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Introduction  

          La reproduction humaine est un ensemble des processus complexes assurée et entretenue 

par la fertilité de l’homme et de la femme, toute un déséquilibre de l’un de ces processus peut 

conduire à une baisse de fertilité, Cette dernière désigne la capacité de concevoir un enfant 

naturellement. Certains cancers et ses traitements peuvent avoir une incidence sur la fertilité, tant 

chez l’homme que chez la femme. 

          Le cancer du sein, c’est l’un des cancers le plus fréquemment diagnostiqué au monde et le 

premier en cause de mortalité par cancer chez la femme (Globocan, 2020), son incidence chez 

les jeunes femmes ainsi que les taux de survie ne cesse à augmenter. Pour ces jeunes femmes, le 

pronostic reste plus sombre, avec un risque plus élevé de cancer non-hormonodépendant, 

d’atteinte ganglionnaire, ou de tumeur de haut grade, ce qui est nécessite un dépistage 

systématique, en utilisant des moyens du diagnostic qui consistent à déterminer les altérations en 

se basant sur une étude anatomopathologique qui correspond à l’examen macroscopique et 

microscopique des différents prélèvements (biopsie, mastectomie, tumorectomie), et une étude 

immunohistochimique qui occupe une importance primordiale en sénologie, leurs paramètres 

permettent de fournir un statut de marqueurs prédictifs de la réponse de thérapie en cible et 

évaluer leurs pronostique de survie (Yeh et al., 2008; Elston et al., 1991). 

          En immunohistochimie, les récepteurs hormonaux (Récepteurs aux œstrogènes; 

Récepteurs de la progéstérone) sont considérés comme des biomarqueurs de diagnostic et 

pronostic du cancer du sein (Nicolini et al., 2018), l’importance d'une classification moléculaire 

est de bénéficier les patientes une thérapie en cible, telle que l'hormonothérapie et la thérapie 

ciblé anti- human epidermal growth factor recptor 2 (Sharma et al., 2021). Ces patientes sont plus 

à même de recevoir une chimiothérapie, cette dernière peut engendrer des dommages ovariens 

importants alors même qu’elles sont encore en âge de procréer.  

          Les conséquences des traitements chimiothérapeutiques sur la fonction ovarienne peuvent 

aller d'un simple trouble de la maturation folliculaire à une destruction folliculaire complète avec 

stérilité (Rosenberg et al., 2015). L'un des plus fréquents effets secondaires du traitement 

antinéoplasiques est l’insuffisance ovarienne chimio-induite chez les femmes en âge de 

procréer qui se traduit cliniquement par la survenue d'aménorrhée (This, 2008). L’aménorrhée 

et la reprise des cycles sont le plus fréquemment étudiées mais il est important de mentionner 

qu’un cycle menstruel régulier n’est pas synonyme de fertilité tout comme des cycles irréguliers 

ou une aménorrhée n’impliquent pas toujours une infertilité (Lutchman Singh et al., 2005).  
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          Selon les recommandations de société américaine d’oncologie clinique, tout patient sur le 

point de recevoir une chimiothérapie doit être informé des risques d’infertilité liés à son 

protocole ainsi que des techniques de préservation probable dans son cas (Lee et al., 2006). La 

toxicité gonadique est une conséquence relativement fréquente des traitements utilisés (Sadri-

Ardekani et al., 2014). De plus, le cancer lui-même peut altérer la gamétogenèse 

indépendamment du traitement anticancéreux potentiellement stérilisant (Bujan et al., 2014). Il 

est donc difficile de prédire avec certitude le risque d'infertilité individuel. En effet, le niveau de 

toxicité d'un traitement reste difficile à évaluer précisément car il dépend du type de molécules 

utilisées, de leurs doses et de la fonction ovarienne au moment de la mise en œuvre du traitement 

(Roness et al., 2014).  

          L’objective de ce mémoire est axé sur l’incidence de l’Aménorrhée chimio-induite durant 

2017/2020 et la prise en charge clinique d’une patiente atteinte d’un cancer du sein non 

métastatique au centre anticancéreux de Constantine. 

Le mémoire est structuré en deux parties : 

La première partie, c’est la partie théorique qui est divisée en deux chapitres :  

➢ Le premier chapitre de ce manuscrit fait état de la bibliographie sur le cancer du sein et 

ses différentes types moléculaires et histopathologiques. 

➢ Le deuxième chapitre de ce manuscrit a montré les conséquences des chimiothérapies sur 

la fonction ovarienne, et définir la notion d’aménorrhée chimio-induite. 

La deuxième partie, c’est la partie pratique qui est elle-même divisée en deux études : 

➢ Première étude rétrospective transversale de l'incidence de l’aménorrhée chimio-induite 

chez les femmes atteintes d’un cancer du sein non métastatique entre janvier 2017 et 

décembre 2020, au centre anticancéreux BEN ZERDJEB, service d'oncologie médicale 

du Centre Hospitalo-universitaire BENBADIS de Constantine. 

➢ Deuxième étude anatomopathologique et immunohistochimique d’un cas clinique d’un 

cancer du sein non métastatique au niveau de service anatomie et cytologie pathologique 

du Centre Hospitalo-universitaire BENBADIS de Constantine. 

➢ A la fin du manuscrit, une conclusion, des recommandations et des perspectives achèvent 

ce modeste travail. 
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1. Anatomie du sein 

1.1. Rappels anatomique du sein  

          Le sein est une glande exocrine hormono-dépendante, centré par un mamelon, lui-même, 

entouré d’une zone pigmentée, l’aréole (Figure 1). Il est recouvert de graisse sous-cutanée et de 

peau (Rehnke et al., 2018), le sein est composé d’une glande mammaire qui est divisée en 

plusieurs sections appelées des lobes glandulaires (15 à 20 lobes) formés de tissu conjonctif et 

séparés par un tissu adipeux (Marie, 2013). Chaque lobe de la glande mammaire se divise en 

lobules pour former les alvéoles sécrétoires ou acini qui sont responsable de la production du lait 

en réponse à une stimulation hormonale (Mahvi et al., 2018; Narod, 2018; Cain et al., 2019). Il 

débouche au niveau du mamelon par l’intermédiaire d’un canal galactophore. 

          Les seins reposent sur un large muscle du thorax appelé muscle grand pectoral et les 

ligaments qui les soutiennent et les fixent à la paroi thoracique, le sein couvre une région assez 

grande: en hauteur jusqu'à la clavicule (la deuxième côte en haut et la sixième côte en bas) et en 

largeur, de l'aisselle (creux axillaire) jusqu'au milieu  du sternum environ (Allyson et al., 2022; 

Cain et al., 2019; Mahvi et al., 2018; Narod, 2018).  

Figure 1 : Anatomie structurale du sein mature (Poulain, 2019). 

      1.2. Anatomie du sein cliniquement   

         Dans le domaine clinique, le sein est divisé en quatre quadrants (figure 2), Pour faciliter la 

localisation anatomique et la description des tumeurs dans les résultats de l’examen clinique ou 

de l’imagerie mammaire, ces quadrants sont le supéro-externe (QSE), le supéro-interne (QSI), 

l’inféro-externe (QIE) et l’inféro-interne (QII) (Siotos et al., 2018), selon deux axes, vertical et 

https://sante.journaldesfemmes.fr/fiches-anatomie-et-examens/2796253-sternum-definition-schema/
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horizontal, passant par le mamelon. Le quadrant supéro-externe est le site le plus courant pour le 

développement du carcinome du sein, de près de 60 % des cas (Dhadlie et al., 2018). 

Figure 2 : Quadrants du sein (JoVE, 2011). 

2. Drainage lymphatique, vascularisation et innervation du sein 

          Le sein est vascularisé grâce à deux réseaux, un réseau de vascularisation artérielle et un 

réseau de vascularisation veineuse. Les principales artères qui irriguent le sein sont les artères 

axillaire, thoracique et intercostale (Prunier, 2015). La première voie artérielle provient des 

artères intercostales perforantes antérieures, eux-mêmes proviennent de l'artère thoracique 

interne ou de l'artère mammaire interne. Ces vaisseaux sont responsables de l’irrigation des 

parties médiale et centrale du sein (Meghan et al., 2023). La deuxième voie provient des branches 

de l'artère thoracique latérale, qui est une extension de l'artère axillaire, ainsi que des branches 

pectorales de l'artère thoracoacromiale, qui irrigue le quadrant supéro-externe. La dernière voie 

provient les branches des artères intercostales postérieures. (Meghan et al., 2023). 

          Le drainage veineux du sein suit la vascularisation artérielle. Le drainage se fait vers 

l'aisselle et se compose de trois veines principales. Ceux-ci comprennent les branches perforantes 

de la veine thoracique interne, les branches perforantes des veines intercostales postérieures, ainsi 

que les affluents de la veine axillaire (Meghan et al., 2023). 

          Le sein est parcouru également par un réseau lymphatique constitué de canaux 

lymphatiques, de nombreux ganglions (figure 3). Ce réseau lymphatique permet de protéger le 

corps et à combattre les infections. La majorité du drainage lymphatique se fait par l’aisselle, le 

reste se draine via des lymphatique voyageant le long des branches perforantes de l’artère 

mammaire interne. En chirurgie mammaire trois niveaux de ganglions lymphatiques sont 

reconnus, les ganglions lymphatiques niveau I, sont situés latéralement au petit pectoral ; les 

ganglions lymphatiques niveau II, sont superficiels et profonds par rapport au petit pectoral 
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intercostal, ou ganglion de Rotter; les ganglions lymphatiques niveau III, sont présents en dedans 

du petit pectoral (Meghan et al., 2023). 

          L'innervation majeure du sein provient des branches cutanées latérales et antérieures des 

deuxième à sixième nerfs intercostaux (Meghan et al., 2023). 

Figure 3 : Situation anatomique des ganglions lymphatiques du sein (Jacopin, 2021). 

3. Histologie du sein  
          Les glandes mammaires correspondent aux glandes sudoripares tubulo-alvéolaires 

complexe, situées sur la paroi thoracique antérieure, consistent en bicouche épithéliale contenue 

dans le tissu adipeux, ces cellules ont considéré comme un support de tissu conjonctif fibreux 

dense, c’est le ligament de cooper (Macias and Hinck, 2012; Musumeci et al., 2015; Hassiotou 

and Geddes, 2013). La bicouche épithéliale est composée en deux types de cellules; 
➢ Les cellules luminales constituent une couche interne, tapissent des conduits lactifères, 

ces conduits se dilatent dans les sinus lactifères et subdivise en lobes et lobules, eux-

mêmes se terminent par petits glandes en forme de bulbe connues unités terminales 

Ducto-lobulaires (figure 4), qui se terminent par les acini, qui sont fonctionnels surtout 

pendant la grossesse et la lactation, Cette unitée, représente le lieu de développement de 

la plupart des proliférations épithéliales bénignes et malignes; 

➢  Les cellules basales (ou myoépithéliales) constituent une couche externe entourent les 

cellules luminales, en contact avec la membrane basale, ces cellules en forme de fuseau, 

elles ont des propriétés de cellules musculaires lisses, et participent au processus 

d’éjection du lait durant la lactation (Pandya and Moore, 2011; Inman et al., 2015; Macias 

and Hinck, 2012; Hassiotou and Geddes, 2013; Duivenvoorden et al., 2017). 
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➢ La membrane basale est une structure membranaire, c’est le soutien de l'épithélium, elle 

représente une zone de contact et d’échange entre le tissu conjonctif et les structures 

épithéliales. En cancérologie, la membrane basale s'oppose au passage des cellules 

cancéreuses, l’invasion de cette membrane définit aussi le carcinome infiltrant. 

Figure 4 : Acinus ou alvéole mammaire (Delouis, 2017) 

          Les réseaux vasculaire et lymphatique se développent en association étroite avec l'arbre 

épithélial mammaire. Le VEGF-C et le VEGF-D ont été synthétisés par les cellules 

myoépithéliales, qui gèrent probablement la lymphangiogenèse. Les adipocytes peuvent 

également réguler l'angiogenèse, car sécrètent aussi le VEGF (facteur de croissance de 

l’endothélium vasculaire) (Inman at al., 2015). 

4. Cancer du sein  

4.1. Définition  

          Le cancer, appelé également néoplasme ou tumeur maligne est défini par l’Institut 

National du Cancer (INC)(USA) comme: « une maladie dans laquelle certaines cellules du 

corps se multiplient de manière incontrôlable et se propagent à d’autres parties du corps » (INC, 

2021), peut se développer, soit à partir de dommages à l’ADN, d’une mutation dans l’ADN, soit 

par une perte de fonction des systèmes régulateur et répresseur dans le cycle (Calcaterra et al., 

2020). Il existe plusieurs types de cancer, le plus courant c’est le carcinome, qui prend naissance 

dans la peau ou dans les tissus qui tapissent ou recouvrent les organes internes.  

          Le cancer du sein est une pathologie complexe et très hétérogène (Tan and Le, 2021; Prat 

and Perou, 2011), prend naissance dans les cellules de la glande mammaire, enracinée dans une 

base génétique, influencée par des stimuli extrinsèques et reflétée dans un comportement clinique 
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(Tan and Le, 2021), la plupart des cancers du sein sont des adénocarcinomes. Parfois certaines 

cellules endommagées se forment et se multiplient, peuvent former d’une masse appelée 

‘Tumeur’, cette dernière, soit cancéreuse (maligne); soit non cancéreuse (bénigne) (INC, 2021). 

4.2. Cancérogenèse 

Cancérogenèse est une ensemble de phénomène transformant une cellule normale en cellule 

cancéreuse. La phase d’initiation, La phase de promotion et La phase de progression. 

➢ Les gènes impliqués dans la cancérogénèse : Les Oncogènes, ce sont des formes 

altérées des proto-oncogènes tels que (HER2) et Les gènes suppresseurs de tumeurs (ou 

anti-oncogènes), ce sont des inhibiteurs de la croissance cellulaire tels que BRCA1 et 

BRCA2. 

➢ Les récepteurs impliqués dans la cancérogenèse : Les récepteurs hormonaux (RH), La 

progestérone pour le récepteur RP et l’œstrogène pour le récepteur ER, et Le récepteur 

HER2. 

4.2.1. Modification tissulaires non cancéreux 

          Il est important de dire que pas toute modification cellulaires (figure 5) sont forcément 

cancéreux, mais sans traitement, certaines modifications peuvent devenir cancéreux, tels que: 

• Hyperplasie : Multiplication cellulaire plus rapide que la normale et accumulation des 

cellules supplémentaires. L’organisation cellulaire semblent toujours normales sous un 

microscope.  

• Dysplasie c’est une malformation plus avancée que la première, également il y’a une 

accumulation de cellules supplémentaires, mais les cellules semblent anormales, une mal 

organisation cellulaire. Plus susceptibles de se transformer en cancer. 

• Carcinome in situ C’est une lésion encore plus avancée (appellé parfois cancer de stade 

0), pas un cancer car il y’a pas, d’envahissement dans les tissus avoisinants, mais parce 

que certains carcinomes in situ peuvent devenir cancéreux, ils sont généralement traités. 

Figure 5 : Différentes modifications tissulaires (Winslow and US Government, 2014). 
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4.3. Facteur de 

risque                                                                                                                                                                                   

          L'identification des facteurs liés à l’incidence élevée de développement du cancer du 

sein est nécessaire dans le dépistage de la santé des femmes (Doren et al., 2018), tels que : 

• Âge : L'incidence augmente avec l'âge de la population féminine (Fadi et al., 2022). 

• Sexe : La majorité des cancers du sein surviennent chez les femmes (Fadi et al., 2022).  

• Antécédents personnels de cancer du sein : des antécédents de cancer dans un sein 

augmentent la probabilité d'un deuxième cancer primitif dans le sein controlatéral. 

• Facteurs de risque histologiques : Les anomalies histologiques diagnostiquées par 

biopsie mammaire considèrent une catégorie importante de facteurs de risque du cancer 

du sein. Ces anomalies comprennent le carcinome lobulaire in situ (LCIS) et les 

changements prolifératifs avec atypie (Fadi et al., 2022).  

• Les antécédents familiaux de cancer du sein et les facteurs de risque génétiques : les 

patientes atteintes d'un cancer du sein ont un risque 2 à 3 fois plus élevé de développer la 

pathologie. 5 % à 10 % de tous les cas de cancer du sein sont dus à des facteurs génétiques, 

mais ils peuvent représenter 25 % des cas chez les femmes de moins de 30 ans. Les deux 

gènes BRCA1 et BRCA2 sont plus importants responsables de la prédisposition accrue 

au cancer du sein (Fadi et al., 2022). 

• Facteurs de risque reproductifs : les étapes de la reproduction peuvent augmenter 

l'exposition aux œstrogènes pour la femme, par conséquent augmente le risque de cancer 

du sein, Ceux-ci incluent le début de la ménarche avant l'âge de 12 ans, le premier 

accouchement vivant après l'âge de 30 ans, la nulliparité et la ménopause tardive (Fadi et 

al., 2022; Akram et al., 2017). 

• Utilisation d'hormones exogènes : des œstrogènes et de la progestérone thérapeutiques 

sont pris pour diverses affections, les plus courants étant la contraception chez les femmes 

préménopausées et l'hormonothérapie substitutive chez les femmes ménopausées (Fadi 

et al., 2022; Akram et al., 2017), pour les hommes, doivent être interrogés sur les 

traitements hormonaux antérieurs du cancer de la prostate, l'utilisation de finastéride ou 

de testostérone, les épisodes d'orchite/épididymite ou le syndrome de Klinefelter 

précédemment diagnostiqué (Yalaza et al., 2016). 

• Consommation excessive d'alcool et l'obésité, augmentent les œstrogènes endogènes 

(Travis et al., 2003). 
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4.4. Diagnostic du cancer du sein  

4.4.1. Circonstances de découverte 

          La découverte du nodule, ou une modification du sein, Les patientes qui n’effectuent pas 

régulièrement l’auto-examen des seins peuvent prendre plus de temps pour remarquer une masse 

mammaire. 

4.4.2. Examen clinique, radiologique et histopathologique 

4.4.2.1. Examen clinique (Physique) 

          L’examen clinique c’est la première étape de toute exploration de la glande mammaire. 

Les seins et les aisselles doivent être examinés attentivement, ainsi que d’autres systèmes du 

corps, prend en considération les antécédents. Les résultats obtenus sont décisifs pour le 

diagnostic et surtout la prise en charge adaptée au maladie. L’association entre les trois examens 

(physique, radiologique et histopathologique) peut atteindre une sensibilité et une spécificité 

accrue (Karim et al., 2020; Provencher et al., 2016). L’inspection visuelle doit être prudente pour 

chaque sein et chaque aisselle à la recherche de toute modification morphologique (Hendersen 

et al., 2023). La palpation des quatre quadrants, suivie de l’aréole puis de la queue axillaire, 

surtout au niveau du pli infra mammaire et le creux axillaire, toute une masse palpable doit être 

décrite, sans oublie la région supraclaviculaire, au cours de l’examen de l’aisselle, le poids du 

bras du patient doit être pris pour détendre les muscles pectoraux (Sultania et al., 2017). 

4.4.2.2. Examen radiologique 

Les outils radiologiques les plus courants sont la mammographie, l’échographie et l’IRM. 

4.4.2.2.1. Mammographie 

          La mammographie est la technique d’imagerie la plus sensible pour la détection des lésions 

mammaires non palpables, et le choix fréquemment orienter pour les femmes de plus de 35 ans 

qui présentent une nouvelle masse mammaire. Ce processus consiste à obtenir une imagerie 

radiographique dans un plan oblique crâniocaudale et médiolatéral pour assurer une bonne 

visualisation de la glande mammaire. Généralement, La mammographie a une spécificité plus 

élevée et une sensibilité plus faible par rapport à l’échographie (Tan et al., 2014). 

