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INTRODUCTION

I/ INTRODUCTION

La prise en charge des malades portant un cancer est actuellement guidée par les
biomarqueurs qui reflétent principalement les caractéristiques des cellules tumorales. Néanmoins,
de nombreuses études récentes ont démontré que le microenvironnement tumoral, constitué des
cellules bénignes et de la matrice extracellulaire, influence significativement le développement des

cancers, leur progression et leur réponse aux traitements [1].

Les quinze dernieres années ont ét€¢ marquées par la mise en lumiere de deux phénomenes
connus depuis plus d'un demi-siécle : la réaction immune du corps humain face au cancer et le role
majeur de cette réaction dans I'évolution de la maladie maligne. Ainsi, apres des décennies de
focalisation sur la cellule tumorale, nous commengons a voir en anatomie pathologique, les
premiers biomarqueurs candidats qui reflétent les caractéristiques du microenvironnement. Parmi
ces nouveaux venus, les biomarqueurs dérivés des propriétés des lymphocytes qui infiltrent les
cancers sont les plus élaborés. Les lymphocytes infiltrant les tumeurs (TILs, d'aprés tumor
infiltrating lymphocytes) sont des acteurs cruciaux dans la réponse immune au cancer, dont le
déroulement dépend également des autres cellules du microenvironnement. Le terme «infiltrat
immun des cancers» englobe ainsi les TILs, les cellules dendritiques, les macrophages, les cellules
stromales d'origine mésenchymateuse et une partie des cellules sanguines non lymphoides, comme

les neutrophiles et les mastocytes[2].

La littérature sur I’infiltrat immunitaire dans les cancers du sein est actuellement en pleine
floraison. Evalué sur une simple coloration standard, le degré d’infiltrat en TILs est en passe de
devenir non seulement un marqueur pronostique majeur mais aussi un marqueur prédictif de
réponse au traitement (pour la chimiothérapie ou les thérapies ciblées), particulierement dans les
cancers du sein triple-négatifs (TNBC). Dans les triples négatifs, I’infiltrat immunitaire peut étre
détecté jusqu’a 75 % des cas, avec une infiltration lymphocytaire dense dans pres de 20 % des
cas [3] . Certaines ¢études individualisent ces types tumoraux particulierement riches en TILs (TILs
> 50-60 %) sous le terme « tumeurs a prédominance lymphocytaire ». Dans une des plus larges
cohortes publiées [3], le pourcentage médian de TILs du stroma était de 10 % pour les
tumeurs RE+/HER2—, de 15 % pour les tumeurs HER2+ et de 20 % pour les tumeurs triple-
négatives. L’étude de plus de 1300 tumeurs triple-négatives et de plus de 3500 tumeurs exprimant

les récepteurs hormonaux a permis de démontrer la valeur pronostique positive (i.e. marqueur de
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bon pronostic) des TILs dans les cancers du sein triple-négatifs. De méme, I’infiltrat en TILs est
un marqueur de bon pronostic et de réponse accrue au trastuzumab dans les cancers du

sein HER2+. L’évaluation des TILs serait ainsi particulierement utile:

- En situation néoadjuvante pour prédire la réponse au traitement ;
- Pour prédire le pronostic aprés traitement adjuvant ou néoadjuvant ;

- Comme potentiel biomarqueur dans le contexte d’essais cliniques évaluant

L’efficacité des inhibiteurs du checkpoint immunitaire (inhibiteurs de I’axe PD-1/PD-L1, associés
ou non a des immuno-attractants comme les anti-CTLA-4). Ce constat a conduit a 1’¢laboration
précoce de recommandations internationales pour la lecture des TILs, en 2014 Annals of

Oncology.

- Une méta-analyse de la valeur pronostique des TIL dans le cancer TNBC et HER2+a
montré que les tumeurs riches en TIL étaient associées a une meilleure survie. [4] Des études ont
¢galement montré qu'une variété de sous-types de TIL participent a la réponse immunitaire du
cancer du sein et a 'hébergement croisé des sous-groupes, en médian et en régulant
conjointement I'immunité associée a la tumeur. [5]

- Ces derniéres années, une étude a montré que les CD4 " et CD8 * -TIL prédisent un bon
pronostic chez les patientes atteintes d'un cancer du sein' [6] Cependant, les études sur les TIL dans
le cancer du sein ont également été limitées, notamment le rapport de surface des TIL au stroma
tumoral dans la coloration a I'hématoxyline et a I'éosine ; de plus, il y a un manque de division des

sous-types TIL.
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1. Rappel anatomique, histologique, embryologique et physiologique

Le sein est une glande exocrine d’origine ectodermique dont la fonction est la sécrétion lactée.

