cycle. Une mammographie classique comporte des clichés bilatéraux de face           

et oblique externe. Parfois, des incidences complémentaires seront réalisées : médio latérale, 

clichés localisés et localisés agrandis.  

Les critères de qualité sont importants, surtout pour l’incidence oblique : visualisation 

du sillon sous mammaire et du muscle grand pectoral. L’interprétation nécessite une 

comparaison des deux seins en opposant les clichés selon les mêmes incidences [78]. 

Le cancer du sein triple négatif se présente habituellement sous forme de cancer à 

intervalle (entre deux mammographies)  [79] .La masse est la présentation la plus fréquente 

des cancers TN : ronde, ovale ou lobulée dans 60 à 75 % des cas ,à bord souvent circonscrit 

(24 à 43 %) ou indistinct (31,1 %)[79] [80] [81] . Cette différence de description des bords peut 

être due à une variabilité inter -observateur. La traduction sous forme de masse plutôt ronde 

s’explique par la croissance rapide de ces tumeurs souvent de grade 3 qui ne développent pas 

de stroma réaction , et par l’aspect de pushing margins souvent observé dans les tumeurs 

basal-like [81] [82] . Tous les auteurs s’accordent sur la faible fréquence des masses 

spéculées dans les cancers TN : 7,5 % de la série de Kojima et Tsunoda  [81], 8,2 % dans la 

série de Boisserie Lacroix et al. [67] . Les microcalcifications sont également moins fréquentes 
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dans les TN [83] ,  en corrélation pour Yang et al  à l’incidence faible des carcinomes 

intracanalaires : 82 % des 38 cancers TN étaient des CCI sans CIC. La croissance tumorale 

serait rapide, sans stade précancéreux [84] . 

 
Figure 20 : Vingt-six ans. Mammographie de face : masse irré-gulière de 2 cm avec 

microcalcifications polymorphes, située au1/3 postérieur de la glande. Cancer TN, mutation 
BRCA2.( Série de Boisserie – Lacroix ) 

 
B. Echographie mammaire / Echographie axillaire : 

Les indications de l’échographie mammaire sont: la présence d’une anomalie clinique, la 

détection d’une anomalie mammographique, une densité mammaire de type 3 et 4 et certains 

seins de densité de type 2 avec regroupement glandulaire rétro-aréolaire [78] . 

L’échographie axillaire est réalisée en cas d’adénopathie cliniquement suspecte 
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(recommandations INCa 2012). Cette exploration fait aujourd’hui partie du bilan systématique 

préopératoire d’un cancer du sein. Elle permet d’effectuer des prélèvements écho guidés 

cytologiques et anatomopathologiques. Cet examen a donc un intérêt thérapeutique en cas de 

positivité de la ponction ganglionnaire. Il permet d’éviter la pratique du ganglion sentinelle 

pour proposer un curage axillaire d’emblée. 

De la même façon qu’en mammographie, on retrouve la prédominance de la forme 

ronde-ovale-lobulée : 65—70 % des cas [67] [82] . Le contour indistinct ou micro lobulé 

apparaît évocateur, l’aspect micro lobulé étant une description relativement récente et encore 

sous-employée. En effet, l’analyse du bord de la tumeur doit être rigoureuse. L’interface 

tumeur—parenchyme est plus souvent abrupte dans les tumeurs TN  [79] (84 % de la série de 

Shin et al. [85]). La croissance rapide explique la moindre fréquence du halo échogène 

périphérique. L’hypoéchogénicité très marquée est plus fréquente dans les cancers TN : 48 % 

de la série de Ko et al [83] , 46,2 % (versus 10,8 % des cancers RE+) de la série de Boisserie-

Lacroix et al [67]. Ce qui peut faire croire à un contenu liquidien d’autant que le renforcement 

postérieur est souvent observé dans les cancers TN (36—49 % des cas). L’image est unique et 

de situation profonde. L’échostructure peut être hétérogène avec des zones liquidiennes. Sur 

le plan morphologique, les cancers de sous-type basal-like sont souvent associés à des 

plages de nécrose [79]. 
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Figure 21:  Échographie de second-look après IRM : masse postérieure correspondant au 

cancer TN, difficile à distinguer des lobules graisseux, non vascularisée. ( Série de Boisserie – 
Lacroix ) 

 

Au terme de ces deux examens d’imagerie à savoir la mammographie et l’échographie 

mammaire les lésions sont classées selon la classification ACR : Americain college of radiology  

Classification dérivée de l’Américain College of Radiology : 
 

ACR 0 Classification d’attente, quand les investigations 
complémentaires sont 

nécessaires 

ACR 1 Mammographie normale 

ACR 2 Il existe des anomalies bénignes (c’est-à-dire sans gravité) qui 
ne nécessitent ni surveillance, ni examen complémentaire 

ACR 3 Il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une 
surveillance à cour terme (3ou6mois) est conseillée 

ACR 4 Il existe une anomalie indéterminée ou suspecte 

ACR 5 Il existe une anomalie évocatrice d’un cancer 
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Dans notre série, toutes les patientes ont bénéficié d’une mammographie et une 

échographie mammaire, ainsi 63% des lésions de nos patientes étaient classées ACR 5, alors 

qu’elles étaient classées ACR 4 dans 31% des cas et ACR 3 dans 6% des cas étudiés. Nos 

résultats sont concordants avec ceux publiés par l’étude de Benhmouda et al qui a objectivé 

que le pourcentage des lésions classées ACR 4 et 5 chez les patientes TNBC était le même :  

45 ,83% des cas , alors que chez seulement 8,34% des cas la lésion était classée ACR 3 [15] . 

C. IRM mammaire : 

Il s'agit d'un examen de deuxième intention très sensible mais peu spécifique en 

particulier chez la femme jeune, l'IRM est réalisée de préférence en première partie du cycle 

uniquement dans certaines indications : 

 Bilan complémentaire lorsque l'imagerie standard (mammographie et ou     

échographie) ne permet pas de conclure avec certitude à l'absence de malignité. 

 Surveillance des patients sous chimiothérapie néoadjuvante. 

 Bilan d'extension dans le cadre d'un carcinome lobulaire invasive (volontiers   

multifocal et bilatéral). 

 Adénopathie métastatique d'un cancer du sein et bilan sénologique normal. 

 Recherche d'une récidive locale après traitement conservateur (aide au           

diagnostic avec un foyer de cystostéatonécrose). 

 Suspicion (clinique et ou échographique) de rupture prothétique en cas de            

reconstruction mammaire par prothèses. 

 Patientes mutées BRCA 1, BRCA 2 ou à haut risque génétique familiale (couplée à 

la mammographie et à l'échographie dans le cadre de la surveillance annuelle). 

L’aspect IRM de cancer du sein triple négatif , est caractérisé par la prédominance de la 

présentation à type de masse, plus encore qu’en imagerie conventionnelle : de 77,3 à 97 % 

dans la littérature [67] [82] [86] . Un hypersignal T2 est noté dans environ la moitié des 

masses dans la littérature [67] [82] [86] . Cet hypersignal a été attribué par Dogan et al à des   
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foyers de nécrose, mais il n’y a pas eu de corrélation histologique [87]. L’existence d’une  

nécrose centrale est considérée comme un facteur de mauvais pronostic corrélé à une 

diminution de l’intervalle libre sans récidive, à une dissémination métastatique précoce, et une 

augmentation de la mortalité (quel que soit le statut ganglionnaire) [88] . 

Les critères morphologiques en IRM sont plus suspects qu’en radiologie 

conventionnelle :  masse irrégulière dans 58,3 %, à bord irrégulier dans 75 % des cas [67]; 

contour spéculé dans 41,2 % [87] . Un rehaussement annulaire est couramment observé, dans 

près de 80 % des cas  [89] . La valeur prédictive positive de malignité de ce type de 

rehaussement est élevée. Il est de plus associé à des facteurs de mauvais pronostic [88]  . 

Li et al  ont décrit les caractéristiques dynamiques à l’IRM de 16 tumeurs TN et 

21tumeurs RH+ et HER2−, postulant que certains paramètres cinétiques reflétant le 

microenvironnement vasculaire pourraient déterminer l’indication de thérapies ciblées 

notamment les antiangiogéniques. Il est observé une augmentation de la cellularité et de la 

néovascularisation dans les cancers TN, avec taux intracellulaire plus élevé de VEGF (vascular 

endothélial growth factor) dans les tumeurs TN que dans les RH+  (×3). D’où des vaisseaux 

morphologiquement et fonctionnellement anormaux, avec des shunts artério-veineux 

multiples. Li et al ont pensé que les traitements anti-angiogéniques pourraient être 

intéressants [90]. L’étude récente de Noh et al. a porté sur les corrélations statut BRCA/          

sous-type moléculaire/aspect IRM des cancers. Les auteurs ont conclu que le rehaussement 

en anneau n’est pas lié à la mutation, mais au sous-type TN et au haut grade nucléaire [91]. 

Dans notre série aucune patiente n’a bénéficié d’une IRM mammaire. 

D. Biopsie : 

La biopsie chirurgicale est le « gold standard » pour le diagnostic des masses du sein, 

mais en raison de la morbidité associée et le coût élevé, les techniques de biopsies 

percutanées occupent actuellement une place primordiale dans la démarche diagnostique en 

sénologie. Elles constituent souvent une excellente alternative à la biopsie chirurgicale. La 
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biopsie percutanée  est une technique qui a fait ses preuves dans le diagnostic des masses 

solides du sein, qu’elles soient palpables ou non  et représente ainsi  la première alternative à 

la biopsie chirurgicale diagnostique [92] . 

Dans notre série, le diagnostic histologique   de confirmation de TNBC était documenté 

dans 41% des cas sur des biopsies percutanées, dans 11% sur des biopsies chirurgicales et 

dans 11% sur des pièces opératoires. 

IV. Etude anatomopathologique :  

1. Type histologique : 

Le cancer du sein triple négatif est souvent lié à des caractéristiques histologiques 

défavorables. Les tumeurs triples négatives sont souvent associées à un grade histologique 

élevé , une taille tumorale plus grande ,une activité mitotique élevée et un pléomorphisme 

cellulaire très marqué [93] . La majorité de ces tumeurs sont unifocales, et sont généralement 

classées histologiquement comme carcinome canalaire infiltrant dans la majorité des cas. 

D’autres  types «  spéciaux » histologiques, comme les carcinomes : kystiques 

métaplasiques, apocrines, lobulaires, médullaires et adénoïdes, sont toujours inclus dans le 

TNBC. Ces phénotypes spéciaux diffèrent considérablement en termes de comportement 

biologique et d’évolution clinique [94] . Dans notre étude, le carcinome canalaire infiltrant 

était majoritaire et a été trouvé chez 85% de nos patientes, alors que le carcinome invasif non 

différencié était trouvé chez 8% des cas étudiés. 4% des patientes avaient un carcinome 

médullaire, et 1% avaient un carcinome lobulaire infiltrant. Les autres types représentaient 2% 

de notre échantillon, nos résultats sont similaires à ceux publiés dans la littérature. L’étude de 

Rais et al a objectivé que 86% des tumeurs triples négatives étaient classées histologiquement 

comme un carcinome canalaire infiltrant. Ainsi que le carcinome médullaire était présent chez 

9% des patientes TNBC , les autres types histologiques représentaient 6% de l’échantillon 

étudié [16] . De même , Challa et al ont trouvé que le carcinome canalaire infiltrant était le 

type histologique le plus prédominant avec un pourcentage de 94% des cas de TNBC , suivi du 
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carcinome médullaire dans 4% des cas et le carcinome lobulaire en dernier lieu dans 1% des 

cas étudiés [69] .  