4.4.2.2.2. Echographie 

          L’échographie est l’imagerie la plus efficace pour détecter les petites tumeurs et la plus 

préférable que la mammographie chez les femmes plus jeunes, Si la femme est enceinte, allaite 

ou à moins de 30 ans, l'échographie est le premier choix. La densité du tissu mammaire rend la 

détection des microcalcifications plus difficile (Tan et al., 2014). 
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4.4.2.2.3. Imagerie par résonance magnétique (IRM) 

          L’IRM est l’imagerie la plus efficace dans l’évaluation d’une nouvelle masse mammaire. 

Ce n’est pas un examen de routine, puisqu’elle est plus onéreux avec un temps d’attente plus 

long, mais avoir une sensibilité et une spécificité très élevée pour la détection des 

masses mammaires. C’est la technique préférée pour les patientes subissant une 

chirurgie d’augmentation mammaire, car les implants mammaires peuvent déformer le 

parenchyme sous-jacent lors de la mammographie ou de l’échographie, pour les patientes à haut 

risque, IRM devient une approche fortement conseillée, tels que ceux présentant des mutations 

BRCA sous-jacentes connues (Wong et al., 2016). 

          Les rapports d’imagerie sont normalisés à l’aide d’un outil appelé 

BIRADS : Breast Imaging Reporting and Data System (cinquième édition). Cette norme permet 

de décrire l’imagerie mammaire selon la densité du tissu mammaire, la présence et localisation 

d’une ou plusieurs masses, la calcifications, l’asymétrie (Magny et al., 2022). Les patientes sont 

classées en catégories 0 à 6, en fonction de la probabilité de malignité dans l’imagerie. 

• BIRADS 0 : étude insuffisante ou incomplète. 

• BIRADS 1 : étude normale. 

• BIRADS 2 : caractéristiques bénignes. 

• BIRADS 3 : probablement bénigne (risque de malignité de < 2 %). 

• BIRADS 4 : caractéristiques suspectes (divisées en catégories 4a, 4b et 4c selon la 

probabilité de malignité). 

• BIRADS 5 : probablement malin (> 95 % de risque de malignité). 

• BIRADS 6 : malin (malin avéré sur biopsie tissulaire). 

4.4.2.3. Examen histopathologique 

          C’est le troisième examen pour permettre un diagnostic pathologique, cette évaluation se 

fait soit par la cytologie, soit par biopsie (Karim et al., 2020).  

          Les tests sanguins de base sont généralement recommandés chez un patient susceptible de 

subir une intervention chirurgicale, le profil osseux et les tests de la fonction hépatique en cas de 

suspicion de métastases hépatiques. Les marqueurs tumoraux tels que Ca27.29 et Ca15-3 peuvent 

être utilisés pour le pronostic et la surveillance de la récidive. La médecine nucléaire et la 

scintigraphie isotopique osseuse peuvent aider à évaluer la maladie métastatique. La cartographie 

du génome peut être une option, si un patient est soupçonné de porter le gène BRCA1 ou BRCA2 

(Akram et al., 2017). L’évaluation des marqueurs prédictifs peut fournir certains protocoles 

thérapeutiques en cible (le récepteur des œstrogènes (ER) et HER2).  



 
Chapitre 01 

11 

 

4.5. Classifications établies dans le cancer du sein  

          Le schéma thérapeutique adaptée à chaque patiente est basé sur les caractéristiques des 

tumeurs mammaires (Konan, 2016), Les classifications les plus établies dans le cancer du sein, 

comprenant le système de stadification TNM (Tumor -Node -Metastasis), les types histologiques 

et les sous-types moléculaires du cancer du sein. 

4.5.1. Classification TNM de l'Union internationale contre le cancer (UICC) 

          La classification TNM est un système de classification des tumeurs cancéreuses, 

généralement solides de l’Union internationale contre le cancer (UICC), peut aider à la 

stadification du cancer, elle est basée sur l’évaluation de la tumeur, des ganglions lymphatiques 

régionaux et des métastases à distance (Ryan et al., 2023) (voir l’annexe 1). 

          La classification du cancer est une description de l’aspect microscopique des cellules et 

des tissus de la tumeur. Les tumeurs de bas grade, les cellules et des structures tissulaires 

apparemment normale « bien différenciées ». Les tumeurs de haut grade ont plus de cellules 

d’apparence anormale, leur tissu est structuré anormalement. Ils sont plus agressifs avec un 

pronostic sombre « peu différenciés », alors que les tumeurs de plus haut grade, dites 

« indifférenciées ». La stadification du cancer est une description de l’apparence brute de la 

tumeur, selon la taille de la tumeur; l’invasion; la propagation aux ganglions lymphatiques locaux 

ou de métastases à distance (Ryan et al., 2023). La 8ème édition du système de stadification du 

cancer de l’UICC a pris les premières mesures pour reconnaître l’importance de l’oncologie 

moléculaire (Amin et al., 2017), ce système incluant les tests de biomarqueurs dans la 

classification, il aide à définir le stade global de la tumeur (Leslie et al., 2023). Il y a également 

d’autre classification très utilisée, la classification de Scarff Bloom et Richardson (SBR) (voir 

Annexe 2), et la classification de (Americain Joint Committee on Cancer) (Voir l’annexe 3). 

4.5.2. Classification histopathologique 

          Le cancer du sein peut être invasif ou non invasif selon l’envahissement ou non de la 

membrane basale (Fadi et al., 2022). 

4.5.2.1. Carcinomes non invasifs (non infiltrants) du sein  

          Les néoplasmes non invasifs du sein sont le plus souvent divisés en deux types capitaux, 

le carcinome lobulaire in situ (CCIS) et le carcinome canalaire in situ (CCIS). 
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4.5.2.1.1. Carcinome canalaire in situ (CCIS) 

          Le carcinome canalaire in situ (CCIS), aussi appelé carcinome intracanalaire, il est 

caractérisé par une prolifération anormale de cellules épithéliales au niveau de la membrane 

basale à l’intérieur d’un canal galactophore (Figure 6). La perturbation de la couche de la 

membrane basale changerait le diagnostic de CCIS en cancer du sein invasif. Ce carcinome est 

considéré comme un précurseur du cancer du sein invasif (van Seijen et al., 2019). L'Organisation 

mondiale de la santé définit le terme CCIS comme "une prolifération néoplasique de cellules 

épithéliales confinée au système canalaire-lobulaire mammaire et caractérisée par une atypie 

cytologique subtile à marquer et une tendance inhérente mais pas nécessairement obligatoire à la 

progression vers un cancer du sein invasif" (Tan et al., 2020). Les cinq principaux modèles 

architecturaux sont : le comédon, le cribriforme, le micropapillaire, le papillaire et le 

solide (Stanciu-Pop et al., 2021). 

Figure 6 : Carcinome canalaire in situ (Winslow, 2019) 

4.5.2.1.2. Carcinome lobulaire in situ (CLIS) 

          Le CLIS est reconnu par sa conformité au contour du lobule normal, avec des acini élargis 

et remplis (figure 7). Le CCIS est plus hétérogène sur le plan morphologique que le CLIS (Fadi 

et al., 2022). Le carcinome lobulaire in situ et l’hyperplasie lobulaire atypique ont considéré 

comme des indicateurs de risque de maladie invasive (Schipper et al., 2019).      
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          Figure 7 : Carcinome lobulaire in situ (Winslow and US Government, 2022) 

4.5.2.2. Carcinomes invasifs (infiltrants) du sein            

          Les cancers du sein invasifs sont caractérisés par leur manque d’architecture globale, Ils 

ont divisé en deux types histologiques canalaires et lobulaires (Fadi et al., 2022). 

4.5.2.2.1. Carcinome canalaire invasif (infiltrant) 

          Le cancer canalaire invasif, également connu sous le nom de carcinome canalaire infiltrant, 

est la forme la plus courante de cancer du sein (figure 8); il représente 50 à 70 % des cancers du 

sein invasif, il a tendance à se développer sous forme de masse cohésive; il apparaît sous la forme 

d'anomalies discrètes sur les mammographies et est souvent palpable sous la forme d'une masse 

discrète dans le sein plus petite que les cancers lobulaires (Fadi et al., 2022). 

Figure 8 : Carcinome canalaire invasif (Winslow, 2019) 
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4.5.2.2.2. Carcinome lobulaire invasif (infiltrant) 

           Le carcinome lobulaire infiltrant est la deuxième forme histologique la plus courante de 

cancer du sein, qui représente environ 5 % à 15 % des cancers du sein invasifs, l’âge moyen au 

moment du diagnostic est plus de trois ans par rapport à celui du canalaires infiltrants (McCart 

Reed et al., 2015; Rakha et al., 2010). Il est de forme irrégulière et mal délimité, difficiles à 

définir macroscopiquement à cause d’infiltration insidieuse des cellules carcinomateuses 

(Thomas et al., 2019), les cellules dyscohésives isolées ou organisées en mode linéaire dans un 

stroma fibreux comme (figure 9) exprime (Faten et al., 2023), le plus souvent associé 

au carcinome lobulaire in situ, ce dernier peut évoluer vers un carcinome invasif (Christgen et 

al.,2016). Actuellement, il est reconnu comme une maladie biologiquement distincte 

du carcinome canalaire invasif plus commun, la compréhension de ces différences est importante 

pour adapter les protocoles thérapeutiques (Christgen et al., 2016; Rakha and Ellis, 2010), le taux 

de réponse pathologique après une chimiothérapie néoadjuvante reste faible (0 à 10 %) 

(Christgen et al., 2016). Ce carcinome est plus susceptible d’être luminal A, de bas grade et 

diagnostiqué à un stade avancé (Williams et al., 2019). Plusieurs variantes du carcinome lobulaire 

variante alvéolaire, type mixte. 

Figure 9 : Carcinome lobulaire invasif (Winslow, 2019) 
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4.5.2.3. Autres types histologiques moins courants 

4.5.2.3.1. Carcinome mucineux 

          Le carcinome mucineux du sein est un sous-type rare, représentant environ 2 % des cancers 

du sein (Kaoku et al., 2013). Il a généralement des lésions de bas grade (grade I) (Clark et al., 

2019; Liedtke et al., 2018; Kitamura et al., 2019).  

4.5.2.3.2. Tumeur phyllode 

          La tumeur phyllode du sein est une tumeur fibroépithéliale peu fréquente, qui constitue 

0,3 % à 1 % de toutes les tumeurs. Sur la base des caractéristiques histologiques, l'atypie 

nucléaire, la cellularité stromale, l'activité mitotique, l'apparence de la marge tumorale et la 

prolifération stromale, l'Organisation mondiale de la santé (OMS) classe les tumeurs Phyllodes, 

bénignes, limites et malignes (Zhang and Kleer, 2016). 

4.5.2.3.3. Carcinome tubulaire 

          Le carcinome tubulaire du sein est un carcinome de bas grade, effectivement rare, 

représente environ 1 à 2 % des cancers du sein infiltrant. Son structures tubulaires bien 

différenciées, et une couche épaisse entourée d’un stroma abondant (Goldstein et al., 2004).   

4.5.2.3.4. Carcinome médullaire 

          Le carcinome médullaire est un sous-type rare de carcinomes mammaires représentant 

moins de 5 % de tous les cancers du sein infiltrants (Foulkes et al., 2010), ses caractéristiques 

nucléaires sont de haut grade (Clark et al., 2019; Liedtke et al., 2018; Kitamura et al., 2019). 

4.5.2.3.5. Maladie de Paget du mamelon 

          La maladie de Paget du sein est une manifestation rare du cancer du sein sous-jacent chez 

les patientes ménopausées. La lésion mammaire sous-jacente est généralement un carcinome 

canalaire in situ (CCIS).  

4.5.2.3.6. Cancer du sein inflammatoire 

          Le cancer du sein inflammatoire est un sous-type rare de cancer du sein localement avancé 

selon le système de classification du cancer du sein TNM, il contribue à 7 % de la mortalité 

causée par le cancer du sein (Menta et al., 2018). 

4.5.3. Classification moléculaire 

          La première classification moléculaire des cancers du sein basé sur le profil d’expression 

génique, a été proposée par Pérou et al (2000). Cette classification permet de catégoriser les 

tumeurs en quatre sous-types distincts basées sur l'expression immunohistochimique des 

récepteurs hormonaux, récepteurs d'œstrogènes positifs (ER+), récepteurs de progestérone 
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positifs (PR+), récepteurs du facteur de croissance épidermique humain positifs (HER2+) 

(Shaath et al., 2021) et Ki67.  

• Récepteur des œstrogènes (ER) est un facteur important de diagnostic, remarquons que 

70 à 75 % des tumeurs du sein infiltrants sont caractérisés par une forte expression d’ER 

(Zhang et al., 2013; Miah et al., 2019). 

• Récepteur de la progestérone (PR) a trouvé chez plus de 50 % des patientes ER-

positives, et très rarement à celles atteintes d'un cancer du sein ER-négatif (Hicks and 

Lester, 2016). 

ER et PR sont souvent exprimés dans les cellules carcinomateuses du sein, ils sont considérés 

comme des biomarqueurs de diagnostic et pronostic du cancer du sein (Nicolini et al., 2018). Une 

forte expression de PR est liée à la survie de vie, au délai de récidive et au délai d'échec ou de 

progression du traitement, alors qu’une baisse expression sont le plus souvent liée à une évolution 

agressive, ainsi qu'à une récidive et un pronostic plus faibles (Purdie et al., 2014). 

• Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) La surexpression de HER2 est la 

plus précoce étape lors de la cancérogenèse mammaire (Iqbal, 2014). Il augmente le 

pourcentage pour détecter les cancers du sein métastatiques ou récidivants de 50% voire 

80%. L'amplification de HER2 entraîne une suractivation élevée des voies de 

signalisation proto-oncogéniques entrainant une croissance incontrôlée des cellules 

carcinomateuses (Krishnamurti et al., 2009). 

• L'antigène Ki67 est un excellent biomarqueur de la prolifération carcinomateuse. Les 

activités prolifératives déterminées par Ki67 traduisent l'agressivité des tumeurs, et même 

la réponse au traitement (Haroon et al., 2013). Le Ki-67 est très intéressant en termes de 

choix de la thérapie appropriée et de suivi en cas de récidive. Une expression élevée de 

Ki67 reflète un taux de survie plus faible (Hammond et al., 2010; Gupta et al., 2010). 

L’importance d'une classification moléculaire est de bénéficier les patientes une thérapie en cible, 

telle que l'hormonothérapie et la thérapie ciblé anti-HER2 (Sharma et al., 2021). 

4.5.3.1. Sous-type luminal A 

          Les tumeurs A ont déterminé par la présence de RE et/ou de PR et l’absence de HER2, et 

une faible expression du biomarqueur Ki-67 (moins de 20%), ils sont de bas grade, à croissance 

lente et un meilleur pronostic avec moins d’incidence de rechute et une chance de survie plus 

élevé. Ces tumeurs sont hormonosensibles (inhibiteurs du tamoxifène ou de l’aromarase), par 

contre, ils sont peu sensibles à la chimiothérapie (Higgins and Stearns, 2009). C’est pour cela, 

selon les directrices de la Société européenne d’oncologie médicale (ESMO) et (National 

Comprehensive Cancer Network) aux USA (NCCN), l’utilisation de plateformes génétiques est 
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fortement recommandée dans ce groupe pour identifier les patientes qui pourraient bénéficier la 

chimiothérapie adjuvante par rapport au risque de rechute et taux de survie (Zhou et al., 2020; 

Paluch-Shimon et al., 2020). Les métastases sont le plus souvent aux os, et très faiblement dans 

les viscères et le système nerveux central (Matro et al., 2015). 

4.5.3.2. Sous-type luminal B 

          Les tumeurs B sont de grade plus élevé et de pronostic plus sombre par rapport 

à Luminal A. Ils sont ER positifs et peuvent être PR négatifs et une forte une expression de Ki67 

(supérieure à 20%) (Inic et al., 2014). Ils constituent 10 à 20% des tumeurs luminales (Lafci et 

al., 2022). Ils sont caractérisés cliniquement par un phénotype agressif, avoir une expression 

modérément faible des récepteurs hormonaux nucléaires alors que l’expression de Her2/Neu et 

Ki67 sont plus élevée (tableau n0 1) une faible probabilité de répondre à une thérapie 

endocrinienne avec des inhibiteurs de l'aromatase, des modulateurs sélectifs des récepteurs aux 

œstrogènes ou des perturbateurs sélectifs des récepteurs aux œstrogènes (Lafci et al., 2022; Ades 

et al., 2014; Chia et al., 2012). Les tumeurs luminales B sont le plus souvent caractérisées par 

des scores de récidive élevés basés sur l'expression du gène Oncotype DX, ils sont plus 

prédisposés de bénéficier d'une chimiothérapie cytotoxique, atteignent des taux plus élevés de 

réponse pathologique complète par rapport aux tumeurs luminales A (Lafci et al., 2022; Ades et 

al., 2014). 

Tableau n0 1 : Caractéristiques des sous-types de cancer du sein (Orrantia-Borunda et al., 2022). 

 Luminale

 A 

Luminale  

B 

 

HER2 

 

CSTN 

 

Référence 

Fréquence(

%) 

50 15 20 15 (Poudel et al., 2019 ; 

Barzaman et al., 2020) 

OR Oui Oui Quelques cas Non (Gao and Swain, 2018) 

PR Oui Quelques cas Quelques cas Non (Barzaman et al., 2020) 

 

Ki 67 
Quelques 

cas 

Quelques cas Haut Haut (Nielson et al., 2021) 

 

Mutations 

Non BRCA2 P53 BRCA2 et  

P53 

(Karami and 

Mehdipour, 2013 ; 

Duffy et al., 2018) 

Pronostic Bon Milieu Moyen/Mauvais Mauvais (Ahern et al., 2014) 

 

Thérapie 

Hormonal Hormonal/ 

Chimio 

Hormonal/chimi

o/herceptine 

Chimio/ 

Expérimental 

(Higgins and Stearns, 

2009 ;  Loibl and 

Gianni, 2017) 
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ER, récepteur des œstrogènes; HER2, récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain; PR, récepteur de la 

progestérone; CSTN, cancer du sein triple négatif. 

4.5.3.3. Sous-type HER-2  

          Le groupe HER2-positif représente 10 à 15% des cancers du sein, caractériser par une forte 

expression de HER2, avec absence de RE et de RP. Développant plus rapidement par rapport 

ceux des luminaux. Le sous-type HER2-positif est plus agressif cliniquement, à croissance 

rapide. Alors, deux sous-groupes peuvent être déterminés, les HER2 luminaux (E+, PR+, HER2+ 

et Ki-67:15–30%) et les HER2 enrichis (HER2+, E-, PR-, Ki-67>30%) (Krishnamurti and 

Silverman, 2014), un pronostic plus sombre par rapport aux tumeurs luminales et peuvent 

s’améliorer avec des traitements ciblant anti protéine HER2 / neu, y compris le trastuzumab, il 

est combiné à l’emtasine, le pertuzumab et les inhibiteurs de la tyrosine kinase tels que le 

lapatinib et le nératinib (Figueroa-Magalhães et al., 2014). Ils ont peu sensibles à la 

chimiothérapie (Wang and Xu, 2019). Les métastases sont le plus souvent osseuse, et même 

viscérales sont notament plus courantes dans ce groupe que dans le groupe précédent (Pulido et 

al., 2017; Grassini et al., 2022). 