Sa morphologie est tres variable selon le sexe et la phase de la vie génitale.

La glande mammaire est assimilée a une annexe de la peau située en avant du muscle grand
pectoral formée d’une quinzaine de canaux galactophores et qui s’abouchent au niveau de la plaque
aréolo-mammelonaire (PAM), composée du mamelon et de I’aréole. C’est en regard du mamelon

que son épaisseur est la plus importante.

Elle est constituée de lobes et de canaux galactophores entourés de tissu conjonctif dense dans

lequel cheminent les vaisseaux.

Sur une coupe en examen macroscopique, le sein apparait sous forme d’une masse dense blanc

grisatre chez la nullipare, blanc jaunatre chez la multipare.

Les acini sont groupés de fagcon tres dense autour d’un canal alvéolaire (canal galactophore du
3eme ordre). Plusieurs canaux alvéolaires se réunissent et forment un canal lobulaire (canal du
2¢me ordre) qui draine un lobule. Plusieurs canaux lobulaires se réunissent a leur tour pour former
un canal galactophore de premier ordre et I’ensemble des lobules qu’il draine forme un lobe

glandulaire.

Chaque galactophore converge vers le mamelon sous lequel il présente une dilatation de 5 mm de
diametre et 15 mm de long qui est le sinus lactifére. Il y a 15 a 20 lobes et donc 15 a 20 canaux
galactophores. Chaque lobe avec son canal galactophore s’ouvrant a 1’extérieur, constitue une
glande mammaire. Ce qu’on appelle glande mammaire est en réalité le groupement de 15 a 20
glandes composées. Les lobes sont séparés entre eux par des cloisons de tissu conjonctif dense et

I’individualisation d’un lobe est chirurgicalement impossible.
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1- Céote

2- Muscle

3-- Lobule

4- Mamelon

5- Aréole

6- Canal

7- Tissus graisseux
8- Peau

Figure 1 : Anatomie de la glande mammaire.[7]

Le sein s’engage dans un développement spécifique sous la stimulation hormonale a partir de
la puberté, sous I’effet des hormones stéroidiennes, en 1’occurrence les estrogenes et la
progestérone, secrétés par les ovaires sous l’effet des gonadotrophines (Gn-RH) de I’axe

hypothalamo-hypophysaire.

Les stéroides ovariens, présents pendant la phase Iutéale, induisent le développement

mammaire. Ce processus est arrété a la fin du cycle si une gestation n’est pas engageée.

La présence permanente des stéroides sexuels pendant la gestation induit un véritable
développement du tissu épithélial mammaire sécréteur. Au cours de la lactation, le tissu sécréteur
ne se renouvele pas. Au sevrage, ce tissu est détruit en totalité et la glande mammaire retourne a

son ¢tat initial pré-gestationnel.

Cependant, le réseau de canaux résiduel est toutefois plus dense que celui qui s’était formé entre

la puberté et la premicre gestation.

Des études en endocrinologie ont clairement établi le role des hormones stéroidiennes sur la
croissance mammaire. Une induction de la croissance mammaire suivie d’ une sécrétion lactée peut
étre obtenue par des injections de prolactine, d’hormone de croissance, de progestérone,

d’cestrogene et des glucocorticoides.

Les cestrogenes n’ont qu’un rdle direct modeste voire inexistant sur la croissance des cellules
épithéliales mammaires normales. Ces stéroides, sont au contraire souvent essentiels pour la

croissance des cellules mammaires tumorales. Il semble toutefois que les récepteurs des
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cestrogenes soient localisés essentiellement dans les cellules épithéliales des canaux et des alvéoles
[7].

Les cestrogénes sont également des inducteurs de la synthése des récepteurs a la progestérone.
La progestérone accélére la multiplication des cellules épithéliales mammaires par une action
directe. La progestérone semble avoir un role complexe dans la croissance du tissu normal et

tumoral mammaire [8].

