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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 dés 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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Liste des abréviations : 
 CSCS:       Cellules souches cancéreuses  du sein 

 CSC :       Cellule  souche cancéreuse 

 CD :         Cluster of differentiation 

 IHC :        Immunohistochimie 

 RE :         Récepteurs à œstrogène 

 RP :         Récepteurs à progestérone 

 SBR :Scarff-Bloom-Richardson 

 TEM :       Transition épithélio-mésenchymateuse 

 ALDH :      Aldéhyde déshydrogénase 

 IRS :Immunoreactive score 

 PAG :        Période d’activité génitale 

 TMA :        Tissu Micro Array 

 EPN :Engainements péri-nerveux 

 MaSC :Cellules souches mammaires 

 EC :           Effraction capsulaire 

 CIS :          Carcinome in situ 
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Le cancer du sein représente, à l’échelle mondiale, un vrai problème de santé publique.Il 

est la néoplasie la plus fréquente au Maroc, représentant 19.8% de tout cancer confondu et 

occupant le deuxième rang en matière de mortalité, réalisant ainsi 3695  décès en 2020 (1) . En 

vue d’une meilleure compréhension des mécanismes qui conduisent aux récidives, métastases 

et à la résistance aux traitements, la communauté scientifique s’est penchée sur le rôle des 

cellules souches cancéreuses et leur implication dans ces divers processus. 

Les cellules souches mammaires cancéreuses sont dotées de capacités combinant une 

longue durée de vie, un pouvoir d’auto-renouvellement amenant à garder un pool de cellules 

souches, une capacité de production des cellules filles aptes à se reproduire (2)avec  

l’expression de certains marqueurs cellulaires et la propriété de repeupler un coussinet de 

graisse dépourvu de tissu mammaire chez un modèle murin. (3) 

Après leur découverte pour la première fois dans la leucémie myéloïde aiguë, les cellules 

souches cancéreuses (CSC) ont joué un rôle majeur dans l'avancement des travaux sur le cancer 

et ont fait l'objet de recherches intensives en tant que cibles thérapeutiques potentielles(4) . 

 Il est primordial de mentionner que, bien qu’elles partagent des similarités 

fonctionnelles avec les cellules souches normales, les cellules souches cancéreuses n’en 

dérivent pas nécessairement. Elles ont par définition la capacité de former une tumeur chez des 

souris immunodéprimées, à s'auto-renouveler ainsi qu’à se différencier et donc générer des 

cellules cancéreuses avec des caractéristiques non souches(5) . Ceci a été considéré parmi les 

facteurs d’échec thérapeutique(6). A noter que les cellules souches cancéreuses (CSC) sont 

impliquées non seulement dans l’initiation et la progression de la tumeur primaire, mais aussi 

l’apparition de métastases et de récidives (7).De ce fait, plusieurs études suggèrent que la 

présence des cellules souches cancéreuses est associée à un mauvais pronostic (7)(8). 

 

 

 

 



Les cellules souches cancéreuses dans le cancer du sein 
 

 

 
 

- 3 - 

 

L’objectif de notre  travail est de : 

• Acquérir une meilleure compréhension des cellules souches cancéreuses. 

• Faire un focus sur le marqueur épithélial d’adhésion cellulaire (EpCam ou CD326) en 

tant que biomarqueur des cellules souches cancéreuses du sein. 

• Déterminer les différents aspects histopathologiques, immunohistochimiques, évolutifs 

et pronostiques des tumeurs mammaires malignes contenant les cellules souches can-

céreuses et celles qui en sont dépourvues. 

• Rechercher une éventuelle corrélationentre la présence des cellules souches cancé-

reuses du sein et le mauvais pronostic. 
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I. Le type d’étude : 

Il s’agit d’une étude de recherche réalisée sur 32 dossiers s’étalant sur une période de 12 

mois (de Janvier jusqu’à Décenmbre2019) au sein du service d’anatomie pathologique et du  

service d’oncologie du centre hospitalier universitaire  Mohammed VI. Cette étude s’est 

déroulée en 2 temps : 

• L’exploitation des dossiers au service d’oncologie. 

• La recherche des cellules souches cancéreuses par immunohistochimie au sein du ser-

vice d’anatomie pathologique sur les blocs tumoraux. 

II. Critères d'inclusion et d'exclusion : 

1. Critères d'inclusion : 

• Patients atteints d'un cancer du sein prouvé histologiquement tout stade et tout type 

confondus. 

• Les patients qui ont réalisé au moins un examen anatomopathologique au sein du ser-

vice. 

2. Critères d’exclusion : 

• Patients dont le dossier médical est incomplet. 

• Patients qui n’ont réalisé aucun examen anatomopathologique au service. 

• Prélèvements ne permettant pas une étude immunohistochimique. 

• Patients dont l’évolution et le pronostic ne figurent pas dans le dossier médical. 
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III. Méthode d'étude : 

 Afin d’accomplir notre travail, nous avons élaboré une fiche d’exploitation comprenant les 

différentes variables nécessaires à notre étude (voir détails au niveau de l’annexe n°1) : 

• Identité du  patient 

•  Les antécédents personnels et familiaux 

• Circonstances de découverte et motif de consultation 

• Éléments de l'examen clinique et para clinique 

• Les résultats de l’étude d’immunohistochimique de l’EpCam 

• Bilan d’extension  

• Prise en charge thérapeutique 

• Evolution 

• Pronostic 

IV. Analyse statistique des données 

 Notre fiche d’exploitation a été renseignée pour chaque patient conformément aux 

informations liées aux dossiers médicaux, puis elle a fait l'objet d'une exploitation 

informatique par le biais du logiciel « Microsoft Excel 2007 », à partir duquel nous avons pu 

élaborer les résultats. 

V. La collecte des données 

 Afin de réaliser ce travail nous avons consulté les dossiers du cancer du sein de l’année 

2019 à partir de l’archive du service d’oncologie. 
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VI. L’étude immunohistochimique  du marqueur CD326  

1. Préparation des blocs des patients : 

Le choix des blocs a été réalisé à partir de l’archive du service d’anatomie pathologique 

du CHU Mohammed VI de Marrakech tenant compte des références antérieurement 

mentionnées sur les dossiers des patients atteints de cancer du sein. Ces blocs sont ceux 

établis préalablement par la technique anatomopathologique classique (impliquant la fixation 

de l’échantillon tissulaire dans du formol et l’inclusion dans un bloc de paraffine). 

Une coupe de 4µm a été réalisée au niveau de chaque bloc. Ensuite les structures 

tissulaires ont été minutieusement observées au microscope optique à l’aide d’une coloration 

standard : HE (Hématoxyline-Eosine) afin de contrôler la qualité des blocs recrutés. Cette étape 

permet aussi la délimitation des zones d'intérêt notamment les zones tumorales où l’on peut 

effectuer le carottage. 

2. Confection des blocs multitissulaires : 

Le principe des blocs multitissulaires est d’inclure dans un bloc de paraffine plusieurs 

cylindres biopsiques prélevés à partir de différents blocs et de pouvoir par la suite analyser ces 

échantillons sur une seule lame . Afin de réaliser ceci on a élaboré un plan détaillé́ , concernant 

le nombre et l’emplacement des carottes à prélever au niveau de chaque bloc donneur, puis 

leurs emplacements futurs sur le blocmultitisssulaire. 

Nous avons obtenu 4 blocs multitissulaires qui ont fait l’objet d’analyse de l’expression 

du CD326 par immunohistochimie. (Figure 1) 
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Figure 1: les 4 cassettes des blocs multitissulaires. 

3. Recherche et préparation du tissu témoin : 

L’interprétation du marquage de l’anticorps anti-CD326 nécessite un tissu témoin avant 

toute analyseselon les critères d’assurance qualité. La présence d’un témoin (interne ou 

externe) positif est obligatoire en particulier en cas de résultat nul, car il permet le contrôle du  

protocole d’immunohistochimie et met en évidence la sensibilité requise.  

Le choix dans notre étude s’est porté sur l’utilisation d’un tissu témoin externe positif 

non pathologique.Il s’agit des cellules épithéliales basolatérales(9) notamment de la peau. 

(Figures2 et 3) 
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Figure 2: Cassette du tissu témoin (peau). 

 

Figure 3:le tissu témoin après marquage par le CD326. 
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Figure 4:Marquage de la peau par l’anticorps anti CD326. 

4. L’étude immunohistochimique : 

L'immunohistochimie (IHC) est une technique largement utilisée afin de chercher la présence 

des protéines dans les cellules dans d’une coupe de tissu inclus en paraffine. Dans notre 

travail, cette technique consiste à rechercher l'expression d’un marqueur des cellules souches 

cancéreuses du sein (EpCam ou CD326). L’expression de ces protéines peut être étudiée sur 

une biopsie ou une pièce opératoire, sur la tumeur principale, le site métastatique ou dans une 

récidive. 

4.1 Etapes générales de la technique : 

La réalisation d’une étude immunohistochimique nécessite les étapes suivantes : 

• Microtomie : réalisation de coupes fines de 4µm d’épaisseur par microtome semi-

automatique. 

• Incubation : réalisée dans l’étuve pendant une nuit à 37°c pour fixation. 

• Immunohistochimie par automate AutostainerLink48 (Dako) 

• Montage des lames. 

4.2 Le marqueur utilisé : 

Dans l’étude, le marqueur utilisé était l’EpCam ou CD326. 
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Figure 5: l’anticorps anti CD326 avant dilution. 

La description du marqueur ciblé et des protocoles d’immunohistochimie figure dans le  

tableau I. 

Tableau I: Marqueur utilisé en technique d’immunohistochimie. 

Marqueur Fabricant Clone Isotype Localisation 

CD326 MiltenyiBiotec HEA-125 

Monoclonal 

Mouse IgG1k Membranaire 

 

4.3 immuno-marquage : 

L’appareil AutostainerLink48 (Dako) a permis d’effectuer la technique 

immunohistochimique automatisée sur les coupes des blocs TMA. Avant utilisation, nous avons 

dilué le marqueur à la dilution 1/50 selon les indications du fabricant. 
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Figure 6: anticorps anti CD326 après dilution 1/50. 

 

Figure 7:L’appareil AutostainerLink48 (Dako) du service d’anatomie pathologique du CHU 

Mohammed VI. 
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4.4 Détermination de l’expression de l’anticorps anti CD326 

L’interprétation de la lame s’est faite en 3 étapes : 

• Présence ou absence de l’expression 

• Etablissement du seuil (ou pourcentage) de positivité le cas échéant 

• Intensité du marquage  

L'expression du CD326  était considérée comme positive si une coloration spécifique de 

la membrane des cellules tumorales était observée. Tandis que le pourcentage du CD326 est 

défini comme étant le nombre des cellules tumorales colorées à l’immunohistochimie par 

rapport au nombre des cellules tumorales total. 

Concernant les tumeurs qui n’expriment pas l’anti corps anti CD326, nous avons vérifié si 

les prélèvements ont été contributifs, ainsi que la présence de témoins positifs avant de 

conclure à de vrais négatifs.  