4.5.3.4. Sous-type de cancer du sein triple négative (CSTN)  

          Le cancer du sein triple négatif est ER-négatif, PR-négatif et HER2-négatif, c’est la raison 

pour laquelle ces tumeurs sont appelées tumeurs triples négatives. Ils constituent environ 20% 

des cancers du sein, le plus souvent trouvé chez les femmes moins de 40 ans et les femmes afro-

américaines. Le sous-type CSTN est aussi catégoriser en plusieurs sous-groupes, comme les 

sous-types basaux, les récepteurs à faible claudine, les mésenchymateux, les 

récepteurs luminaux des androgènes et les immunomodulateurs (Kumar and Aggarwal, 2016), 

présentant un phénotype agressif et 80% des tumeurs cancéreuses du sein (Loibl and Gianni, 

2017). Le risque de développer un CSTN modifié en fonction de la génétique, la race, l’âge, le 

surpoids et l’obésité, l’allaitement et la parité (Kumar and Aggarwal, 2016; Collignon et al., 

2016). Il est connu par son caractère agressif, sa rechute précoce, sa découverte à un stade avancé. 

Et son taux de prolifération élevé. En Histologie, il apparait hétérogène peu différencié et très 

prolifératif. En Immunohistochimie, ils sont subdivisés en CSTN basal et non basal, les premiers 

caractérisant par l’expression de cytokératines (CK)5/6 et du récepteur du facteur de croissance 

épidermique humain de type 1 (EGFR1), alors que les cytokératines non basales n’expriment pas 

les cytokératines CK5/6 (Orrantia-Borunda et al., 2022). 
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4.6. Prise en charge du cancer du sein  

          Le traitement consiste à réduire le risque de récidive locale (la chirurgie avec ou sans 

radiothérapie) et la propagation métastatique (un traitement systémique : hormonothérapie, 

chimiothérapie, thérapie ciblée), pour les maladies localement avancées, la thérapie systémique 

est administré comme palliative avec une faible chance voire nul d’être bénéficier une chirurgie 

(Vande Perre et al., 2018; Seroussi et al., 2018). 

4.6.1. Chirurgie 

          La chirurgie est une étape importante dans le traitement du cancer du sein, pour contrôler 

localement la maladie (Fadi et al., 2022). 

• Mastectomie radicale de Halsted, consiste à enlever le sein avec curage ganglionnaire 

axillaire et excision des deux muscles pectoraux, n’est plus recommandée en raison du 

taux élevé de morbidité; 

• Mastectomie radicale modifiée de Patey c’est la plus fréquente, consiste à enlever tout le 

tissu mammaire avec une grande partie de la peau et les ganglions lymphatiques axillaires 

et préserver les muscles pectoraux majeurs et mineurs; 

• Mastectomie simple, c’est l’ablation du sein seulement sans curage axillaire peut être 

effectuée dans de petites tumeurs avec des ganglions lymphatiques sentinelles négatifs; 

• Chirurgie mammaire conservatrice, consiste à enlever la tumeur plus un bord d’au moins 

1 cm de tissu mammaire normal (excision locale large); 

• Une quadrantectomie, vise à enlever tout le segment du sein qui contient la tumeur.  

• Tumorectomie, c’est l’ablation d’une masse maligne ou bénigne sans excision du tissu 

mammaire normal (Fadi et al., 2022). 

4.6.2. Radiothérapie 

          La radiothérapie est également nécessaire pour un contrôle local de la maladie, consiste à 

appliquer des rayonnements ionisants rayons X ciblant la zone à traiter, tout en préserver les 

organes et les tissus indemnes adjacents. Le risque de récidive du cancer est diminué d’environ 

50 % à 10 ans. Elle est bénéfique dans les grosses tumeurs (supérieures à 5 cm) ou si la tumeur 

envahit la peau ou la paroi thoracique et s’il y a des ganglions lymphatiques atteints. Dans les 

cas plus avancés, elle peut utiliser comme un traitement palliatif. La radiothérapie peut 

administrer sous forme de radiothérapie externe, de curiethérapie ou d’une combinaison des deux 

(Wang et al., 2018; Tang et al., 2018). 
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4.6.1. Traitement systémique 

          La chimiothérapie, l’hormonothérapie et la thérapie ciblée sont les thérapies utilisées dans 

la prise en charge du cancer du sein (Akram et al., 2017). L’utilisation de chimiothérapie de 

première génération (le cyclophosphamide, le méthotrexate et le 5-fluorouracile) peut réduire le 

risque de rechute à 25 % sur une période de 10 à 15 ans. Concernant des nouveaux protocoles 

thérapeutiques (les anthracyclines : doxorubicine ou épirubicine) et des nouveaux agents (les 

taxanes) ce sont très efficace face à la maladie. Cette chimiothérapie peut administrer avant ou 

après la chirurgie (adjuvante ou néoadjuvante) (Fadi et al., 2022). 

          Des études ont indiqué que l’utilisation prolongée de tamoxifène adjuvant (10 ans contre 

5 ans) réduit davantage le risque de récidive et de mortalité du cancer du sein, de sorte que les 

lignes directrices de pratique clinique recommandent maintenant d’envisager un traitement 

adjuvant au tamoxifène pendant 10 ans. Le pilier du traitement pour la plupart des femmes 

préménopausées atteintes de tumeurs HR+ est le tamoxifène. Certaines femmes peuvent 

également bénéficier de l’ablation chirurgicale (ovariectomie) ou de la suppression chimique des 

ovaires, qui sont la principale source d’œstrogènes avant la ménopause. Les directives de 

traitement recommandent que les inhibiteurs de l’aromatase (IA) tels que l’anastrozole devraient 

généralement être inclus dans le traitement des femmes ménopausées atteintes d’un cancer du 

sein HR+ (Wu et al., 2018; Dieci et al., 2019). Pour les cancers du sein surexprimés la croissance 

HER2/neu, un traitement ciblé (Le trastuzumab) est un traitement de choix fortement conseillé, 

c’est un anticorps monoclonal ciblant directement la protéine HER2. Il est diminué le risque de 

récidive et de décès de 52% et 33%, respectivement, s’il est associé à une chimiothérapie dans le 

stade précoce HER2+ par rapport à la chimiothérapie seule (Wu et al., 2018; Dieci et al., 2019). 
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1. Historique des agents chimiothérapeutiques 

          Le traitement du cancer a été développé au cours de trois événements au siècle dernier, la 

découverte des rayons X par Wilhelm Konrad Roentgen, l’utilisation de modèles de tumeurs 

animales transplantables dans la recherche sur le cancer et la première intervention chirurgicale 

développée par Halsted, mastectomie radicale (DeVita, 1978). 

Le terme « chimiothérapie » a été inventé par le chimiste allemand Paul Ehrlich, qui a été le 

premier scientifique à étudier des modèles animaux pour cribler une série de produits chimiques 

concernant leur activité potentielle contre les maladies infectieuses. Des documents historiques 

ont suggéré que l’utilisation de l’arsenical débutant dans les années 1900. D’autre part, dans les 

années 1960, la radiothérapie et la chirurgie considéraient les piliers de la gestion du cancer. 

Avec le temps, la chimiothérapie combinée a commencé à prendre un intérêt primordial à 

l’apparition des micro métastases et de la récidive du cancer après la chirurgie et la radiothérapie 

(DeVita and Chu, 2008). D’après l’article de Lindskog, l’efficacité de la moutarde azotée et sa 

dérivés (le chlorambucil puis le cyclophosphamide) dans le traitement du lymphome a un effet 

appréciable sur le développement de la chimiothérapie (DeVita and Chu., 2008). De plus, la 

découverte de l’actinomycine D ouvre la recherche de plus d’antibiotiques antitumoraux tels que 

les anthracyclines, la mitomycine et la bléomycine (Pinkel, 1959). En 1947, Farber et al ont 

indiqué la réussite des antimétabolites dans le traitement de la leucémie infantile, qui est plus 

tard connu sous le nom de méthotrexate (Farber and diamond, 1948). Ce dernier également, plus 

efficace dans le traitement du choriocarcinome et des leucémies, a conduit à d’autres recherches 

sur la chimiothérapie. Des médicaments comme les thiopurines, le 5-fluorouracile sont arrivés à 

l’avant-garde du traitement du cancer (Elion et al., 1954). L’étude de Nowell et al (1960) a 

conduit ultérieurement à développer les premiers traitements moléculaires ciblés des années plus 

tard (imatinib), cette étude concernant l’association de la translocation des chromosomes 9 et 22 

à plusieurs leucémies (Nowell and Hungerford, 1960). En 1966, Charles Huggins a obtenu un 

prix Nobel grâce à ses recherches sur l’hormonothérapie dans le cancer de la prostate (Huggins 

and Hodges, 1972). Ce travail a été un marchepied vers une nouvelle d’hormonothérapie comme 

le tamoxifène et l’anastrozole (Fisher et al., 1998; Baum et al., 1983).Actuellement, plusieurs 

anticorps monoclonaux thérapeutiques existent, tels que Le rituximab et le trastuzumab pour 

traiter respectivement le lymphome et le cancer du sein (McLaughlin et al., 1998). 
La thérapie moléculaire ciblée est une nouvelle approche du traitement du cancer, qui inhibe de 

manière sélective la croissance, toute en ciblant la signalisation cellulaire ou l’angiogenèse, en 

bloquant la dégradation des protéines (Chidharla et al., 2022). 
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2. Définition 

          La chimiothérapie, appelé également chimio est défini par l’Institut National du Cancer 

(INC)(USA) comme : « un type de traitement du cancer qui a recours à des médicaments pour 

tuer les cellules cancéreuses » (INC, 2015). D’une autre façon, un traitement médicamenteux 

utilisé pour arrêter la prolifération cellulaire et la multiplication tumorale, soit en tuant les 

cellules, soit en les empêchant de se diviser, peut administrer par voie orale (PO), par injection 

(intraveineuse (IV), sous-cutanée (SC), intramusculaire (IM), intrathécale (IT)), par perfusion ou 

dans la vessie (instillation intravésiculaire) selon le type et le stade du cancer traité. On peut 

l’administrer seul ou en association avec d’autres traitements, tels que la chirurgie, la 

radiothérapie ou le traitement biologique (Muhammad et al., 2023). 

          La plupart des agents chimiothérapeutiques sont intraveineuse en raison du taux complet 

d’absorption (100 %), sauf le paclitaxel qui a une solubilité faible, donc pour avoir une bonne 

absorption, il doit être mélangés avec des solvants comme le crémophor (Muhammad et al., 

2023). Les agents chimiothérapeutiques sont le plus souvent administrés en utilisant la posologie 

de la surface corporelle. 

3. Modalités d’administration de la chimiothérapie 

          Des différentes modalitées que la chimiothérapie peut administrée, néoadjuvants, 

adjuvants, combinés (Muhammad et al., 2023).  

3.1. Chimiothérapie néo-adjuvante  

          La chimiothérapie néo-adjuvante est administrée avant le traitement initial (avant la 

chirurgie), dans un but d’obtenir une meilleure éradication d’une maladie micro-métastatique et 

tester la chimiosensibilité tumorale, généralement indiquée pour les tumeurs de plus de 2 cm. La 

réponse histopathologique au traitement sera évaluée sur la pièce opératoire, si une réponse 

histopathologique (bon pronostic) ou non conditionne la prise en charge des patientes en situation 

adjuvante (Chollet et al., 2002; Muhammad et al., 2023). 

3.2. Chimiothérapie adjuvante  

         La chimiothérapie adjuvante est administrée en plus du traitement primaire (après la 

chirurgie), en fonction des facteurs de risque de récidive, elle permet d’éliminer les cellules 

cancéreuses restantes non détectées pour éviter tout risque de rechute (Goldhirsch et al., 2009; 

Muhammad et al., 2023). 
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3.3. Modalitée combinée           

          Les modalitées combinées, la chimiothérapie et la radiothérapie sont utilisées pour réduire 

la taille de la tumeur avant l’intervention chirurgicale ou dans des cancers de la tête, cou, anal et 

poumon. Ils empêchent le développement, mais malheureusement favorisant la cytotoxicité 

cellulaire au repos et en division (Baserga, 1981). Ces mécanismes sont très complexes, 

impliquent plusieurs gènes, récepteurs et transduction du signal (Adjei and Hidalgo, 2005).  

4. Principes de base de l’administration de la chimiothérapie 

          L’administration de la chimiothérapie est cyclique selon trois principes de base 

(Muhammad et al., 2023).   

➢ Hypothèse de destruction de fraction : Une dose uniforme de médicament tue une fraction 

constante de cellules cancéreuses plutôt qu’un nombre constant, quelle que soit la charge 

tumorale (Muhammad et al., 2023).   

➢ Les cellules tumorales ont une réponse proportionnelle entre la dose administrée et 

l’efficacité (Muhammad et al., 2023).   

➢ Hypothèse de Goldie-Coldman : Les cellules cancéreuses mutent spontanément, par 

conséquent provoquent certaine résistance aux médicaments (Muhammad et al., 2023).   

5. Médicaments utilisée en chimiothérapie  

Au cours du cancer du sein, la chimiothérapie peut faire appel à différents médicaments. 

5.1. Médicaments les plus utilisés en pratique courante 

5.1.1. Anthracyclines et mécanisme d’action  

          Antibiotiques extraits d’actinobactéries du genre Streptomyces. Les deux anthracyclines, 

la doxorubicine (Adriamycine®) et l'épirubicine (Farmarubicine®) sont les plus utilisées dans la 

pratique clinique (Booser and Hortobagyi, 1994). 

➢ Mécanisme d’action 

Les mécanismes de cytotoxicité peuvent se résumer en quatre principaux mécanismes :  

➢ Intercalation dans la molécule d’ADN responsable de l’inhibition de la synthèse de la 

macromolécule;  

➢ Une double cassure de la molécule par inhibition de l’enzyme topoisomérase II;  

➢ Génération de radicaux libres oxygénés ou ROS, tels que l'anion superoxyde (0₂ -), le 

peroxyde d'hydrogène (H₂ 0₂), et le radical hydroxyle (OH) responsables de l’altération 

de l’ADN et de la peroxydation lipidique;  
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➢ En raison de la forte affinité des anthracyclines pour certains lipides membranaires, elles 

peuvent être directement toxiques pour les membranes cellulaires avant même de pénétrer 

dans la cellule (Khasraw et al., 2012). 

5.1.2. Taxanes et mécanisme d’action 

          Agents cytotoxique stabilisants les microtubules du fuseau mitotique sous forme 

polymérique (poisons de fuseau), comprends le paclitaxel (Taxol®) et le docétaxel (Taxotére®), 

contre indiqué chez les patients présentant une neutropénie (< 1 500 éléments/mm3) (landry and 

Gies, 2014).  

➢ Mécanisme d’action  

          Les taxanes à faibles concentrations inhibent le phénomène de polarisation des 

microtubules. A l’inverse à plus forte concentration, ils stabilisent les microtubules en inhibant 

leurs dépolymérisations. La constante de dissociation microtubule-docetaxel est deux fois plus 

faible que celle de la dissociation microtubule-paclitaxel. Les taxanes bloquent ainsi les cellules 

dans la phase G2/M (G2: phase préparant la mitose, M: mitose) et entraînent une accumulation 

des cellules en mitose, en raison de l’impossibilité pour les chromosomes de franchir l’étape de 

métaphase, du fait de la mise en place inefficace des microtubules. Enfin, ils sont capables 

d’entraîner une apoptose mitochondriales (Robert, 2015). 

5.1.3. Cyclophosphamide et mécanisme d’action 

          Le cyclophosphamide est une molécule cycle dépendant qui appartient à la famille des 

moutardes azotées de la classe des alkylants, Et elle agit par interaction directe sur l'ADN.  

➢ Mécanisme d’action  

          Le cyclophosphamide en se fixant de façon covalente sur les atomes de souffre d’azote, 

d’oxygène des bases et des groupements phosphates de l’ADN, induit des pontages sur un même 

brin d’un même ADN ou d’ADN différents. En conséquence, une inhibition de la transcription 

et de la réplication de l'ADN aboutissant à la destruction cellulaire (Robert, 2015). 

  5.1.4. 5-fluorouracile et mécanisme d’action  

          Le 5FlU est un antitumoral spécifique de phase S, les mécanismes d’action sont 

essentiellement une inhibition de la thymidylate synthase enzyme impliqué dans la méthylation 

de l’uracile pour conduire à la thymine, il en résulte une carence en thymine et un arrêt de la 

synthèse de l’ADN De plus, le 5-fluorouracile entrave le mécanisme d’action de l’ARN en 

incorporant du F-UTP dans les ribonucléotides, formant ainsi de l’ARN « frauduleuse » (Teixeira 

et al., 2004). 
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5.1.5. Capecitabine et mécanisme d’action 

          Capécitabine (Xeloda®), fait partie des fluoropyrimidines orales prodrogue du 5-FU. Elle 

est rapidement métabolisée en 5FU par la thymidine phosphorylase dans le tissu tumoral 

(Teixeira et al., 2004; Schellens, 2007). 

➢ Mécanisme d’action  

          L'inhibition de la thymidylate synthase et l'incorporation dans l'ARN et l'ADN sont les 

principaux mécanismes d'action de la capécitabine (Schellens, 2007). 

5.1.6. Gemcitabine et mécanisme d’action 

          Gemcitabine (Gemzar®) fait partie des analogues pyrimidiques. C’est une prodrogue qui 

nécessite une conversion enzymatique pour générer ses anabolites phosphorylés actifs. La 

gemcitabine avec deux atomes de fluor, est similaire à la déoxycytidine (Lansiaux, 2011). 

➢ Mécanisme d’action 

          Gemcitabine subit une cascade de phosphorylation qui produit des métabolites 

cytotoxiques (DFdCDP et DFdCTP) actifs. L'incorporation de DFdCTP dans l'ADN entraîne 

l'allongement initial d'une unité de désoxynucléotide et l’arrêt de la polymérisation, diminuant 

ainsi la synthèse d'ADN. En plus de la réduction de la synthèse de dCTP et dATP par inhibition 

de la ribonucléotide réductase par le DFdCDP (Lansiaux, 2011). 

5.2. Médicaments les moins utilisés en pratique courante  

          Le tableau n0 02 ci-dessous représente les recommandations d’administration et ajustement 

posologique des antinéoplasiques les moins utilisées en pratique courante.  

Tableau n0 2 : Antinéoplasiques les moins utilisés (Geubel and Rahier, 2006; Tiotiu et al., 2015). 
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6. Conséquences des traitements (des effets secondaires) 
          Les agents chimiothérapeutiques sont fréquemment liées à des effets secondaires, ces 

effets sont le reflet de leur mécanisme d’action, entraînant des toxicités courantes associées à ces 

agents, qui comprennent les nausées, les vomissements, la mucite, la fatigue, l’aplasie ou encore 

l’alopécie. Les traitements systémiques, en particulier la chimiothérapie, entraînent une 

perturbation de la fonction ovarienne avec une déplétion de la réserve ovarienne se 

traduisant pour certaines par une baisse de la fertilité, une perturbation des cycles menstruels 

(Muhammad et al., 2023; Dohou, 2017). 

          Les conséquences les plus fréquentes de cette chimiothérapie sont l’aménorrhée et la 

ménopause précoce. La toxicité de ces médicaments peut aller d’une simple perturbation 

hormonale avec des cycles menstruels conservés à une ménopause définitive. Au sein des tissus, 

elle s’effectue une absence de maturation folliculaire, une fibrose ovarienne, voire une 

destruction folliculaire (Rosenberg et al., 2015). La survenue d’une aménorrhée est difficilement 

prévisible, tout dépend de la dose des agents chimiothérapeutiques administrés et de l’âge de la 

patiente (Dohou, 2017; Meirow, 2000). Voici les facteurs qui modulent l’intensité de l’effet de 

la chimiothérapie sur les ovaires :  

• Les drogues utilisées : les agents alkylants et le cyclophosphamide sont toxiques pour 

les gonades (Dohou, 2017).  