Tableau XIX : Comparaison du type histologique entre les différentes études : 
: 

Séries  CCI CL CM Autres types 
histologiques : 

Série de Sanges et al  78,1% 6,5% 4,1% 11,3% 

Série de Ndounga et 
al  

70,6% 23,6% 2,9% 2,9% 

Série de Challa et al  94% 1% 4% 0% 

Série de 
Benhammouda et al  

82,5% 0% 5,27% 12,23% 

Série de Rais et al  86% 6 % 9% 0% 

Notre série  85% 1% 4% 2% 

 

2. Immunohistochimie :  

Le cancer du sein se définit par l’absence d’expression des récepteurs hormonaux : 

l’absence d’expression RE et RP, ainsi que l’absence de surexpression et d’amplification de 

l’HER 2. (Figure 22) 
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Figure 22  : Profil immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants classés triples 
négatifs service anatomopathologie CHU MED VI Marrakech  
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V. Le bilan d’extension : 

A. Radiologique :  

1. Généralités :  

Selon les recommandations de la NCCN GUIDELINE VERSION 2022, le bilan d’extension 

est réalisé en cas des signes ou des symptômes suspects de maladie métastatique, en raison 

du manque de preuves démontrant les avantages d'un bilan métastatique au stade précoce de 

la maladie. Le bilan d'extension, sera réalisé après chirurgie, sauf en cas de cancers 

inflammatoires (T4d) de cancers localisés, ou d'atteinte ganglionnaire avec cytologie positive  

[95]. Toutefois le TNBC est toujours lié à des taux de rechute précoce élevée, ainsi qu’ à des 

récidives loco régionales et métastatiques dans les deux premières années qui suivent le 

traitement . Le bilan d’extension est souvent recommandé après la confirmation 

anatomopathologique de TNBC dans le but de détecter les cas métastatiques pour une 

adaptation thérapeutique adéquate. 

Examens radiologiques : 

• Exploration du squelette : 

La méthode la plus sensible pour détecter les métastases osseuses est la scintigraphie 

osseuse  [96]. A défaut, une radiographie, une TDM ou une IRM localisées peuvent être 

réalisées. Pour notre étude la SO était réalisée chez 93 patientes soit 23,5% des cas et a 

montré des lésions secondaires dans 8,3% des cas. 

• Exploration du foie : 

Les méthodes diagnostiques sont la clinique, l’échographie hépatique, TDM/IRM et la 

biopsie hépatique. L’échographie est l’examen de première intention [96]. 

L’examen scannographique n’est pas proposé comme examen de première intention. 

L’échographie abdominale était normale pour toutes nos patientes. 
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•  Exploration du thorax 

La radiographie pulmonaire standard est l’examen de première intention [96].                   

Le scanner thoracique, la fibroscopie bronchique et la ponction pleurale ne seront réalisés 

qu’en cas d’anomalie sur les radiographies simples du thorax. La radiographie thoracique 

était normale pour toutes nos patientes. 

2. TDM TAP : 

La tomodensitométrie thoraco abdomino pelvienne garde tout son intérêt dans le 

diagnostique et la détection précoce des métastases viscérales et pulmonaires avec une 

sensibilité et spécificité élevé [97] . Dans notre série, elle a été effectuée chez toutes les 

patientes et a montré une présence des métastases viscérales et pulmonaires dans 18 %             

et 33 % des cas respectivement. 

B. Biologique :  marqueur tumoral CA 15-3 

C’est un antigène associé aux tumeurs mammaires humaines reconnu et dosé à l’aide 

de 2 anticorps monoclonaux 1155 D8 et DF3. L’antigène reconnu à la fois par les anticorps 

monoclonaux est une glycoprotéine de haut poids moléculaire présente à des niveaux élevés 

dans le sérum des patientes atteintes d’une tumeur mammaire. Le seuil de positivité le plus 

utilisé, en dosage immuno-radiométrique est de 25 à 30 μ/ml. Il y’a une corrélation entre le 

taux de CA 15-3 et le stade, ainsi, un  taux élevé  de CA15-3 pour le stade IV, et  faible pour 

les stades I et II [98] [99]. 

Dans notre série, le dosage du  marqueur tumorale CA15-3 a été effectué chez 114 

patientes soit 29% des cas étudiés, avec une valeur moyenne de 36,51 UI/ml. 

La valeur du CA15-3 était normale (inférieur à 30 UI / ml) chez 91 patientes soit 80% 

des cas. 

La valeur du CA15-3 était positive (supérieur à 30 UI / ml) chez 23 patientes soit 20% 

des cas. 
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VI. Particularités pronostiques : 

A.  Facteurs pronostiques cliniques : 

Au terme de l’examen clinique, le cancer du sein est classé selon la classification TNM 

clinique cTNM (Annexe 3). 

La classification TNM et le stade pronostique purement anatomique demeurent un socle 

commun obligatoire (valeur pronostique avérée, utilisation universelle, données colligées de 

façon historique dans les essais  et les registres permettant la comparaison des groupes de 

patients) [100] . 

Le cancer du sein triple négatif est souvent diagnostiqué dans des stades évolués [101] . 

Dans notre série le stade 4 était retrouvé chez 20% des cas, ainsi que 45% de nos patientes 

était classé stade II. L’étude de Rais et al a objectivé la présence de stade I dans 8% des cas , 

stade II dans 59% des cas , stade III dans 28% des cas et stade IV dans 7% des cas [16]. 

B. Facteurs pronostiques Histologiques :  

1. Type histologique : 

Des études récentes , ont montré que les différents types histologiques de TNBC sont 

caractérisés par une distinction pronostique évidente , soulignant que l’identification des 

types spéciaux a une utilité clinique importante et devrait être considérée dans les 

algorithmes thérapeutiques [93] . 

En effet , le carcinome adénoïde kystique et le carcinome sécrétoire, sont associés à une 

évolution clinique indolente et à un meilleur pronostic, même sans chimiothérapie adjuvante 

[102] .   

L’étude de Sanges et al a montré qu’ après 1 an de suivi, la SG ( survie globale) était de 

100 % pour les patients atteints de carcinome adénoïde kystique  , elle était aussi de 100% 

après cinq ans pour le même type histologique [73] .  

La même équipe a objectivé que la survie globale à cinq ans et à dix ans pour les 
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patients atteints de carcinome médullaire était 94,5%. Tandis que la survie globale des 

patients atteints de carcinome lobulaire et métaplasique à cinq ans était 79,7% et 84,3% des 

cas. De plus la survie globale à dix ans pour le carcinome lobulaire était 73.8% [73]  . 

Tableau XX : Comparaison de la survie globale selon le type histologique  
 ( série de Sanges et al ) :  

 

Bien que les patients atteints de carcinome adénoïde kystique dans l’étude de Sanges            

et al, avaient la meilleure DFS (survie sans maladie) à un an (100 %) ; et qu’à l'inverse, les 

patients atteints de carcinome métaplasique présentaient la pire DFS (89,1 %). A cinq ans, la 

DFS était similaire chez les patients atteints de carcinome lobulaire (87,0%), apocrine (86,0%), 

kystique adénoïde (83,3%) et métaplasique (84,7%), tandis que les patients atteints d’un 

carcinome médullaire ont montré la meilleure DFS (97,4%). À dix ans, les patients atteints de 

carcinome médullaire présentaient encore le comportement le plus favorable (97,4 % des cas), 

tandis que les patients atteints de carcinome kystique adénoïde présentaient le taux de 

rechute le plus élevé (33,4 %) parmi tous les types. L'analyse multivariée a révélé que le type 

médullaire du TNBC pronostic était un facteur pronostique indépendant pour la DFS par 

rapport au carcinome invasif non spécifique (HR, 0,12 ; 95% CI 0,01-0.87 ; p = 0.030)  [73]. 

 

 

SG à 5 ans  SG à 10 ans  

Carcinome adénoïde kystique  100% 100% 

 Carcinome Médullaire 94,5% 94,5% 

 Carcinome apocrine 92,1% 80,5% 

Métaplasique   84,3% 80% 
 Carcinome Lobulaire  79,7% 73,8% 

Carcinome mammaire invasif non 
spécifique  

83,9% 81,1% 

Autres types histologiques  91,1% 86,5% 
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2.  Le grade SBR : 

Le grade de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) est un grade histopronosique permettant 

d’apprécier indirectement l’indice d’activité proliférative qui se base sur la différenciation 

tumorale, l’atypie nucléaire et l’activité mitotique. Chaque paramètre est côté de 1 à 3 et le 

grade associant les trois paramètres, sera de 3 à 9 : le grade I (3, 4 ,5) de bon pronostic, le 

grade II (6,7) de pronostic intermédiaire et le grade III (8, 9) de pronostic défavorable [103] . 

Le cancer du sein triple négatif est souvent associé à des grades histologiques élevés, ce 

qui témoigne de leur agressivité et leur mauvais pronostic [104] . Dans notre série, le grade 

SBR était précisé chez toutes les patientes  le grade 3 était majoritaire et a été trouvé chez 

50% de nos patientes. De même, l’étude de Benhmouda et al a objectivé que Le grade SBR III 

était le plus prédominant avec un pourcentage de (78,6%). Le grade SBR II était trouvé dans 

19% des cas et le grade I dans 2,4% des cas [15]. L’équipe de Challa et al a trouvé que 96% des 

tumeurs triples négatives étaient SBR 3 et que 4% d’elles étaient SBR 2 , le grade SBR 1 n’était 

pas retrouvé dans cette étude [69]. L’étude de Sanges et al , a noté que la présence de SBR 3 

dans 77,6% des cas de TNBC alors que le grade 2 était trouvé chez 21,3% des cas et le SBR 1 

était minoritaire avec un pourcentage de 1,1% des cas [73] . 

3. Ki67 : 

Le Ki67 détecte un antigène nucléaire présent pendant tout le cycle cellulaire sauf la 

phase quiescente G0. Une corrélation a été établie entre le taux de cellules Ki67 positives et 

l’index de prolifération cellulaire. Il est corrélé au grade, atteignant les valeurs les plus élevées 

dans les tumeurs peu différenciées. Par ailleurs, les tumeurs dépourvues de récepteurs 

hormonaux ont souvent des valeurs de Ki67 élevées [105] Une forte corrélation entre 

l’expression de Ki67 et la survie est également rapportée [106] . 

La valeur du Ki67 a été précisée chez toutes nos patientes, les valeurs de >50% étaient 

majoritaires et ont été trouvées chez 45% de nos patientes. 

L’étude de Benhmouda et al , a trouvé que chez 87% des cas de TNBC la valeur du Ki67 
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était plus que 14% ( >14%) et elle était <14% chez 13% des patientes [15] . 

L’équipe de Sanges et al a objectivé que le taux du Ki67 était ≥ 30% dans 73,7% des 

patientes TNBC , et 15-30% dans 16,4% des cas alors que la valeur était <14% des cas [73]. 