Le score d'immunomarquage total utilisé était adopté par Spizzo et al (10)(11)en 

calculant le produit du score du pourcentage :  

• 0 : aucun  

• 1 : <10 %   

• 2 : 10 %–50 %   

• 3 : 51 %–80 %  

• 4 : >80 %  

Et l’intensité du marquage :  

• 0 : pas de coloration  

• 1 : faible   

• 2 : modérée  

• 3 : forte 
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Le score total variait de 0 à 12, la surexpression du CD326 était définie comme un score 

total supérieur à 4 (10) (11). 

Ainsi, les scores totaux du CD326 ont été divisés en trois groupes : 

• Pas d’expression (score 0) 

• Un bas niveau d’expression (score 1–4) 

• Niveau élevé d’expression précédemment décrit comme surexpression 

avec un score > 4 

Tableau II: La méthode de calcul du score total d’immunomarquage du CD326.(11) 

Immunoreactive score (IRS) 

Intensisty Percentage of positive tumor cells Score 

Negative       0 Negative                                      0 0-1 

Weak             1 < 10% positive cells                   1 2-3 
Moderate     2 10% to 50% positive cells         2 4-8 
Strong           3 51% to 80% positive cells         3 9-12 

 > 80% positive cells                   4  
 

 

Figure 8:Exemple d’un marquage membranaire fort et complet des cellules tumorales 
mammaires par l’AC anti CD326. 
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Figure 9:Marquage membranaire faible des cellules tumorales mammaires par l’AC anti CD326. 

 

Figure 10:Les lames issues des blocs TMA après marquage par l’AC anti CD326. 
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VII. Considérations éthiques : 

Le recueil des données a été réalisé tenant compte du respect de la confidentialité et la 

protection des données propres aux patients. 
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I. Etude descriptive 

1. Genre  
L’étude a concerné 32 patients.Dans notre travail, 31 cas étaient de sexe féminin soit (97%) et 

un seul homme soit (3%) qui sont atteints du cancer du sein. (Figure 11) 

 

Figure 11:la répartition des patients selon leurs genres. 

2. Age  
L’âge moyen de nos patients était de 52,8 ans avec des extrêmes allant de 28 à 86 ans. 

La tranche d’âge comprise entre 40 et 49 ans a été la plus atteinte, avec un taux de 31% soit 10 

cas (Tableau III). 

Tableau III: Répartition des patients par tranches d’âge. 

Tranche d’âge Effectif Pourcentage 
20-29 1 3% 
30-39 3 9% 
40-49 10 31% 
50-59 9 28% 
60-69 6 19% 
>70 3 9% 
Total 32 100% 
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Figure 12:Répartition des patients selon les tranches d’âge au moment du diagnostic. 

3. Le statut hormonal des patientes  
Le statut hormonal a été précisé chez toutes les patientes, 14 d’entre elles soit 45% 

étaient toujours en activité génitale au moment du diagnostic, alors que 17 patientes soit 55% 

étaient ménopausées, à noter l’existence d’un patient de sexe masculin (Figure 13). 

 

Figure 13:Répartition selon le statut hormonal. 
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4. Les antécédents  

4.1 Antécédents personnels 

L’analyse des antécédents médicaux et chirurgicaux n’a pas mis en évidence d’éléments 

intéressants pour notre étude. Aucun de nos patients n’a présenté d’antécédents personnels de 

mastopathie bénigne ni maligne. 

La figure 14 résume les antécédents de nos patients.  

 

Figure 14:Répartition selon les antécédents médicaux des patients. 

4.2 Antécédents familiaux 

Un antécédent familial de cancer du sein a été retrouvé chez 5 patients soit 16% des cas, 

dont 2 chez un parent du 1er degré. 

Par ailleurs, nous avons noté 1 cas du cancer de l’ovaire soit 3%.  

Aucun antécédent familial du cancer de l’endomètre ni du col n’a été mis en évidence. 
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5. Antécédents d’irradiation 
Aucun patient de notre série n’a eu d’antécédents d’irradiation. 

6. Prise d’un traitement hormonal substitutif 
Aucune de nos patientes n’a signalé la prise d’un traitement hormonal substitutif. 

7. Contraception 
Hormis le patient de sexe masculin, la prise d’un contraceptif a été précisée chez 14 

patientes soit un pourcentage de 45%, elle comprend exclusivement  des oestroprogestatifs par 

voie orale. La durée moyenne de la prise était de 11,87 ans, avec  des extrêmes allant de 1 à 20 

ans.  

Quatre patientes soit un pourcentage de 13% affirment n’avoir jamais eu recours à un 

moyen contraceptif. 

A noter que chez 13 patientes, soit 42%, la prise d’un moyen contraceptif n’a pas été 

précisée. 

8. Parité  
Excepté le patient de sexe masculin, la parité a été précisée chez toutes les patientes de 

notre série. 

Le tableau suivant récapitule les données recueillies. 

Tableau IV: La parité chez les patientes. 

 Nombre pourcentage 
Nullipare 4 13% 
Paucipare 14 45% 
Multipare 9 29% 

Grande multipare 4 13% 
Total 31 100% 

 

9. Allaitement  
La notion d’allaitement n’a été précisée que chez 9 femmes (29%), 5 parmi elles soit 

56% affirment avoir déjà allaité. Cependant chez 44% des femmes (n=4) nous n’avons pas 

retrouvé de notion d’allaitement. 
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Figure 15:L’allaitement chez les patientes. 

II. Données diagnostiques 

1. Circonstances du diagnostic 
L’autopalpation d’un nodule mammaire est la principale symptomatologie révélatrice, 

elle a été retrouvée chez 29 patients soit (91%), suivie par l’inflammation du sein qui a été 

notée chez 6 patients soit (19%). Les mastodynies ont  été rapportées par 6 patients (16%). 

Trois patients ont signalé une déformation du sein (10%). Les autres symptômes 

mammaires étaient : les anomalies du mamelon, l’ulcération mammaire et l’apparition d’une 

adénopathie axillaire homolatérale, avec 6 % pour chaque signe. 

Les symptômes révélateurs les moins fréquents dans notre série sont l’œdème du 

membre supérieur ainsi que qu’une induration du sein, et ont été retrouvés chez 3% pour 

chacun (Figure n°16). 

56%
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Figure 16:Répartition des patients selon les circonstances de découverte. 

2. Examen clinique 

2.1 Topographie de la lésion 

Une prédominance du côté gauche a été objectivée chez 16 patients soit un taux de 

50%. Une atteinte bilatérale a été observée chez 1 patient (Figure 17). 

 

Figure 17:Répartition des lésions  selon le coté atteint. 
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2.2 Localisation du nodule 

Le QSE constitue le siège de prédilection du cancer du sein avec un taux de 41%, suivi des 

tumeurs volumineuses qui occupent tout le sein avec 16% (Figure 18). 

 

Figure 18:Répartition des patients selon la localisation de la tumeur au niveau du sein. 

2.3 Nombre des lésions   

Dans notre série le nombre de tumeur a été précisé chez 31 malades soit 97%, la 

palpation d’une seule tumeur au niveau du sein a été notée chez 28 patients soit (91%), chez 2 

malades 2 tumeurs ont été mises en évidence soit (6%). Enfin, la palpation n’a objectivé aucune 

tumeur chez une patiente (3%). (Tableau V). 

Tableau V: Répartition des patients en fonction du nombre de tumeurs palpables. 

Nombre de tumeur Nombre de patients Pourcentage 
0 1 3% 
1 28 91% 
2 2 6% 

Total 31 100% 
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2.4 Taille tumorale clinique 

A l’issue de l’examen clinique, la taille tumorale a été définie pour 91% des patients 

(n=29), 15 patients avaient un nodule mesurant entre 2 et 5cm, soit un taux de 52% et 3 

patients avaient une taille inférieure à 2cm soit 10% des cas.  

Enfin, la taille du nodule a dépassé les 5cm chez 11 patients soit un taux de 38%. 

 

Figure 19:Répartition des patients selon la taille tumorale à l’examen clinique. 

 

2.5 Anomalies du mamelon  
 

i. Rétraction mamelonaire : 

A l’issu de l’examen clinique, la rétraction mamelonaire a été constatée chez 11 patients 

soit (37%),  tandis que chez 19% des malades soit (63%) on a retrouvé un mamelon d’aspect 

normal.  

ii. Écoulement mamelonaire : 

Aucun patient n’a présenté d’écoulement mamelonaire. 
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2.6 Aires ganglionnaires 

La palpation des aires ganglionnaires a permis d’objectiver la présence d’adénopathies 

axillaires chez 12 patients soit 38% des cas, toutes du côté homolatéral. Deux patientes avaient 

également des adénopathies sus- claviculaires soit 17%.  

III. Caractéristiques anatomo-pathologiques  

Dans notre étude, tous les patients ont bénéficié d’une biopsie avec étude 

anatomopathologique. 

1. Type histologique  
L’étude histologique a mis en évidence la prédominance du carcinome de type non 

spécifique dans 85% des cas (n=27). Dans 9% des cas, les patients présentaient un carcinome 

lobulaire infiltrant (n=3), tandis que 6% comporte les autres types histologiques. Un carcinome 

de type non spécifique avec une composante lobulaire (3%) a été noté. 

 

Figure 20:Répartition selon le type histologique. 

2. La taille tumorale histologique 
La taille tumorale histologique a été précisée chez les patients ayant été opérés. Les 

détails sont rapportés dans le tableau ci-dessous. Six patients de notre étude, soit (19%) n’ont 

pas été opérés. 
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Tableau VI: Répartition des patients en fonction de la taille tumorale histologique. 

Taille tumorale histologique Effectif Pourcentage 

pT1 7 27% 

pT2 14 54% 

pT3 2 8% 

pT4 3 11% 

Total 26 100% 
 

3. Grade histopronostique SBR 
L’étude anatomopathologique a rapporté le grade histopronostique (SBR) chez 100% des 

malades. Une prédominance du grade II de SBR présente chez 69% des cas (n=22) a été 

objectivée. Par ailleurs, aucun des patients ne présentait un grade SBR I. 

 

Figure 21: Distribution des patients selon le grade SBR. 

4. Emboles vasculaires  
Dans notre série, les emboles vasculaires péri tumoraux étaient présents dans 65% des 

cas. La présence ou absence des emboles n’a pas été mentionnée chez une patiente.  
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Figure 22:Répartition des cas selon la présence ou non d’emboles vasculaires. 

 

5. Engainements péri nerveux (EPN) 
Le statut des engainements péri nerveux a été mentionné chez 44% des malades (n=14). 

 

 

Figure 23:Distribution des cas selon la présence ou non d’engainements péri nerveux. 
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6. Carcinome in situ associé (CIS) 
Parmi les tumeurs pour lesquelles la présence d’un contingent in situ a été mentionnée 

(n=27), nous avons rapporté dans le tableau ci-dessous, le pourcentage du contingent in-situ 

associé.  

Tableau VII: Répartition des patients en fonction du pourcentage du carcinome in situ associé. 

Pourcentage du CIS associé 
(%) 

Effectif Pourcentage des patients 

0 5 19% 
1 2 7% 
5 6 22% 
10 5 19% 
20 3 10% 
25 1 4% 
30 1 4% 
40 4 15% 

Total 27 100% 
 

7. La maladie de Paget  
La maladie de Paget ne fut exprimée chez aucun patient. 

8. Le pourcentage de la surface occupée par les lymphocytes sur la surface to-
tale du stroma (TIL)  

Le pourcentage des TIL a été déterminé pour 59% des patients (n=19). Il variait entre un 

minimum de 5% et un maximum de 50%. 