• Les doses et durée du traitement : la réversibilité de l’hypogonadisme va dépendre de 

la dose cumulative des agents cytotoxiques (Dohou, 2017). 

• Le rôle de l’âge de la patiente : les taux d’aménorrhée sont très différents en fonction 

de l’âge de la patiente (Dohou, 2017; Meirow, 2000).  

Dans les protocoles standards de chimiothérapie, les agents chimiothérapeutiques sont le plus 

souvent administrés en utilisant la posologie de la surface corporelle (SC) (Muhammad et al., 

2023; Dohou, 2017). Celle de Boyd est la plus précise.  

SC = 0,0001 x (3,207) x (Poids 0,7285-0,0188logPoids) x (Taille 0,3). 

          L’aménorrhée est définie comme l’absence de règles pendant les années de reproduction 

de la vie d’une femme. Physiologiquement, observant pendant la grossesse et l’allaitement, peut 

être primaire ou secondaire (Gul et al., 2022), alors que l’aménorrhée chimio-induite (ACI) est 

une aménorrhée induit par la chimiothérapie, soit temporaire, soit définitive selon l’âge et type 

de traitement administré (Meirow, 2000). 
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6.1. Conséquences des traitements (Aménorrhée et cancer du sein) 
          Actuellement, les traitements des cancers du sein sont de plus en plus efficaces mais son 

incidence ne cesse à augmenter surtout chez les jeunes femmes non ménopausées en âge à 

procréer. Par conséquent, le pronostic reste sombre, avec un risque élevé de cancer non 

hormonodépendant, d’atteinte ganglionnaire, ou de tumeur de haut grade (Kroman et al., 2000), 

généralement, elles ont bénéficié une chimiothérapie. Plus, elles sont plus susceptibles aux 

dommages ovariens plus ou moins importants (Lutchman et al., 2007). Ces dommages se 

traduisent par une déplétion de la réserve ovarienne, qui est par conséquent diminuer le nombre 

de follicules pouvant être recrutés et d’entrer en croissance pour aboutir à l’ovulation. Donc, peut 

avoir une aménorrhée voire une ménopause précoce à la fin des traitements (Dohou, 2017). 

6.2. Effet de la chimiothérapie sur la fonction ovarienne 

          La chimiothérapie, généralement cytotoxique, son effet dépendamment de la dose et le 

type de la chimiothérapie (Meirow, 2000). Agissant de plusieurs modes sur les cellules et 

empêchant la réplication de l’ADN. Cette cytotoxicité affecte toute les cellules de l’organisme 

sans exception (les cellules cancéreuses et les cellules saines comme les follicules ovariens) 

(Dohou, 2017). La plupart des agents chimiothérapeutiques induisent une fibrose du tissu ovarien 

et accélérer les processus d’atrésie (apoptose) des follicules primordiaux et primaires, par 

conséquent provoquant une déplétion de la réserve ovarienne, En outre, ils sont capables d’altérer 

d’autres processus (la croissance et maturation folliculaire) déjà entamé leur folliculogenèse 

(Blumenfeld et al., 2012; Duquesne and Dalle, 2012). En effet, l’augmentation de FSH puis de 

la LH peut provoquer un dysfonctionnement ovarien et une diminution de l’AMH. Le taux des 

patientes avec une aménorrhée transitoire ou définitive est effectivement différent selon le type 

de la chimiothérapie et le nombre de cycles et la dose administrée (Dohou, 2017). Tous les agents 

chimiothérapeutiques ne présentent pas au même degrés de toxicité ovarienne, les agents 

alkylants (le cyclophosphamide ou la procarbazine) sont les plus toxiques sur la réserve de 

follicules primordiaux (Blumenfeld et al., 2012; Duquesne et Dalle., 2012; Donnez et al., 2006). 

Alors que les dérivés des sels de platine, les anthracyclines et les taxanes ont considéré comme 

moins toxiques pour le stock ovarien comme le tableau n0 3 représente (Donnez et al., 2006). 

Le tableau n0 4 représente nombreuses études qui indiquent l’effet de la chimiothérapie sur la 

fonction ovarienne. Il est noté que l’atteinte de la réserve ovarienne dépend également de la durée 

d’exposition aux traitements chimiothérapeutiques (notion de dose cumulée) et de la réserve 

folliculaire initiale avant le début de la chimiothérapie (Blumenfeld et al., 2012; Gurgan et al., 

2008). Donc la dose de la chimiothérapie joue un rôle clé dans l’induction d’une aménorrhée 
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permanente ou non. Il existe un large éventail de toxicités pour la fonction ovarienne, selon le 

mécanisme d'action du médicament. La moutarde azotée et cyclophosphamide agissent de 

manière non spécifique au cycle cellulaire. Actuellement, la moutarde azotée n’est plus utilisée 

en médecine moderne, elle a remplacé par le cyclophosphamide qui a toujours un rôle primordial 

dans les protocoles de traitement particulièrement dans le cancer du sein (Hartman, 2001). 

          Certains médicaments chimiothérapeutiques sont connus par une faible toxicité gonadique 

tels que les anti-métabolites (méthotrexate, 5-FU), alcaloïdes (vincristine, vinblastine, étoposide) 

et antibiotiques (actinomycine-D, doxorubicine, bléomycine), qui n'agissent que pendant la phase 

S du cycle cellulaire (phase de la réplication de l’ADN), donc une spécificité du cycle cellulaire 

(Young and Markman, 2000). A l’inverse, ces médicaments sont extrêmement toxiques pour la 

fonction testiculaire à cause de la cellule constante division dans la spermatogenèse. Il y a aussi 

d’autre molécule de type alkylant, c’est le cisplatine, qui a été incorporé dans protocoles de 

chimiothérapie pour les tumeurs germinales ovariennes sans impact significatif sur la fonction 

ovarienne (Zanetta et al, 2001; Brewer at al, 1999). Médicaments tels que le paclitaxel et le 

topotécan ont une toxicité encore indéfinie sur la fonction reproductrice. 

 

 Tableau n0 3 : Toxicité ovarienne des agents chimiothérapeutiques (Donnez et al., 2006). 

 

Tableau n0 4 : Récapitulatif de résultats de nombreuses études sur l'action de la chimiothérapie 

sur la fonction ovarienne (Dohou, 2017). 

 

 

 

 

 

Haut risque 

 

Risque moyen 

 

Risque faible ou sans risque 

Cyclophosphamide 

Chorambucil 

Melphalan 

Busulfan 

Moutarde azotée 

Procarbazine 

Dacarbazine 

Ifosfamid 

Thiotepa 

Cis-platine 

Adriamycine 

Doxorubicine 

Cisplatine  

Carboplatine  

Cytosine arabinoside  

Vepeside (VP-16)  

 Vinblastine  

Lomustine  

Carmustine  

Mitoxantrone 

 

Méthotrexate 

5-Fluorouracile 

Vincristine 

Bléomycine 

Actinomycine D 

Mercaptopurine 



 
Chapitre 02 

29 

 

CMF : cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracile; TX: docetaxel/capecitabine; AC: 

doxorubicine/cyclophosphamide; T: paclitaxel; FAC: 5- fluorouracile/doxorubicine/cyclophosphamide; 

FEC: 5-fluorouracile, epirubicine, cyclophosphamide. 
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1. Matériel et Méthodes  

1.1. Type et lieu d’étude 

1.1.1. Etude Statistique (Première étude) 

          Il s'agit d'une étude rétrospective transversale, portant sur les patientes traitées au centre 

anticancéreux (CAC) BEN ZERDJEB, service d'oncologie médicale du Centre Hospitalo-

universitaire (CHU) BENBADIS de Constantine, pour un carcinome mammaire invasif localisé 

confirmé histologiquement entre janvier 2017 et décembre 2020, pour étudier l'incidence de 

l'aménorrhée chimio-induite (ACI), ainsi que les facteurs prédictifs intervenant dans sa survenue.  

1.1.2. Etude Anatomopathologique et Immunohistochimique (Deuxième étude) 

          Il s’agit aussi d’autres études (étude anatomopathologique et immunohistochimique) 

d’une pièce d'exérèse mammaire (pièce opératoire) au service anatomopathologique du CHU de 

Constantine, ont pour objectif d'obtenir des informations concernant les aspects morphologiques, 

topographiques et histopronostiques utiles pour permettre au pathologiste de préciser le 

diagnostic, de prévoir le risque de rechute ou la réponse à un traitement donné et même de fournir 

des indices pronostiques des lésions mammaires. Il est important de fournir au pathologiste des 

renseignements cliniques et radiologiques, donc le résultat de ces études peut influer sur la 

conduite thérapeutique.  

          Nos études sont effectuées durant une période de deux mois dont Mars et Avril au sein 

des deux services concernés en parallèle.  

1.2. Echantillon 

1.2.1. Population étudiée 

1.2.1.1. Critères d’inclusion 

          Nous avons inclus toute patiente non ménopausée âgée de 45 ans ou moins, diagnostiquées 

entre 2017 et 2020, ayant un carcinome mammaire infiltrant de stade I–II ou III, et qui devrait 

recevoir et terminer une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante en fonction du stade de la 

maladie tumorale. 

1.2.1.2. Critères d’exclusion  

          Nous avons exclu de notre étude, les patientes âgées de plus de 45 ans, les cancers du sein 

métastatiques, les patientes qui avaient une aménorrhée au début de l'étude ou qui avaient subi 

une ovariectomie bilatérale, une radiothérapie pelvienne ou une castration par les analogues de 

GnRH, et les patientes n'ayant pas reçu de chimiothérapie ou en cours du traitement.Dans notre 
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étude on a défini une aménorrhée chimio-induite (ACI) par l'absence de règles pendant une durée 

de 6 mois ou plus après le début de la chimiothérapie.  

1.2.2. Prélèvements tissulaires 

          Dans nos études, la prise en charge des prélèvements tissulaires des échantillons analysés 

au laboratoire sont obtenus par résection d’une pièce opératoire (exérèse complète du sein : 

Mastectomie gauche) d’une patiente âgée de 45 ans après la confirmation des résultats qu’il y a 

une masse tumorale maligne (carcinome infiltrant), cette pièce opératoire doit être préalablement 

fixée. 

1.3. Méthode d'étude et collecte des données 

1.3.1. Etude rétrospective transversale  

          Après l’autorisation d’accès au service d’oncologie médicale, on a recueilli les données à 

partir des registres, des dossiers cliniques des patientes et par un appel téléphonique. Ces données 

ont été résumés dans la figure 10a.  

          Nous avons revu les dossiers de 288 patientes environ (≤ 45 ans) selon les registres. Puis, 

au fur et à mesure, nous avons sélectionné les patientes qui répondaient aux autres critères de 

sélection. Au total, 86 dossiers de patientes ont été retenus. Pour 51 patientes, il y avait trop de 

données manquantes nécessaires à notre étude (données manquantes critiques), Donc les analyses 

ont été réalisées sur 35 patientes (figure 10b).  

          L'analyse des données était faite par le logiciel IBM SPSS STATISTICS version 21, les 

analyses statistiques utiliseront les tests habituels tels que : 

➢ Description de la population et paramètres de répartition : s'ils sont qualitatifs, calcul des 

effectifs par valeur et fréquences ; quantitatifs, paramètres de distribution (moyenne, 

médiane, écart-type, normalité de la distribution...), tableaux croisés, étude uni-variée ; 

➢ Analyses à deux variables : Test du CHI² pour l'analyse des facteurs prédictifs de 

l'aménorrhée chimio-induite. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme 

statistiquement significative pour toutes les analyses. 
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 Figure 10a : Principales classes de données requêtées dans notre étude  

 

 

  

 

Informations sur la patiente 

Age, statut matrimonial, parité, âge de la ménarche, contraception 

Voies d’accouchement et d’allaitement, nombre d’avortement. 

 

 
Informations sur la tumeur  

Localisation de la tumeur, type histologique, type moléculaire,  

Grade histopronostique selon SBR. 

 

 

 

Informations sur le traitement 

Type et modalité de chimiothérapie, nombre de cures,  

Différentes protocole de chimiothérapie, autres  

Traitements adjuvants (ciblé ou hormonothérapie). 

 

 
Informations sur la patiente après le traitement  

Aménorrhée si oui date de début, durée, timing de l’aménorrhée 

(Après quelle cure de chimiothérapie), retour des menstruations      

et Régularité du cycle. 

 

 

 
Informations sur le suivi à long terme de la patiente  

Rechute ou non, Etat dernière nouvelle (par exemple une grossesse),  

Statut de ménopause, troubles menstruels (irrégularité du cycle et  

Présence d’un ou des kystes ovariens). 
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Figure 10b : Résumé du matériels et méthodes des deux études 

Etude anatomopathologique 

+ immunohistochimique 
Etude rétrospective 

transversale 

Etude 

anatomopathologique 

Etude 

immunohistochimique 

Patientes âgées de 45 ans ou 

moins et atteintes d’un 

cancer du sein diagnostiqué 

entre 2017- 2020 N=288 

Patientes remplissant tous 

les critères d’inclusion 

N=86 

Patientes sans 

données manquantes 

critiques N=35 

Données manquantes 

critiques N= 51 

Analyse statistique à l’aide 

d’un logiciel IBM SPSS 

STATISTICS version 21 

Appel téléphonique des 

patientes pour compléter 

toutes les informations 

nécessaires 

Deux études 

Réception d’une pièce 

opératoire (mastectomie 

gauche + curage 

ganglionnaire) dans une 

formol tamponné 10 % 

Faire des coupes 

longitudinales et rester 

des jours dans le formol 

pour assurer une bonne 

fixation  

Séchage sur une 

platine chauffante 

puis dans l’étuve 

La pièce est examinée, 

mesurée, palpée puis 

disséquée à l’aide d’un 

ruban, ciseau et lame 

bistouri 

Préparation des lames 

sélanisées à partir des 

blocs précédents 

Préparation de la 

solution de démasquage 
 

La coloration en 

routin (HE) 

Microtomie à l’aide 

d’un microtome 

(Leica) 

Lecture des lames sous 

microscope optique 

Etude microscopique  

Mettre des prélévements 

dans des cassettes 

tissulaires préalablement 

étiquetées par le numéro 

d’identification de la 

patiente 

Sélectionner les 

territoires à prélever : 

zones lésées, tissu sain, 

limites de l’exérèse…  

Mettre les casettes 

dans le circulateur 

pour compléter la 

fixation, puis 

déshydrater, 

clarificier et 

imprégner  

Inclusion/Enrobage 

Etalement sur les 

lames  

Démasquage et 

restauration antigénique 

Préparation de TBS et 

blocage de l’activité 

enzymatique endogène 

Montage des lames à l’aide 

d’Eukitt et xylène 

 

Application d’anticorps 

primaires anti-RE, anti-

RP, Ki 67, anti Her2 

Application d’anticorps 

secondaire HRP 

Préparation du DAB 

et mise en évidence 

d’anticorps 

Contre coloration à 

l’hématoxyline 

Etude macroscopique  

En utilisant des dossiers 

médicaux et des régistres 

pour sélectionner toutes les 

patientes âgées de 45 ans 

ou moins atteintes d’un 

cancer du sein diagnostiqué 

entre 2017- 2020 
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1.3.2. Etude anatomopathologique et immunohistochimique 

1.3.2.1. Etude anatomopathologique 

La démarche de la prise en charge : Après la confirmation d’une présence une tumeur maligne, 

l’oncologue a orienté la patiente vers la chirurgie radicale (mastectomie), pour mieux préciser le 

type de tumeur ainsi que la bonne conduite thérapeutique adapté. 

Le tableau n0 5 ci-dessous représente les appareils et les produits utilisés dans cette étude. 

 Tableau n0 5 : Appareils et les produits utilisés en étude anatomopathologique 

 

1.3.2.1. Enregistrement de la réception de la pièce opératoire 

         La pièce opératoire reçu au laboratoire est accompagnée d’une ordonnance médicale (bon 

ou demande d’analyse) (figure 11), elle doit contenir tous les renseignements nécessaires : 

➢ La patiente : nom, prénom, date de naissance, numéro d’identification propre au 

patiente; 

➢ Le prélèvement : nature (mastectomie et prélèvements ganglionnaires : curage axillaire, 

ganglion sentinelle), topographie (sein gauche, droit ou bilatérale), date de prélèvement, 

Etude macroscopique Etude microscopique 

Pince  

Des lames bistouris 

Des gants 

Couteau  

Des cassettes tissulaires 

Tableau de dissection 

Des bavettes 

Mètre Ruban  

Encre de chine 

L’eau de robinet  

Formol tamponné 10 %  

Crayon et des feuilles blanches. 

 

Appareil d’inclusion  

Microtome 

Etuve 

Platine chauffante 

Xylène 

Pince 

Circulateur déshydratation 

Des lames et lamelles 

Eosine 

Hématoxyline 

Formole tamponné 

Alcool éthylique 

L’eau distillée H2O 

Eukitt biologique 

Marqueur 

Lames porte-objets 

Stylo diamant 

 microscope optique. 
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le nombre des zones prélevés, le type d’intervention pratiquée et le type d’analyses qui 

peut être spécifiques (immunohistochimie…); 

➢ Le prescripteur ou le médecin destinataire : nom, prénom, signature; 

➢ Traitement antérieur (chimiothérapie…); 

➢ D’autres renseignements cliniques et radiologiques (antécédents de néoplasie, 

mammographie…). 

          D’abord il faut vérifier l’intégrité et la traçabilité des échantillons, ensuite ils sont inscrits 

dans un registre d’admission, et enfin dans un système informatique. La date réception des 

échantillons doivent être consignées. Les récipients des pièces opératoires qui sont remis au 

laboratoire d’anatomopathologie doivent porter deux identifiants différents, le nom et le prénom 

du patient ainsi qu’un numéro d’identification propre au patient, Ce dernier identifiera 

l’échantillon tout au long du processus. Ce numéro d’identification sera retranscrit sur les blocs 

et les lames, par la suite qui seront examinées au microscope après le traitement technique du 

prélèvement. Avant la macroscopie, il y’a une étape essentielle la préparation tissulaire qui est 

définitive et irréversible c’est la fixation, cette dernière est indispensable pour conserver la 

morphologie cellulaire. Toute fixation défectueuse rend l’étude anatomopathologique difficile 

voire impossible (dessiccation et/ou autolyse du tissu). Voici quelques Paramètres techniques 

dont il faut tenir compte : 

➢ La fixation doit être immédiate ou au moins très rapidement débutée après l’obtention du 

prélèvement; 

➢ Le fixateur utilisé est le formol 10 % tamponné à PH qui devrait idéalement se situer entre 

6,8 et 7,2 (acceptable de pH 7.0 à 7.4); 

➢ Le volume du fixateur doit être 10 fois plus grand que le volume de la pièce à fixer, Il est 

important que la pièce anatomique soit complètement immergée; 

➢ La durée de fixation pièces opératoires dépendra du volume du prélèvement et sera 

définie par le pathologiste, En général 24 à 72 heures; 

➢ Les tissus denses, adipeux et nécrotiques demandent un temps de fixation plus long 

(comme le sein); 

➢ La température influe sur la vitesse de fixation. Le froid ralentit le processus de fixation, 

les tissus plongés dans un fixateur ne devraient pas être conservés au réfrigérateur. 
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Figure 11 : Enregistrement de la réception d’une mastectomie et curage ganglionnaire 

(Khenniche, 2023) 

1.3.2.2. Examen macroscopique  

          L’examen macroscopique détaillé est une partie essentielle de l’étude d’une pièce 

opératoire, c’est un examen à l’œil nu qui permet de sélectionner les territoires à prélever pour 

l’étude microscopique : zones lésées, zones d’aspect macroscopique sain et limites de l’exérèse. 

Donc la pièce est examinée, mesurée, pesée, palpée puis disséquée (comme la figure 12 exprime). 