Le TNBC est associé à une plus forte expression du Ki67 et de p53 par rapport aux 

tumeurs non TNBC, ce qui pourrait contribuer à un mauvais pronostic des tumeurs TN. La 

négativité des récepteurs hormonaux plutôt que la négativité de HER2 est associée à une 

augmentation de l'expression de Ki67 et de p53. L'expression accrue de Ki67 (>10 %), mais 

pas l'expression de p53, est associée de manière significative aux métastases ganglionnaires, 

ce qui indique que Ki67 a une meilleure valeur pronostique [107]. 

Une étude de Fasching et al ont analysé la valeur prédictive et pronostique du Ki67 chez 

les patientes atteintes d'un cancer du sein invasif recevant un traitement néoadjuvant. Le Ki67 

a été coloré de manière routinière à partir de biopsies de 552 patientes directement après le 

processus de fixation et d'inclusion. En utilisant une valeur seuil de 13 % de cellules 

cancéreuses colorées positivement. Le Ki67 s'est avéré être un prédicteur indépendant de la 

RCP (réponse pathologique complète) (OR 3,5) et de la survie globale (SG) [hazard ratio (HR) 

8,1] et la DFS à distance (HR 3,2). Les auteurs ont également constaté que les patientes 

présentant des cancers du sein triple négatif, RH positif, et HER 2 négatif avaient un pronostic 

plus favorable lorsqu'une RCP était obtenue, bien que ces groupes de patientes aient un taux 

de prolifération Ki67 plus élevé. Ils ont conclu que le Ki67 améliorait la prédiction de la 

réponse au traitement et du pronostic dans un groupe de patientes atteintes d'un cancer du 

sein et recevant un traitement néoadjuvant [108]. 

4. Emboles vasculaires : 

La présence d’amas tumoraux dans les vaisseaux lymphatiques ou sanguins est un 

facteur prédictif d’envahissement ganglionnaire. La présence d'emboles vasculaires constitue 

un facteur de mauvais pronostic dans le cancer du sein, leurs positivité s'est révélée être un 

facteur de risque indépendant chez des patientes sans envahissement ganglionnaire, ainsi que 
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leurs présence favorise les métastases à distance et diminue le taux de survie.                      

Elles constituent un facteur de risque de récidive locale  [109] [110] . Dans notre série, la 

présence des emboles vasculaires était notée chez 49% de nos patientes, alors que son 

absence a été trouvée chez 51% de nos patientes. L’étude de Mouh et al, a noté l’absence des 

emboles vasculaires dans 72,6% des cas de TNBC et leur présence  dans 27,4%. De même , 

l’étude de Rais et al a objectivé la présence des emboles vasculaires dans 43% des cas [17]. 

Dans la série de Benhamouda et al , dans 25,45% des cas les emboles vasculaires étaient 

positives [15]. 

C. La localisation métastatique : 

Le risque de développer ultérieurement des métastases à distance et de décès suite à 

une récidive locorégionale est plus élevé dans le TNBC que dans les autres sous-types [111] .  

La survie après une rechute métastatique est aussi plus courte dans le cas du TNBC par 

rapport à d'autres sous-types ce qui peut s'expliquer par la prédilection des métastases 

viscérales et pulmonaires par rapport aux cancers du sein RH-positifs qui sont plus 

susceptibles de récidiver dans les os et la peau [112]  [113] .De plus, les femmes atteintes du 

cancer de TNBC ont un risque plus élevé de développer des métastases cérébrales, et la survie 

médiane après une métastase cérébrale est plus courte que celle des patientes développant 

des métastases cérébrales d'autres phénotypes de cancer du sein [114] . Dans notre série, le 

site métastatique le plus prédominant était le poumon dans 33% des cas, suivi de l’os dans 

31% des cas, le foie dans 18% des cas et il était ganglionnaire dans 8% des cas. 

L’étude de Rais et al a objectivé que parmi 7 patientes métastatiques au moment du 

diagnostic : 3 patientes présentaient des métastases osseuses , ainsi que 3 patientes 

présentaient des métastases osseuses , hépatique , pulmonaire et cérébrale et chez une seule 

patiente une atteinte cutanée secondaire diffuse a été notée [16] . Dans la série de NDOUNGA 

et al , 2 patientes étaient métastatiques au moment du diagnostic , il s’agissait de métastases 

hépatiques et ganglionnaires axillaires controlatérales dans les deux cas [68]. 
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VII. Particularités thérapeutiques :  

A. Traitement locorégional : 

1. Chirurgie : 

Le traitement locorégional du TNBC est similaire à celui des autres cancers du sein 

invasifs, et implique l'excision chirurgicale de la masse tumorale par mastectomie ou par 

chirurgie conservatrice du sein suivie d'une radiothérapie. La chirurgie conservatrice du sein 

reste la norme pour les petits cancers du sein cT1 et certains cT2, comparée à la mastectomie 

qui est indiquée pour les tumeurs de grandes tailles, les tumeurs multifocales 

/multicentriques et chez les patientes présentant une marge positive après une chirurgie 

conservatrice du sein. Toutefois, les femmes atteintes d'un cancer du sein de grande taille 

peuvent obtenir des taux plus élevés de RCP après une chimiothérapie néoadjuvante, et une 

chirurgie conservatrice du sein peut être envisagée [115] [116]. 

Plusieurs études ont comparé les résultats thérapeutiques après traitement chirurgical 

chez les patientes atteintes du TNBC par rapport aux autres types de cancer du sein. Dans une 

étude réalisée par Parker et al le type de thérapie chirurgicale avait un impact sur le résultat 

des patientes atteintes du cancer du sein TNBC. Les taux de survie sans récidive à 5 ans pour 

la chirurgie conservatrice du sein et la mastectomie étaient de de 68% et 57 %, respectivement 

(p = 0,14). La SG à 5 ans était meilleure pour la chirurgie conservatrice que pour le groupe de 

mastectomie (89 % contre 69 % ; p = 0,018). Ainsi qu’ aucune différence significative n'a été 

trouvée dans les taux de contrôle local [117] . En revanche, d'autres études ont montré que le 

taux de récidive locorégionale après une chirurgie conservatrice du sein était plus élevé chez 

les patients présentant le sous-type TNBC. Ces études soulignent le manque actuel d'essais 

cliniques prospectifs pour évaluer l'effet du choix du traitement sur la récidive locorégionale 

chez les patientes atteintes d'un cancer du sein TNBC [118] [119] . 

Le TNBC présente un chevauchement considérable avec les tumeurs mutées BRCA1, et 

75 % des femmes atteintes d'un cancer du sein associé à une mutation de BRCA1 présentent 
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également le sous-type TNBC. Cela a des implications sur le choix des procédures 

chirurgicales pour ces tumeurs, car la mastectomie prophylactique  est fortement envisagée 

pour les patientes présentant une mutation de BRCA1 [25] [120] . 

Dans notre série, une mastectomie unilatérale a été réalisée chez 63% des cas alors que 

37% de nos patientes ont bénéficié d’une tumorectomie. De même , l’étude de Mouh et al a 

objectivé que 70.6% des patientes TNBC ont bénéficié d’une mastectomie , et 29,4% des 

patientes ont bénéficié d’une tumorectomie[17] . Dans la série de Rais et al ,une 

tumorectomie a été effectuée chez 28% des cas de TNBC , et 72% des cas ont bénéficié d’une 

mastectomie [16] . 

2. Radiothérapie : 

La RTH est une composante essentielle du traitement conservateur de cancer du sein et 

son importance pour un résultat optimal à long terme a été établie pour les patientes atteintes 

d'un cancer du sein. Les directives pour la radiothérapie adjuvante dans le TNBC ne diffèrent 

pas de celles des autres sous-types de cancer du sein. Dans une étude de Dragun et al, 69 % 

des patientes atteintes d'un cancer du sein triple négatif ont reçu une RTH après une chirurgie 

conservatrice de cancer du sein , et il a été constaté que la survie sans rechute locorégionale à 

3 ans pour les patientes qui ont reçu une RTH était de 79,6 % contre 57,9 % pour ceux qui qui 

n'ont pas reçu de RTH (p = 0,049), bien que les patientes qui ont reçu une RTH avaient un 

stade plus élevé [121] .  

Une étude de Chen X et al, a montré que la RTPM (radiothérapie post mastectomie)  avait 

un impact bénéfique sur les résultats de la survie sans récidive au niveau locorégional et de la 

survie sans maladie. Les auteurs ont soutenu l'utilisation de la RTPM chez les patients atteints 

de TNBC à haut risque (stade T3-T4 et/ou N2-N3) et à risque intermédiaire (stade T1-T4 

et/ou N2-N3). Pour les patients atteints d'un faible risque et non traités par RTPM, l'invasion 

lymphovasculaire était associée à un risque accru de récidive locorégionale [122]. 

Les directives actuelles recommandent l'utilisation d'une chirurgie conservatrice et d'une 
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RTH si la tumeur est de 4 cm et si les marges chirurgicales sont négatives. Le protocole de 

RTH recommandé pour le cancer du sein TNBC dépend de l'étendue de la chirurgie et du 

statut des ganglions lymphatiques comme pour les autres sous- types de cancer du sein 

[123]. Dans notre série 93% de nos patientes ont reçu une radiothérapie post traitement 

chirurgical. 

B. Traitement systémique : 

1. Chimiothérapie : 

Puisqu'il n'y a pas de cible, la chimiothérapie est actuellement le seul traitement 

systémique approuvé qui améliore les résultats dans le TNBC. Diverses autres options de 

traitement systémique font l’objet de plusieurs études actuellement , telles que les thérapies 

qui ciblent le cytosquelette, la migration cellulaire, le système vasculaire et les voies 

génétiques à forte prolifération , l'immunothérapie et les vaccins  [124]. 