Plusieurs types de cellules composent la glande mammaire. Seules les cellules épithéliales,
organisées en alvéoles dans lesquelles s’accumulent les produits sécrétés, synthétisent le lait. Ces
cellules sont bordées par des cellules myoépithéliales qui se contractent et provoquent 1I’¢jection
du lait sous I’influence de I’ocytocine sécrétée par la post-hypophyse lorsqu’un stimulus est
appliqué sur le mamelon. Le stroma mammaire qui s’intercale entre les alvéoles est composé de
fibroblastes et d’adipocytes. Les adipocytes sécretent des facteurs inconnus qui favorisent la
ramification des canaux mammaires. Les extrémités des canaux mammaires tendent a s’organiser
en alvéoles au contact direct des adipocytes [9]. Les fibroblastes sécretent du collagene 1, sous
I’influence du TGFa sécrété par les cellules épithéliales. Ce collagéne est un des éléments
essentiels de la matrice extracellulaire. Les cellules épithéliales sécrétent spontanément d’autres
¢léments de la matrice extracellulaire qui s’assemblent a leur voisinage pour former la membrane
basale.

CTellule
Membrane Myoepitheliale Fibroblaste
b le

{conjonctif) Lumiare

alvéeolaire

Cellule
adipeuse

Matrice i
extra \
cellulaire

Figure 2 :Structure d’un acini mammaire [10]
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2. Epidémiologie du cancer du sein

Le cancer du sein est la maladie cancéreuse la plus fréquente chez la femme dans le monde,
avec environ 1,3 — 1,7 millions nouveaux cas et 450 000 décés annuellement [11]. Il touche environ
1 femme sur 10 dans le monde [12]. Les pays développés comptent plus de la moitié des nouveaux
cas et des déces dus a cette maladie. Malgré ce nombre important, la survie nette a 5 ans dans ces
pays est de 80%, grace au dépistage massif et précoce et a I’amélioration des traitements,
contrairement aux pays en voie de développement, ou la survie nette a 5 ans est de moins de 40%
[13]. Cette disparité¢ importante est le résultat des faibles moyens, ressources et technologies des

pays en voie de développement.

En Algérie par exemple (selon le registre du cancre d’Alger ), le cancer du sein continu
toujours a étre le premier cancer féminin loin devant le cancer colorectal et de la thyroide.
Son incidence brute a, cependant, observé une baisse par rapport a 2019 (78,8 versus 89,7)
.[14] Les premiers cas apparaissent chez la femme trés jeune (20-24 ans) et deux pics

d’incidence sont observés a 50-54 ans (242,3/100 000) et 65-69 ans (205/100 000) (figure 3).
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Figure 3 : Incidence brute du cancer du sein par tranches d’dge Alger 2020
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Figure 4 : Localisation cancéreuse plus fréquentes chez les femmes
(Taux d’incidence brute) _Alger-2020
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Figure 5 : Estimation du nombre de cas prévalant en 2022, pour les femmes, sur une période d’un an
[15]
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Chiffres absolus, Incidence, Femmes, en 2022
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Figure 6 : Incidence des déférents cancers ,en Algérie (2022) [16]

2.1 Epidémiologie du cancer du sein triple négatif (TN)

2.1.1 Prévalence :
Les premieres données proviennent de 1’étude américaine de Caroline du Nord portant sur
500 patientes, publiée en 2006 ou la prévalence du cancer du sein basal-like considéré comme TN
a I’époque, était estimée a 20% avec une fréquence de ce sous-type chez les afro-américaines chez
qui la prévalence était de I’ordre de 26% contre 16 % chez les non afro-américains. La prévalence
des TN était également plus élevée chez les patientes jeunes préménopausées estimée a 24% contre
15% chez les femmes post-ménopausées. Cette différence entre patientes préménopausées et post-
ménopausées était statistiquement significative (P<0,001) dans la population afro-américaine avec
une prévalence de 39% contre 14% respectivement alors qu’on ne retrouvait pas de différence chez
les non africo-américaines ou la prévalence était de 16% quelle que soit la tranche d’age (P=0,94)
[4].
Ces données ont été confirmé dans d’autres séries sans mise en évidence de facteurs
expliquant I’augmentation de la prévalence de ce sous type de cancer du

sein chez les jeunes femmes afro-américaines [17], [18].
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En Algérie, la prévalence du cancer du sein TN a été évaluée dans différentes séries
hospitaliéres ou elle était de 1’ordre de 21% .[19] (service d’anatomie pathologique CPMC,
Fascicule de la santé 2008).