Les prélèvements destinés à l’analyse microscopique ont été mis directement dans des cassettes 

tissulaires préalablement étiquetées par le numéro d’identification de la patiente (figure 13), les 

restes de la pièce opératoire sont conservés en cas de nécessité d’effectuer des prélèvements 

complémentaires. Quelques points essentiels à l’analyse macroscopique : 

➢ Orientation de la pièce opératoire (mastectomie) par le chirurgien; 

➢ Présence ou non de tissu musculaire en profondeur; 

➢ Présence ou pas d’un lambeau cutané; 

➢ Description du lambeau cutané (ulcération, infiltration, cicatrice…);  

➢ Présence ou pas du mamelon; 

➢ Description du mamelon (normal, rétracté, ulcéré, Paget…). 

➢ Encrage de la surface profonde de la pièce opératoire avec encre de chine. 
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Figure 12 : Etude macroscopique de la mastectomie (Khenniche, 2023) 

Figure 13 : Prélèvements dans des casettes étiquetées (Khenniche, 2023) 
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3.2.4. Circulation  

          Après l’étape d’examen macroscopique au cours de laquelle sont prélevés des fragments 

qui sont mis dans des casettes tissulaires numérotées. Ces cassettes sont placées dans le 

circulateur (figure 14) où quatre étapes se déroulent successivement : la post-fixation, la 

déshydratation, la clarification et l’imprégnation. Ces étapes sont automatisées dans la circulation 

qui rend le tissu rigide pour qu’il reste intact et puisse être coupé en tranches minces avant sa 

coloration. Cet appareil contient un bain de formol, six bains de l’éthanol, trois bains de xylène 

et deux bains de paraffine à 56 °C. Cette opération dure 18 heures (1h30mn pour chaque bain et 

le formol 2 heures). Prendre en considération que les cassettes tissulaires sont conservées dans 

le fixateur jusqu’au démarrage du cycle de circulation. 

 

Figure 14 : Circuit technique ou circulateur (Leica) (Khenniche, 2023) 

3.2.4.1. Post-fixation  

          La post-fixation permet de compléter la fixation, le formol tamponné à 10 % est l’agent le 

plus utilisé. Il est important que la fixation soit complète. 

3.2.4.2. Déshydratation 

          L’alcool éthylique est l’agent déshydratant qui est utilisé, il permet d’extraire toute l’eau 

du tissu. De plus, il assure une bonne conservation des structures cellulaires. Le tissu devrait 

passer par six bains de l’éthanol. Tenir en compte qu’une déshydratation mal effectuée donne un 

tissu mou, rend difficile à couper. 
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3.2.4.3. Clarification (éclaircissement) 

          Elle permet de remplacer l’alcool éthylique par un agent clarifiant dans la solution 

d’imprégnation qui est le xylène, de plus la température du bain ne devrait pas dépasser 37°C. 

3.2.4.4. Imprégnation 

          L’imprégnation est la dernière étape de la circulation. Le milieu utilisé c’est de la paraffine, 

elle permet de bien remplir les cavités tissulaires, de donner une consistance uniforme et de 

fournir un support interne au tissu. La mise sous vide permet de réduire de moitié le temps 

d’imprégnation en plus de chasser l’air des tissus.  

3.2.5. Inclusion (Enrobage) 

          L’inclusion se fait grâce à l’appareil d’inclusion (figure 15) qui est transformé la paraffine 

solide en paraffine liquide comme la figure 7 représente. Cette étape est manuelle, elle consiste 

à réorienter le fragment tissulaire dans le sens de la coupe dans un moule métallique rempli de la 

paraffine liquide et le refroidir à l’aide d’une plaque froide de cet appareil, on obtient un bloc de 

paraffine dans lequel le prélèvement est inclus. Donc l’enrobage permet de fournir au tissu un 

support externe à la coupe et d’assurer une meilleure conservation du tissu par la suite, on met le 

bloc dans un réfrigérateur pour une meilleure confection des coupes. La température de la 

paraffine ne doit pas dépasser 64 °C. 

 

Figure 15 : Appareil d’inclusion (Leica) (Khenniche, 2023) 
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Figure 16 : Différentes étapes d’inclusion (Khenniche, 2023) 

3.2.6. Microtomie 

          Avant de commencer la coupe à l’aide d’un microtome (figure 17), il faut vérifier les tissus 

pour assurer qu’ils sont inclus correctement. Tenir en compte les étapes suivantes (figure 18) : 

1) Le refroidissement des blocs de paraffine facilite la confection des coupes. 

2) Le bloc de paraffine doit être placé correctement de façon à être parallèle au biseau du 

rasoir.  

3) Le rasoir et le porte-rasoir doivent être correctement fixés. L’angle du rasoir doit 

permettre au bloc de paraffine de toucher le dos du biseau.  

4) En respectant l’épaisseur recommandée par le laboratoire. Au début, faire des coupes à 

40μm pour éliminer l’excès de paraffine, le microtome est ensuite réglé à 4μm pour 

l’obtention des coupes tissulaires à analyser. 

5) Le mouvement doit être régulier, ni trop lent, ni trop rapide, pour permettre l’obtention 

d’une coupe uniforme et représentative. Il faut nettoyer régulièrement la zone de coupe 

du microtome pour éviter la contamination d’une coupe à la suivante. 

6) Dès le changement de blocs de paraffine, il faut toujours bloquer le frein de sécurité, et 

de préférence mettre en place le protecteur de rasoir afin de réduire le risque de coupure. 
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Figure 17 : Microtome (Khenniche, 2023) 
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Figure 18 : Différentes étapes de microtomie (Khenniche, 2023) 

3.2.7. Étalement 

        L’étalement permet de récupérer le tissu sur une lame pour l’examiner au microscope. Cette 

lame doit être identifiée (de préférence préalablement, ou immédiatement) à l’aide d’un stylo 

adapté pour l’écriture sur les lames en verre (appelé diamant), il doit vérifier que la lame 

correspond bien au bloc qui vient d’être coupé (figure 19). 

1) Il faut s’assurer que le ruban tissulaire est bien positionné sur une lame propre, La coupe 

choisie devrait être exempte de plis, de stries, de bulles.  

2) Utiliser de l’eau distillé pour éviter ces défauts (les plis, les stries ou tout autre). 

3) Il est conseillé de sécher les lames suffisamment afin d’assurer l’adhérence des coupes 

(sur une platine chauffante, puis dans l’étuve 100C° pendant 30 minutes). 
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Figure 19 : Différentes étapes de l’étalement (Khenniche, 2023) 

3.2.8. Coloration de routine 

          Dans cette étape, la coloration utilisée c’est HE (hématoxyline et éosine), la solution 

d’hématoxyline doit colorer le noyau en bleu et accentuer la membrane et la chromatine. La 

contre coloration à l’éosine doit donner au moins trois teintes de roses. Les érythrocytes et les 

granules d’éosinophiles seront rouge rosé, tandis que le cytoplasme et les autres éléments seront 

rose plus ou moins vive. 

Tenir en compte les étapes (figure 20), le temps dans chaque bain et surtout la concentration de 

chaque réactif, donc il est nécessaire de vérifier la qualité des colorants et les réactifs utilisés 

avant l’usage et de les remplacer au besoin. Les étapes de coloration sont suivante: 

➢ Placer les lames porte-objets dans le xylène (2 bains, 15 minutes chacun); 

➢ Déplacer les lames porte-objets dans l’alcool éthylique (2 bains, 5 minutes chacun); 

➢ Laver bien les lames à l’eau de robinet (de préférence l’eau distillée) au faible débit pour 

éviter le décollement du fragment (pendant 5 minutes); 

➢ Egoutter bien les lames porte-objets pour éviter tout transfert des solutions (pour éviter 

la dilution des réactifs) et ensuite mettez-les dans l’hématoxyline pendant 5 minutes; 

➢ Encore laver bien les lames porte-objets à l’eau de robinet pendant 5 minutes; 

➢ Mettre les lames porte-objets dans l’éosine une minute; 

➢ Laver les lames porte-objets à l’eau de robinet pendant 5 minutes; 

➢ Faire un passage dans les deux bains d’alcool éthylique et laisse-les sécher à l’air libre; 

➢ Après le séchage, on a fait un passage dans 2 bains de xylène puis on laisse les lames 

dans le troisième bain de xylène pour les monter. 
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Figure 20 : Différentes étapes de coloration HE (hématoxyline et éosine) (Khenniche, 2023). 
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3.2.9. Montage des lames 

          Cette étape consiste à appliquer une lamelle sur une lame à l’aide d’un milieu de montage 

(le xylène), elle donne une protection contre la décoloration causée par l’oxydation à l’air 

ambiant ou même les vapeurs de certains produits chimiques. Il assure une meilleure 

visualisation des structures cellulaires sous microscope optique, les lames sont conservées dans 

le xylène jusqu’au montage pour éviter l’assèchement des tissus. Cette étape se fait manuellement 

(la figure 21). Des lamelles doivent être propres, de bonne qualité et suffisamment grandes pour 

couvrir entièrement le tissu à l’aide d’une petite goutte d’une colle biologique (Eukitt ®). Avant 

d’entreposer les lames, il faut s’assurer qu’elles sont tout à fait sèches, les bulles d’air 

emprisonnées entre la lame et la lamelle devraient être éliminées, particulièrement si elles se 

situent au niveau du tissu. On peut les éliminer en appuyant délicatement sur la lamelle avec les 

doigts ou des pinces. Dans cette phase, L’étiquetage des lames est nécessaire. 

Figure 21 : Montage et étiquetage des lames (Khenniche, 2023) 
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3.2.10. Vérification des lames 

          On vérifie (normalement le technologiste médical) que les lames d’une patiente donnée 

sont accompagnées de document correspond, il est conseillé de comparer la forme du tissu sur la 

lame avec celle du tissu inclus dans le bloc de paraffine correspondant, il doit confirmer aussi 

que le nombre de fragments inscrit dans le document correspond au nombre de fragments compté 

sur les lames de la patiente. 

3.2.11. Lecture des lames 

          Après l’étape de vérification, on passe par la lecture des lames sous microscope optique 

qui est pratiquée par le pathologiste et permet de ce dernier de visualiser l’image observée si 

s’est-il corresponds d’une tumeur ou pas, si oui on affirme (normalement le pathologiste) le 

caractère tumoral. Au début il est utilisé un faible grossissement pour une bonne visualisation de 

tissu, puis passer au fort grossissement pour mieux analyser les cellules existantes. Le rapport 

d’anatomopathologie ou le compte-rendu relève du pathologiste et valider par celui-ci. La lecture 

des lames a été réalisé au laboratoire d’anatomie et cytologie pathologique de CHU de 

Constantine.   

1.3.3. Etude Immunohistochimique 

          Cette étude est réalisée après l’examen anatomopathologique, la technique 

d’immunohistochimie (IHC) repose sur l’emploi d’anticorps généralement marqués par des 

enzymes (l’immunoperoxydase) et visent à détecter la présence de molécules d’intérêt (La 

recherche de récepteurs hormonaux (RE et RP), marq ueur HER2 et Ki67 le plus utilisé). Elles 

permettent de préciser le diagnostic du cancer du sein, de prévoir la réponse à un traitement ou 

de fournir des indices pronostiques. Le tableau n0 6 ci-dessous représente les appareils et les 

produits utilisés dans cette étude. 

Tableau n0 6 : Appareils et les produits utilisés en étude immunohistochimique 

Etude immunohistochimique 

Lames sélanisée 

 Lames porte-objets 

Etuve 

 L’eau distillée 

 Xylène 

 L’alcool éthylique 

 Platine chauffante, Solution de démasquage  

Bain marie. 

Tris Buffer Salin 

 DakoPen, des lamelles 

Pince  

Anticorps Ki 67, RE, RP et Her2 (Dako)  

Un inhibiteur de peroxydase  

Horse Radish Peroxydase 

DAB (3,3’-Daiminobenzidine)  

Hématoxyline, Eukitt. 
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1.3.3.1. Préparation des lames  

         D’abord, réaliser des nouvelles coupes à partir des blocs précédents d’une épaisseur de 4 

microns, ensuite les étaler sur des lames spéciales (des lames sélanisées étiquetée préalablement), 

enfin placer les lames porte-objets dans l’étuve à 53 °C pendant 18 heures (une nuit) (figure 22). 

➢ Mettre les lames porte-objets dans le xylène pendant 15 minutes pour le déparaffinage; 

➢ Place-les dans l’alcool éthylique pendant 15 minutes pour la déshydratation; 

➢ Poser les lames porte-objets dans l’eau distillée pendant 15 minutes pour la réhydratation. 

Toutes ces étapes suivantes se déroulent dans un milieu ou un champs humide, donc il faut éviter 

le sèchement des lames.   

 

Figure 22 : Préparation des lames sélanisées (Khenniche, 2023) 

Les étapes de la réaction immunohistochimique se déroulent comme suivants : 

1.3.3.2. Démasquage et restauration antigénique 

➢ Préparation de la solution de démasquage : 980 ml d’eau distillée + 20 ml de la solution 

à pH 6 (une solution rose) (figure 23);  

➢ Préparation de la solution de démasquage : 980 ml d’eau distillée + 20 ml de la solution 

à pH 9 (une solution bleue);  

➢ Mettre la solution de démasquage dans le bain marie à 98°C (figure 24); 

➢ Laver les lames porte-objets à l’eau distillée pendant 10 minutes;  

➢ Mettre les lames porte-objets dans cette solution (RE et RP pour PH 9; Her2 et Ki67 pour 

PH 6), les remettre au bain marie pendant 40 minutes, c’est un démasquage par la chaleur 

(HIER pour Heat-Induced Epitope Retrieval); 

➢ Faire sortir les lames porte-objets et laisse-les refroidir pendant 20 minutes sur la 

paillasse; 

➢ Lave-les à l’eau distillée pendant 5 minutes.  
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Figure 23 : Préparation de la solution de démasquage (Khenniche, 2023) 

  

Figure 24 : Démasquage et restauration antigénique (Khenniche, 2023) 

1.3.3.3. Blocage de l’activité enzymatique endogène   

➢ Préparation de TBS (Tris Buffer Salin), 950 ml d’eau distillée + 50 ml de TBS (figure 

25); 
➢ Mettre les lames porte-objets dans la première solution de TBS pendant 5 minutes, puis 

dans la deuxième 5 minutes;  
➢ Cercler chaque fragment tissulaire avec un marqueur biologique (DakoPen) pour bien 

limiter la diffusion des réactifs) (figure 26);  
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➢ Incuber les lames dans une chambre humide de la haute et assurer que le milieu 

d’incubation est un milieu humide;  
➢ Ajouter un inhibiteur de peroxydase dans la partie recyclée sur chaque lame et l’incuber 

dans le noir pendant 5 minutes; 
➢ Laver bien les lames porte-objets à l’eau distillée pendant 5 minutes;  
➢ Rincer les lames dans la solution TBS pendant 5 minutes. 

                                                                                                                                        Figure 25 : Préparation de la solution TBS (Tris Buffer Salin) (Khenniche, 2023) 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 : Blocage de l’activité enzymatique endogène (Khenniche, 2023) 
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1.3.3.4. Application de l’anticorps 
➢ Appliquer une à deux gouttes d’anticorps primaire (figure 27) sur les lames (anticorps Ki 

67, RE, RP et Her2) et les incuber dans le noir pendant 30 minutes;  

➢ Laver les lames porte-objets dans le TBS pendant 5 minutes;  

➢ Appliquer une à deux gouttes d’anticorps secondaire HRP (Horse Radish Peroxydase) et 

les incuber dans le noir pendant 30 minutes (figure 28);  

➢ Rincer les lames avec de l’eau distillée pendant 2 minutes;  

➢ Mettre les lames porte-objets dans le TBS pendant 5 minutes; 

 

       Figure 27 : Anticorps primaires utilisés (Her2, Ki67, er, RP) DAKO (Khenniche, 2023)   

Figure 28 : Application d’anticorps secondaire HRP (Horse Radish Peroxydase) (Khenniche, 

2023) 
 

1.3.3.5. Mise en évidence de l’anticorps  

➢ Préparation du DAB (3,3’-Daiminobenzidine) 1 ml du DAB dilué pour 50 µl du DAB 

concentré (figue 29); 

➢ Mettre 50 µl du DAB et incuber dans le noir pendant 10 minutes (figure 30); 

➢ Laver les lames dans le TBS pendant 5 minutes; 
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Figure 29 : Préparation du DAB (3,3’-Daiminobenzidine) (Khenniche, 2023) 

Figure 30 : Mise en évidence de l’anticorps (Khenniche, 2023) 

1.3.3.6. Contre-coloration  

➢ Réaliser une contre coloration à l’hématoxyline pendant une minute; 

➢ Rincer les lames à l’eau distillée pendant 5 minutes; 

➢ Déshydrater les lames par un passage dans l’éthanol et laisse-les sécher à l’air libre. 

1.3.3.7. Montage des lames 

➢ Monter les lames avec les lamelles dans le xylène à l’aide d’une colle Eukitt (figure 

31). 

 

 

 

 



 
 Matériels et méthodes   

53 

 

Figure 31 : Montage des lames sélanisées (Khenniche, 2023) 

1.3.3.8. Lecture des lames  

➢ La lecture se fait au microscope optique, le pathologique interprète la coupe histologique 

et rédige un compte-rendu contenant un diagnostic précis et prévoir un traitement adapté 

à cette tumeur ainsi que le pronostic. 
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2. Résultats 

2.1. Etude rétrospective 

2.1.1. Données sur la patiente 

2.1.1.1. Répartition des patientes selon les tranches d’âge 

          L’âge moyen des patientes qu’ont été inclues dans cette étude était de 41.74 ans, avec des 

extrêmes de 29 et 50 ans. La figure 32 représente les pourcentages des patientes en fonction des 

tranches d’âge qui sont divisées en trois (3) catégories, où le nombre et le pourcentage le plus 

élevé (62.9%) est enregistré chez les femmes de plus de 40 ans (22), et le pourcentage 28.6% est 

représenté par 10 femmes fait partie de tranche d’âge de 35 ans à 40 ans, Le reste 8.6% appartient 

à tranche d’âge de moins de 35 ans (3).  
 

 

Figure 32 : Répartition de la population étudiée (femmes atteintes) selon les tranches d’âge 

2.1.1.2. Répartition des patientes selon le statut matrimonial 

          La figure 33 Représente le pourcentage des femmes atteintes mariées, célibataires, 

divorcés et veuves qu’ont été inclues dans notre étude, nous remarquons que la valeur très élevée 

de pourcentage des femmes mariées de 74.3% avec un effectif de 26 cas par rapport à celles des 

femmes célibataires qui représente 11.4% avec effectif de 4 femmes, suivis par celles des 

patientes divorcées (8.6%), et le reste (2%) représente les femmes veuves. Ce qui montre que la 

population la plus atteinte dans ce travail est celles des femmes mariées. 
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Figure 33 : Répartition de la population étudiée selon le statut matrimonial 

2.1.1.3. Répartition des patientes selon l’âge de la ménarche 

          L′âge de la ménarche a été précisé chez la totalité des femmes, avec des extrêmes de 11 à 

14 ans, ce qui représente une moyenne de 12.66 ans. 14.3% des cas ont eu une ménarche précoce 

(à un âge de 11 ans) représenté par 5 femmes, Tandis que les cas ont une ménarche normale de 

12, 13 à 14 ans soit de 25.7 %, 40% et 20% respectivement, nous remarquons que le pourcentage 

le plus élevé est enregistré chez les patientes ont un âge de la puberté de 13 ans (40%) avec un 

effectif de 14 femmes (Figure 34). 
 