Le TNBC est sensible à la chimiothérapie. Les chimiothérapies courantes comprennent 

les Anthracyclines (par exemple, la doxorubicine, agent intercalaire de l'ADN et bloqueur de la 

topo isomérase II), les agents alkylants (par exemple, le cyclophosamide), un agent                     

anti microtubules (le taxane) et un antimétabolite (le fluorouracile 5-FU). Le traitement d’un 

TNBC diagnostiqué précocement consiste en une chimiothérapie néoadjuvante, suivie d'une 

chirurgie. Pour les patientes atteintes d'un TNBC récidivant/réfractaire, il n'existe pas de 

schéma de chimiothérapie standard. Les réponses au traitement sont généralement de courte 

durée et suivies d'une rechute rapide, et les métastases viscérales et cérébrales sont 

fréquentes. Les traitements disponibles pour les patientes atteintes d'un TNBC avancé 

comprennent les antimétabolites (Capécitabine et Gemcitabine) , l'Eribuline, un inhibiteur de 

microtubules non-Taxane, et les platines de réticulation de l'ADN. La médiane de la survie 

sans progression (SSP) avec la chimiothérapie varie de 1,7 à 3,7 mois ; la médiane de la SG 

depuis l'apparition des métastases est de 10 à 13 mois [125] . 
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1.1 Chimiothérapie néoadjuvante : 

La chimiothérapie neoadjuvante est définit par une chimiothérapie administrée avant 

une intervention chirurgicale. Dans le cadre des tumeurs opérables , elle permettra de diminuer 

la taille tumorale ainsi que , d’effectuer une chirurgie conservatrice au lieu d’une mastectomie 

[115] [116] [126]. L'analyse rétrospective de grands essais cliniques a montré que l'absence 

d'expression des RH prédit une meilleure réponse à la chimiothérapie par rapport aux tumeurs 

RH positives. Le TNBC est caractérisé par des taux élevés de RCP (réponse pathologique 

complète) après une chimiothérapie néoadjuvante [127] [128] . Diverses études sur la 

chimiothérapie néoadjuvante dans le TNBC ont confirmé que la RCP peut être utilisée comme 

marqueur de substitution pour la réponse et la survie à long terme. Cortazar et al, ont obtenu 

des données de 12 essais internationaux incluant 11 955 patients dans l'analyse des 

répondeurs et ont comparé les trois définitions les plus couramment utilisées de la RCP - ypT0 

ypN0, ypT0/is ypN0 et ypT0/is - pour leur association avec la survie sans événement (EFS) et la 

SG dans divers sous-groupes. Il a été constaté que l'éradication de la tumeur du sein et des 

ganglions lymphatiques (ypT0 ypN0 ou ypT0/is ypN0) était mieux associée à une amélioration 

de la survie sans événement (ypT0 ypN0 : HR 0,44 ; ypT0/is ypN0 : HR 0,48) et de la survie 

globale (ypT0 ypN0 : HR 0,36 ; ypT0/is ypN0 : HR 0. 36) que l'éradication de la tumeur du sein 

seul (ypT0/is ; EFS : HR 0,60 ; OS : HR 0,51) ; et cette association entre la RCP et les résultats         

à long terme était la plus forte chez les patients atteints de TNBC (EFS : HR 0,24 ; OS : HR 0,16)   

et dans les tumeurs HER2 positives qui ont reçu du trastuzumab. Les auteurs ont également 

effectué une analyse au niveau de l'essai pour évaluer si la RCP pouvait être utilisée comme 

point final de substitution pour la EFS ou la SG, mais ils ont enregistré une faible association 

entre l'augmentation de la fréquence de la réponse complète pathologique et la EFS (R2 = 0,03) 

et la SG (R2 = 0,24) [129]. 

Dans une étude de Liedtke et al incluant 1118 patientes atteintes d'un cancer du sein les 

taux de RCP étaient plus élevés avec un traitement néoadjuvant chez les patientes atteintes 

d'un TNBC que chez celles non TNBC (22 contre 11 % ; p = 0,034)  [115]. Il a également été 
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noté que dans le cas de TNBC , la réponse au traitement peut être très rapide, même après 

seulement deux cycles de thérapie [130] . Cela signifie le rôle de la surveillance de routine des 

patients avec un marquage précoce de la tumeur (par des tatouages ou des clips) qui facilite la 

localisation de la tumeur lors de la chirurgie. 

Il n'existe aucune preuve de la supériorité d'un agent chimiothérapeutique particulier 

dans un phénotype particulier de cancer du sein dans le cadre d'un traitement néoadjuvant ou 

adjuvant [116] . L'ajout des Taxanes à un régime à base des Anthracyclines a montré une 

amélioration de la DFS et de la SG, indépendamment de l'expression du RH [131] [132] . Les 

schémas thérapeutiques à base des Anthracyclines /Taxanes constituent le traitement standard 

actuel du cancer du sein [133]  et il a été démontré qu'ils sont également très actifs dans le 

TNBC [134] . Huober et al ont rapporté un taux de RCP de 39 % chez 509 patientes atteintes 

d'un TNBC traitées par TAC (Docetaxel/ Doxorubicine/Cyclophosphamide) ou TAC-NX (TAC 

Vinorelbine/Capécitabine), ce qui représente l'un des plus taux de RCP le plus élevé rapporté 

dans un essai multicentrique [130] . 

Le TNBC est fortement associé aux mutations germinales dans le gène BRCA-1 et à une 

instabilité génomique spécifique des porteurs de BRCA-1 (les cellules présentant des mutations 

dans le gène BRCA 1 ne possède pas des mécanismes de réparation d’ADN) les rendent 

sensibles aux agents à base de platine. Les sels de platine (Cisplatine, Carboplatine, etc.) se 

lient à l'ADN, ce qui provoque une réticulation de l'ADN , et ces cassures de l'ADN double brin 

déclenchent des mécanismes de réparation de l'ADN [133] [135] . 

L'absence de ce mécanisme de réparation chez les patients mutants BRCA-1 (et 2) 

provoque l'apoptose des cellules plutôt que leur réparation. Avec l'utilisation du Cisplatine en 

traitement néoadjuvant chez les porteurs de mutations BRCA-1, des taux de RCP très élevés de 

l'ordre de 72-90 % ont été rapportés, mais le nombre de patientes incluses dans ces études 

était limité (n = 10 et 25) ou les données étaient de nature rétrospective [136] [137] . De 

meilleures réponses ont été rapportées lorsque des thérapies contenant du Platine étaient 
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associés à des Taxanes chez les patientes atteintes d'un TNBC par rapport aux patientes non 

atteintes d'un TNBC. Bien qu'il s'agisse de petites études à un seul site et à un seul bras [138] 

[139] . Cependant, un essai de phase II plus important incluant 94 patients atteints de TNBC n'a 

pas pu trouver un taux de RCP accru après l'ajout de carboplatine à un traitement à base des 

Anthracyclines/Taxanes [140] .Les schémas thérapeutiques à base d'Anthracycline et de Taxane 

constituent le régime standard actuel pour les patientes atteintes d'un cancer du sein                         

(y compris le TNBC) [133] [134] . 

Dans notre série, 70 patientes parmi 315 patientes au stade localisé soit 22% des cas 

localisés ont bénéficié d’un traitement néoadjuvant, Le protocole administré était le schéma 

séquentiel avec une moyenne de 6 cures. Le taux de RCP était inclus dans notre fiche 

d’exploitation, mais on n’a pas pu le calculer vu le manque énorme de cette information sur les 

dossiers des malades. 

1.2 Chimiothérapie adjuvante : 

La grande majorité des cas de TNBC bénéficient d'une chimiothérapie adjuvante, à 

l'exception peut-être de certains sous-types histologiques à faible risque (carcinomes juvéniles 

sécrétoires, apocrines ou adénoïdes, kystique). Lorsque la chimiothérapie adjuvante est 

indiquée, les régimes à base des Anthracyclines et des Taxanes sont considérés comme la 

stratégie optimale [131] . La chimiothérapie à dose dense est d'un intérêt particulier pour ces 

tumeurs agressives [128] . En effet, l'efficacité peut être améliorée en augmentant l'intensité du 

traitement et en administrant les médicaments de manière séquentielle à pleine dose plutôt 

qu'à des doses plus faibles ou en raccourcissant les intervalles entre les cycles. Ce point a été 

évalué dans le cadre d'une méta-analyse d'essais comparant les schémas bihebdomadaires et 

standard de 3 semaines et des essais comparant l'administration séquentielle par rapport à 

l'administration simultanée d'anthracyclines et de taxanes. Des données ont été fournies pour 

26 essais incluant 37 298 patients, la plupart âgés de moins de 70 ans. Elles ont montré que 

moins de récidives du cancer du sein étaient moins nombreuses avec la chimiothérapie à dose 

intense (récidive à 10 ans : 28,0 % contre 31,4 % ; RR0,86 ; IC 95% 0,82-0,89) .De même, la 
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mortalité à 10 ans due au cancer du sein a été réduite (18,9 % vs 21,3 % ; RR 0,87, IC à 95 % : 

0,83-0,92), tout comme la mortalité toutes causes confondues (22,1 % vs 24,8 % ;RR 0,87, 95% 

CI 0,83-0,91) [141]. 

1.3 Chimiothérapie palliative  

La chimiothérapie reste le premier traitement de rechute du TNBC, son objectif est la 

prolongation de la survie et la palliation des symptômes. Malheureusement, les réponses à la 

thérapie systémique manquent de durabilité, et le pronostic est péjoratif par rapport à d'autres 

sous-types. Par rapport au contexte adjuvant, une fois que le cancer du sein est métastatique, 

il n'y a aucune preuve que certains agents de chimiothérapie sont supérieurs à d'autres dans un 

sous-type particulier de cancer du sein [126] [142] . La chimiothérapie à agent unique est 

généralement raisonnable, mais la chimiothérapie combinée d'association peut parfois être 

préférée lorsqu'une réponse immédiate est nécessaire. Les options de chimiothérapie en 

monothérapie dans le TNBC comprennent les Anthracyclines (Doxorubicine, Epirubicine, etc.), 

les Taxanes (Paclitaxel, Docétaxel, etc.), les Antimétabolites (Capécitabine, Gemcitabine) et 

autres inhibiteurs et/ou stabilisateurs des microtubules (Vinorelbine, Ixabépilone, Eribuline) ou 

des agents à base de Platine (Cisplatine, Carbamide, etc.) qui peuvent être d'une valeur 

particulière dans un sous-ensemble de TNBC (ceux qui présentent des dysfonctionnements liés 

au BRCA). Les régimes de chimiothérapie combinée qui ont une activité chez les patientes 

traitées par anthracycline, indépendamment du phénotype du cancer du sein, comprennent le 

Paclitaxel plus Gemcitabine et le Docétaxel plus Capécitabine [124] . 

Chez les patientes atteintes d'un cancer du sein avancé traitées par les Anthracyclines 

avec ou sans Taxanes dans le cadre d'un traitement néoadjuvant ou adjuvant. Le Carboplatine a 

démontré une efficacité comparable et un profil de toxicité plus favorable que le Docétaxel 

[143].Dans le sous-groupe de patientes atteintes d'un cancer du sein muté BRCA1/2 le 

Carboplatine a montré un meilleure taux de réponse par rapport au Docétaxel (68 % contre              

33 %, P=0,01).19 Cela suggère l'importance de caractériser le statut mutationnel de BRCA1/2 

des patientes au stade avancé de TNBC , afin de contribuer au choix de la meilleure approche 
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de chimiothérapie de première ligne [143] . 

Globalement, les régimes de chimiothérapie standard peuvent s'avérer efficace pour un 

sous-groupe des patients présentant un TNBC précoce et chimiosensible. 

Cependant, les patientes présentant une maladie avancée répondent généralement mal 

aux agents de chimiothérapie et, même après une bonne réponse, la maladie progresse 

rapidement [124] . 

2. Immunothérapie : 

Historiquement, le traitement de première intention du cancer du sein métastatique 

consistait en une chimiothérapie, sans qu'aucune information moléculaire ne dicte le régime. 

L'avènement de l'immunothérapie et le développement des biomarqueurs a transformé le 

traitement de première intention des patients atteints de cancer du sein métastatique, en 

particulier pour les patients dont la maladie est positive à la protéine PD-L1. L'interaction entre 

le récepteur de la mort cellulaire programmée 1 (PD-1) sur les lymphocytes T et son ligand          

PD-L1 et PD-L2 sur les tissus de l'hôte a été physiologiquement conçue pour la protection des 

tissus de l'hôte contre le rejet immunitaire. Les cellules cancéreuses peuvent se servir de cette 

voie et échapper au rejet immunitaire de la tumeur en augmentant l'expression de PD-1 sur les 

lymphocytes infiltrant la tumeur et/ou en augmentant l'expression de PD-L1 dans les cellules 

cancéreuses. La présence plus importante d'infiltration immunitaire dans le TNBC par rapport à 

d'autres cancers du sein [144] . En bloquant cette interaction, les agents d'immunothérapie tels 

que le pembrolizumab (anticorps anti-PD-1) agissent en augmentant l'immunité antitumorale. 