2.1.2 Mortalité :

La mise en place des programmes de dépistage et les nouvelles stratégies thérapeutiques ont
permis une nette régression de la mortalité du cancer du sein.
Cependant, on estime a environ 120.000 cas de décés par cancer du sein chaque année aux Etats-
Unis et en Europe. En Algérie, les données se limitent a la publication de 2008 sur Lancet qui
rapportait un taux de survie a Sans de 38,8%. Cette analyse a ét¢ faite sur 180 patientes des données
du registre de Sétif de 2008 [20].

Contrairement au cancer du sein hormono-dépendant, pour lequel les facteurs prédisposants
sont plus au moins bien élucidés, les facteurs de risque incriminés dans le cancer du sein TN ne
sont pas bien connus. Cependant on décrit certaines caractéristiques de cancer du sein TN qui

expliqueraient en partie le caractere agressif de ce sous-type de cancer mammaire.

2.1.3 Age:

Le cancer du sein TN est particuliérement fréquent chez les femmes jeunes préménopausées.
Dans la série publiée par Azim et ses collégues en 2014 portant sur 3522 patientes dont 451 étaient
agées de moins de 40 ans au moment du diagnostic. Les patientes jeunes avaient une plus forte
prévalence des cancers basal-like, estimée a 34,3% contre 27,1% (sur 1160 patientes) chez les
patientes agées entre 40 et 52 ans et 21% chez les patientes dgées entre 53 et 64 ans (sur 892
patientes) [21]. Selon des séries américaines publiées, la prévalence du cancer du sein TN chez les

patientes de moins de 40 ans était comprise entre 21 et 38% [22].

2.1.4  Ethnicité :

De multiples publications de séries américaines ont montré une disparité¢ ethnique de la
prévalence du cancer du sein TN avec une prévalence élevée chez les afro-américaines ou les
femmes de race noire quelques soit 1’age. [23]. Dans la série de Stead, les afro-américaines avaient
trois fois (3X) plus de risque de développer un cancer du sein TN comparant aux femmes de race
blanche. Cette fréquence ¢élevée du cancer du sein TN chez les afro-américaines a été également
décrite dans d’autres études de populations faites dans différents états américains a savoir
Pennsylvanie [24], Massachusetts [25], Géorgie [26] et Michigan [27]. Dans une étude de cohorte

rétrospective faite sur des patientes traitées pour cancer du sein en Grande Bretagne entre 1994 et
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2005 sur 293 femmes d’origine anglaise (dont 102 de race noire et 191 de race blanche) il ressortait
que les patientes de race noire développaient leurs cancers a un age plus jeune avec un age médian
de 46 ans contre 67 ans chez les patientes de race blanche.(figure 7) Les patientes de race noire
présentaient plus de tumeurs de haut garde (Grade III SBR), plus d’atteinte ganglionnaire et plus
de tumeurs TN [28].

~ Cther Arad
South mm“"g%' 1% 1% Inga/PaistanBangacesh

Afncaa
5%

Figure 7 :Distribution du cancer du sein TN par race [29]

2.1.5 Parité et allaitement :

Certaines données épidémiologiques suggérent une association entre parité Elevée et le risque
de développer un cancer du sein TN ou RH négatifs. Une étude de population de Caroline du Nord
publié en 2008 portant sur 1067 patientes dont 878 patientes afro-américaines, avait montré que le
risque de développer un cancer basal-like - TN était majoré chez les femmes ayant plus de deux

enfants mais qui n’avaient jamais ou trés peu allaité [22].
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Une autre étude de cas portant sur des patientes de race noir vivant aux Etats Unis et aux
Caraibes avait aussi montré une association entre parité élevée et un risque accru de cancer du sein
TN. Cependant dans cette étude, I’allaitement ne ressortait pas comme un facteur de risque [30].
Une large étude de cas-témoin sur la population vivant en Californie incluant 873 afro-américaines
et 1072 femmes de race blanche avait retrouvé un lien significatif entre une longue durée
d’allaitement et la nette réduction du risque de développer un cancer du sein TN [31]. Le
développement de cancer de sein TN en cas d’absence ou de courte durée d’allaitement serait causé
par la persistance dans le parenchyme mammaire de cellules progénitrices peu différenciées
(carcinogenes) qui n’ont pas achevé le processus normal de différenciation qui normalement aurait

eu lieu pendant la phase d’allaitement.