 

Figure 34 : Répartition de la population étudiée selon l’âge de la ménarche 
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2.1.1.4. Répartition des patientes selon la parité 

          Le nombre d’enfant vivant bien portant chez les patientes étudiées est varié de zéro à cinq 

enfants. Dans notre cohorte, nous remarquons que le pourcentage (60%) des femmes multipares 

(21 cas) est plus élevé par rapport à celui des femmes paucipares (≤ 2 pares) (25.7%) avec effectif 

de 9 cas. Tandis que les femmes nullipares ne représentent que 5% des cas (4 célibataires, une 

divorcée et une veuve) (figure 35). 
 

 

Figure 35 : Répartition de la population étudiée selon la parité 

2.1.1.5. Répartition des patientes selon les voies d’accouchement 

          La figure 36 ci-dessous montre les différents voies d’accouchements des femmes qu’ont 

été inclues dans cette étude dont 45.7% des cas ont accouché par voie basse (16), 22.9% 

césarienne (8) et 14.3% mixte (5). Nous remarquons que le pourcentage de 17.1% représente les 

patientes qui n’ont jamais accouché avec un effectif de 6 femmes. 
 

 

Figure 36 : Répartition de la population étudiée selon les voies d’accouchement 
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2.1.1.6. Répartition des patientes selon les voies d’allaitement 

          La figure 37 représente les pourcentages des patientes fonction de la voie d’allaitement qui 

sont divisées en trois (3) catégories, le pourcentage le plus élevé est noté chez les femmes allaitent 

naturellement au sein avec une valeur de 16 femmes représentent 45.7% des cas étudiés, suivis 

par l’allaitement mixte puis artificiel qui représentent 37.2% avec un effectif de 13 femmes, et le 

reste (17.1%) est enregistré chez les femmes qui n’ont jamais des enfants ou les célibataires (6 

cas).  

 

Figure 37 : Répartition de la population étudiée selon les voies d’allaitement 

2.1.1.7. Répartition des patientes selon le nombre d’avortement 

          Sur 35 cas étudiées, nous remarquons que le pourcentage (71.4%) des patientes qui n’ont 

jamais avorté (25 cas) est plus élevé par rapport à celles qui ont un seul avortement (20%) avec 

effectif de 7 femmes, Le pourcentage des cas qui ont de deux avortements et plus reste le plus 

faible (8.6%) (figure 38). 

 

Figure 38 : Répartition de la population étudiée selon le nombre d’avortement 
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2.1.1.8. Répartition des patientes selon la notion de contraception orale 

          La notion de contraception orale était retrouvée chez 19 patientes (54.3%), certains avec 

une courte durée et d’autres avec une longue durée d’utilisation (Figure 39). 
 

 

Figure 39 : Répartition de la population étudiée selon la notion de contraception orale  

2.1.2. Données sur la tumeur 

2.1.2.1. Répartition des patientes selon la localisation du cancer du sein  

          A cette étude, 63% des cas ont une tumeur au sein gauche (22 patientes) alors que 37% au 

côté droit (13 cas) (Figure 40). 
 

 

 

Figure 40 : Répartition de la population étudiée selon la localisation du cancer du sein  
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2.1.2.2. Répartition des patientes selon le type histologique du cancer du sein 

          La figure 41 montre que le type histologique le plus fréquent c’est la tumeur de type non 

spécifique anciennement appelée carcinome canalaire infiltrant (CCI) (80%) avec un effectif de 

28 patientes, suivis par des tumeurs mixtes et autres types (17.1%). Le carcinome lobulaire 

infiltrant (CLI) ne présente que 2.9% des cas, aucune patiente présente un carcinome in situ 

(CIS). 

 

Figure 41 : Répartition de la population étudiée selon le type histologique du cancer du sein 

2.1.2.3. Répartition des patientes selon le type moléculaire du cancer du sein 

          Dans cette étude, nous remarquons qu’il y a une prédominance de type basale triple négatif 

(65.7%) avec effectif de 23 cas, suivi par le type HER2neu positifs (Human Epithelial Receptor 

2) qui représente 22.9% des patientes. Et l’expression des récepteurs hormonaux était retrouvée 

dans 11.5% de l'ensemble des cas (le type luminal A et B) (Figure 42). 

    

Figure 42 : Répartition de la population étudiée selon le type moléculaire du cancer du sein   
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2.1.2.4. Répartition des patientes selon le grade histopronostique du cancer du sein  

          Selon les résultats de notre étude, 71.4% des patientes ont classé grade II selon SBR 

(Scarff-Bloom Richardson) avec effectif de 25 cas. La classification grade III est enregistré chez 

25.7% des patientes (9 cas). Le reste (3%) représente le grade histopronostique I qui correspond 

aux tumeurs les moins agressives (Figure 43). 
 

 

Figure 43 : Répartition de la population étudiée selon le grade histopronostique du cancer du 

sein selon SBR 

2.1.3. Données sur le traitement  

2.1.3.1. Type de chimiothérapie administrée  

         La figure 44 montre que la chimiothérapie était administrée selon deux modalités 

néoadjuvante chez 80 % des cas (stades localement avancés), et adjuvante dans 20 % des cas 

(stades localisés), Le traitement reçu était adapté au stade de la maladie. 
 

 

Figure 44 : Répartition des patientes selon de Type de la chimiothérapie  
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2.1.3.2. Protocoles thérapeutiques utilisés 

          Les drogues de chimiothérapie utilisées étaient les anthracyclines (Epirubicine et 

adriamycine/doxorubicine), les antimétabolites (5-fluoro-uracyle), les alkylants 

(cyclophosphamide (Endoxan™) et carboplatine) et les taxanes (paclitaxel (Taxol™) et 

docetaxel (Taxotère™)). Le principal shéma thérapeutique utilisé était un traitement séquentiel 

basé sur les anthracyclines et les alkylants suivi de cures à base de taxanes (AC/FAC/FEC + 

taxanes) (82.9%) avec effectif de 30 cas, les anthracyclines et alkylants seuls (protocole FEC) 

étaient utilisées dans 5.7% des cas, et le même pourcentage a été enregistré au protocole TAC 

(traitement par anthracyclines, alkylants et les taxanes seuls). Le dernier protocole est semblable 

au dernier, auquel s’ajoute un traitement séquentiel basé sur les taxanes et les alkylants (TAC + 

Carbo-Taxol), et ce protocole ne présente que 2.9% des cas (une patiente) (Tableau n° 7). 

Tableau n° 7 : Répartition des patientes selon les protocoles utilisés 

C : Cyclophosphamide, A : Adriamycine, T : Taxotère (Docetaxel), F :5-Fluoro-uracile,  

E : Epirubicine, Pacli : Paclitaxel (Taxol), Carbo : Carboplatine. 

2.1.3.3. Nombre de cures de la chimiothérapie 

          On note que la fréquence des patientes ayant reçu 6 cures (34.3%) est plus élevée Par 

rapport à celle qui ayant reçu 8 cures de chimiothérapie (9 cas), 6 patientes ayant reçu 24 cures 

soit 17.1%, le reste des résultats sont résumé dans le tableau n° 8 ci-dessous. 

 

Protocoles 
 

Effectifs 
 

Pourcentage % 
 

3 FEC 3 T 10 28,6 

4 AC 4 T 11 31,4 

4 AC 2 T 2 5,7 

6 FEC 2 5,7 

8 TAC 7 Carbo-Pacli 1 2,9 

6 TAC 2 5,7 

4 AC 4 Taxol 2 5,7 

3 FEC 12 Taxol 2 5,7 

4 AC 3 T 1 2,9 

3 FAC 3 T 1 2,9 

6 FAC 1 2,9 

Total 35 100 
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Tableau n° 8 : Répartition des patientes selon le nombre de cures de la chimiothérapie 

 

L’intervalle inter cure était de trois semaines et le nombre total des cycles variait entre six et huit 

cycles voire plus en fonction du protocole thérapeutique utilisé et la réponse du corps au 

traitement administré. 
 
 

2.1.3.4. Traitement adjuvant administré (Thérapie ciblée et hormonothérapie) 

          Le trastuzumab (Herceptin ®) était administré en association aux taxanes dans le cas des 

tumeurs surexprimant l’HER2-neu (31.4%) (11 cas) pendant une année, à une dose initiale de 

charge de 8 mg/Kg suivi de doses d’entretien de 6 mg/Kg tous les 21 jours. Une hormonothérapie 

adjuvante à base de Tamoxifène à la dose journalière de 20 mg était initiée dans tous les cas de 

tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux (11.4%) avec effectif de 4 femmes, et pour une 

durée totale de cinq ans voir plus (Tableau n° 9). 
 

 

Tableau n° 9 : Répartition des patientes selon le traitement adjuvant administré  
 

Traitement adjuvant 
 

Effectifs 
 

Pourcentage % 
 

 

Hormonothérapie 

Oui 4 11,4 

Non 31 88,6 

Total 35 100 

 

Thérapie ciblée 

Oui 11 31,4 

Non 24 68,6 

Total 35 100 
 

2.1.4. Données sur la patiente après le traitement 

2.1.4.1. Aménorrhée chimio-induite (ACI) 

          Parmi les 35 femmes incluses dans notre étude, 21 patientes ont présenté une aménorrhée 

chimio-induite (ACI) ce qui représente 60% des cas, alors que 14 patientes n’ont pas présenté 

d’ACI (40 % des cas), la valeur la plus élevé est enregistrée chez les femmes de plus de 40 ans 

Nombre de cures Effectifs 
 

Pourcentage % 
 

6 12 34.3 

8 9 25.7 

15 3 8.6 

24 6 17.1 

25 1 2.9 

26 4 11.4 

Total 35 100 
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avec un effectif de 17 cas (81%), le reste 19% concerne la tranche d’âge entre 35 et 40 ans (4) 

(Figure 45).  
  

 

Figure 45 : Répartition des patientes selon la survenue d'une aménorrhée chimio-induite selon 

la tranche d'âge 

          L’ACI était définitive dans 42.86% des cas (9) alors qu’elle était transitoire dans 57.14% 

des cas (12) (Figure 46). Nos résultats montrent que l’incidence de reprise des menstruations était 

plus élevée chez les patientes âgées de moins de 40 ans (100 %) par rapport aux patientes âgées 

de plus de 40 ans (59.1 %) (13 sur 22 cas)  (Tableau n0 11),  la récupération des menstruations 

était observée chez 26 malades (74.3%) avec un délai médian 5.5 mois et des extrêmes entre 0 et 

24 mois, les résultats de notre étude montrent qu’il y a 17 femmes ayant un cycle menstruel 

régulier (48.6%) alors que 9 des cas subissent des troubles menstruel (25.7%), (Tableau n0 10).  

 

Figure 46 : Répartition des patientes selon l’installation d'une aménorrhée chimio-induite  
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Tableau n° 10 : Régularité de cycle menstruel selon la tranche d’âge 

 

 Tableau n° 11 : Reprise des menstruations selon la tranche d’âge 

  
 

Moins de 40 ans 
 

Plus de 40 ans 
 

Total 

 

 

Retour 

des règles 

 

Oui 

Effectif 13 13 26 

Pourcentage %  100 59,1 74,3% 

 

Non 

Effectif 0 9 9 

Pourcentage %  0 40.9 25,7 

 

Total 

Effectif 13 22 35 

Pourcentage%  100 100 100 
 

          Après étude statistique descriptive, on a noté un pourcentage de 25.7% d'ACI après la 

2ème Cure (9 cas), alors que 22.9% est enregistré après la 1ère, 3ème et 4ème cure et de même effectif 

(8 cas) (Tableau n0 12). 

 Tableau n° 12 : Timing de l’aménorrhée dans notre étude 

          L'analyse a montré que les femmes avec un âge supérieur à 40 ans étaient plus susceptibles 

de présenter une aménorrhée que celles avec un âge inférieur à 40 avec de façon significative 

(77.3% vs 30.8%, p = 0.007) (Tableau n0 13). En effet, 7 des patientes qui ont reçu 6 cures de 

 

Reprise du cycle 

 

Moins de 40 ans  

 

Plus de 40 ans  

 

Total 

Oui (cycle 

régulier) 

Effectif 9 8 17 

Pourcentage %  25,7 22,9 48,6 

Oui (cycle 

irrégulier) 

Effectif 4 5 9 

Pourcentage % 11,4 14,3 25,7 

 

Non  
Effectif 0 9 9 

Pourcentage % 0 25,7 25,7 

 

Total 
Effectif 13 22 35 

Pourcentage % 37,1 62,9 100 

Installation de l’aménorrhée 
 

Effectifs 
 

 

Pourcentage % 
 

 

Jamais 2 5,7 
 

après 1ère cure 8 22,9 
 

après 2ème cure 9 25,7 
 

après 3ème cure 8 22,9 
 

après 4ème cure 8 22,9 
 

 

Total 35 100 
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chimiothérapie ont présenté une ACI (58.3 %) versus 7 cas des 9 patientes ayant reçu 8 cures 

(77.8 %) et 2 patientes sur 3 ayant reçu 15 cures de chimiothérapie présentant 66.7 % (Tableau 

n0 14). 
 

 Tableau n° 13 : Survenue d'une aménorrhée chimio-induite selon de la tranche d'âge 

 

Tableau n° 14 : Nombre des cures reçus selon la survenue d’ACI 

Les résultats du présent travail ont constaté que 32 cas des patientes qui ont reçu une 

chimiothérapie à base de traitement séquentiel, 19 cas ont présenté d'ACI (59.4 %) versus 66,7 

% (2 cas sur 3) pour les patientes ayant reçu une chimiothérapie à base d'anthracyclines et agents 

alkylants (Tableau n0 15). 

 

  Moins de 40 ans Plus de 40 ans Total 

 

Avec ACI 
Effectif 4 17 21 

Pourcentage %  30,8 77,3 60 

 

Sans ACI 
Effectif 9 5 14 

Pourcentage %  69,2 22,7 40 

 

Total 
Effectif 13 22 35 

Pourcentage %  100 100 100 

  

      Aménorrhée chimio-induite 

 

Nombre de cures 
 
 

Total 6 8 15 24 25 26 

 

Avec ACI 

Effectif 7 7 2 1 1 3 21 

Pourcentage %  58,3 77,8 66,7 16,7 100 75 60 

 

Sans ACI 

Effectif 5 2 1 5 0 1 14 

Pourcentage %  41,7 22,2 33,3 83,3 0 25 40 

 

Total 
Effectif 12 9 3 6 1 4 35 

Pourcentage %  100 100 100 100 100 100 100 
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Tableau n° 15 : Survenue d’ACI selon le protocole de chimiothérapie 

 

2.1.5. Données sur le suivi à long terme de la patiente 

          Dans notre étude, 4 patientes moins de 42 ans ont déclaré une grossesse après la 

chimiothérapie (11.42%), 3 femmes sont accouchées et une femme a avorté (Tableau n0 16). 

Parmi les cas étudiés, 3 patientes (moins de 40 ans) sont développées des kystes ovariens après 

fin de la chimiothérapie (8.57%) (Tableau n0 17). 

 

 Tableau n° 16 : Grossesse après la fin de la chimiothérapie 

 

 Tableau n° 17 : Présence d’un kyste ovarien après la chimiothérapie

 

           Protocole de chimiothérapie 
Avec 

ACI 

Sans 

ACI 

 

Total  

 

Anthracycline+alkylant 
  

 

Effectif 
 

2 
 

1 
 

3 
 

Pourcentage %  
 

66,7 
 

33,3 
 

100 

 

Anthracycline + alkylant + sequentiel 

taxane 

 

Effectif 
 

19 
 

13 
 

32 
 

Pourcentage %  
 

59,4 
 

40,6 
 

100 

 

Total 

 

Effectif 
 

21 
 

14 
 

35 
 

Pourcentage %  
 

60 
 

40 
 

100 

Grossesse après chimiothérapie 
 

Effectifs 
 

Pourcentage % 
 

Oui 4 11,4 

Non 31 88,6 

Total 35 100 

  Effectifs Pourcentage % 

Oui 3 8,6 

Non 32 91,4 

Total 35 100 
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2.2. Etude anatomopathologique et immunohistocgimique 

2.2.1. Etude anatomopathologique 

2.2.1.1. Etude macroscopique 
 

Figure 47 : Photographie d’un ganglion lymphatique mesurant 0.5cm×0.3cm situé dans la 

graisse axillaire extraire à partir d’un curage axillaire. Curage ganglionnaire (CG), ganglion 

lymphatique (GL), tissu graisseux (TG) (Khenniche, 2023). 

          La figure 47A représente une graisse axillaire d’une mastectomie gauche mesurant 

13cm× 11 cm et la figure 47B indique un ganglion lymphatique de 0.5cm×0.3cm qui est 

retrouvé au sein des tissus adipeux à la recherche d’autres ganglions lymphatiques, ce ganglion 

apparemment ne possède aucun signe de malignité (indemne). 

Figure 48 : Pièce d’une mastectomie gauche (face antérieur) mesurant 21cm×16cm×5cm 

Mamelon rétracté (MR), lambeau cutané (LC), masse graisseuse (MG) (Khenniche, 2023). 
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           La figure 48 représente une mastectomie gauche adressé orienté et surmonté par un 

lambeau cutané de 18cm×10cm centré par un mamelon rétracté et un tissu adipeux comme un 

support interne.  

 

Figure 49 : Pièce d’une mastectomie gauche (face postérieure) (préalablement conditionner 

avec coupes longitudinales en feuille de livre pour permettre la fixation), et un foyer tumoral 

de couleur blanchâtre et d’aspect charnu. Tissu tumoral (TT), foyer tumoral (FT), base de 

résection (BDR) (Khenniche, 2023).  

          La figure 49A montre des tissus tumoraux de couleur blanchâtre qui sont mise dans des 

casettes tissulaires préalablement étiquetées. A la coupe de la pièce, on remarque l’un des foyers 

tumoraux qui est situé à 2cm de la BDR, ce foyer tumoral apparait mal limité dure à la palpation, 

comme la figure 47B représente. 
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2.2.1.2. Etude microscopique  

 

Figure 50 : Carcinome lobulaire infiltrant (HE) (hématoxyline et éosine; X40). La tumeur 

infiltre le tissu fibro-adipeux, entoure les cellules mais respecte également les structures 

préexistantes, cette tumeur associée à une composante lobulaire In-situ. Infiltration tumorale 

(IF), carcinome lobulaire in-situ (CL in-situ), tissu fibro-adipeux (TFA), vaisseaux sanguins 

(VS) (Khenniche, 2023). 

          La figure 50 montre une infiltration tumorale des tissus fibro-adipeux et les structures 

glandulaires normales, se propage le long des canaux et des vaisseaux mais sans les détruire ce 

qui respecte l’architecture normale du sein. Elle est pauvre en éléments inflammatoires, cette 

figure indique une présence d’un carcinome lobulaire in-situ associé à cette tumeur, réalisant 

un aspect sac à billes. 

 

X40 
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Figure 51 : Carcinome lobulaire infiltrant (HE; A: X100; B: X400). La tumeur est constituée 

par des cellules dont l’aspect cytologique est peu atypique de type lobulaire mais qui se 

disposent en travées monocellulaires et grandir dans un mode file indienne, elles sont occupées 

par des vacuoles de muco-sécrétion. Aspect files indiennes (FI), cellules dyscohésives (CD), 

cellules en bague à chaton (CBCh), vacuoles de muco-sécrétion (VMS), noyau allongé en 

périphérie (NA) (Khenniche, 2023). 

         La figure 51A indique une prolifération carcinomateuse infiltrante s’agençant en travées 

ovalaire irrégulier centrale ou excentriques monocellulaires non cohésives, sont occupés par 

des vacuoles de muco-sécrétion, alors que la figure 51B fait partie d’un grossissement de 

l’image précédente, les cellules apparaissent grande taille, à noyaux ovalaires irréguliers 

centrale ou excentrique faiblement mitotique, et comportent des cytoplasmes le plus souvent 

éosinophile peu abondant. De plus, il y’a certaines cellules présentent un cytoplasme clarifié et 

un noyau allongé, irrégulier et refoulé en périphérie réalisant un aspect en bague à chaton qui 

est typique pour le carcinome lobulaire infiltrant. 