Tableau VIII: Distribution  des cas selon le pourcentage des TIL. 

TIL Pourcentage des patients Nombre de patients 
5% 16% 3 
10% 32% 6 
15% 16% 3 
20% 21% 4 
40% 5% 1 
50% 10% 2 
Total 100% 19 
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9. Résultats du curage ganglionnaire axillaire 
Le curage ganglionnaire a été fait chez 26 patients soit 100% des patients opérés. 

10. Envahissement ganglionnaire histologique 
Chez les patients ayant subi un curage ganglionnaire, 14 d’entre eux ont présenté un 

envahissement ganglionnaire soit un taux de 56% versus 11 patients qui avaient un curage 

ganglionnaire négatif ce qui correspond à 44% des cas (Tableau IX). 

Tableau IX:Répartition selon l’envahissement ganglionnaire. 

Envahissement ganglionnaire Fréquence Pourcentage 
N+ 14 56% 
N0 11 44% 

Total 31 100% 
 

 

Figure 24: Distribution des cas selon l’envahissement ganglionnaire. 

11. Effraction capsulaire (EC)  
L’effraction capsulaire a été mentionnée dans le compte rendu chez 28% des patients 

(n=9). Elle a été positive chez 7 parmi eux soit 78% (Figure 25). 

N+ N0 



Les cellules souches cancéreuses dans le cancer du sein 
 

 

 
 

- 31 - 

 

Figure 25: Distribution des cas selon l’effraction capsulaire. 

12. Extension au tissu péri ganglionnaire 
L’extension au tissu péri ganglionnaire a été mise en évidence chez 2patients. 

13. Envahissement cutané 
L’envahissement cutané par la tumeur a été précisé chez 7 patients soit 22%, mais ne 

s’est révélé positif que chez 2 d’entre eux (29%) (Figure 26). 

 

Figure 26:Répartition des patients selon la présence d’envahissement cutané. 
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14. Envahissement pariétal 
L’envahissement pariétal a été mis en évidence chez 2 patients (8%) parmi les 25 patients 

chez qui cette donnée a été mentionnée. 

 

Figure 27:Distribution des patients en fonction de l’atteinte pariétale. 
 

15. Statut des récepteurs hormonaux  

15.1 Récepteurs à œstrogènes  

Les récepteurs à œstrogènes (RE) ont été recherchés chez 97% des patients, et étaient 

exprimés dans 84 % des cas. 

Le pourcentage des cellules tumorales marquées à l’immunohistochimie par rapport aux 

cellules tumorales totales est compris entre un minimum de 2% et un maximum de 100%.  

(Figure 28). 
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Figure 28:Répartition des patients en fonction de l’expression des récepteurs à œstrogènes. 

15.2 Récepteurs à progestérone  

Hormis un seul patient soit 3% chez qui les récepteurs à progestérone (RP) n’ont pas été 

mentionnés, ils étaient exprimés dans 71% des tumeurs et variaient entre un pourcentage 

minimal de 5 et maximal de 95. 

 

Figure 29:Distribution des patients en fonction de l’expression des récepteurs à progestérone. 
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16. Statut de l’oncogène HER2 
Le score HER a été recherché chez 97% des patients. Dans la majorité des tumeurs soit 

42% (n=13) le marquage des cellules tumorales par IHC a mis en évidence un HER2 à 0, suivi 

d’un HER2 à 1+ chez 29%, tandis que le nombre de tumeur dont la  mise en évidence s’avérait 

d’emblée franchement positive HER2 à 3+ est de 13%.  

Lorsque le score HER2 était à 2+, un test supplémentaire par méthode d'hybridation in 

situ par fluorescence (FISH) s’est avéré nécessaire pour démontrer la surexpression ou pas. Les 

données sont rapportées dans la figure suivante. 

 
 

Figure 30 : HER0+ / HER1+ / HER2non amplifié/ HER2amplifié/ HER3+. 
 

Au total dans notre étude 16% des patients (n=5) surexpriment l’oncogène HER2, tandis 

que sa recherche était négative chez 84% des malades (n=26). (Figure 31) 
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Figure 31 : Distribution des tumeurs selon le statut HER2. 

17. Index de prolifération KI67  
L’index de prolifération ki67 a été recherché chez 30 patients soit  94%. 

Tableau X: Répartition des patientes selon la valeur de l’antigène Ki67. 

KI67 Fréquence Pourcentage 
<15% 5 17% 
≥15% 25 83% 
Total 30 100% 

 

18. Classification moléculaire 
La corrélation immunohistochimique de la classification moléculaire a été établie chez 

94% des patients (n=30) prenant en compte les récepteurs hormonaux, le statut HER2 et 

l’index de prolifération Ki67.Ainsi, le sous type Luminal B était le plus fréquent avec un taux de 

77% (n=23), suivi du cancer triple négatif avec 13% (n=4) alors que le Luminal A était de 7% 

(n=2), puis vient en dernier lieu le cancer du sein enrichi en HER2 avec 3% (n=1) (Figure 32). 
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Figure 32 : Distribution des patients en fonction de la classification moléculaire. 
 

IV. Classification TNM 
A la lumière de l’examen clinique et du bilan d’extension nous avons pu établir la 

classification TNM figurant sur le tableau suivant : 

 

Tableau XI: Répartition selon la classification TNM. 

   Nombre Pourcentage (℅) 
Taille tumorale T1 

T2 
T3 
T4 

2 
14 
2 
14 

6 
44 
6 
44 

Envahissement ganglionnaire N0 
N1 
N2 
N3 

18 
12 
0 
2 

56 
36 
0 
6 

Métastases M0 
M1 
MX 

24 
6 
2 

75 
19 
6 

 

 



Les cellules souches cancéreuses dans le cancer du sein 
 

 

 
 

- 37 - 

V. Traitement : 

1. Chirurgie : 

Dansnotresérie 81% des patients (n=26) ont bénéficié d’une chirurgie. 

Une mastectomie a été faite chez 18 patients (69%), tandis qu’un traitementconservateur 

par tumorectomie a été réalisé chez (27%). Une patiente a bénéficiéd’une tumorectomieassociée 

à une réduction et plastie bilatérale. 

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez tous les patients opérés. 

2. Radiothérapie : 

Dans notre série, la radiothérapie a été réalisée chez 72%  despatients, dans91%des 

casétait à visée adjuvante. 

Une radiothérapie palliative des localisations métastatiques a été faite chez 9% des 

malades (n=2). 

3. Chimiothérapie : 

Sur l’ensemble des patients, 87% ont reçu la chimiothérapie (n=28).  

Chez la majorité soit 54%elle a été a visée adjuvante,et néoadjuvantechez 32%  des 

patients. Cependant,3 malades ont reçu une chimiothérapie palliative (11%) pour des tumeurs 

d’embléemétastatiques. 

Enfin un seul patient (4%) a bénéficié d’une chimiothérapie à deux reprises 

(néoadjuvante+ palliative). 

Nos  patients ont bénéficié de protocoles distincts de chimiothérapie majoritairement à 

base d’anthracyclines, de taxanes ou des deux. Le nombre de séances variaient entre 1 et 19, 

dont laplupart onreçu 6 séances. 
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4. Hormonothérapie:  

Une hormonothérapie a été prescrite chez 23 patients soit 72% des cas. Elle a consisté à 

administrerdes anti-oestrogènes type tamoxifène chez 16 patients soit 70% de la totalité des 

malades avec uneindication d’hormonothérapie, tandis que des inhibiteurs de l’aromatase chez 

22% patients (n=5), ànoter que 2 malades ont reçu les 2 traitements ce qui représente 8%. 

5. Thérapie ciblée : 

Les 5 patients ayant eu une surexpression du gène HER2, ont tous bénéficié d’un 

traitement à basede trastuzumab soit 100%, tandis que 2 parmi eux (40%) ont reçu en 

supplément le pertuzumab. 

L’indication de cette thérapie était curative chez 3 malades et palliative dans 2 cas. 

VI. Evolution 
Le suivi de nos patients avait révélé un cas de décès soit 3%. Un malade était déclaré 

perdu de vue, 19 cas ont évolué de manière favorable soit 59%. 

 Dans notre étude, 11 cas (34%) avaient une évolution défavorable marquée par la 

présence d’une ou plusieurs atteintes de façon simultanée : 

• Une détérioration sur le plan clinique chez 10 patients soit 91% , caractérisée par 

l’apparition d’un ictère chez 1 cas, des signes respiratoires chez 4 malades (toux chro-

niques et dyspnée), métrorragies chroniques chez 3 patientes, des douleurs osseuses 

chez 7 malades, des signes neurologiques chez 5 patients (crises convulsives, déficit 

moteur des membres inférieurs, et un syndrome parkinsonien). A noter que certains 

patients ont présenté plusieurs symptômes simultanément. 

• Un mauvais contrôle loco régional chez 8 cas soit 73%, 2 parmi eux (18%) ont présenté 

des lésions suspectes à l’échographie. 

• Une bilatéralisation confirmée par biopsie chez 1 patiente soit 11%. 

• Apparition de métastases à distance chez 5 malades (45%) dont 4 patients au niveau du 

foie, 3 au sein de l’os, 2 pulmonaires, une au niveau cérébral, et une apparue au niveau 
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cutané. Ces localisations peuvent exister simultanément chez un même patient. (Ta-

bleau XII) 

Tableau XII: Répartition des malades selon les aspects évolutifs. 

Evolution Effectif Pourcentage 
Bonne 19 59% 

Détérioration clinique 10 31% 
Mauvais contrôle loco 

régionales 
8 25% 

Lésions suspectes loco 
régionales 

2 6% 

Bilatéralisation 1 3% 
Métastases à distance 5 16% 

Décès 1 3% 
Perdu de vue 1 3% 

VII. Résultats de notre travail avec l’anticorps anti CD326 (EpCam) 

1. Présence de l’anticorps anti CD326  
Dans notre étude, l’expression de l’anticorps anti CD326 a été notée chez 91% des cas 

(n=29). (figure33) 

 

Figure 33 :  Répartition selon le statut de l’anticorps anti CD326. 
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2. Pourcentage du CD326 chez les patients 
Le pourcentage du CD326 est le nombre des cellules néoplasiques colorées à 

l’immunohistochimie par rapport au nombre des cellules tumorales total et varie entre 0 et un 

maximum de 95%. 

3. Intensité du CD326 (EpCam) 
Dans notre étude, l’intensité du marquage a été établie en fonction de la puissance de la 

coloration : 

•  0 : pas de coloration  
• 1 : faible  
• 2 : modérée  
• 3 : forte 

Nous avons noté que la majorité des patients (47%) présentent une intensité modérée à 

l’immunohistochimie. (Figure 34) 

 

Figure 34 : Répartition des patients en fonction de l’intensité du CD326. 

4. Le score d’immunomarquage du CD 326 (EpCam) 
Le score d'immunomarquage total calculé comme étant le produit du score du pourcentage :  

• 0 : aucun  
• 1 : <10 %  
• 2 : 10 %–50 %  
• 3 : 51 %–80 % 
• 4 : >80 %)  
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Et  l’intensité du marquage :  

• 0 : pas de coloration  
• 1 : faible  
• 2 : modérée  
• 3 : forte 

Le score total variait de 0 à 12, la surexpression du CD326 était définie comme un score 

total supérieur à 4. 