2.1.6  Obésité :

Un Index de masse corporel (IMC) (BMI=Body Mass Index) élevé est associ€¢ a un risque
croissant de cancer du sein hormono-dépendant (RH+) chez les femmes post-ménopausées. En
général, I’obésité a été corrélée dans plusieurs séries a une majoration du risque de cancer du sein
et a une survie plus courte [25], dG a un pronostic pé€joratif de la maladie aussi bien chez les
patientes pré-ménopausées que post-ménopausées [32], [33]. L’association entre cancer du sein

TN et obésité a fait I’objet de plusieurs études de population aux Etats unis.

Dans la série des patientes de 1’état de Boston publiée par Stade en 2009, une association pertinente
entre obésité et cancer du sein TN était retrouvée. 55% des patientes atteintes de cancer du sein de
race noire €étaient obeses et environ 30% des tumeurs avaient un profil TN contre seulement 11a

13% de tumeurs TN chez les autres femmes ou 1’obésité était de I’ordre de 36 - 45% [34].

Une méta-analyse d’études de cas-témoin publiée en 2013 par Pierobon incluant des patientes
d’origine africaine, concluait que les patientes obeses avaient un risque accru de développer un
cancer du sein TN [35]. Une augmentation du ratio tour de hanche / tour de taille était également
associée a une majoration du risque de développer un cancer de sein TN chez les afro-américaines

[36].

2.1.7 Mutation des génes BRCA1 ou 2 et cancer du sein TN :
Les génes BRCA1 et 2 (BReast CAncer 1 or 2) sont les génes les plus incriminés dans les
cancers de sein héréditaire. Environ 10 % des patientes traitées pour cancer du sein sont porteuses

de mutation d’un des deux génes. Les femmes porteuses de mutations germinales hétérozygotes
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des génes BRCA1 ou BRCA?2 ont un risque ¢levé de développer un cancer de sein (60-80%) et un
cancer de 1’ovaire (10-40%). [36]

Apres le diagnostic d’un cancer d’un sein, les patientes porteuses de la mutation BRCA1 ou
BRCA2 ont un risque élevé de cancer controlatéral. Ce risque est estimé a 20- 30% [37], [38].
Parmi les patientes porteuses de mutation germinale de BRCA1, 80 % des tumeurs sont de profil
TN et 80 a 90 % sont des tumeurs de phénotype BL [39]. Les mutations somatiques de BRCA1

sont rares.
Il est actuellement recommandé de rechercher cette mutation chez toute patient(e)
diagnostiqué(e) avec un cancer TN de moins de 65 ans [40].
3. Facteurs de risque et facteurs protecteurs

Plusieurs facteurs sont incriminés dans la survenue d’un cancer du sein. Certains de ces

facteurs de risque sont intrinseques (propre a chaque patiente ou interne), d’autres sont

extrinseques.
Tableau 1 facteurs de risque du cancer du sein
Facteurs de risque » Intrinseques
du cancer du sein o Sexe,age
o Antécédents personnels/familiaux de cancer du sein
o Prédispositions génétiques
o Facteurs liés a la reproduction (ménopause tardive,
puberté précoce, nulliparité, age avanceé a la premiére
grossesse)
o Densité du tissu mammaire
» Extrinséques
o Expositions aux radiations, substances toxiques, a la
pollution
o Comportements alimentaires (alcool, tabac, obésité)
o Traitement hormonal substitutif
o Vivre dans un pays développé
Facteurs » Allaitement
protecteurs contre » Multiparité
le cancer du sein > Activité physique
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4. Démarche diagnostique

4.1 - Examen clinique

Description de la tumeur avec un schéma : taille mobilité topographie (rayon horaire, distance au

mamelon) revétement cutané anomalie du mamelon (Paget, déviation, rétraction, écoulement

mamelonnaire).

4.2 - La classification TNM clinique du cancer du sein (annexe 1)

4.3 - Imagerie

Mammographie. Echographie mammaire ; Echographie ganglionnaire axillaire et sus-

claviculaire ; IRM

4.4 - Biopsies a I'aiguille

Micro biopsies au pistolet (18 a 14 G). Un calibre de 14 G ou 16 G est privilégié si cela est

techniquement possible.

Elles sont le plus souvent guidées par I'échographie et indiquées en cas d’imagerie suspecte

nécessité de diagnostic histologique préopératoire et si une chimiothérapie premiere envisagee.