L'étude de phase III en double aveugle KEYNOTE-355 a évalué l'ajout du pembrolizumab 

à la chimiothérapie standard dans le traitement du cancer du sein métastatique en première 

ligne [145] . Les partenaires de chimiothérapie comprenaient le paclitaxel, le nab-paclitaxel et 

la gemcitabine/carboplatine. Dans le sous-ensemble des patients présentant un score positif 

combiné (CPS) ≥10, l'ajout de pembrolizumab a entraîné une réduction statistiquement 

significative de 27 % du risque de décès. La SG médian des patients présentant des tumeurs 
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PDL1- positifs dans le groupe pembrolizumab était de 23,0 mois, alors que dans le groupe : 

chimiothérapie seule, elle était de 16,1 mois (hazard ratio [HR] 0,73, intervalle de confiance à 

95 % [CI] 0,55-0,95 ; p=0.0093). La médiane de survie sans progression (SSP) pour les tumeurs 

PD- L1-positives était de 9,7 mois dans la cohorte pembrolizumab (HR 0,66, IC à 95 % 6-11,3) 

contre 5,6 mois dans la cohorte chimiothérapie seule (HR 0,75, IC 95 % 5,3-7,5). Les toxicités 

les plus fréquentes liées au pembrolizumab étaient l'anémie (49 %), la neutropénie (41 %) et les 

nausées (39 %). Les données de l'étude ont révélé que l'ajout du pembrolizumab à la 

chimiothérapie n'a pas entraîné de diminution de la qualité de vie liée à la santé chez les 

patients atteints d'un cancer du sein métastatique PD-L1-positif non traité auparavant [146] . 

 
Figure 23 : schéma illustrant l’action de l’immunothérapie : 

a- la liaison entre PD1 et PDL1inhibe l’action des lymphocytes T / b- le blocage de PD1 et 
PDL1 permettra au lymphocyte T de détruire la cellule tumorale .  

(https://doi.org/10.1038/s41598-017-10946-2) 
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Les résultats de l'étude pivot KEYNOTE-355 ont conduit à l'approbation par la Food and 

Drug Administration (FDA) américaine du pembrolizumab en tant que traitement de première 

ligne pour les patients atteints d'un TNBC métastatique PD- L1-positif. Selon l'essai clinique, 

une tumeur est déterminée comme étant PD-L1 positive si le CPS est ≥10. CPS décrit le 

pourcentage d'expression de PD-L1 sur toutes les cellules de la tumeur, y compris les cellules 

tumorales elles-mêmes, ainsi que les lymphocytes ou macrophages infiltrés, ce qui est 

beaucoup plus complet que l'évaluation de PD-L1 dans la tumeur [147]. 

A noter que l’Atezolizumab avait précédemment reçu une autorisation accélérée dans le 

TNBC métastatique PD-L1-positif en 2019 en raison des résultats précoces de l'étude de phase 

III Impassion130 montrant une amélioration de la SSP ( survie sans progression ) (HR 0,60, IC 

95 % 0,48-0,77 ; p≥0,0001) dans la cohorte atezolizumab + paclitaxel par rapport à celle du 

paclitaxel seul [148]  . Toutefois, cette approbation était subordonnée aux résultats de l'essai 

de suivi Impassion131.  Ce dernier n'a pas atteint le critère principal d'amélioration de la SSP 

(HR 0,82, IC à 95 % 0,60-1,12 ; p=0,20) ,  et aucun avantage en termes de survie n'a été 

constaté dans le groupe PD-L1-positif ou dans le groupe en intention de traiter .Pour cette 

raison, Genentech a volontairement retiré l'indication de l'atezolizumab pour le cancer du sein 

en 2021. Actuellement, pembrolizumab est le seul traitement approuvé par la FDA pour les 

patients atteints de TNBC métastatique [147]. 

 En situation localisée , et dans le cadre de l'essai de phase III KEYNOTE-522, des 

patientes atteintes de TNBC ont reçu une chimiothérapie à base de Carboplatine-Paclitaxel (4 

cycles), suivie de 4 cycles supplémentaires des Anthracyclines, plus l'inhibiteur PD-1 

pembrolizumab, par rapport à la même chimiothérapie préopératoire et un placebo [149]. Le 

traitement néoadjuvant a été suivi d'une chirurgie et d'un traitement postopératoire par 

pembrolizumab ou placebo pendant un an. La réponse complète pathologique (RCP) et la survie 

sans événement (EFS) étaient les critères d'évaluation de cet essai de phase III dans la 

population en intention de traiter .Selon les caractéristiques de base des patients, plus de 80 % 
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des sujets présentaient un cancer du sein de type  PD-L1 positif, d'après le test 22C3, et 

environ 75 % étaient de type T1/T2. KEYNOTE-522 a satisfait à ses deux critères d'évaluation 

principaux et, après un suivi médian de 38,5 mois, un avantage statistiquement et cliniquement 

significatif en termes de survie sans maladie a été mis en évidence dans le groupe 

expérimental, avec un rapport de risque (HR) de 0,63 (IC à 95 %, 0,48-0,82 ; p = 0,00031) pour 

une survie sans maladie à 3 ans de 84,5 % et 76,8 % dans les groupes expérimental et témoin, 

respectivement [150] .Lors de la première analyse intermédiaire, le pourcentage de patientes 

atteintes d’un TNBC présentant une RCP était de 64,8 % dans le groupe pembrolizumab-

chimiothérapie et de 51,2 % dans le groupe placebo-chimiothérapie (p < 0,001). En attendant 

les résultats matures de la survie globale (OS), une légère tendance en faveur du 

pembrolizumab a été observée ; de plus, la RCP était significativement plus élevée chez les 

patients atteints de TNBC recevant du pembrolizumab plus une chimiothérapie néoadjuvante 

que chez ceux recevant une chimiothérapie placebo [151] . Il convient de noter que les 

patientes atteintes d'un TNBC présentant une RCP ont obtenu des résultats optimaux, 

indépendamment de l'utilisation de l'immunothérapie (SSP à 3 ans de 94,4 % et 92,5 % dans le 

groupe expérimental et le groupe témoin, respectivement), tandis que l'ajout de 

l'immunothérapie a apporté un avantage en termes de SSP à 3 ans par rapport au placebo seul 

(67,4 % et 56,8 %, respectivement) chez les patientes présentant une maladie résiduelle. En ce 

qui concerne l'incidence des événements indésirables effets secondaires de grade 3 ou plus liés 

au traitement, elle était de 78 % dans le groupe pembrolizumab-chimiothérapie et de 73,0 % 

dans le groupe placebo-chimiothérapie, y compris le décès chez 0,4 % (3 patients) et 0,3 % (1 

patient), respectivement. En résumé, l'étude KEYNOTE-522 a clairement atteint ses critères 

d'évaluation principaux (RCP et EFS) et, avec des données SG encore immatures, une tendance 

en faveur du pembrolizumab a été décrite. Sur la base de ces résultats, la Food and Drug 

Administration (FDA) a approuvé le pembrolizumab dans le cadre du traitement néoadjuvant du 

cancer du sein non métastatique à haut risque [152] . 
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L'essai de phase III IMpassion031 a comparé l'atezolizumab en néoadjuvant à un 

placebo associé à un traitement séquentiel par nab-paclitaxel (12 semaines) et doxorubicine-

cyclophosphamide (4 cycles) pour le traitement du TNBC  au stade précoce [153] . Dans cette 

étude randomisée en double aveugle, les patientes atteintes d'un TNBC ont été stratifiées en 

fonction du stade de la maladie (II ou III) et du statut PD-L1 ; la RCP était de 57,6 % (95/165) 

dans le groupe recevant l'immunothérapie et de 41,1 % (69/168) dans le groupe recevant la 

chimiothérapie seule, avec une différence absolue de 16,5 % en faveur de l'adjonction de 

l'atezolizumab au traitement néoadjuvant [154] . 

De plus, les tendances EFS, survie sans maladie (DFS) et SG ont montré un bénéfice pour 

l'atezolizumab, sans atteindre la signification statistique et avec des données encore 

immatures. L'incidence des effets indésirables de tous grades et de grade 3-4 liés au 

traitement, ainsi que le taux d'abandon, étaient similaires entre les deux groupes ; néanmoins, 

les effets indésirables graves liés au traitement étaient plus fréquents dans le bras 

expérimental. Les effets indésirables de tous grades les plus fréquents dans la phase 

néoadjuvante étaient liés à la chimiothérapie, notamment l'alopécie, les nausées, la diarrhée et 

l'anémie, tandis que les effets de grade 3-4 les plus rapportés étaient hématologiques [152]. 

Dans l'étude de phase II GeparNUEVO, les chercheurs ont assigné 174 patients à un 

traitement séquentiel par durvalumab, nab-paclitaxel plus durvalumab, et anthracyclines plus 

durvalumab ou à un traitement par placebo, nab-paclitaxel plus placebo, et anthracyclines plus 

placebo, suivi d'une intervention chirurgicale [155]; la RCP était le critère principal de cet essai, 

la survie sans maladie invasive (iDFS), la survie sans maladie à distance (DDFS) et la SG étant 

étudiées comme critères secondaires. Selon les résultats récemment présentés de cette étude, 

GeparNUEVO n'a pas atteint son critère d'évaluation principal, mettant en évidence un avantage 

RCP non statistiquement significatif dans le groupe durvalumab (53,4 % et 44,2 % dans le 

groupe expérimental et le groupe témoin, respectivement) (Odds Ratio 1,45 ; IC 95 %, 0,80-

2,63). Cependant, les critères d'évaluation secondaires tels que l'iDFS, la DDFS et la SG ont 
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montré une amélioration statistiquement significative chez les patients recevant du durvalumab 

en néoadjuvant  [155]. En particulier, la SG à 3 ans était de 95,2 % et 83,5 % dans le bras 

chimio-immunothérapie et le bras chimiothérapie seule, respectivement, avec un HR de 0,24 

(IC 95 %, 0,08-0,72). En ce qui concerne les effets indésirables liés au traitement, les toxicités 

liées à l'immunité les plus fréquentes étaient les dysfonctionnements thyroïdiens de tout grade, 

qui ont été signalés dans 47 % des cas [152]. 

3. Les inhibiteurs de PARP : 

Des mutations germinales de BRCA1 et BRCA2 (gBRCA1/2) sont présentes dans 5 à 10 % 

des cancers du sein , surtout TNBC et  sont associées à une sensibilité accrue aux inhibiteurs 

de la PARP [147].  Il existe des mécanismes proposés concernant la létalité synthétique de 

l'inhibition de PARP et de l'inhibition de BRCA1/2. Les protéines BRCA1 et BRCA2 sont 

responsables de la réparation par recombinaison homologue des cassures double brin de 

l'ADN, tandis que PARP1 et PARP2 sont impliquées dans la réparation des cassures de l'ADN 

simple brin  [156] . Lorsque PARP est inhibée, les cassures simple brin sont converties en 

cassures double brin, qui nécessitent une recombinaison homologue pour être réparées. Si 

BRCA1/2 est muté, les cellules ne peuvent pas subir de recombinaison homologue et le 

résultat est la mort cellulaire. Les inhibiteurs de PARP peuvent également être piégés au 

niveau de l'ADN, ce qui empêche la réplication de l'ADN [157] . Par conséquent, chez les 

patients présentant un BRCA1/2 déficient, l'inhibition de la PARP conduit à une létalité 

synthétique. 