Cette surexpression du CD326 a été retrouvée chez 19 patients soit 59%. (Figure 35) 

 

Figure 35 : Distribution des cas selon la surexpression du CD326. 
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5. L’analyse des résultats l’anticorps anti CD326 en comparaison avec les 
autres données : 

 

Tableau XIII: Tableau récapitulatif des caractéristiques du marquage des patients 

 Intensité Pourcentage Circonférence Répartition Score 
d’immunomarquage 

1 2 85 complète diffuse 8 
2 1 20 incomplète diffuse 2 
3 3 80 complète diffuse 12 
4 0 0 0 0 0 
5 3 75 complète diffuse 9 
6 3 90 complète diffuse 12 
7 2 20 incomplète focale 4 
8 3 95 complète diffuse 12 
9 2 65 incomplète diffuse 6 
10 2 80 incomplète diffuse 6 
11 2 85 incomplète diffuse 8 
12 3 70 complète diffuse 9 
13 2 75 incomplète diffuse 6 
14 2 60 incomplète diffuse 6 
15 0 0 0 0 0 
16 2 30 complète focale 4 
17 0 0 0 0 0 
18 2 20 incomplète diffuse 4 
19 3 70 incomplète diffuse 9 
20 3 85 complète diffuse 12 
21 1 75 incomplète diffuse 3 
22 2 30 incomplète diffuse 4 
23 2 35 Incomplète Diffuse 4 
24 2 80 incomplète diffuse 6 
25 3 75 incomplète diffuse 9 
26 2 70 complète diffuse 6 
27 2 70 incomplète diffuse 6 
28 3 80 complète diffuse 9 
29 2 75 complète diffuse 6 
30 1 70 complète diffuse 3 
31 1 45 complète diffuse 2 
32 1 65 incomplète diffuse 3 

: Absence d’expression del’EpCam 
 

: Un bas niveau d’expression de l’EpCam 

: Une surexpression del’EpCam 
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6. L’expression du CD326 selon les différents paramètres clinico-biologiques et 
anatomopathologiques 

 

Tableau XIV: Expression de l’EpCam en fonction des paramètres clinico-biologiques et 
anatomopathologiques 

 Nombre de patients CD326 positif 
N (%) 

CD326 négatif 
N (%) 

Surexpression du CD326 

Oui N (%) Non N (%) 
âge 

< 50 ans 
≥  50 ans 

     

14 13 (93%) 1(7%) 8 (57%) 6(43%) 
18 16(88%) 2 (12%) 11(61%) 7(39%) 

Période d’activité génitale 14 13 (93%) 1 (7%) 9 (64%) 5 (36%) 
Ménopause 17 15 (89%) 2 (11%) 10 (59%) 7 (41%) 

Antécédents familiaux 
Du cancer du sein 5 4 (80%) 1 (20%)   (60%) 2 (40%) 

Du cancer del’ovaire 1 1 (100%) 0  1 (100%) 0  

Type histologique 
Canalaire 26 24 (92%) 2 (8%) 16 (62%) 10 (38%) 

Lobulaire 4 3 (75%) 1 (25%) 2 (50%) 2 (50%) 

Autres types 2 2 (100%) 0 1 (50%) 1 (50%) 

Grade histologique 
I 0 0 0 0 0 

II 22 20 (92%) 2 (8%) 11 (50%) 11 (50%) 

III 10 9 (90%) 1 (10%) 8 (80%) 2 (20%) 

pT 
pT1 5 5 (100%) 0 3 (60%) 2 (40%) 

pT2 15 12 (80%) 3 (20%) 8 (53%) 7 (47%) 

pT3 2 2 (100%) 0 1 (33%) 1 (67%) 

pT4 4 4 (100%) 0 3 (75%) 1 (25%) 

pN 

pN0 12 10 (83%) 2 (17%) 9 (75%) 3 (25%) 

pN1/2/3 13 12 (92%) 1 (8%) 5 (38%) 8 (62%) 

Classification moléculaire 

Luminal B 23 20 (87%) 3 (13%) 13 (57%) 10 (43%) 
Luminal A 2 2 (100%) 0 0 2 (100%) 

Triple négatif 4 4(100%) 0 4 (100%) 0 

HER2 enrichi 1 1 (100%) 0 1 (100%) 0 

Récepteur à œstrogène (RE) 

RE+ 26 23 (88%) 3 (22%) 14 (54%) 12 (46%) 

RE- 5 5 (100%) 0 5 (100%) 0 

Récepteur à progestérone (RP) 

RP+ 22 20 (91%) 2 (9%) 13  (59%) 9 (41%) 

RP- 9 8 (88%) 1 (22%) 6 (67%) 3 (33%) 

HER2 

HER2+ 5 5 (100%) 0 3 (60%) 2 (40%) 

HER2- 26 23 (88%) 3 (22%) 16 (62%) 10 (38%) 

Métastases 

Absentes 24 21 (88%) 3 (12%) 14 (58%) 10 (42%) 

Présentes 6 6  (100%) 0% 4 (67%) 2 (33%) 
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7. L’expression du CD326 en fonction de l’évolution des patients 
 

Tableau XV:Expression de l’EpCam en fonction de l’évolution des patients 

 Nombre de 
patients 

CD326 positif 
N (%) 

CD326 négatif 
N (%) 

Surexpression du 
CD326 

Oui N (%) Non N (%) 
évolution clinique 

Bonne 19 17 (89%) 2 (11%) 11 (58%) 8 (42%) 
Mauvaise 10 9 (90%) 1 (10%) 6 (60%) 4 (40%) 

Contrôleloco-régional 
Bon 19 17 (89%) 2 (11%) 11 (58%) 8 (42%) 

Mauvais 8 7 (87%) 1 (13%) 1 (100%) 0  
Bilatéralisation 1 1 (100%) 0  1 (100%) 0  

Lésions suspectes 
loco-régionales 

2 1 (50%) 1 (50%) 0  2 (100%) 

Autres aspects évolutifs 
Rechutes 

métastatiques 
5 4 (80%) 1 (20%) 3 (60%) 2 (40%) 

Décès  1 1 (100%) 0  1 (100%) 0  
Perdu de vue 1 1 (100%) 0  1 (100%) 0  

 

 

 

 

 

 



Les cellules souches cancéreuses dans le cancer du sein 
 

 

 
 

- 45 - 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSION 

 

 

 

 

 
  

 

 



Les cellules souches cancéreuses dans le cancer du sein 
 

 

 
 

- 46 - 

I. Généralités  

Historiquement l’émergence de la notion des cellules souches cancéreuses est d’abord 

apparue dans les années 90 lorsque Bonnet et al avait mis en évidence l’aptitude à générer une 

leucémie myéloïde aigue à partir d’une minorité de cellules souches cancéreuses (environ 0,2%)  

du phénotype (CD34+CD38-) une fois injectée chez des souris immunodéprimées (12) . 

 Par la suite, de nombreuses études ont  prouvé l’existence de cellules souches 

cancéreuses, également, dans les tumeurs solides notamment le sein grâce à l’étude Al Hajj et 

al (13) , mais aussi dans d’autre types ( prostate, poumon, peau… ) . 

 

Le carcinome mammaire a fait preuve d’hétérogénéité  selon : 

• un modèle hiérarchique, où seule une fraction de cellules tumorales peut s’auto 

renouveler.Elles sont dite cellules souches cancéreuses du sein ou initiatrices du 

cancer du sein (14), à partir desquelles de nouvelles tumeurs se forment. 

• Ou un modèle stochastique, qui se caractérise par le potentiel de chaque cellule 

même étant différenciée de se multiplier inlassablement et par conséquent la 

constitution de nouvelles tumeurs.(15) 
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Figure 296 : Le modèle stochastique et le modèle hiérarchique des CSC (2) 

1. Définition des cellules souches mammaires normales  

Quel que soit le tissu d'origine, les cellules souches adultes sont définies en tant que 

cellules non spécialisées ayant une capacité quasi indéfinie d'auto-renouvellement et de 

différenciation multipotente afin de donner naissance à tous les types cellulaires dans un tissu 

ou un organe.  

Dans l’exemple du tissu mammaire, les cellules souches mammaires adultes (MaSC) 

jouent un rôle clé dans l'expansion de la glande mammaire pendant la puberté, la grossesse et 

la lactation. les cellules progénitrices, par contre, sont des cellules qui non seulement ont un 

pouvoir de différenciation plus limité, mais ne possèdent, aussi, pas la large capacité d'auto-

renouvellement des cellules souches(16) . 

2. Définition des cellules souches cancéreuses 

Les cellules souches cancéreuses (CSC) sont une sous population de cellules tumorales  

pourvues de propriétés spécifiques, très similaires aux cellules souches mammaires normales. 

Elles ont la capacité d'auto-renouvellement et de différenciation multidirectionnelle, jouant 
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ainsi un rôle capital dans l'initiation tumorale, la tumorigenèse, les métastases, la résistance à 

la chimiothérapie et la récidive tumorale. Elles se distinguent par l'expression des marqueurs 

de surface cellulaire, tels que CD24-/low, CD44+ et la molécule d'adhésion cellulaire 

épithéliale (EpCam), aldehydedehydrogenase 1 (ALDH1), CD133 ainsi que d’autres (17) .  

L'origine des cellules souches cancéreuses du sein (CSCS) suscite de nombreuses 

controverses au sein de la communauté scientifique, différentes théories sont actuellement 

proposées  sur leur origine, dans lesquelles les cellules souches, les cellules progénitrices ou 

les cellules différenciées peuvent être des sources potentiels pour la formation des CSCS. 

Toutefois, jusqu'à présent, il n’y a eu aucune preuve concrète permettant de confirmer leur 

origine (18). 

 

Figure 37 : Les modèles de formation des CSCS (18) 

La dédifférenciation des cellules « différentiées » non souches en cellules souches 

cancéreuses peut paraître, au début, difficilement envisageable. Cette théorie a été, 

récemment, étayée, et a montré que l'exposition environnementale à la chimiothérapie et à la 
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radiothérapie entraîne des altérations génétiques et épigénétiques dans ces cellules conduisant 

à la génération de novo des CSCS (19). 

3. Les facteurs qui influencent la formation des cellules souches cancéreuses 

Les données récentes de la littérature concernant les facteurs influençant la formation 

des CSC suggèrent les éléments suivants : 

• Dans le cadre de la progression tumorale 

• A part l’exposition à certains facteurs environnementaux. Ainsi, les populations 

cultivées par hypoxie avaient une plus grande proportion de cellules CD44 + 

CD24 -/low , ainsi qu’un enrichissement de la proportion d'ALDH1+ et d’EpCam 

dans les lignées cellulaires (5) 

• Après un traitement par une thérapie conventionnelle notamment la chimiothéra-

pie (20) (5). 

4. Les caractéristiques des CSCS 

Les caractéristiques des CSCS sont transposables aux cellules souches normales. Il s’agit 

de : 

• L'auto-renouvellement illimité : est une caractéristique dans laquelle une cellule 

souche produit deux cellules filles avec des propriétés souches (division symé-

trique) ou une cellule fille avec des propriétés de cellules souches et une autre qui 

subira une différenciation (division asymétrique) (21)(14)(22)(19) . 