0 

0 

0 0 
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2.2.3. Etude immunohistochimique  

         Dans cette étude, les anticorps utilisés, anti RE/RP, anti Her2 et Ki67 (DAKO). La 

recherche des récepteurs hormonaux permet de prévoir la sensibilité de la tumeur à 

l’hormonothérapie. Elle est exprimée par un pourcentage de cellules exprimant ces récepteurs 

aux Œstrogènes et à la progestérone (RE & RP). Alors que les marqueurs Ki67 et HER2 

permettent de classer les carcinomes infiltrants selon un type moléculaire.  

➢ RO (récepteurs aux Œstrogènes) 

 

Figure 52 : Carcinome lobulaire infiltrant (A: X100; B: X400) avec récepteurs aux œstrogènes 

positifs (expression nucléaire intense de plus de 80 % des cellules tumorales exprimant 

l’anticorps anti-Oestrogène DAKO) Marquage des récepteurs d’œstrogènes (RO), carcinome 

lobulaire in-situ (CL in-situ), cellules normales (CN) (Khenniche, 2023). 

          La figure 52A montre un fort marquage des noyaux des cellules carcinomateuses de 

80%, ces noyaux apparaissent presque tous marqués en marron, avec des intensités différentes 

alors que les noyaux des cellules normales, fibroblastes et lymphocytes ne sont pas marqués, 

apparaissant bleus. Dans l’autre la figure 52B, le marquage des noyaux cancéreuses est apparent 

plus au moins autour des tissus fibro-adipeux, et très fortement dans un carcinome lobulaire in-

situ (pagétoïde) qui est réalisée un aspect de sac à billes. 

X400 X100 
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➢ RP (récepteurs de la progestérone) 

Figure 53 : Carcinome lobulaire infiltrant (X100) avec récepteurs de la progestérone positifs 

(expression nucléaire intense de plus de 70 % des cellules tumorales exprimant l’anticorps anti-

progestérone DAKO) Marquage des récepteurs de la progestérone (RP), cellules normales (CN) 

(Khenniche, 2023). 

          La figure 53 représente un marquage fortement positifs, 70 % des noyaux des cellules 

carcinomateuses, ils ont coloré presque tous marqués en marron, avec des intensités différentes 

alors que les noyaux des cellules normales, fibroblastes et lymphocytes ne sont pas marqués, 

apparaissant bleus. 

➢ Ki67 et Her2 

Le Human Epidermal growth factor Receptor 2 ou (HER2) est un oncogène qui participe à la 

régulation de la division cellulaire et de la croissance. Grace à cette technique on peut évaluer 

la quantité de la protéine HER2 qui présente dans les cellules cancéreuses (figure 55). 

Le marquage de Ki67 permet d’évaluer la prolifération cellulaire dans les tissus (indice 

d’activité mitotique) (figure 54).   

- L’intensité du marquage n’est pas un critère ; tout marquage est considéré comme positif 

(gradient de brun) ; si seules les cellules ayant une forte inensité sont comptabilisées dans le 

numéraeur, celles-ci seront alors les seules à inclure dans le dénominateur. 

- Au faible grossissement si le marquage est homogène sur toute la lame : lecture de 3 champs 

à fort grossissement. 

-  Si le marquage est hétérogène, deux situations se présenent : 

0 
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• Une accenuaion périphérique (importance bioloique du front d’invasion), les 3 champs 

doivent porter sur cette zone. 

• En cas de hotspot, une appréciaion globale de toute la section doit étre faite e non une 

lecture spécifique de ces foyers.  

- Seuil : il n’existe pas à ce jour de seuil précis, 10 à 20 %. Néanmoins pour la classification 

moléculaire le seuil de 14 % permet de classer les luminaux A et B.  

Figure 54 : Expression nucléaire (X400) faible à intense de 15 % des cellules carcinomateuses 

de l’indice prolifératif Ki67 (Khenniche, 2023). 

Figure 55 : Expression membranaire (X400) faible incomplète moins de 15 % des cellules 

tumorales infiltrantes à l’anticorps HER2. Expression membranaire faible incomplète (EFI) 

(Khenniche, 2023).
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3. Discussion  

Discussion d’une première étude 

          Le cancer du sein est la pathologie maligne la plus répandue des femmes en âge de 

procréer (Wu et al., 2005), où le risque est plus élevé chez les femmes jeunes ayant un profil 

moléculaire très agressif, elles ont souvent subi à la chimiothérapie (Reh et al., 2008). Parmi 

les effets secondaires de ce traitement néoplasique est l'insuffisance ovarienne chimio-induite 

(IOCI) qui se traduit cliniquement par la survenue d’une aménorrhée transitoire ou permanente 

(This, 2008). 

D’après les études des Oktem et Oktay (2007), les patientes exposées à la chimiothérapie, les 

lésions vont d'une diminution de la densité des follicules voire une disparition complète avec 

présence d'une fibrose ovarienne (Oktem and Oktay, 2007), une baisse du nombre de follicules 

primordiaux et une altération stromale (Goldhirsch et al., 1990). 

          Dans notre étude, l’incidence globale de l’aménorrhée chimio-induite (ACI) était de 60 

% avec comme seuil une aménorrhée de 6 mois après le début de la chimiothérapie, Ce 

pourcentage est inférieur par rapport aux études de Brahmi et al (2016), Amaadour et al (2020) 

et Berlière et al (2008) (74 %; 82 %; 93 % respectivement), concernant la première étude, c’est 

une étude rétrospective de Brahmi Sami Aziz et al (2016) d’une aménorrhée chimio-induite 

chez une population marocaine, portant sur 104 femmes pré ménopausées âgées de 44 ans et 

moins, traitées pour un cancer du sein localisé, la deuxième, c’est une étude rétrospective 

d’Ammadour Lamia (2020) de l'insuffisance ovarienne chimio-induite dans le cancer du sein 

chez une population marocaine (100 cas pré ménopausées étudiées), la troisième étude, c’est 

une étude de Belière Martine et al (2008), étude rétrospective de l’incidence de l’aménorrhée 

réversible chez 154 femmes atteintes d’un cancer du sein subissant une chimiothérapie 

adjuvante à base d’antracyclines avec ou  sans docétaxel (provenant  du 2 centres anticancéreux 

belges et un centre anticancéreux français). 

          De plus, nos résultats ont montré que 42.86 % des cas présentant une aménorrhée chimio-

induite définitive, ce qui sont légèrement supérieurs à ceux rapporté par Brahmi et al (2016) 

(33,7 % des cas). Ce risque d'atteinte gonadique augmente avec l'âge, l’impact d'une diminution 

du nombre de follicules étant sans aucun doute plus dommageable lorsque la réserve ovarienne 

est déjà diminuée, comme une femme plus âgée avec un stock folliculaire plus faible, 

l’administration de la chimiothérapie peut engendrer une destruction des follicules restants et 

que la survenue de l’aménorrhée voire la ménopause soit plus rapide en comparaison à ce qui 

se passe chez une femme plus jeune (Doho, 2017), donc l'âge constitue un facteur prédictif de 
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la sévérité de l'ACI et de son réversibilité (Berlière et al., 2008), comme nos résultats ont 

indiqué que les femmes âgées plus de 40 ans étaient plus susceptibles de présenter une 

aménorrhée que celles avec un âge inférieur à 40 ans (77.3 % vs 30.8 %, p = 0.007), ils sont 

diminués en comparaison avec ceux enregistrés aux deux études de Amaadour et al (2020) et 

Brahmi et al (2016) ((92 % vs 62 %, p = 0,02); ( 95,7 % vs 56,1 %, p = 0,003) respectivement), 

plus une femme est âgée et plus le risque de survenue d’une aménorrhée chimio-induite est 

élevé (Valentini et al., 2013). 

          Pour les très jeunes femmes moins de 40 ans, nous avons montré que 30.8 % présentant 

d’ACI, ce résultat est supérieur à celui trouvé par Fornier et al (2005) et Berlière et al (2008) 

(17 %; 25,3 % respectivement), et pour les très jeunes femmes moins de 30 ans, notre étude a 

montré 0 % d’ACI, ce qui est un très faible taux par rapport à celui observé par Swain et al 

(2009) (41 %).  

          D’autres part, l’incidence de reprise des menstruations était plus élevée chez les patientes 

âgées de moins de 40 ans par rapport aux patientes âgées de plus de 40 ans (100 % vs 59.1 %), 

nos résultats sont augmentés en comparaison avec ceux enregistrés par Amaadour et al (2020) 

(85 % vs 32 %), l’âge constitue un facteur prédictif de prolongement de la période d'ACI et 

même du retour ou non des menstruations (Berlière et al., 2008), il influence la reprise de cycles 

menstruels (Tham et al., 2007; Goodwin et al., 1999), même en cas de reprise des règles, le 

risque d'avoir une ménopause précoce est toujours élevé en raison des dommages à la réserve 

ovarienne causés par le traitement cytotoxiques (Doho, 2017). De plus, Une étude a démontré 

que la chimiothérapie induit l’appoptose des cellules de la prégranulosa, ce qui entraîne la perte 

des follicules ovariens (Meirow, 2000), une étude italienne de Valagussa a été montré que près 

de 30 % des patientes pésentant une ménopause précoce dans les 2 ans qui suivent la 

chimiothérapie (Valagussa et al., 1996), ce qui limite les possibilités de grossesse ultérieure, 

cela peut être expliquer par une baisse du taux de grossesse dans notre étude (4 grossesses) 

parmi 35 cas.  

          Concernant la dose cumulée de la chimiothérapie, les résultats de notre étude montrent 

que 7 des patientes qui ont reçu 6 cures de chimiothérapie ont présenté une ACI (58.3 %) versus 

7 cas des 9 patientes ayant reçu 8 cures (77.8 %), contrairement avec ceux trouvé par Brahmi 

et al (2016), 62 des patientes qui ont reçu 6 cures de chimiothérapie présentant une ACI (81,7%) 

versus 11 cas des 14 patientes ayant reçu 8 cures (14,4%). La dose complète des cytotoxiques 

utilisés au cours de la chimiothérapie a un impact sur la réversibilité de l'insuffisance ovarienne 

chimio-induite (Anderson et al., 2006).  
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          Au cours de notre étude, nous avons constaté que 32 cas des patientes qui ont reçu une 

chimiothérapie à base de traitement séquentiel, 19 cas ont présenté d'ACI (59.4 %) versus 66,7 

% (2 cas sur 3) pour les patientes ayant reçu une chimiothérapie à base d'anthracyclines et 

agents alkylants, ces résultats sont augmentés en comparaison avec ceux enregistrés par Brahmi 

et al (2016), parmi 46 cas des patientes qui ont reçu une chimiothérapie à base de traitement 

séquentiel, 30 cas ont présenté d'ACI (39%) versus 58,9% pour les patientes ayant reçu une 

chimiothérapie à base d'anthracyclines et agents alkylants, contrairement avec ceux trouvés par  

Amaadour et al (2020) (61 % versus 89 %), nos résultats sont diminués par rapport à ceux 

observés par Berlière et al (2008) (92.8 % versus 93 %), nos résultats rejoignent ceux de la 

littérature, l’incidence de l'ACI rapportée dans cette dernière est comprise entre 0 et 96 % pour 

les protocoles basés sur les anthracyclines et de 50 à 77 % pour le protocole FEC (Sonmezer 

and Oktay, 2006). Certaines molécules utilisées en chimiothérapie comme les agents alkylants 

(les cyclophosphamides) ont considéré parmi les molécules les plus agressives pour les gonades 

(Wallace et al., 2005; Donnez et al., 2010), l'ajout des taxanes aux anthracyclines a un effet 

encore indéterminé sur la fonction ovarienne (Reh, 2008), les taxanes ont été notamment 

étudiées et leur utilisation ne semble pas induire une altération profonde de la fonction 

ovarienne (Davis et al., 2012; Fornier et al., 2005; Reh et al., 2008), même si certaines études 

indiquent une modification du cycle menstruel, généralement durant une chimiothérapie, une 

perturbation des cycles  menstruels est très fréquents (50 à 90%) (Petrek et al., 2006), ce taux 

est supérieur par rapport à nos résultat (25.7 %), comme nous avons constaté que 3 patientes 

(sur 35 cas) sont développées des kystes ovariennes après la fin du traitement. 

          L'administration du trastuzumab, et du tamoxifène n'étaient pas des facteurs prédictifs de 

la survenue d'une ACI dans notre étude, pourrait être contribuer au maintien de l'aménorrhée 

chimio-induite par augmentation du taux d'oestradiolémie et rétrocontrôle négatif sur l'axe 

hypothalamo-hypophysaire (Shapiro and Recht, 2001), en plus, aucune relation a été montré 

entre l’âge de la ménarche et la prise des contraceptifs oraux avec l’aménorrhée chimio-induite, 

selon l’étude de Doho (2017), une pilule contraceptive avant la chimiothérapie n’ait aucun 

impact sur la ACI mais semble en avoir sur la survenue de la ménopause naturelle, mais elle 

peut masquer les symptômes de la ménopause, car elle contient des œstrogènes. 

          Plusieurs études suggèrent que le blocage de l'axe hypothalamo-hypophysaire par des 

analogues de la Gn-RH pourrait préserver les cellules germinales en cas de traitement gonado-

toxique (Blumenfeld et al., 2002; Azim et al., 2013), des  résultats de deux larges études 

randomisées; il s'agit de l'étude POEMS-SWOG S0230 et l'étude PROMISE-GIM6 qui ont 
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randomisé les patientes opérées pour cancer du sein localisé entre une chimiothérapie seule et 

une chimiothérapie associée aux analogues de la Gn-RH; observant une réduction significative 

de l'insuffisance ovarienne chimio-induite dans les deux études sans conséquences sur le 

pronostic de la maladie tumorale (Halle et al., 2014; Del Mastro and  Lambertini,  2015). 

Discussion d’une deuxième étude 

           L’étude anatomopathologique a révélé que l’examen macroscopique a indiqué 

certaines caractéristiques du carcinome lobulaire infiltrant, d’abord, un caractère multicentrique 

et multifocal rapporté à ce carcinome lobulaire a été remarqué par la présence de 3 foyers 

tumoraux, les lésions ont trouvé, blanchâtres, irréguliers, mal délimitées et dure à la palpation 

(Thomas et al., 2019; Trojani and Mac Grogan, 1998). En outre, ce carcinome ne forme pas de 

masse, il forme plutôt d’une bande dans le tissu graisseux du sein, Ce qui peut rendre son 

diagnostic plus difficile à l’œil nu, créant ainsi une zone épaisse de tissu mammaire d’où le 

changement de la peau du sein comme nous avons remarqué un aspect peau d’orange qui est 

un signe alarmant de certains cancers du sein. 

L’absence de tumeur visible facilement identifiable en macroscopie est due essentiellement à 

l’infiltration insidieuse des cellules qui infiltrent les lobules mammaires, les canaux, la graisse 

et le muscle sous-jacent sans les détruire et en provoquant de minimes changements (Thomas 

et al., 2019), ce caractère peut expliquer un faible contraste ou non caractéristique qui est parfois 

observé en IRM et en scanner après injection de produit de contraste, même le diagnostic 

précoce difficile avec une mammographie (Owen et al., 2019). 

          L’étude microscopique a montré une infiltration de cette tumeur où les cellules sont 

isolées, grandes et groupées de façon concentrique autour des canaux galactophoriques réalisant 

l’aspect en files indiennes (Faten et al., 2023; Rakha and Ellis, 2010; Ellis, 2004), et aussi au 

pourtour de lésions de carcinome lobulaires in-situ donnant un aspect en sac à billes. Ces 

cellules, grande de taille, non cohésives et leur cytoplasme éosinophile peu abondant avec 

noyau peu atypique faiblement mitotique (Faten et al., 2023; Mersin, 2003; Trojani and Mac 

Grogan., 1998). Il est important de noter que le carcinome lobulaire in-situ peut évoluer vers 

un carcinome invasif (Christgen et al., 2016). 

Le carcinome lobulaire infiltrant prend naissance dans les lobules du sein puis traverse la 

membrane basale de ces lobules et envahit le tissu mammaire voisin, c’est pour cela qu’il est 

nommé Carcinome lobulaire infiltrant. Ce carcinome est considéré comme le deuxième type 

histologique le plus répandu après le carcinome canalaire infiltrant et qui représente 5 à15 % 

des cancers du sein (Rakha et al., 2010; Ravdin, 2009; Li et al., 2003). 
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Notre étude fait apparaitre certaines cellules présentant un aspect en bague à chaton et des 

lésions de carcinome lobulaire in situ qui sont souvent associées au carcinome lobulaire 

infiltrant (Faten et al., 2023; Rakha and Ellis, 2010; Tavassoli and Devilee, 2003; Trojani and 

Mac Grogan, 1998). 

Histologiquement, ce carcinome est classé SBR II (3 pour la différenciation, 2 pour 

l’anisonucléose et 1 pour l’activité mitotique), cette classification a corrélé au grade nucléaire. 

Les tumeurs lobulaires pures ont classé III pour la formation de tubules, seule la lésion nucléaire 

grade I est de grade histologique grade I, alors que la majorité des carcinomes lobulaires invasifs 

présentent un grade nucléaire II qualifiant ainsi un grade histologique II, car le taux de mitose 

est faible, sauf pour certains carcinomes lobulaires invasifs pléomorphes, peu de tumeurs sont 

de grade III (Orvieto et al., 2008).   

          L’immunohistochimie occupe une importance primordiale en sénologie, leurs 

paramètres permettent de fournir un statut de marqueurs prédictifs, la réponse de thérapie en 

cible et évaluer leurs pronostique de survie (Yeh et al., 2008; Elston et al., 1991). 

Les récepteurs hormonaux sont considérés comme facteur pronostic, les protéines liant à 

l’œstrogène et la progestérone sont nécessaires pour confirmer que cette tumeur soit 

hormonosensible. Les oestrogènes et progestérone se sont des agents promoteurs de tumeurs, 

activent les récepteurs nucléaires spécifiques et stimulent la croissance et la division cellulaire, 

Les estrogènes naturels peuvent se lier directement à l'ADN sans aide à récepteur et former des 

liaisons covalentes avec les bases puriques de l'ADN et entraîner des mutations somatiques 

pouvant être pathologiques. (Rochefort, 2008). 

          Cette étude a indiqué que le carcinome lobulaire infiltrant exprime une forte positivité du 

marquage nucléaire de 80 % des cellules tumorales pour les récepteurs aux œstrogènes (ER) et 

70 % des cellules tumorales pour les récepteurs de la progestérone (RP), il a une forte 

expression des récepteurs hormonaux par rapport à celui du canalaire, nos résultats rejoignent 

ceux de la littérature (Arpino et al., 2004), et pour le même type de carcinome, il y a une 

différence entre ces variantes, remarquant que la forme alvéolaire c’est la plus expressivement 

positive en comparaison avec celle du pléomorphe (Rhadi, 2000). En vue de ce résultat, 

l’hormonothérapie adjuvante devient un choix de traitement intéressant et fortement conseillée 

(Sikora et al., 2012; Sastre-Garau et al., 1996). Le type d’hormonothérapie diffère selon le statut 

de ménopause des patientes, pour les patientes non ménopausées atteintes d’un cancer du sein 

non métastatique (comme cette patiente), le tamoxifène (Nolvadex®) c’est le seul 

antiœstrogène utilisé, c’est un médicament modulateur sélectif des récepteurs aux œstrogènes 

(SERM), de structure chimique non stéroïdienne (Dohou, 2017). Le tamoxifène se lie de 
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manière sélective aux récepteurs des œstrogènes, produisant un effet anti-œstrogène. Il entre en 

compétition de manière antagoniste avec les œstrogènes pour les sites de liaison afin de freiner 

la croissance des cellules tumorales (Dans le tissu mammaire) (Farrar and Jacobs, 2023). Il y a 

également les anti-aromatases, ces inhibiteurs entrent en compétition avec l’aromatase, ce 

dernier permet à l’organisme de continuer à produire les oestrogènes chez les femmes 

ménopausées, il ya deux types, stéroidiens (l’exemestane) et non stéroidiens (letrozole et 

l’anastrozole) à 5 ans. Il existe plusieurs autres façons de supprimer la fonction ovarienne tels 

que l’utilisation de l’agoniste de la GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) ou de la LHRH 

(Luteinizing Hormone Releasing Hormone) (Dohou, 2017). 