Dans l'essai de phase III OlympiAD , 302 patients présentant des mutations gBRCA1/2 

ont été ont été randomisés 2:1 pour recevoir soit l'olaparib, un inhibiteur de la PARP, soit une 

chimiothérapie standard à agent unique (capécitabine, éribuline ou vinorelbine) [158] . La SSP 

médiane était significativement plus longue dans le groupe olaparib que dans le groupe de 

traitement standard (7,0 mois contre 4,2 mois ; HR 0,58, 95% CI 0.43-0.80 ; p<0.001). Les 

effets indésirables notables chez les patients recevant de l'olaparib comprenaient l'anémie, les 
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vomissements, la fatigue, les maux de tête et la toux. La qualité de vie liée à la santé La 

qualité de vie liée à la santé était systématiquement améliorée chez les patients traités par 

l'olaparib par rapport aux patients traités par chimiothérapie [159]. 

L'étude de phase III EMBRACA   a randomisé 431 patients présentant des mutations 

gBRCA1/2 dans un rapport 2:1 dans un rapport de 2:1 pour recevoir du talazoparib,un autre 

inhibiteur PARP, ou un traitement standard en monothérapie (capécitabine, éribuline, 

gemcitabine ou vinorelbine) [160]. 

Les patients recevant le talazoparib ont connu une SSP médiane de 8,6 mois, contre 5,6 

mois dans le groupe de l’étude, contre 5,6 mois dans le groupe recevant le traitement 

standard (HR 0,54, 95 %, IC 2,9-8,8 ; p<0,001). Les toxicités courantes associées au 

talazoparib sont les suivantes l'anémie, la fatigue et les nausées. Les patients ayant reçu le 

talazoparib ont connu des améliorations globales significatives des signes cliniques ainsi que 

de leur qualité  [161] . 

Lorsqu'un patient a un cancer du sein métastatique PD-L1-positif avec une mutation 

gBRCA1/2, la préférence est généralement d'envisager d'abord l'immunothérapie parce qu'il 

existe un avantage en termes de survie avec l'immunothérapie et l'immunothérapie tend à être 

plus efficace dans les premières lignées. Cependant, l'ordre dans lequel les inhibiteurs PARP et 

le pembrolizumab doivent être administrés dans des cas comme celui-ci n'a pas été 

explicitement évalué dans les essais cliniques et des recherches supplémentaires sont 

nécessaires [147]. 

4. Les inhibiteurs de récepteurs d’androgène : 

Un sous-ensemble de TNBC exprime le récepteur d'androgène (AR) . L 'enzalutamide, un 

inhibiteur de l'AR, a été évalué dans le cadre d'une étude de phase II menée dans des cas 

avancés de TNBC positifs pour l'AR.La positivité du RA était définie par une coloration 

immunohistochimique (IHC) >0%  [162] . La SSP médiane était de 3,3 mois (IC à 95 % : 1,9-

4,1) chez les patients présentant un ou plusieurs symptômes post baseline. Les patients dont 
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la tumeur exprimait 10 % d'AR nucléaire et dont la tumeur exprimait 10% d'AR nucléaire, et de 

2,9 mois (IC 95% 1,9-3,7) dans la population en intention de traiter. Il convient de noter qu'il 

n'y a pas de consensus sur la meilleure façon de définir la positivité de la AR, étant donné la 

variabilité significative entre l'IHC et les tests génomiques, ainsi que dans les études qui ont 

été menées en les utilisant. Les inhibiteurs d'AKT et les inhibiteurs d'AR ne sont pas 

actuellement approuvés par la FDA  [142]. 

5. Les Anticorps conjugués : 

Le sacitzumab govitecan-hziy (SG) est un anticorps qui combine un métabolite de 

l'irinotecan à un anticorps monoclonal anti-Topo isomérase -2 avec un lien clivable [163]  

[164] . L’ anti topo isomérase 2 est une glycoprotéine transmembranaire largement exprimée 

dans la plupart des tumeurs solides (telles que le cancer du poumon),y compris le cancer du 

sein TNBC et favorise la croissance et l'invasion tumorale [165] . Pour ces raisons, la topo 

isomérase 2 est une nouvelle cible moléculaire dans le traitement du cancer du sein 

métastatique. 

En avril 2020, la FDA a accordé une autorisation accélérée pour la SG dans le TNBC 

métastatique sur la base des résultats impressionnants d'une étude multicentrique de phase II 

à un seul bras menée chez des patients lourdement prétraités. (médiane de 3 thérapies 

précédentes) [166] . Sur 108 patients, ont eu une réponse complète et 33 une réponse 

partielle. Le taux de réponse était de 33,3 % (IC à 95 % : 24,6-43,1). La survie médiane était de 

5,5 mois (IC 95 % : 4,1-6,3) et la SG médiane de 13,0 mois (IC 95 % : 11,2-13,3). Les effets 

indésirables de grade 3 et 4 les plus de grade 3 et 4 les plus fréquents étaient l'anémie et la 

neutropénie, 10 patients ayant présenté une neutropénie fébrile. 

L'approbation confirmée de la SG dépendait des résultats de l'étude randomisée de 

phase III ASCENT, dans laquelle il a été comparé au traitement (éribuline, vinorélbine 

,capécitabine ou gemcitabine) chez des patients atteints d'un cancer du sein métastatique déjà 

traité [167] . 
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En avril 2021, une autorisation complète a été accordée à SG, pour le traitement de 

deuxième ligne (et plus) des patients atteints de cancer du sein triple négatif métastatique 

[147] . 

6. Les inhibiteurs de VEGF : 

Le TNBC est un néoplasme très prolifératif qui nécessite une angiogénèse constante tout 

au long de toutes les phases de son développement [168]  . Les inhibiteurs du VEGF bloquent 

la croissance néovasculaire tumorale et l'anticorps monoclonal anti- VEGF, le bevacizumab, a 

montré qu'il augmentait le taux de réponse (RR) et de la survie sans progression (PFS) des 

patients atteints d'un cancer du sein métastatique lorsqu'il est ajouté à une chimiothérapie de 

première ligne. Dans divers essais randomisés de phase III :  D ans l'essai RIBBON-1, le 

bevacizumab s'est avéré bénéfique lorsqu'il était ajouté à la chimiothérapie standard de 

capécitabine ou d'anthracycline/taxane dans le sous-groupe de patientes TNBC  [169]. Dans 

une analyse de sous-groupe de l'essai RIBBON-2, différents régimes de chimiothérapie ont été 

étudiés, avec et sans bevacizumab, comme traitement de deuxième intention du cancer du 

sein métastatique. Chez les patientes atteintes d'un TNBC, il y a eu une amélioration marquée 

de la SSP avec le bevacizumab (médiane de 6,0 mois contre 2,7 mois pour la chimiothérapie 

seule ; p = 0,0006) avec une tendance à l'amélioration de la SG [170].  

En revanche , l'étude de phase III récemment publiée BEATRICE (Bevacizumab Adjuvant 

Therapy in Triple- Negative Breast Cancer ; n = 2591) (NCT00528567) n'a pas pu trouver de 

bénéfice pour la DFS invasive à 3 ans pour traitement adjuvant par bevacizumab dans les cas 

de cancer du sein triple négatif réséqué [171] . Cependant, il convient de noter que 

l'approbation par la FDA du bevacizumab dans le cancer du sein, y compris le TNBC, a été 

retirée. Cette décision était basée sur l'essentiel des preuves qui montraient un manque 

d'efficacité et une toxicité accrue [172]  . Dans notre série , 18%(14/80) de nos patientes au 

stade métastatique ont reçu en moyenne 6 cures de protocole combiné: Paclitaxel – 

bevacizumab , une toxicité neurologique de grade 3 a été trouvée chez 3 patientes . 
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Le bevacizumab fait également l'objet d'une vaste étude clinique de phase III en tant que 

thérapie adjuvante en plus de la chimiothérapie pour les patientes atteintes du TNBC [171] . 

Le bevacizumab se lie spécifiquement au ligand, de facteur de croissance endothélial 

vasculaire A (VEGF-A) et à toutes ses isoformes, mais a une affinité de liaison limitée pour les 

autres ligands du récepteur du VEGF (VEGFR), le VEGFB et le VEGF-C. En revanche, les agents 

antiangiogéniques plus récents se lient au VEGFR-2 et empêchent ainsi toute liaison du ligand 

à cette cible. Le fait de cibler le VEGFR de cette manière pourrait potentiellement conduire à 

une inhibition plus complète de la cible et bloquer plus efficacement l'angiogenèse de manière 

plus efficace. L'anticorps monoclonal ramucirumab (IMC-1121B, ImClone) ciblant le VEGFR-2 

est actuellement à l'étude en combinaison avec docetaxel dans un essai clinique de phase III 

chez des patients atteints de cancer du sein métastatique HER2-négatif [173] . 

7. Les inhibiteurs de l'EGFR 

Une grande proportion de tumeurs TNBC surexpriment l'EGFR et, bien que son inhibition 

ne soit pas prédictive d'une réponse dans d'autres types de tumeurs, il s'agit d'un facteur de 

réponse dans d'autres types de tumeurs. Il est un facteur de pronostic péjoratif dans le TNBC 

[174] . Par conséquent, l'EGFR pourrait être une cible thérapeutique attrayante dans le TNBC. 

L'anticorps monoclonal cetuximab a montré une activité intéressante chez les patientes 

atteintes d’un TNBC. L'utilisation d'agents à base de platine est de plus en plus courante dans 

le traitement TNBC [175] . Dans un essai randomisé de phase II 173 patientes atteintes d'un 

TNBC métastatique qui n'avaient pas reçu plus d'une ligne de chimiothérapie précédente ont 

reçu du cisplatine, avec ou sans cetuximab. L'ajout du cétuximab a entraîné une amélioration 

modeste de l'activité [taux de réponse global (ORR) 20 contre 10 % ; SSP 3,7 contre 1,5 mois]. 

Bien que le taux de réponse ait été doublé dans le groupe de traitement combiné, il n'a pas 

atteint le critère d'évaluation principal pré-spécifié de l'étude (jusqu'à un taux de réponse de 

32 %) et n'a pas été jugé statistiquement significatif [176]. 
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VIII. Evolution :  

Le TNBC est généralement plus agressive, avec un pronostic plus sombre que les autres 

types de cancer du sein, et qui est responsable de 5 % de tous les décès liés au cancer chaque 

année. La survie globale médiane (OS) de la maladie est de 10,2 mois avec les thérapies 

actuelles avec un taux de survie à 5 ans de ~65% pour les tumeurs locales et de 11% pour les 

formes métastatiques[177] . 