4.5 Piéce opératoire mammaire

4.5.1 - Examen anatomo-pathologique

L’examen macroscopique est essentiel pour déterminer le choix du prélévement a examiner.
La prise en charge macroscopique des pieces d'exérese mammaire a pour objectif d'obtenir
des informations concernant les aspects morphologiques, topographiques et
histopronostiques utiles pour le diagnostic et le traitement des lésions mammaires. Elle
conditionne I’étude microscopique ultérieure.

L’étude microscopique et I’évaluation des TILs dans les tumeurs résiduelles a été réalisé
selon :(le rapport de la Mise a jour sur les lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL) dans le
cancer du sein, et les recommandations pour évaluer les TIL dans la maladie résiduelle apres
un traitement néoadjuvant et dans le carcinome in situ : un rapport du groupe de travail

international sur les biomarqueurs d’immun oncologie pour le cancer du sein) [41]

23



DONNEES DE LA LITTERATURE

1. L’¢évaluation TIL dans le contexte de la maladie résiduelle doit étre effectuée dans les limites du
lit tumoral résiduel, tel que défini par la présence de cellules tumorales résiduelles, en analogie

avec la définition du lit tumoral résiduel de 1’indice de charge cancéreuse résiduelle (RCB) [42].

2. La totalité de la plus grande section transversale du lit tumoral résiduel doit étre utilisée pour
I’évaluation histologique du TIL. Une section (4-5 um) par patient peut étre considérée comme

suffisante a des fins pratiques.

3. si le lit tumoral résiduel est supérieur a 2 cm, il faut évaluer davantage de lames, a raison d’au
moins une lame pour chaque cm de lit tumoral. Par exemple, si le plus grand diametre est > 5 cm,
il faut alors prendre en compte au moins 5 lames représentatives de la plus grande section
transversale. Si le lit tumoral résiduel n’est donc que de 2 cm, une seule lame est considérée comme

suffisante.

4. Pour évaluer la cellularité TILs, il est utile de balayer les sections du lit tumoral (grossissement
de 50 a 100 x), puis d’estimer la cellularit¢ TILs moyenne a partir des différents champs

microscopiques et lames (grossissement de 200 a 400 x).
5. Exclure les TILs dans les zones tumorales avec des artéfacts d’écrasement

6. Exclure les TILs étroitement liés aux foyers restants de carcinome in situ ou aux lobules

normaux dans le lit tumoral résiduel.

7. Les TILs doivent étre évalués lorsque les cellules tumorales sont intégrées dans des agrégats

d’histiocytes.

8. Les TILs peuvent étre évalués sur des biopsies au trocart apres une courte période de traitement
(ciblé ou chimiothérapie), avant la chirurgie, uniquement s’ils contiennent des cellules tumorales.
Les trocarts avec stroma cicatriciel et inflammatoire, mais sans cellules tumorales ne doivent pas

étre évalués.

9. Les TILs doivent étre indiqués séparément pour le compartiment stromal (% de TIL stromaux)
et le compartiment des cellules tumorales (% de TIL tumoraux intraépithéliaux). Les raisons sont
que dans de nombreuses tumeurs, la densité de TIL dans les deux compartiments est différente. Le
dénominateur utilisé pour déterminer le % de TIL stromaux est la surface du tissu stromal (c’est-
a-dire la surface occupée par les cellules inflammatoires mononucléaires sur la surface stromale

totale), et non le nombre de cellules stromales (c’est-a-dire la fraction du total des noyaux stromaux
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quireprésentent les noyaux des cellules inflammatoires mononucléaires dans le stroma). De méme,
pour les TIL tumoraux intraépithéliaux, la surface des cellules tumorales est le dénominateur, et

non la surface stromale.
10. Ne vous concentrez pas sur les points chauds.

11. Toutes les cellules mononucléaires (y compris les lymphocytes et les plasmocytes) doivent

étre évaluées, mais les leucocytes polynucléaires sont exclus.

12. Les TILs peuvent fournir des informations plus pertinentes sur le plan biologique lorsqu’ils
sont notés comme une variable continue, car cela permettra des analyses statistiques plus précises,
qui pourront ensuite Etre classées autour de différents seuils. Cependant, dans la pratique
quotidienne, la plupart des pathologistes rapporteront rarement par exemple 13,5 % et arrondiront
au 5 a 10 % le plus proche, dans cet exemple donc 15 %. Le pathologiste doit rapporter ses scores

avec autant de détails qu’il le souhaite.