• La plasticité : une particularité fondamentale des CSCS : La plasticité cellulaire re-

présente une composante cruciale de l'hétérogénéité intra-tumorale. Elle confère 

aux cellules la possibilité de transiter entre un statut souche et non souche et in-

versement (23) . De même, elle peut transiter entre les états phénotypiques proli-

fératifs et quiescents (24) ou permuter de manière réversible entre un état épithé-

lial et mésenchymateux sous le contrôle du microenvironnement tumoral 

(14)(25)(24). 
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A cet égard la plasticité cellulaire est en mesure d’expliquer la maladie résiduelle minime 

dans le cancer du sein (26) et complique davantage son éradication en raison de la fréquence et 

la diversité des cellules à cibler, augmentant ainsi la tendance à la dissémination et à la 

résistance au traitement.  

Ces éléments constituent un défi quant aux thérapies efficaces visant la tumeur (25)(14) .   

• Les autres caractéristiques sont plus communes aux cellules cancéreuses :  

 la capacité d’initiation tumorale, 

 les métastases,  

 la radio et chimiorésistance (27),  

 le pouvoir d'induire une néovascularisation(22) 

 et la résistance à l’apoptose (23). 

 

Figure 38 : Une représentation schématique des différentes caractéristiques des CSCS (23) 

5. La transition épithélio-mésenchymateuse  (TEM) 

La TEM est un processus réversible (soit la transition mésenchymato-épithéliale )  au 

cours duquel les cellules épithéliales encourent des changements du cytosquelette, perdent la 

polarité cellulaire ainsi que les molécules d'adhésion cellulaire (28). Ce processus est 
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important, principalement, dans le développement embryonnaire mais aussi dans la fibrose, la 

cicatrisation et le cancer. Les études récentes relient l’activation de la TEM à l’acquisition et le 

contrôle du caractère souche des cellules cancéreuses(29).  

Concernant les tumeurs mammaires, de nombreuses études ont évoqué que l’expression 

forte de la TEM serait, étroitement, associée à plusieurs mécanismes importants dans la 

cancérogénèse : 

• Association de certains sous types de cancers du sein qui exhibent des propriétés 

souches (30)  voire, même, le processus biologique le plus important qui les induit (28), 

• Un lien entre la TEM et la chimio-résistance(31),  

• La contribution à l’immunosuppression des lymphocytes T CD8+ et NK qui ont de puis-

santes fonctions anti tumorales,  

• Le développement pour les cellules cancéreuses des mécanismes d’échappement à la 

surveillance par le système immunitaire, et la genèse d’un micro environnement propice 

au développement tumoral (30). 

6. Les marqueurs des cellules souches cancéreuses du sein 

Les CSC sont dissimulées au sein des tumeurs, ce qui entrave leur reconnaissance. 

Cependant, la présence de certains marqueurs cellulaires, notamment, au niveau membranaire 

facilite leur identification. Elle donne, aussi, un aperçu sur leurs densité qui est directement 

corrélée à leur taux d’expression (32) .  

L’année 2003 marque la date de la première identification des CSCS en se basant sur 

l’expression des antigènes de surface. Parmi les principaux marqueurs identifiés décrits sont : 

• Les cellules CD44+ et CD24- auraient un fort pouvoir d’invasion, de migration et de 

prolifération (33)(34)(35)(19)(36)(37), 

•  ALDH1, CD133, et EpCam sont également corrélés à la présence des CSCS  

(33)(38)(35)(19)(39). 
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Figure 39 :  Exemples de marqueurs des CSCS et leur utilisation en tant que biomarqueurs 

diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques (38) 
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7. Les conséquences thérapeutiques de la présence des CSCS 
7.1 Une  résistance à la chimiothérapie  

Zheng el al., affirment que les CSCS induisent une résistance à plusieurs agents de 

chimiothérapie dans le cancer du sein (40), tel que le paclitaxel(41) , les anthracyclines(42), les 

sels de platine et la capécitabine(43)(44). 

7.2 Une résistance à l’hormonothérapie et à la thérapie ciblée 

Les études récentes affirment l’implication des CSCS dans la résistance au tamoxifène, 

aux anti-aromatases ainsi que le Fulvestrant(43)(44)(45). 

Cette résistance n’épargne pas les agents anti HER2 notamment le Trastuzumab et le 

Lapatinib(43)(44)(46). 

7.3 Une résistance à la radiothérapie 

Plusieurs études rapportent que dans le cancer du sein, les rayonnements ionisants ne 

sont efficaces que sur les cellules tumorales différenciées, tandis que les CSCS survivent en 

raison de leur résistance à la radiothérapie  (47)(48)(49). Leurs taux de prolifération 

augmenterait, même significativement,  après une période post-radiothérapie ce qui peut 

déclencher une repopulation tumorale accélérée (50). 

8. Des stratégies thérapeutiques ciblant les CSCS 

A la lumière des éléments sus-décrits, plusieurs voies thérapeutiques ont été élaborées 

pour traiter les CSCS. Ces stratégies auront pour but de cibler les CSCS en plus cellules 

cancéreuses différenciées. Les principales stratégies thérapeutiques sont : 

• Le ciblage des marqueurs de surface en utilisant les anticorps monoclonaux  diri-

gés contre les marqueurs de surface tel que CD44 (35) et l’EpCam, générant une 

activité anti CSC significative chez des xénogreffes murines (51). 

• Le ciblage des voies de signalisation cellulaire dont l’activation inappropriée sti-

mule la prolifération, limite la différenciation et empêche l'apoptose jouant un rôle 

important dans le développement du cancer (51)(52). 
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• Le ciblage des mécanismes de réponse cellulaire aux dommages de l’ADN: L'ADN 

chromosomique est fréquemment affecté par des événements génotoxiques, soit 

par des agents endogènes ou exogènes, de ce fait la réparation cellulaire à ces 

dommages est essentielle afin de maintenir l'intégrité chromosomique, empê-

chant les cellules d'accumuler des mutations et de mourir. Les CSC possèdent un 

puissant système de réparation des ces dommages, supérieur à celui des cellules 

normales, particulièrement après un traitement par radio ou chimio thérapie 

(35)(53)(54)(55). Par conséquent, cibler et bloquer cette capacité peut améliorer 

l’efficacité des traitements visant à induire des dommages de l’ADN (53). 

II. Généralités sur le marqueur epithelialcelladhesionmoleculeEpCam ou 
CD326 

Le marqueur cluster of differentiation 326 (CD326) a été décrit pour la première fois en 

1979 comme un antigène humoral de surface après avoir inoculé des souris avec des cellules 

cancéreuses colorectales humaines (56).  

1. Fonction de l’EpCam 

• La fonction principale de l’EpCam est l'adhésion cellulaire ce qui joue, ainsi, un rôle 

dans l'intégrité de l'épithélium d’où sa dénomination EpCam(57) (EpithelialCelladhesionmole-

cule). selon Trzpiset al (58) sa fonction  ne se limite pas à l'adhésion cellulaire, mais aussi im-

plique la signalisation cellulaire, la différenciation et les métastases. 

En effet, en 2004, son rôle a été établi dans la régulation de la prolifération, la migration 

et l'invasion des cellules cancéreuses (56)(59), ainsi que dans la différenciation des cellules 

souches embryonnaires pluripotentes, les cellules progénitrices et les cellules souches 

cancéreuses (60). 
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2. L’expression de l’EpCam dans les cancers 

Le CD326 a été identifié comme un marqueur de cellules souches cancéreuses dans les 

tumeurs solides, et a montré une corrélation significative avec toutes les caractéristiques des 

cellules souches cancéreuses, avec la transition épithélio mésenchymateuse et les métastases. 

La surexpression d'EpCam est associée à la prolifération et la diminution de l'apoptose 

des cellules cancéreuses (61) , notamment en hypoxie dans le cancer du sein (62). 

Dans la majorité des cancers, la surexpression d’EpCam est fortement corrélée à un 

mauvais pronostic et un taux de survie très limité. Le niveau d’expression de l’EpCam est 

significativement associé aux récidives de plusieurs tumeurs dont les tumeurs coliques et 

hépatiques, et une diminution du taux de survie globale des carcinomes biliaires (63). 

3. L’expression de l’EpCam dans le cancer du sein 

Afin de mieux assimiler le rôle de l’EpCam, Osta et al (64) ont mené une étude où ils ont 

quantifié son niveau d’expression dans le tissu mammaire normal, les cancers du sein primitifs 

et métastatiques. Les résultats ont montré que l’EpCam est surexprimé 100 à 1000  fois plus 

dans les cancers mammaires. En plus, l’extinction du gène à l’origine de la production de 

l’EpCam entraîne une réduction de 35 à 80% du taux de prolifération dans quatre lignées 

différentes des cellules cancéreuses du sein. 

Dans notre étude le marqueur épithélial d’adhésion cellulaire est présent dans 91% des 

cancers, ceci est corroboré par Wu et al (65) qui confirment sa présence dans plus de 90% des 

tumeurs mammaires . Selon les résultats de Cimino et al (66) 82% des cancers du sein 

expriment l’EpCam. Il serait, de plus, largement plus exprimé dans les métastases que dans les 

cancers primitifs. 

Dans notre série la surexpression de l’EpCam a été notée dans 59% des cas. Selon 

Brugnoli et al (67) 70% des tumeurs mammaires malignes surexpriment l’EpCam, évoquant que 

sa surexpression est fortement corrélée à un risque plus élevé de récidives, et également 

associée à un comportement plus agressif (68). 
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III. L’expression de l’EpCam en fonction des paramètres clinico-biologique et 
histopathologiques 
1. L’âge 

Plusieurs études ont été menées sur la corrélation entre l’expression de l’EpCam et les 

CSCS dont Gastl et al (69), Sundaram et al (70), Abd El-Maqsoud et al (71) et Spizzo et al (72), 

sans  démontrer de corrélation statistiquement significative. Dans notre étude nous avons noté 

une surexpression plus élevée chez la tranche d’âge ≥50 ans. 
 

Tableau XVI: la surexpression de l’EpCam en fonction de l’âge. 

Etudes Surexpression de l’EpCam Pas de surexpression de 
l’EpCam 

<50 ans ≥50 ans <50 ans ≥50 ans 

Gastl et al (69) 35% 36% 65% 64% 

Sundaram et al (70) 88% 85% 12% 15% 

Abd El-Maqsoud et al 
(71) 

73.7% 70% 26.3% 29.5% 

Spizzo et al (72) 43% 39% 57% 61% 

Notre série 57% 61% 43% 39% 

 

2. La période d’activité génitale (PAG) 

Dans nos résultats et ceux de Abd El-Maqsoud et al (71) les patientes toujours en période 

d’activité génitale présentaient le taux le plus élevé de surexpression d’EpCam. Tandis que 

dans l’étude de Wu et al (73), les patientes ménopausées exprimaient davantage le marqueur 

cellulaire EpCam.  
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Tableau XVII:la surexpression de l’EpCam selon l’activité génitale. 