Dans une étude portant sur 1601 patientes atteintes d'un cancer du sein, Dent et al. ont 

comparé les caractéristiques cliniques, l'histoire naturelle et l’origine des femmes atteintes 

d'un TNBC par rapport à d'autres sous-types de cancer du sein. Les patientes atteintes d'un 

TNBC étaient moins susceptibles de développer une récidive locorégionale avant une récidive 

distale (25 % des patientes atteintes d'un TNBC contre 44 % des femmes atteintes d'autres 

sous-types de cancer du sein ; p = 0,02). En outre, le schéma de récidive locorégionale chez 

les patientes atteintes du TNBC se caractérisait par une augmentation rapide du taux au cours 

des 2 premières années suivant le diagnostic, un pic à 2-3 ans suivi d'une diminution du 

risque de récidive au cours des 5 années suivantes et d'un très faible risque de récidive par la 

suite. Contrairement aux femmes atteintes d'autres types de cancer du sein, la grande 

majorité des femmes atteintes du TNBC qui ne présentaient aucun signe de progression après 

8 ans n'ont pas eu de récidive par la suite. Les auteurs ont résumé les observations comme 

suit : (a) le TNBC se présentait souvent comme un cancer d'intervalle, (b) il existait une faible 

relation entre la taille de la tumeur et le statut ganglionnaire, (c) le risque de récidive 

augmentait rapidement après le diagnostic, (d) le pic de risque de récidive se situait entre 1 et 

3 ans, (e) la récidive distale était rarement précédée d'une récidive locale, (f) la récidive locale 

n'était pas prédictive de la récidive distale, (g) le taux de mortalité était plus élevé au cours 

des 5 premières années, (h) la majorité des décès survenait au cours des 5 premières années, 

et (i) il y avait une progression rapide de la récidive distale vers le décès [178] . 
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Le cancer du sein triple négatif est un sous type de cancer du sein, caractérisé par un 

polymorphisme clinique, pronostique et thérapeutique. L’étude génétique et moléculaire a bien 

clarifié les différents sous – groupes de ce type de cancer du sein. Le TNBC, survient 

généralement chez les femmes jeunes, souvent associé à la mutation BRCA 1/ 2. IL se 

manifeste dans la majorité des cas par une tumeur palpable, tumeur à intervalle (entre deux 

mammographie). Devant l’absence d’une cible thérapeutique, la chimiothérapie cytotoxique 

garde toujours son indication formelle pour ce type de cancer du sein. La chimiothérapie 

néoadjuvante avec évaluation précoce de la réponse est désormais l'approche privilégiée pour 

les patientes atteintes de TNBC [124] . 

Le TNBC est très agressif, avec un nombre élevé de rechutes précoces et un pronostic 

global très péjoratif. Les patients qui connaissent des rechutes de la maladie métastatique le 

font généralement dans les 5 ans suivant la chirurgie. La survie métastatique est plus courte 

que celle des autres sous-types. Les options de traitement sont peu nombreuses et les 

réponses manquent de durabilité. Étant donné que les modalités thérapeutiques actuelles pour 

le TNBC sont nécessaires pour améliorer le pronostic de ces patients [125]. 

Une meilleure compréhension de la cancérogénèse et de la progression tumorale du 

TNBC, ainsi que de la cause de l'hétérogénéité phénotypique, peut permettre d'améliorer la 

planification et de concevoir de nouveaux traitements individualisés pour ce type de cancer du 

sein  [147]. 
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Résumé  
Notre travail est sous forme d'une étude rétrospective et descriptive portant sur 395 cas 

de cancer du sein triple négatif sur une période de 9 ans (1er Janvier 2012 au 31 Décembre 

2020) au sein du service d’Oncologie Médicale du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed 

VI de Marrakech. 

La fréquence du cancer du sein triple négatif dans notre série était de 10%,  

La population étudiée était exclusivement féminine, l'âge moyen était de l'ordre de              

49,1 ans, 59% des patientes étaient multipares, et 54% des patientes étaient pré ménopausées. 

Le Diabète était l’antécédent médicale le plus fréquent (10%). 

3 % des cas avaient un antécédent personnel de cancer du sein, et 10% des patientes 

avaient un antécédent familial de cancer du sein et / ou ovaire. 

Sur le plan clinique, l’autopalpation d'un nodule du sein était le mode de découverte le 

plus fréquent (100%), la taille moyenne de la tumeur à l'examen clinique était 320mm. Le côté 

gauche était le plus atteint (50% des cas). 

Sur la plan radiologique, le couple échographie-mammographie était effectué chez toutes 

les patientes, et a objectivé une prédominance des tumeurs classées ACR 5 chez 63% des cas. 

Sur le plan histologique, le carcinome canalaire infiltrant était le type le plus fréquent 

avec un taux de 85 %. 

80 patientes (soit 20% de l’échantillon étudié) était classées Stade anatomique                           

( pronostique ) IV au moment du diagnostic . 

Sur le plan thérapeutique ,94% des patientes ont subis un traitement chirurgical,44% des 

cas ont bénéficié d'une radiothérapie. 

 Au stade localisé 22% ont reçu une chimiothérapie néoadjuvante, et 78% ont reçu une 

chimiothérapie adjuvante.  
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Au stade métastatique, toutes les patientes (80 patientes) ont reçu une chimiothérapie 

première ligne métastatique. 67 % des cas au stade métastatique ont bénéficié d’une 

chimiothérapie métastatique deuxième ligne. 

La survie sans progression au stade métastatique a été estimée de 9 mois.  

Actuellement le traitement du cancer du sein triple négatif connaît une révolution depuis 

l’avènement de l’immunothérapie par inhibiteurs de PDL1 avec une amélioration de survie 

globale . Toutefois le pronostic reste péjoratif surtout dans les stades évolués.  
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Abstract  
 

We report a retrospective and descriptive study of 395 cases of triple-negative breast 

cancer over a period of 8 years (January 1, 2012 to December 31, 2020) in the Department of 

Medical Oncology at the Mohammed VI University Hospital of Marrakech. 

The frequency of triple negative breast cancer in our series was 10%,  

The study population was exclusively female, the average age was 49.1 years, 59% of the 

patients were multiparous, and 54% of the patients were premenopausal. Diabetes was the 

most frequent medical history (10%). 

3% of the cases had a personal history of breast cancer, and 10% of patients had a family 

history of breast and/or ovarian cancer. 

Clinically, self examination of a breast nodule was the most frequent mode of discovery 

(100%), the average size of the tumor on clinical examination was 320 mm. The left side was 

the most affected (50% of cases). 

Radiologically, ultrasound and mammography were performed in all patients and showed 

a predominance of tumors classified as ACR 5 in 63% of cases. 

Histologically, infiltrating ductal carcinoma was the most frequent type with a rate of 85%. 

80 patients (i.e. 20% of the sample studied) were classified as anatomical (prognostic) 

stage IV at the time of diagnosis. 

94% of the patients underwent surgical treatment, 44% of the cases received 

radiotherapy. 

 At the localized stage, 22% received neoadjuvant chemotherapy, and 78% received 

adjuvant chemotherapy.  

In the metastatic stage, all patients (80 patients) received first-line metastatic 

chemotherapy. 67% of metastatic cases received second-line metastatic chemotherapy. 
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Progression-free survival at the metastatic stage was estimated to be 9 months.  

Recently , immunotherapy by PDL 1 inhibitors is giving great results in localized and 

metastatic TNBC . 

The prognosis still worse comparing to the other breast cancer subtypes. 
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 ملخص

 حالة من سرطان الثدي الثلاثي السلبي 395عملنا هو عبارة عن دراسة رجعية و وصفية لـ 
بالمركز ) في قسم الأورام الطبية 2020 ديسمبر 31 إلى 2012 يناير 1 سنوات (9على مدى 
 . محمد السادس بمراكشالاستشفائي

 عدد أفراد وانحصر ٪،10كان معدل الإصابة بسرطان الثدي الثلاثي السلبي في سلسلتنا  
٪ من المريضات متعددي 59و عامًا، 49.1 كان متوسط العمر حوالي فقط.الدراسة في الإناث 

   ٪.10 شيوعًا بنسبة الشخصي الأكثر مرض السكري هو السابق الطبي تبين أن وقدالولادة. 

٪ من 10و الثدي، للإصابة بسرطان سابق شخصي الحالات كان لديها ٪ من3بينما 
 . عائلي للإصابة بسرطان الثدي أو سرطان المبيضلديهن سابقالمريضات 

٪، وقد 100شيوعًا بنسبة  كان اللمس الذاتي لورم الثدي هو أكثر طرق الاكتشاف سريرياً،
 الأيسر هو الأكثر تضررا والجانب ملم. 320 حجم الورم في الفحص السريري بلغ متوسط

 .٪ من الحالات50بنسبة 

 تم إجراء التصوير الاشعاعي مرفقا بالموجات فوق الصوتية الإشعاعي،أما على المستوى 
 . ٪ من الحالات63 في 5 وكانت الأورام مصنفة من الرتبة المريضات،عند جميع 

 .٪85 كان سرطان الأقنية المتسرب هو النوع الأكثر شيوعا بمعدل تشريحيا، 

 ٪ تلقين العلاج 44 ٪ من المريضات للعلاج الجراحي ،و94 خضعت العلاجية،من الناحية 
 .الإشعاعي

٪ تلقين 78٪ من المريضات علاجًا كيميائياً قبل الجراحة  و 22 تلقت المرحلة المحلية،في 
 .علاجًا كيميائياً  مساعدا بعد الجراحة

٪ 67 مريضة) علاجًا كيميائياً اوليا. و 80 المريضات (تلقت جميع المتقدمة،في المرحلة 
 . علاجًا كيميائياً ثانياالمتقدمة تلقتمن الحالات 



Le cancer du sein  triple négatif : particularités cliniques, thérapeutiques et pronostiques  
 

 

 

- 100 - 

 . أشهر9 من المرض بـ المتقدمة الخالي المراحل البقاء فيقدُر 

يشهد علاج سرطان الثدي الثلاثي السلبي حالياً قفزة نوعية منذ ظهور العلاج المناعي   مع 
 الآن تظل إلى حد المحصل عليها البقاء على قيد الحياة بشكل عام. لكن النتائج في معدلتحسن 

 . سيئة في ما يخص هذا الصنف من سرطان الثدي مقارنة بالأصناف الأخرى
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Fiche d’exploitation pour le cancer du sein TNBC localisé : 

annexe 1 

Année : ……… 

IP :  

Numéro de dossier :  

Sexe :     Homme               Femme  

Âge :  

Statut familial :            marié                divorcé                  veuve               célibataire  

Résidence :  

Gestité - Parité :  

Statut hormonal :  pré Ménopausée                post Ménopausée                 Grossesse 

ATCDS :      *Personnels :  cancer du sein            cancer de l’ovaire            Autres cancers  

                    *Familiaux :     cancer du sein            cancer de l’ovaire            Autres cancers 

 

Comorbidités :                   HTA         Diabète            Cardiopathie           Néphropathie                                                                                                                                                      

Dysthyroïdie                                      Maladie de système              Autres ….. 