          Dans cette étude, En ajoutant aussi des marqueurs moléculaires nécessaires dans le 

diagnostic des différents carcinomes mammaires, se sont le Ki67 et l’Her2 (Song, 2019). Le 

Her2 appartient à la famille des récepteurs du facteur de croissance épidermique des récepteurs 

tyrosine kinase. Cette famille comprend HER1, HER3 et HER4 en plus de HER2. La 

surexpression de ces récepteurs est associée à certains adénocarcinomes, notamment les cancers 

du sein et d’autres (Albagoush and Limaiem, 2022). Toutes ces protéines HER partagent des 

caractéristiques structurelles communes (le domaine extracellulaire de liaison au ligand, le 

domaine transmembranaire, et le domaine intracellulaire de la protéine tyrosine kinase). 

L'activation des voies de signalisation médiées par HER2 se produit par hétérodimérisation 

avec EGFR ou HER3 activé par un ligand ou par homodimérisation lorsqu'il est présent à des 

concentrations élevées comme dans le cancer. Ces dimérisations conduiraient à la 

phosphorylation des résidus de tyrosinequi initie des cascades de signalisation en aval, Ces 

récepteurs sont essentiels pour contrôler la croissance et la différenciation et la survie des 

cellules épithéliales (Klapper at al., 1999; Yarden and Sliwkowski, 2001). L'inhibition de la 

dimérisation de HER2 empêche l'activation de plusieurs cascades de signalisation 

intracellulaire qui peuvent provoquer la carcinogenèse (Yarden and Sliwkowski, 2001). 

Concernant la surexpression du récepteur Her2, l’immunohistochimie évalue la quantité de 

cette protéine Her2 présentant dans les cellules carcinomateuses (Wolff et al., 2018), permettant 

de sélectionner les patientes qui vont bénéficier de la thérapie ciblée par Trastuzumab 

(Herceptin ®), ce dernier est le plus utilisé, c’est un anticorps monoclonal, il se lie au segment 

extracellulaire des récepteurs HER2, est un puissant médiateur de la  cytotoxicité cellulaire 

anticorps-dépendante (Albagoush and Limaiem, 2022). Il inhibe l’activation de signalisation 

HER2 en aval (Vu and Claret, 2012). Pour notre étude, le marquage membranaire faible et 

incomplet moins de 15 % des cellules tumorales.  
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          Le Ki67 est un biomarqueur exprime une valeur pronostique et prédictive dans le cancer 

du sein (Pernault-Llorca et al., 2008). C’est une protéine nucléaire non histone est exprimée 

durant tout le cycle cellulaire sauf la phase G0 (Vasseur et al., 2013). La détection d’expression 

de Ki67 est classiquement réalisée par immunohistochimie (IHC) afin d’évaluer la prolifération 

des cellules tumorales dans les tissus, le pourcentage est marqué par un anticorps anti-Ki67, 

Cet index mitotique est mesuré dans le grade histopronostique, sert à distinguer les carcinomes 

mammaires luminaux A des luminaux B et par la suite, à orienter la conduite à tenir 

thérapeutique (Gerdes et al., 1983). Un pourcentage d’estimation à 15 % des cellules tumorales 

est considéré comme faible, lié à un bon pronostic (Varga et al., 2008), un taux de prolifération 

ki67, est généralement faible dans ce type de carcinome alors que les autres variantes sont 

élevées (Orvieto et al., 2008). Un taux élevé étant le témoin d’une agressivité tumorale 

importante et par conséquent d’une sensibilité importante à la chimiothérapie. 

Cette tumeur a classé dans le groupe luminal A (Williams et al., 2019), ce sont des tumeurs 

RE+, RP+, HER2- avec un ki67, soit présentant une faible prolifération (Gnant et al., 2011), il 

est important de mentionner que cette tumeur est moins sensible à la chimiothérapie que la 

forme canalaire en néo-adjuvant (Cocquyt et al., 2003; Mathieu., 2004), cette mauvaise réponse 

peut être associé aux taux plus élevés des récepteurs hormonaux, une faible expression de Her2 

et un faible score de Ki 67 (Sastre-Garau et al., 1996). L’intérêt de la chimiothérapie est limité, 

en raison des faibles taux de prolifération observés dans la plupart des carcinomes lobulaires 

infiltrant classiques (Katz, 2005). 

          Il est important de mentionner une molécule intéressante et très utilisée pour confirmer 

le type de carcinome lobulaire infiltrant, c’est la cadhérine E, cette tumeur est caractérisée par 

la perte d’expression pour cette molécule (De Leeuw et al., 1997), elle est exprimée dans les 

épithéliums qui est impliquée dans l’adhésion cellule-cellule, Sa détection se révèle très utile 

en cas de prélèvements de petite taille (microbiopsie) et lors de formes particulières (variantes 

ou forme mixte) (Acs et al., 2001; De Leeuw et al., 1997), Cette perte d’expression pour cette 

molécule contribue à la nature dyscohésive caractéristique des cellules lobulaires (Goldstein, 

2002; De Leeuw et al., 1997). Elle n’est pas utilisée dans notre étude à cause de la forme typique 

de ce carcinome. 
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Conclusion  

          Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme dans le monde. Un 

dépistage systématique ainsi que l'amélioration des traitements ont fait diminuer plus au moins 

la mortalité en Algérie. Le traitement lourd de ce cancer entraine plusieurs conséquences sur 

les fonctions de l’organisme y compris la fonction de reproduction, nous sommes intéressés aux 

conséquences gonadotoxiques. 

          Ce travail a porté sur deux études, la première est une étude rétrospective transversale sur 

l’incidence de l’aménorrhée chimio-induite, penchant sur des 35 cas, celui des femmes atteintes 

du cancer du sein non métastatique traitées au centre anticancéreux (CAC) BEN ZERDJEB, 

service d'oncologie médicale du Centre Hospitalo-universitaire (CHU) BENBADIS de 

Constantine entre 2017 et 2020. Nous avons constitué une base de données et étudié l’incidence 

de l’aménorrhée chimio-induite ainsi que les facteurs liés à sa survenue. 

 La deuxième étude, c’est une étude anatomophathologique et immunohistochimique d’une 

pièce d'exérèse mammaire au service anatomopathologique du CHU de Constantine d’une 

femme atteinte du cancer du sein non métastatique âgée de 45 ans. 

          Dans une première étude, nous avons pu confirmer que l’âge est le principal facteur 

prédictif de la survenue de l’aménorrhée avec une incidence globale de 60 %, comme seuil une 

aménorrhée de 6 mois après le début de la chimiothérapie, alors que 42.86 % des cas présentant 

une aménorrhée chimio-induite définitive. L’incidence de reprise des menstruations était plus 

élevée chez les patientes âgées de moins de 40 ans par rapport aux patientes âgées de plus de 

40 ans (100 % vs 59.1 %). Donc l’âge constitue également un facteur prédictif du retour ou non 

des menstruations. De plus, nous n’ayons pu le démontrer le type de chimiothérapie et le 

nombre de cures de traitement ont un impact sur les conséquences gonadotoxiques.  

Concernant la deuxième étude (1ère partie : anatomopathologique), on peut comprendre 

maintenant pourquoi le diagnostic du carcinome lobulaire infiltrant est rendu difficile et que la 

tumeur soit découverte généralement à un stade évolué, en raison des caractères particuliers de 

ce type de carcinome, on peut citer quelques caractères :  

Une infiltration insidieuse des cellules carcinomateuses au tissus avoisinants sans les détruire, 

ce caractère peut expliquer un faible contraste ou non caractéristique qui est parfois observé en 

IRM et en scanner après injection de produit de contraste et même difficile avec une 

mammographie, par conséquent la présence d’une bande plutôt d’une masse rend la tumeur 

difficile à identifier macroscopiquement, en remarquant également un caractère multicentrique 

et multifocal de ce type de carcinome. Microscopiquement, les cellules apparaissent non 
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cohésives, réalisant l’aspect en file indienne, et un carcinome in situ associé à cette tumeur 

réalisant un aspect de sac à billes, certaines cellules réalisant un autre aspect typique, c’est 

l’aspect en bague à chaton. 

          Concernant l’étude immunohistochimique (2ème partie), nos résultats montrent une forte 

positivité du marquage nucléaire de 80 % des cellules tumorales pour les récepteurs aux 

œstrogènes (ER) et 70 % des cellules tumorales pour les récepteurs de la progestérone (RP), 

pour le Her2, le marquage membranaire faible et incomplet moins de 15 % des cellules 

tumorales, et pour le Ki 67, le pourcentage d’estimation à 15 % des cellules tumorales. En vue 

de ces résultats, cette tumeur a classé sous type luminal A et Grade II SBR de bon pronostique. 

Ces études sont nécessaires car elles permettront de préciser le diagnostic du cancer du sein, et 

de prévoir la réponse à un traitement, ou bien de fournir des indices pronostiques. 

          Ce travail nous a permis en premier lieu de maitriser les techniques histologiques et 

immunohistologique. En plus, nous avons appris comment distinguer macroscopiquement et 

microscopiquement les foyers tumoraux de quelques types histologiques (plus au moins). 

Perspectives et recommandation 

A la lumière de ce modeste travail, il est important de dire qu’il est plus que nécessaire de :  

• Sensibiliser des femmes à l’importance de dépistage précoce de la maladie surtout pour 

les gens qui ont des antécédents familiaux, cela va cerner la pathologie avant d’arriver 

aux stades avancés où les traitements thérapeutiques n’auront aucun intérêt, ce qui 

pourrait de diminuer le taux de mortalité. 

• Elargir la taille de l’échantillon afin de mieux évaluer ces facteurs ou d’autres.  

• Uniformiser la notion d’ACI (la durée) dans les études prochaines pour plus de fiabilité 

dans la comparaison avec d’autres résultats des autres études. 

• Suivi les patientes au cours et après des traitements pour mieux évaluer leur réserve 

ovarienne avec un dosage hormonale d’AMH. 

• Les patientes qui reçoivent un nouveau diagnostic de malignité doivent être rapidement 

référés à un spécialiste de la fertilité pour recevoir des conseils de préservation de la 

fertilité, surtout chez la femme en âge de procréer et ayant un désir de grossesse. 

• Faire des études épidémiologiques et histologiques concernant l’effet de la 

chimiothérapie sur la fonction testiculaire chez l’homme. 
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Annexes  
Annexe 1 

Classification de l'Union internationale contre le cancer (UICC) (Rouzier et al., 2022). 
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Annexe 2 

Classification selon le Grade reconnu par l'OMS : SBR modifié par Elston et Ellis (EBCTCG, 

2005) 

 

Annexe 3 

Classification clinique de l’Americain Joint Committee on Cancer (AJCC) (Rouzier et al., 

2022). 
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Annexe 4 
Attestation de stage 
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Résumé 
Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez la femme, l’un des 

traitements est la chimiothérapie. L’effet secondaire le plus fréquent de ce traitement est 

l’insuffisance ovarienne chimio-induite chez la femme en âge de procréer qui se traduit 

cliniquement par la survenue de l’aménorrhée (aménorrhée chimio-induite (ACI)). 

Le but de cette étude est déterminé, d’une part l’incidence de l’aménorrhée chimio-induite ainsi 

que les facteurs prédictifs de sa survenue, et d’autre part, la prise en charge clinique d’une 

patiente atteinte d’un cancer du sein non métastatique.  

La première étude a été analysée par le logiciel IBM SPSS STATISTICS version 21, 

comportant une étude rétrospective transversale des 35 femmes jeunes traitées, choisies parmi 

288 cas, au centre anticancéreux du Centre Hospitalo-universitaire de Constantine entre 2017 

et 2020.  

La deuxième étude est une étude anatomopathologique (AP) et immunohitochimique (IHC) 

d’une pièce d'exérèse mammaire d’une femme (45 ans) au service anatomopathologique du 

même hôpital. L’IHC vise à rechercher des marqueurs prédictifs, les récepteurs hormonaux (RE 

et RP), les marqueurs HER2 et Ki67 sont les plus utilisés.  

Nos résultats montrent que l’incidence d’ACI était 60 % globale et 42.86 % définitive. Les 

femmes > de 40 ans étaient plus susceptibles de présenter une aménorrhée que celles < de 40 

ans (77.3 % vs 30.8 %, p = 0.007).  

AP a indiqué en macros, un caractère multicentrique et multifocal, sous microscope, les cellules 

non cohésives s’agençant en file indienne, un aspect sac à billes et bague à chaton présentant. 

Pour IHC, les récepteurs hormonaux (RE: 80 %; RP :70 %) sont positifs, Her2 (<15 %), Ki 

67(<15 %), ainsi que le carcinome trouvé est un carcinome lobulaire infiltrant Grade II SBR, 

sous-type luminal A, de bon pronostic et une faible sensibilité à la chimiothérapie contrairement 

à l’hormonothérapie 

On conclue que l’âge est le principal facteur prédictif de la survenue de ACI, et que les études 

AP et IH sont nécessaires car elles permettront de préciser le diagnostic du cancer du sein, et 

de prévoir la réponse à un traitement, ou bien de fournir des indices pronostiques. 

 

Mots clés: Cancer du sein; incidence Aménorrhée chimio-induite; 2017-2020; anatomie 

pathologie et immunohistochimie; Hôpital Constantine.  
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Abstract 
Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women, one of the treatments is 

chemotherapy. The most common side effect of this treatment is chemotherapy-induced ovarian 

failure in women of childbearing age, which is clinically manifested by the occurrence of 

amenorrhea (chemo-induced amenorrhea (CIA)). 

The aim of this study is to determine, on the one hand, the incidence of chemotherapy-induced 

amenorrhea as well as the predictive factors of its occurrence, and on the other hand, the clinical 

management of a patient with a non-metastatic breast cancer. 

The first study was analyzed by IBM SPSS STATISTICS version 21 software, comprising a 

cross-sectional retrospective study of 35 young women treated, chosen from 288 cases, at the 

cancer center of the Center Hospitalo-Universitaire de Constantine between 2017 and 2020. 

The second study is an anatomopathologic (AP) and immunohitochemical (IHC) study of a 

breast excision specimen from a woman (45 years old) in the anatomopathologic department of 

the same hospital. The IHC aims to search for predictive markers, hormone receptors (RE and 

RP), HER2 and Ki67 markers are the most used. 

Our results show that the incidence of CIA was 60% overall and 42.86% definitive. Women 

> 40 years old were more likely to have amenorrhea than those < 40 years old (77.3% vs 30.8%, 

p = 0.007). 

AP indicated in macros, a multicentric and multifocal character, under the microscope, the non-

cohesive cells arranging in single file, a bead bag and kitten ring appearance presenting. For 

IHC, hormone receptors (RE: 80%; RP: 70%) are positive, Her2 (<15%), Ki 67 (<15%), as well 

as the carcinoma found is a Grade II SBR infiltrating lobular carcinoma, under - luminal type 

A, with a good prognosis and low sensitivity to chemotherapy unlike hormone therapy 

It is concluded that age is the main predictor of the occurrence of CIA, and that AP and IHC 

studies are necessary because they will make it possible to specify the diagnosis of breast 

cancer, and to predict the response to treatment, or to provide prognostic clues. 

 

Keywords: Breast Cancer; incidence Chemo-induced amenorrhea; 2017-2020; anatomy 

pathology and immunohistochemistry; Constantine Hospital. 
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 ملخص
سرطان الثدي هو أكثر أنواع السرطانات التي يتم تشخيصها عند النساء، أحد علاجاتها هو العلاج الكيميائي. التأثير الجانبي  

ى سريريًا ، والذي يتجليميائي لدى النساء في سن الإنجابالأكثر شيوعًا لهذا العلاج هو فشل المبايض الناتج عن العلاج الك 

 . )ك .ع.ن.ط.ا) (الطمث الناجم عن العلاج الكيميائي عانقطا  (الطمثفي حدوث انقطاع 

 العوامل التنبؤيةوكذلك    ناحية  منلطمث الناجم عن العلاج الكيميائي  من هذه الدراسة هو تحديد مدى حدوث انقطاع ا  الهدف

 .المنتشر.بسرطان الثدي غير  ةومن ناحية أخرى، الإدارة السريرية لمريض لحدوثه،

رجعي  ، والذي يتضمن دراسة بأثر  21الإصدار  IBM SPSS STATISTICSبواسطة برنامج    الدراسة الأولىتم تحليل  

قسنطينة   يجامعالمستشفى  الالسرطان في    مكافحةمركز ب،  حالة  288  بين شابة عولجت، تم اختيارهن من  35مقطعية على  

 .2020و 2017بين عامي 

عامًا( في قسم التشريح    45وكيميائية مناعية لعينة استئصال الثدي من امرأة )  (ت.د) هي دراسة تشريحية  الدراسة الثانية

 الاستروجين    مستقبلات  الهرمونية، المستقبلات  التنبئية المؤشراتإلى البحث عن    ( م  .ك)المرضي في نفس المستشفى. تهدف  

 الأكثر استخدامًا.  Ki67و  HER2، وعلامات )م ب( ومستقبلات البروجسترون) م ا(

عامًا أكثر عرضة    40كبر من  الأ. النساء  انهائي   %42.86إجمالاً و   %60كانت    )ك.ع.ن.ط.ا (أن نسبة حدوث  نتائجناتظهر  

  %) (p = 0.007).  30.8مقابل  %77.3عامًا ) 40عن  للإصابة بانقطاع الطمث من أولئك الذين تقل أعمارهم

  خطمرتبة في  ةغير متماسكالخلايا  المجهر تظهرتحت  .زالبؤر والمراك ، ذات الطابع متعدد ةالمايكروسكوبي (ت.د)أشارت 

م ؛  : 80 %م ا)  موجبة  ية مستقبلات الهرمونال  ،(م  .ك). بالنسبة لـ  مظهر كيس كريات، وظهور خلايا متغيرة الشكلواحد،  

من الدرجة الثانية    يالسرطان الموجود هو سرطان فصيص تسلل، وكذلك  (Ki 67< 15%  ؛Her2  <15%) 70 %)  :ب

SBR، لمعي  فرعي  نوعAمع تشخيص جيد وحساسية منخفضة للعلاج الكيميائي على عكس العلاج بالهرمونات ،. 

لحدوث  استنتج الرئيسي  المؤشر  العمر هو  ضرورية لأنها ستجعل من   ( م  .ك)و  (ت.د)، وأن دراسات  )ك.ع.ن.ط.ا (أن 

 . تنبؤيةالممكن تحديد تشخيص سرطان الثدي، والتنبؤ بالاستجابة للعلاج، أو تقديم أدلة 

 

علم أمراض التشريح    ؛2020-2017؛حدوث انقطاع الطمث الناجم عن العلاج الكيميائي  ،سرطان الثدي  الكلمات المفتاحية:

 مستشفى قسنطينة. ؛والكيمياء المناعية
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