Etudes Surexpression de l’EpCam Pas de surexpression de l’EpCam 
 PAG ménopause PAG ménopause 

Abd El-Maqsoud et al (71) 76.1% 68.8 23.9 31.3 
Notre série 64% 59% 36% 41% 

 

3. Le type histologique 

Dans notre série, les carcinomes canalaires invasifs présentaient le taux de surexpression 

d’EpCam le plus élevé comparé aux autres types histologiques. Ce qui corrobore les résultats 

de Abd El-Maqsoud et al (71), Gastl et al (74), Spizzo et al (75) et Ambrogi et al (76). D’autres 

études ont été menées dans ce sens (77)(78) confirmant la prépondérance de l’EpCam dans le 

type histologique canalaire invasif (81%) contre (45%) dans la carcinome lobulaire. 

Tableau XVIII: Comparaison entre la surexpression de l’EpCam et les différents types 

histologiques. 

 
Etudes 

Surexpression de l’EpCam Pas de surexpression de l’EpCam 
Canalaire Lobulaire Autres types Canalaire Lobulaire Autres types 

Gastl et al  (74) 42% 20% 24% 58% 80% 76% 
Spizzo et al (75) 46% 15% 44% 54% 85% 56% 

Abd El-Maqsoud et al 
(71) 

75.7% 41.7% 71.4% 24.3% 58.3% 28.6% 

Ambrogi et al (76) 84.3% 6.1% 9.6% 73.1% 17.7% 9.2% 
Spizzo et al (10) 44% 18% 49% 55% 82% 51% 

Notre série 62% 50% 50% 38% 50% 50% 
 

4. Le grade histologique 

Le grade histologique est un déterminant important dans le pronostic du cancer du sein. 

Il représente un élément essentiel dans le processus de sélection du traitement le plus 

approprié pour les patients. Le grade histologique est évalué par les pathologistes du sein 

selon la modification Nottingham du système de classement Scarff-Bloom-Richardson (SBR) 

(79). 
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Dans  notre série, le grade II et III présentaient respectivement une expression de 92% et 

90%,  ce qui rejoint les résultats de Gao et al (80) et Agboola et al (81) qui ont établi une 

association statistiquement significative entre l’expression de l’EpCam et le grade de la tumeur. 

Spizzo et al (72) ont démontré une association significative entre la surexpression de 

l’EpCam et un grade histologique péjoratif. 

Tableau XIX: Tableau comparatif du statut EpCam selon les grades histologiques de notre série 

avec la littérature 

Etudes 
 

EpCam positif EpCam  négatif 
Grade I Grade II Grade III Grade I Grade II Grade III 

Gao et al (80) 40.0% 74.4% 100% 60% 25.6% 0 

Khadri et al (82) 14.3% 8.3% 54% 85% 91.7% 46% 

Agboola et al (81) 63.2% 65.3 80% 36.8% 34.7% 20% 

Notre étude - 92% 90% - 8% 10% 

 

5. La taille tumorale histologique 

Dans notre série le niveau de surexpression de l’EpCam est amplement plus élevé dans 

les tumeursdiagnostiquées avec une taille plus considérable. Ces mêmes résultats ont été 

retrouvés par  SPIZZO et al (83) et Abd El-Maqsoud et al (71). 

Des études menées par Agboola et al (84), Soysal et al (85) confirment l’association 

significative entre l’expression d’EpCam et une taille tumorale plus large.  
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Tableau XX: la taille tumorale en fonction de la surexpression de l’EpCam. 

 
Etudes 

Surexpression de l’EpCam Pas de surexpression de 
l’EpCam 

pT1 pT2 pT3 pT4 pT1 pT2 pT3 pT4 

Ambrogi et al (76) 61.7% 33.9% 4.4% - 65% 33.9% 1.5% - 

Spizzo et al (10) 30% 47% 50% - 70% 53% 50% - 

Abd El-Maqsoud et al 
(71) 

57.1% 65.8% 84.8% - 42.9% 34.2% 15.2% - 

SPIZZO et al (83) 31% 39% 67% - 69% 61% 33% - 
Notre série 60% 53% 33% 75% 40% 47% 67% 25% 

 

6. L’envahissement  ganglionnaire 

L’envahissement ganglionnaire représente l’un des facteurs de prédiction les plus 

importants de la récidive et la survie globale chez les patients atteints du cancer du sein (86). 

Les résultats sont controversés à propos de l’association entre l’expression de l’EpCam et 

l’envahissement ganglionnaire. Ainsi, Khadri et al (82) ont démontré une association négative 

entre les deux paramètres : (les métastases ganglionnaires sont inversement liées à 

l’expression de l’EpCam) . Alors que, SPIZZO et al (72) ont rapporté une corrélation entre 

l’envahissement ganglionnaire et l’expression d’EpCam. 

Dans notre étude, la surexpression de l’EpCam n’était pas liée à une augmentation du 

risque d’envahissement ganglionnaire. 
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Tableau XXI: l’envahissement ganglionnaire en fonction de la surexpression de l’EpCam. 

Etudes Surexpression de l’EpCam Pas de surexpression de l’EpCam 

pN0 pN+ pN0 pN+ 

Ambrogi et al (76) 51.3% 48.7% 56.8% 43.2% 

SPIZZO et al (83) 30% 41% 70% 59% 

Spizzo et al (10) 39% 45% 62% 55% 

Notre série 75% 38% 25% 62% 

 

7. Classification moléculaire 

Dans notre série le cancer du sein triple négatif ainsi que le HER2 enrichi sont les types 

moléculaires qui ont présenté les taux de surexpression d’EpCam les plus élevés. Ceci rejoint 

les résultats de  Sundaram et al (87) et Li et al (88) les poussant à suggérer la surexpression de 

l’EpCam comme un facteur pronostique indépendant, en particulier dans les deux sous-types 

précédemment décrits. 

Des  études menées par Sapkanarak et al (89) ainsi que Fu et al (90) sont allées plus loin 

en montrant que le cancer triple négatif est celui qui possède le niveau de surexpression de 

l’EpCam le plus élevé, par le biais de son action sur la transition épithélio-mésenchymateuse 

conférant à ce type de cancer son caractère agressif.  

Remarque : L’étude de Abd El-Maqsoud et al a comparé la surexpression de l’EpCam 

dans  le cancer du sein triple négatif avec tous les autres types moléculaires confondus. 
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Tableau XXII: Surexpression de l’EpCam par les sous types moléculaires selon les différentes 

séries. 

Etudes Surexpression de l’EpCam Pas de surexpression de l’EpCam 

Luminal 
A 

Luminal 
B 

HER 
enrichi 

Triple 
négatif 

Luminal 
A 

Luminal 
B 

HER 
enric

hi 

Triple 
négatif 

Sundaram et al (91) 73.2% 62.5% 91.5 96.5% 26.8% 37.5% 8.5% 3.5% 

Abd El-Maqsoud et al 
(71) 

65.6% 88.9% 34.3% 11.1% 

Notre série 0% 57% 100% 100% 100% 43% 0% 0% 

8. Les récepteurs hormonaux 
8.1 Récepteur à œstrogène (RE) 

Plusieurs études ont établi une association significative entre l’expression d’EpCam et 

l’absence des récepteurs à œstrogène (92)(93) . Selon SADEGHI et al (94) sa surexpression 

réduit la probabilité d’avoir des récepteurs à œstrogène et progestérone positifs. Dans notre 

étude toutes les tumeurs (100%) chez qui les récepteurs à œstrogènes étaient négatifs 

présentaient une surexpression de l’EpCam, contre uniquement 54% chez les cas RE+. 

 

Tableau XXIII: La surexpression de l’EpCam en fonction des récepteurs à œstrogène. 

Etudes Surexpression de l’EpCam Pas de surexpression de 
l’EpCam 

RE+ RE- RE+ RE- 
Abd El-Maqsoud et al 

(71) 
83.9% 62.9% 16.1% 37.1% 

SPIZZO et al (83) 35% 40% 65% 60% 
Notre série 54% 100% 46% 0% 
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8.2 Récepteur à progestérone (RP) 

Les résultats étaient plus contrastés au niveau des récepteurs hormonaux à la 

progestérone. Dans notre étude nous avons trouvé que les tumeurs dépourvues des récepteurs 

à progestérone surexpriment l’EpCam avec un taux de 67%.  

Tableau XXIV: La surexpression de l’EpCam en fonction des récepteurs à progestérone. 

Etudes Surexpression de 
l’EpCam 

Pas de surexpression de 
l’EpCam 

RP+ RP- RP+ RP- 
Abd El-Maqsoud et al 

(71) 
82.4% 60.3% 17.6% 39.7% 

SPIZZO et al (83) 35% 40% 65% 60% 
Notre série 59% 67% 41% 33% 

 

9. Le statut HER2 

Les conclusions de multiples études (80)(93)(95) tendent à l’existence d’une corrélation 

positive entre la présence de l’EpCam et le statut HER2+. Outre la surexpression de l’EpCam 

par le sous type moléculaire HER2 enrichi, Voutsadakis(96) conclue que HER2 semble être 

fréquemment exprimé dans les populations de CSC qui quittent la quiescence et acquièrent un 

potentiel prolifératif pour la propagation de la tumeur. Ces mêmes résultats ont été retrouvés 

par Soysal et al (93). Dans nos résultats 60% des tumeurs HER2+ ont un statut EpCam positif.  

Tableau XXV: Le statut HER2 selon l’expression d’EpCam 

Etudes EpCam positif EpCam  négatif 
HER2+ HER2- HER2+ HER2- 

Gao et al (80) 82.5% 74.6% 17.5% 25.4% 
Agboola et al (97) 80% 70.3% 20% 29.7% 
Soysal et al (93) 54.3% 46.9% 45.7% 53.1% 

Abd El-Maqsoud et al 
(71) 

68% 78.4% 32% 21.6% 

Notre série  60% 62% 40% 38% 
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10. Le statut métastatique  

Dans notre série tous les patients au stade métastatique (100% ) expriment la molécule 

épithéliale d’adhésion cellulaire, ceci est similaire aux résultats de RAO et al (98)(99) et 

s’approche de ceux de Wu et al (65) chez qui, 93% des métastases exhibaient un statut EpCam 

positif. 

Dans une étude menée par Cimino et al (66) sur 17 patient, il a été mis en évidence un 

statut EpCam positif dans toutes les métastases avec une augmentation statistiquement 

significative de l’intensité du marquage chez 82% des patients par rapport au cancer primitif. 

Hiraga et al (100)  ont porté une attention particulière sur les métastases osseuses, qui se 

voient être augmentées d’autant plus que les cellules exhibent un statut EpCam positif. 

Ces constatations corroborent encore plus le rôle de  l’EpCam dans la prolifération 

cellulaire.  

Tableau XXVI: Comparaison du statut EpCam selon le statut métastatique 

Etudes EpCam positif EpCam  négatif 

M+ M0 M+ M0 
Sundaram et al (70) 92% 80% 8% 19.4% 

RAO et al (98) 100% - 0 - 

Wu et al (65) 93% 58% 7% 42% 

Notre série 100% 88% 0% 12% 

 

11. Survie et pronostic 

La surexpression membranaire de l’EpCam a fourni des preuves cliniques en tant que 

facteur pronostique dans plusieurs carcinomes y compris le cancer du sein, où il était corrélé à 

un faible taux de survie globale (66)(83) ainsi qu’une mauvaise survie sans maladie 

(101)(74)(89). 