Date d’admission :  

Signe clinique :         Nodule du sein        Nodule du prolongement axillaire        Mastodynies        

Ecoulement mamelonaire            Peau d’orange             Sein inflammatoire                  Autres :…… 

Classification cTNM :         cT                             cN                  cM 

Examens paracliniques :  

1- Mammographie – échographie mammaire : 
- Date :  
- Latéralité :  Droit              Gauche  
- Quadrant :  
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- Classification ACR / Briards  :  
 

2- Confirmation histologique : Biopsie  
- Date :  
- Type : Extemporané             Chirurgicale               Exérèse              Cutanée            GG  

- Histologie :   CCI             CLI               carcinome médullaire        Carcinome non différencié                           
Autres … 

- Grade  Scarff, Bloom et Richardson SBR :             1                       2                    3  
- Composante in situ :                    Oui                                Non                       

 Son étendu   

- Embols vasculaires EV :                       Oui                                Non                       
- Engainement perinerveux EPN :    Oui                                Non 
- Immunohistochimie :  

• HER2 :               0+                        1+                      2+          
• KI67 : <20%                           20-50%                            >50% 

 

- Bilan biologique :CA15-3 :       * Oui             Valeur :  

                                                       *Non  

- Bilan d’extension :  

  - Date :  

  - Examens faits :    Rx Thorax       Echo AP        TDM TAP          SO   

  - constatations :……… 

 Prise en charge thérapeutique :  
 V  Chimiothérapie :         Néoadjuvante          Adjuvante  

*Date de début :  

*Protocole :  

*Nombre de cure :  

*Toxicité :       Hématologique          Digestive            Cutanée             Neurologique         Autres  

* Grade de toxicité :  
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* Date de fin :  

   Chirurgie :          opérée          non opérée  
- Date :  
- Type :                      Patey                           Tumorectomie                       Autre  
- Taille de la tumeur (en mm) :  
- Marges d’éxérèses :          saines                   envahies        
- Focalité :  

- Curage GG :    -  Oui          Nombre de GG prélevés :   …GG atteints : .. EC : … 

                                              -    Non : 

 

- Histologie après chirurgie :   
- Classification PTN :       PT                         PN  

* PCR si CTH Néo adjuvante :            Oui                      Non        

*Reprise :         -  Oui               Date    …                PT …. 

                     -       Non  

 V  Radiothérapie :          Oui                          Non  
 

- Date de début :  
- Date de fin :  
- Complications : 

 

 Rechute : 
- Date de rechute :  
- Type :              locale                               à distance        
- Site métastatique :   OS                          viscérale                 GG               Autres 
- Date de nouvelle biopsie :  

Changement histologique :       Oui        Nouveau type histologique : …. Non 
Changement du profil moléculaire : Oui               Nouveau profil moléculaire …..                            

Non 
- Protocole de CTH :  
- Date de C1 :  
-  Nombre des cures :  

V 

V 

V V 

V V 
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- Tolérance :  
- Maintenance :  

 2 ème rechute :  
- Date de rechute :  
- Site de progression : OS                          viscérale                 GG               Autres 
- Protocole de CTH :  
- Date de C1 :  
- Nombre des cures :  

- Tolérance : 
 3 ème rechute  

- Date de rechute :  
- Site de progression :                 OS               viscérale              GG            Autres 
- Protocole de CTH :  
- Date de C1 :  
- Nombre des cures :  

- Tolérance :  
Dernière consultation :  

- Date de consultation :  
- OMS :  
- Comorbidités surajoutées : 
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Fiche d’exploitation pour le cancer du sein TNBC métastatique : annexe 2 

Année : ……… 

IP :  

Numéro de dossier :  

Sexe :     Homme               Femme  

Âge :  

Statut familial :            marié                divorcé                  veuve                    célibataire  

Résidence :  

Gestité - Parité :  

Statut hormonal : pré Ménopausée                post Ménopausée                 Grossesse 

ATCDS :      *Personnels :  cancer du sein            cancer de l’ovaire            Autres cancers  

                    *Familiaux :     cancer du sein            cancer de l’ovaire            Autres cancers 

 

Comorbidités :             HTA         Diabète            Cardiopathie           Néphropathie                                                                                                                                                      

Dysthyroïdie                                      Maladie de système              Autres ….. 

Date d’admission :  

Signe clinique :         Nodule du sein        Nodule du prolongement axillaire        Mastodynies        

Ecoulement mamelonaire            Peau d’orange             Sein inflammatoire                  Autres :…… 

Classification cTNM :                    cT            cN          cM 

Examens paracliniques :  

3- Mammographie – échographie mammaire : 
- Date :  
- Latéralité :  Droit              Gauche  
- Quadrant :  
- Classification ACR / Briards  :  
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4- Confirmation histologique : Biopsie  
- Date :  
- Type : Extemporané             Chirurgicale               Exérèse              Cutanée         GG  

Histologie : CCI        CLI               carcinome médullaire        Carcinome non différencié                           
Autres … 

- Grade  Scarff, Bloom et Richardson SBR :             1                       2                    3  
- Composante in situ :                    Oui                                Non                       

 Son étendu   

- Embols vasculaires EV :                       Oui                         Non                       
- Engainement perinerveux EPN : Oui                                Non         
- Immunohistochimie :      

• HER2 :               0+                        1+                 2+          
• KI67 : <20%                           20-50%                            >50% 
 

- Bilan biologique :CA15-3 :       * Oui             Valeur :  

                                                        Non 

- Bilan d’extension :  

  - Date :  

  - Examens faits :     Rx Thorax                   Echo AP               TDM TAP          SO   

- - Sites métastatiques :    OS                          viscérale                 GG               Autres 
 Prise en charge thérapeutique :  

   Chimiothérapie :          
*Date de début :  

*Protocole :  

*Nombre de cure :  

*Toxicité :       Hématologique          Digestive            Cutanée             Neurologique         Autres  

* Grade de toxicité :  

* Date de fin :  

*Maintenance : 
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   Chirurgie :          opérée          non opérée  
- Date :  
- Type :                      Patey                           Tumorectomie                       Autre  
- Indication :  
- Histologie modifiée après pièce :          Oui                          Non 

 

 V  Radiothérapie :          Oui                          Non  
- Date de début :  
- Indication :  
- Date de fin :  
- Complications  : 

 Rechute : 
- Date de rechute :  
- Site métastatique :   OS                      viscérale              GG               Autres 
- Protocole de CTH :  
- Date de C1 :  
-  Nombre des cures :  
- Tolérance :  
- Maintenance :  
-  

 2 ème rechute :  
- Date de rechute :  
- Site de progression : OS                          viscérale           GG               Autres 
- Protocole de CTH :  
- Date de C1 :  
- Nombre des cures :  
- Tolérance : 

 

 3 ème rechute  
- Date de rechute :  
- Site de progression : OS                          viscérale             GG               Autres 
- Protocole de CTH :  
- Date de C1 :  
- Nombre des cures :  
- Tolérance : 

Dernière consultation :  

- Date de consultation :  
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- OMS :  
- Comorbidités surajoutées : 
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Annexe 3 : Classification clinique TNM et stade pronostique anatomique  
Tableau I : Classification T (clinique[cT] et pathologique [pT]). 

Catégorie  Critères  
Tx La tumeur primaire ne peut être évaluée 
  
T0 Pas de tumeur primaire  
Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ 
Tis (Paget) Maladie de Paget sans lésion carcinomateuse in situ 

ou infiltrante sous jacente ( en cas de lésion sous 
jacente , le T correspond à la dite lésion )  

T1 
 T1mi  
 T1a 
 
 T1b  
 T1c 

Tumeur <ou = 20mm 
Tumeur <ou = 1mm 
Tumeur > 1mm et <ou=5mm (de 1,1 à1,9mm , 
arrondir à  
2mm) 
Tumeur >5mm et <ou = 10mm  
Tumeur >10mm et <ou = 20mm 
 
 

T2 Tumeur > 20mm et <ou = 50mm 
T3 Tumeur >50mm 
T4 
  
T4a 
 
T4b 
 
 
T4c 
 
T4d 

Extension à la paroi thoracique ou à la peau , quelque 
soit la taille  
Extension à la paroi thoracique ( atteinte seule du 
muscle pectoral exclue) 
Ulcération ou œdème / peau d’orange ou nodule 
macroscopique ipsilatérale séparé de la tumeur 
principale sans signe de sein inflammatoire   
T4a+T4b 
 
Carcinome (sein ) inflammatoire ( œdème /érythème > 
ou égale 1/3 du sein . 
 

Le carcinome lobulaire in situ exclusif n’apparaît plus dans la classification TNM. Le préfixe 
(c) correspond au stade clinique et le préfixe (p) au stade pathologique. En cas de 
traitement néo-adjuvant, utilisez le préfixe (y). le suffixe (m) est à utiliser  en cas de 
multifocalité . 
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Tableau II : classification clinique de l’envahissement ganglionnaire [cN] : 
Catégorie  Critères  
cNx Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable 

( chirurgie antérieure)  
cN0 Absence de métastases ganglionnaires  
cN1 
  
 
cN1mi 

Métastases mobiles dans les ganglions 
homolatéraux de niveau I/II 
 
Micrométastase ( < 0,2mm et <ou =2mm) [rare, 
mais possible en cas de ganglion sentinelle avant 
la chirurgie du sein ]. 

cN2 
 cN2a 
 
 
cN2b 

 
Métastases fixées dans les ganglions 
homolatéraux de niveau I/II 
 
 
Métastases dans les ganglions mammaires 
internes sans envahissement axillaire  

cN3 
 cN3a 
 
cN3b 
 
 
cN3c 

 
Métastases dans les ganglions sous – claviculaires 
homolatéraux  
Métastases dans les ganglions mammaires 
internes avec envahissement axillaire 
 
Métastases dans les ganglions sus  – claviculaires 
homolatéraux  
 
 
 

Utiliser le suffixe (sn) en cas de confirmation de la métastases par technique du ganglion sentinelle , et le 
suffixe (f) en cas de confirmation par cytoponction ou biopsie ganglionnaire. 

Tableau III : classification clinique des métastases 
Catégories  Critères  
M0 Absence de métastase 
M1  Présence de métastase 
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Tableau IV : Stade pronostique dit « anatomique  ». 
T N M Stade pronostique  

« anatomique » 
Tis N0 M0 0 
T1 N0 M0 IA 
T0-1 N1mi M0 IB 
T0-1 
T2 

N1 
N0 

M0 
M0 

IIA 
 

T2 
T3 

N1 
N0 

M0 
M0 

IIB 

T0-3 
T3 

N2 
N1 

M0 
M0 

IIIA 
 

T4 N0-2 M0 IIIB 
Tout T N3 M0 IIIC  
Tout T Tout N M1 IV  
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 العَظِيم اِلل أقْسِم

 .مِهْنَتِي في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَل كآفّةِ  في الإنسلن حيلة أصُونَ  وأن

 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن انقلذهل في وسْعِي الذلة والأحَوال 

 .والقَلَق والألَم

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِنَلسِ  أحفَظَ  وأن  .سِرَّ

 والاعيد، للقريب الطاية رعليتي ةالله، الذل رحمة وسلئِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن
 .والعدو والصديق والطللح، للصللح

رَه العلم، طلب على أثلار وأن  .لأذَاه لا الإنِْسَلن لنَِفْعِ  وأسَخِّ

 المِهنَةِ  في زَميلٍ  لكُِلِّ  أختل وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلّمَ  عَلَّمَني، مَن أوَُقّرَ  وأن

يَة مُتعَلونِينَ  اِّ  .والتقوى الارِّ  عَلى الطِّ

 وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَلني مِصْدَاق حيلتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله تجَلهَ  يُشينهَل مِمّل نَقِيَّة 

 شهيد أقول مل على والله
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