Plusieurs auteurs ont démontré ́  par leurs études que l’EpCam est un prédicteur de 

mauvais pronostic dans le cancer du sein, car il est réduit la survie globale des patients 

(102)(83)(88)(99)(93), s’ajoutant à cela les résultats de Ohashi et al (68)implicant que des 
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niveaux plus élevés de l'EpCAM dans le cancer du sein peuvent être associés à une mauvaise 

réponse à la chimiothérapie néo adjuvante via un effet de chimiorésistance.  

En plus du cancer du sein, l’EpCam s’avère être un marqueur de mauvais pronostic dans 

une multitude d’autres tumeurs malignes dont le carcinome hépato cellulaire (103), le cancer 

ovarien (104) ainsi que les adénocarcinomes de la prostate (105). 

Le spectre de cette étude préliminaire a été d’une année. Ce délai court n’a pas permis de 

se pencher sur ce facteur. 

IV. Les autres marqueurs des cellules souches cancéreuses du sein 
 

En plus de l’EpCam, d’autres marqueurs ont été associés aux cellules souches 

cancéreuses du sein.  Nous en évoquerons les principaux.  

1. Aldéhyde déshydrogénase 1 (ALDH1) 

ALDH1 est une enzyme exprimée au niveau du foie et impliquée dans la biosynthèse de 

l’acide rétinoïque. Des données cliniques suggèrent que l’ALDH1 est un biomarqueur des 

cellules souches cancéreuses (CSC) du sein. Il est, significativement associé à un mauvais 

pronostic (106)(107). 

Une étude menée par Xing et al établissent un lien entre l’expression de l’ALDH1avec 

plusieurs facteurs péjoratifs (107)(108) : 

 un grade histologique plus élevé,  

 le sous type moléculaire triple négatif,  

 les tumeurs dépourvues de récepteurs hormonaux  

 une faible survie globale. 

Dans  une méta-analyse de 10 études, il a été mis en évidence l’association entre un 

niveau élevé d’expression de l’ALDH1 et une mauvaise réponse à la chimiothérapie néo 

adjuvante chez les patients atteints de cancer du sein, du fait de l’inactivation de la 

chimiothérapie par l’ALDH1 (109)(110). Enfin d’autres études ont retrouvé une corrélation 
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significative de l’expression de l’ALDH1 avec un marquage fort du Ki67, avec les récidives 

locales ainsi qu’avec les métastases.  

Ces données suggèrent que le phénotype ALDH1+ peut être considéré comme un facteur 

indépendant de rechute tumorale précoce dans le carcinome mammaire canalaire (111)(109). 

2. CD133 

Actuellement le CD133 est l’un des meilleurs marqueurs pour caractériser les cellules 

souches cancéreuses. De nombreuses données récentes tendent à montrer qu’il pourrait être 

responsable de tumorigenèse, métastases et chimiorésistance (112). 

 Dans le cancer du sein triple négatif, il a été retrouvé que l’expression du CD133 est 

corrélée à la taille tumorale, à la présence d’adénopathies ganglionnaires ainsi que le stade 

clinique, et donc considéré commeun élément pronostique de survie globale et de survie sans 

maladie (113).  

Joseph et al, ont démontré dans leur étude qu’une expression élevée du CD133 est 

associée à des critères de mauvais pronostic notamment un grade tumoral avancé, une taille 

plus large, la présence du gène HER2, la non expression des récepteurs hormonaux, ainsi 

qu’un taux élevé de l’indice de prolifération KI67. Cette étude fournit des preuves de la valeur 

pronostique du CD133 dans le carcinome mammaire invasif (114).  

3. Le phénotype CD44+/CD24-/low 

La population de cellules souches cancéreuses du sein qui a été découverte pour la 

première fois par Al-Hajj et al exhibait le marqueur CD44, tandis qu’elle n’exprimait pas ou 

peu le CD24  (d’où sa désignation CD44+/CD24-/low) (13). 

 Dans le cancer triple négatif, le phénotype CD44+/CD24-/low a été significativement 

corrélé à la taille tumorale, au stade TNM avancé et les métastases ganglionnaires. Par 

conséquent, ce marqueur a pu être proposé comme facteur pronostique indépendant dans le 

sous type triple négatif (115).  
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Enfin plus globalement, Chen et al, ont établi, concernant le carcinome canalaire 

infiltrant, une corrélation entre les cellules tumorales CD44+/CD24-/low avec plusieurs 

facteurs (116)(117) : 

 Les métastases,  

 La réponse à la chimiothérapie 

 Le pronostic 

 La survie globale et une survie sans maladie plus limitées,  

 La récidive après la chirurgie et la chimiothérapie. 

 

4. Autres biomarqueurs  

Les autres biomarqueurs des cellules souches cancéreuses du sein sont moins utilisés. Il 

s’agit, notamment, du : 

  CD49f et CD61 :  ils sont associés à des propriétés d'initiation tumorale selon une 

étude in vivo du cancer du sein chez les souris (118). Ils sont également responsables 

d’une résistance à certains agents de chimiothérapie notamment le paclitaxel et la 

doxorubicine(119). 

 CD90 : ce marqueur est retrouvé dans les cellules souches cancéreuses du carcinome 

triple négatif. Son apparition serait induite par la transition épithélio-mésenchymateuse 

(120).  

 

 

 

. 
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Les cellules souches cancéreuses sont une petite population de cellules initiatrices de 

tumeurs, qui expriment certains marqueurs. Elles sont l'élément moteur du développement, de 

l'évolution et de l'hétérogénéité intra-tumorale. 

Dans les cancers du sein, les CSC se caractérisent par la capacité à s'auto-renouveler et à 

se différencier. Elles peuvent être identifiées par certains marqueurs cellulaires, principalement  

l’EpCam, le CD44, CD24, ALDH1 et leCD133. 

 Les CSCS sont significativement associées à une taille tumorale plus large, à 

l’envahissement ganglionnaire, au sous type moléculaire triple négatif ainsi que les tumeurs 

avec des récepteurs hormonaux négatifs. Elles sont responsables de certains critères 

d’agressivité des tumeurs notamment les récidives, les métastases ainsi que la résistance à la 

chimiothérapie et à la radiothérapie. 

L'éradication des cellules souches cancéreuses du sein est un objectif thérapeutique 

majeur de nos jours. Par conséquent, une meilleure compréhension de leurs origines, leurs 

mécanismes de régulation et leurs rôles sera impératif pour le ciblage thérapeutique direct des 

CSC comme moyen d'éradiquer la maladie. 

En effet, à travers notre travail, nous avons visé à apporter notre modeste participation à 

la compréhension et l’approfondissement des connaissances concernant les cellulessouches 

cancéreuses du sein, surtout, dans la population marocaine. Ce travail, bien qu’important ne 

représente qu’une première étape. Il nécessite une augmentation du nombre de la population 

cible sur plusieurs années et l’extension del’étude à un nombre plus important de marqueurs 

des CSCS. En effet, dans ce travail, nous nous sommes concentrés sur un des marqueurs les 

plus importants, en l’occurrence le CD326 pour lequel nous avons pu démontrer son 

association avec certains critères de mauvais pronostic. 
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Résumé 
Introduction : Les cellules souches cancéreuses se trouvent dans de nombreux types de 

tumeurs malignes, y compris le cancer du sein, elles jouent un rôle crucial dans la 

carcinogenèse, la progression, les récidives et la résistance thérapeutique.  

Objectif : Notre étude vise à caractériser les cellules souches cancéreuses du sein (CSCS) 

par immunohistochimie grâce au biomarqueur CD326 (EpCam), et mettre en évidence les 

aspects histopathologiques, immunohistochimiques, évolutifs et pronostiques des tumeurs 

mammaires malignes dotées du CD326. 

Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée sur 32 dossiers s’étalant 

sur une période de 12 mois (à partir de Janvier jusqu’à Décenmbre2019) au sein du service 

d’anatomie pathologique et du service d’oncologie du centre hospitalier universitaire  

Mohammed VI. 

Résultat : Le marquage immunohistochimique des cancers par le biomarqueur CD326 était 

positif dans 91% des cancers, son pourcentage variait entre 0 et 95%, nous avons noté une 

prédominance pour une intensité assez modérée. Quant à la surexpression du CD326, elle a 

été calculée sur la base d’un score d’immunomarquage (IRS> 4 a été considéré comme une 

surexpression), de ce fait 59% des cancers mammaires surexpriment ce biomarqueur. 

Nous constatons une surexpression chez les patients âgés de plus de 50 ans (61%), ainsi 

que les malades toujours en activité génitale (64%). Le type histologique canalaire surexprime 

davantage le CD326  (62%) comparé au lobulaire et les autres types. En ce qui concerne la taille 

tumorale histologique, l’EpCam était surexprimé dans 75% des tumeurs pT4. Nous avons noté 

que tous les cancers du type moléculaire triple négatif et HER2 enrichi (100%) ont eu un score 

d’immunomarquage supérieur à 4. 

Par ailleurs, la surexpression du CD326 a été constatée dans les tumeurs qui sont 

dépourvues de récepteurs hormonaux ainsi que chez 67% des patients au stade métastatique. 
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Conclusion : Au terme de notre travail, nous avons pu élucider les caractéristiques des 

cellules souches cancéreuses du sein pouvant expliquer l’agressivité de certaines tumeurs, en 

mettant l’accent sur le CD326, un biomarqueur permettant de les détecter. Ceci dans l’optique 

d’avoir de nouvelles thérapies dans le futur qui visent particulièrement ces cellules.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Les cellules souches cancéreuses dans le cancer du sein 
 

 

 
 

- 72 - 

Abstract 
Introduction: Cancer stem cells are a small subset of cells and found in many types of 

malignancies, including breast cancer, they have a crucial role in carcinogenesis, progression, 

recurrences and therapeutic resistance. 

Objective: Our study aims to characterize breast cancer stem cells (BCSC) by 

immunohistochemistry using the biomarker CD326 (EpCam), and to highlight the 

histopathological, immunohistochemical, evolutionary and prognostic aspects of malignant 

breast tumors with CD326. 

Material and method: This is a retrospective study over a period of 12 months (from 

January to December 2019), involving 32 cases of breast caner, conducted in the Department of 

Pathological Anatomy along with Oncology Department of the Mohammed IV University 

Hospital of Marrakech. 

Result: CD326 expression was assessed by immunohistochemicalstaining, among our 

study, CD326 was expressed in 91% of breast carcinomas; its percentage varied between 0 and 

95%, a predominance was noted for a moderate intensity. The overexpression of CD326, was 

scored using the standard scoring system (IRS> 4, was deemed as overexpression), 59% of 

breast cancers overexpress this biomarker. 

There is an overexpression in patients aged over 50 (61%), as well as (64%) overexpressed 

in the premenopausal group. The ivasive ductal carcinoma overexpresses more of CD326 (62%) 

compared to the lobular and other histological types. Regarding pathological tumor size, 

EpCam was overexpressed in 75% of pT4 tumors. It was noticed that all triple negative breast 

cancers and HER2-enriched (100%) had an immunostaining score greater than 4. 

Moreover, the overexpression of CD326 has been observed in all (100%) of the negative 

hormone receptor status tumors, as well as in 67% of patients at the metastatic stage. 

Conclusion: At the end of our work, we were able to elucidate the characteristics of breast 

cancer stem cells that could explain the aggressive behavior of certain tumors, with an 

emphasis on CD326, as a biomarker for BCSC, hoping for new new therapies in the future that 

particularly target these cells. 
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 ملخص
مقدمة: توجد الخلايا الجذعية السرطانية في العديد من أنواع الأورام الخبيثة ، بما في ذلك سرطان 

الثدي ، فهي تلعب دورًا مهمًا في التسرطن والتقدم والتكرار والمقاومة العلاجية. 
الهدف: تهدف دراستنا إلى توصيف الخلايا الجذعية لسرطان الثدي (CSCS) عن طريق الكيمياء 

CD وتسليط الضوء على الجوانب النسيجية 326المناعية باستخدام المرقم الحيوي ، (EpCam) 
 DC. 326المرضية والكيميائية المناعية والتطورية والإنذارية لأورام الثدي الخبيثة باستخدام

 شهرًا (من 12 ملفًا موزعة على فترة 32المادة والطريقة: هذه دراسة بأثر رجعي أجريت على 
) داخل قسم التشريح المرضي مع قسم الأورام في مستشفى محمد السادس 2019يناير إلى ديسمبر 

الجامعي. 
النتيجة: كان وضع العلامات الكيميائية الهيستوكيميائية المناعية للسرطانات بواسطة المرقم الحيوي 

٪ ، ولوحظت السيادة لشدة 95 و 0٪ من السرطانات ، وتراوحت نسبته بين CD91 إيجابيًا في 326
  CD  ، والذي تم حسابه على أساس درجة 326معتدلة إلى حد ما. أما بالنسبة للإفراط في التعبير عن 

٪ من سرطانات الثدي تُفرط في التعبير عن هذا المرقم الحيوي. 59) ، فإن 4الوسم المناعي (> 
٪) ، وكذلك المريضات 61 عامًا (50هناك فرط في التعبير عند المرضى الذين تزيد أعمارهم عن 

CD أكثر 326٪). يزيد النوع النسيجي الأقني من التعبير عن 64اللواتيما زلن يمارسن نشاطًا تناسليًا (
٪) مقارنةً بالأنواع المفصصة والأنواع الأخرى. فيما يتعلق بحجم الورم النسيجي ، تم الإفراط في 62(

pT. لوحظ أن جميع السرطانات من النوع الجزيئي الثلاثي 4 ٪ من أورام 75التعبير عن EpCam في 
. 4 ٪) كان لها درجة أكبر من HER100 المخصب (2السلبي و 

CD في الأورام الخالية من مستقبلات 326علاوة على ذلك ، لوحظ الإفراط في التعبير عن 
٪ من المرضى في المرحلة النقيلية. 67الهرمونات وكذلك في 

الخلاصة: في نهاية عملنا ، تمكنا من توضيح خصائص الخلايا الجذعية لسرطان الثدي التي يمكن 
CD، وهو مؤشر حيوي لاكتشافها. وذلك بهدف 326أن تفسر عدوانية بعض الأورام ، مع التركيز على 

 الحصول على علاجات جديدة في المستقبل تستهدف هذه الخلايا بشكل خاص.
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Annexe : 1 

Fiche d’exploitation : 

 IP :                                                                  numéro du dossier :                         

Genre :                                                             Age :                                                                 

Antécédents : 

-Personnels :                                                                            -Familiaux : 

Facteurs de risques du cancer du sein : 

Statut hormonal :                     Nombre de gestations :                        nombre de parité : 

Allaitement au sein :   oui :           non :                                 durée : 

Contraception : oui :              non :                type :                         durée : 

THS de la ménopause :   Oui :                Non :                type :                     durée : 

Antécédents d’irradiation : oui :                    non :               type :                       durée : 

Antécédents familiaux du cancer:   sein :                             ovaire : 

                        Combien :                                    Lien de Parenté :                                BRCA : 

Antécédents personnels de pathologie mammaire :    bénigne :                 maligne :                
Type  

Circonstances de découverte :   

Autopalpation  d’une masse                            examen systématique : 

Lors d’un dépistage :                  déformation du sein :                     anomalie du mamelon :                      
Autre : 

Examen sénologique : 

    Seins :             volume :                symétrie :                                               autres : 

     Aréole :             symétrie :                  ombilication :                   écoulement :                       
autres : 

     Peau en regard :   couleur :                        ulcération :              Aspect de peau d’orange : 

    Palpation de la tumeur :    nombre :                 siège  
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   Écoulement mamelonaire :                 unilatéral:                      bilatéral                couleur : 

    Ganglions :     siège :                            taille :                nombre :                       consistance : 

Etude anatomo pathologique : 

N°  anapath :                                                                 Référence de  la lame choisie :           

Date de l’examen: 

La nature du prélèvement :     cytoponction                       micro biopsie         macro biopsie 

                       Examen extemporané               tumorectomie             mastectomie 

                        Avant la chimiothérapie :                               après la chimiothérapie : 

Macroscopie : 

 Taille                         contours :                               consistance : 

Situation par rapport aux limites d’exérèse macroscopiquement en cm : 

Curage ganglionnaire :    non :                              oui :                     Envahissement 
ganglionnaire : 

Envahissement cutané :                          Envahissement pariétal : 

Microscopie :  

       Type histologique :                           Grade SBR : I                                         II              
                 III  

Situation par rapport aux limites d’exérèse microscopiquement en cm pour le type : 

Curage ganglionnaire : 

      Nombre de ganglions prélevés :                    nombre de ganglions métastatiques :  

      Effraction capsulaire :                                     extension au tissu 
périganglionnaire :                                                                        

      Stroma :                                                              Pourcentage des TIL : 

    Présence d’emboles : Engainements péri nerveux :                Maladie de Paget : 

    Cis associé :                                 Type :                       Position :                                     
pourcentage : 

Récepteurs hormonaux :    
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       RE :               pourcentage du marquage :                                           intensité du 
marquage : 

       RP :              pourcentage du marquage :                                           intensité du 
marquage : 

Score HER2 :       0 :                      1+                       2+                 3+ 

Si 2+ : résultat FISH 

Pourcentage de l’index de prolifération KI-67 : 

Classification moléculaire :       Luminal A :                                     Luminal B :  

                                                       HER+:                                             basal-like:       

Classification pTNM:    pT:                              pN: 

EpCam /CD326 : 

      Négatif :      positif :                                                

      Pourcentage : intensité : faible/modérée/forte 

Répartition : focale/diffuse  circonférence : complète/incomplète 

    Score d’immunomarquage total (IRS): 

Classification cTNM :      c T :                                 c N :                                   cM : 

Evolution : 

Clinique :                                                     Radiologique : 

Evolution :    Rémission :             recul en mois 

                       Récidive :                 recul en mois 

                      Palliatif : 

Acquisition d’une résistance au traitement :        Oui :                          
non :                                    type  du traitement : 

Survie sans métastase :                                                                     Décès : 
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Annexe 2 : 

Tableau: Classification pTNM des cancers mammaires (121) 

Tx La tumeur primitive ne peut pas 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 ladite lésion) 

pT1 Tumeur ≤ 2cm : 

• T1 mi : Tumeur ≤ 1 mm 
• T1a : Tumeur > 1 mm et ≤ 5 mm (de 1,1 à 1,9 mm, arrondir à 2 

mm)  
• T1b : Tumeur > 5 mm et ≤10 mm  
• T1c : Tumeur > 10 mm et ≤ 20 mm 

pT2 Tumeur > 20 mm et ≤ 50 mm 

pT3 Tumeur > 50 mm 

 

 

 

pT4 

Extension à la paroi thoracique ou à la peau, quelle que soit la taille : 

• T4a : Extension à la paroi thoracique (atteinte seule du muscle pec-
toral exclue) 

• T4b : Ulcération ou œdème/peau d’orange ou nodule macroscopique 
ipsilatéral séparé de la tumeur principale sans signe de sein inflam-
matoire 

•  T4c: T4a + T4b 
• T4d : Carcinome (sein) inflammatoire (œdème/érythème ≥1/3 du 

sein) 
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pNx Évaluation ganglionnaire régionale non réalisable 

pN0 Absence de métastase ganglionnaire ou seule présence de cellules isolées 

pN1 • pN1mi : Micrométastase (≈ 200 cellules soit > 0,2 mm et ≤ 2 mm) 
•  pN1a : Métastases dans 1 à 3 ganglions axillaires dont au moins une 

> 2 mm. 
• pN1b : Métastase > 0, 2 mm dans les ganglions sentinelles mam-

maires internes 
• pN1c : Association de pN1a et pN1b 

pN2  • pN2a : Métastases dans 4 à 9 ganglions axillaires dont au moins une 
> 2 mm. 

•  pN2b : Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non mi-
croscopiquement) sans envahissement axillaire à l’examen micros-
copique. 

pN3 • pN3a : Métastases dans ≥10 ganglions axillaires dont au moins une 
> 2 mm ou métastase ganglionnaire sous-claviculaire (niveau III) 

•  pN3b : Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non mi-
croscopiquement) avec envahissement axillaire à l’examen micros-
copique, pN1a ou pN2a ou pN2a avec pN1b 

•  pN3c : Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale 

 

Mx Renseignements insuffisants pour statuer sur la présence ou non de 

métastases à distance 

M1 Absence de métastase à distance 

M2 Présence de métastase(s) à distance 
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Annexe 3 : 

Tableau: Classification cTNM des cancers mammaires (121) 

Tx La tumeur primitive ne peut pas 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 ladite lésion) 

T1 Tumeur ≤ 2cm : 

• T1 mi : Tumeur ≤ 1 mm 
• T1a : Tumeur > 1 mm et ≤ 5 mm (de 1,1 à 1,9 mm, arrondir à 2 

mm)  
• T1b : Tumeur > 5 mm et ≤10 mm  
• T1c : Tumeur > 10 mm et ≤ 20 mm 

T2 Tumeur > 20 mm et ≤ 50 mm 

T3 Tumeur > 50 mm 

 

 

 

T4 

Extension à la paroi thoracique ou à la peau, quelle que soit la taille : 

• T4a : Extension à la paroi thoracique (atteinte seule du muscle pec-
toral exclue) 

• T4b : Ulcération ou œdème/peau d’orange ou nodule macroscopique 
ipsilatéral séparé de la tumeur principale sans signe de sein inflam-
matoire 

•  T4c: T4a + T4b 
• T4d : Carcinome (sein) inflammatoire (œdème/érythème ≥1/3 du 

sein) 
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Nx Évaluation ganglionnaire régionale non réalisable 

N0 Absence de métastase ganglionnaire  

N1 Métastase mobile dans les ganglions homolatéraux de niveau I/II  

• cN1mi : Micrométastase (< 0,2 mm et ≤ 2 mm) [rare, mais possible 
en cas de ganglion sentinelle avant la chirurgie du sein] 

N2  • cN2a : Métastase fixée dans les ganglions homolatéraux de niveau 
I/II 

•  cN2b : Métastase dans les ganglions mammaires internes sans en-
vahissement axillaire 

N3 • cN3a : Métastase dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux 
•  cN3b : Métastase dans les ganglions mammaires internes avec en-

vahissement axillaire  
•  cN3c : Métastase dans les ganglions sus-claviculaires homolatéraux 

 

Mx Renseignements insuffisants pour statuer sur la présence ou non de 

métastases à distance 

M1 Absence de métastase à distance 

M2 Présence de métastase(s) à distance 
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