13. Les TILs doivent étre évalués comme un parametre continu. Le pourcentage de TILs stromaux
ou intra tumoraux est un parametre semi-quantitatif pour cette évaluation. Par exemple, 80 % de
TILs stromaux signifient que 80 % de la zone stromale présente un infiltrat mononucléaire dense.
Pour I’évaluation des valeurs de pourcentage, le modele de croissance dissociée des lymphocytes
doit étre pris en compte. Les lymphocytes ne forment généralement pas d’agrégats cellulaires
solides, c’est pourquoi la désignation « 100 % de TIL stromaux » permettrait toujours de laisser

un espace tissulaire vide entre les lymphocytes individuels.

14. Ne pas inclure : CCIS, lobules normaux, nécrose, grandes zones fibreuses, artéfacts

d’écrasement, hyalinisation régressive.

15. En cas de régression pathologique complete, les TIL peuvent, & des fins de recherche
spécifiques, étre évalués dans le domaine de la régression tel que défini par 1’imagerie, les

caractéristiques macroscopiques et microscopiques.
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45.2 - La classification histologique de ’OMS 2019 (annexe 2)

45.3 - La classification histologique PTNM (annexe 3) :

454 - Situation de métastase intramammaire :
Les métastases intra-mammaires (MIM) des cancers d'origine extra-mammaire sont peu
fréquentes. Une étude publiée en 2007 portant sur 169 cas traités lors des 90 dernieres annees
estimait leur fréquence a 0,43 % de I'ensemble des tumeurs malignes mammaires.[43]

455 - Classification moléculaire du cancer du sein :

Le cancer du sein est une maladie trés hétérogene aussi bien sur le plan clinique, histologique
que biologique. Ceciexplique la grande variabilité en termes de réponse aux différents traitements
systémiques avec une ¢volution et un pronostic différent d’un sous-type a un autre.

Le développement des techniques de biologie moléculaire et de séquencage génétique a
permis de gros progres dans la compréhension de 1’oncogenese mammaire.

Ces techniques d’oncogénétique et surtout leur expression histologique, révélée par les
différents tests d’IHC, sont actuellement systématiquement utilisées en routine. Ces tests
permettent, en plus de leur valeur pronostique reconnue, de sélectionner les patients éligibles pour
des traitements ciblés. Les premicres analyses moléculaires de Charles Perou et de son équipe ont
permis d’identifier précisément cinq différents sous-types tumoraux de cancer du sein en analysant
65 échantillons issus de 42 patients a I’aide d’une liste de geénes intrinseques. Ces types
moléculaires sont : le Luminal A, le Luminal B, le Normal-like, ’Her enrechi et le Basal-Like

(BL)[44], [45]
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Figure 8 : classification moléculaire du cancer du sein [46]
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Sauf que ces tests moléculaires couteux et complexes n’étaient pas réalisables en routine. De
ce fait, des travaux ont évalué¢ les mémes paramétres a savoir les récepteurs hormonaux aux
cestrogenes (RE) et a la progestérone (RP) ainsi que 1’étude de la surexpression de ’oncogeéne Her2
en ITHC, qui est une technique utilisée en routine dans les laboratoires d’anatomie pathologique,
afin de reproduire cette classification et surtout bénéficier de son intérét thérapeutique et
pronostic [47], [48].

La présence de récepteurs hormonaux dans le tissu tumoral est un facteur prédictif connu
de réponse au traitement hormonal et permet de définir I’hormono sensibilité d’une tumeur.

Il est admis qu’en absence d’expression des récepteurs hormonaux, la mise en route d’un
traitement hormonal est sans intérét.

Les récepteurs hormonaux sont détectés exclusivement dans les noyaux des cellules
tumorales infiltrantes et le tissu mammaire avoisinant sert de controle interne.

Le score d’Allred se révele le meilleur facteur prédictif de réponse a ’hormonothérapie. Ce
score est calculé sur la somme d’un premier score de proportion de cellules marquées et d’un score
d’intensité du marquage. Il considere les récepteurs hormonaux positifs a partir d’un seuil de 1%
de cellules tumorales marquées. Le maximum obtenu est de 8, un total de 2 ou moins étant
considéré comme négatif (tableau 2). La sensibilité a ’hormonothérapie des tumeurs RH+ est li¢e

au niveau de positivité des RH (figure5).

Tableau 2 expression des récepteurs hormonaux en IHC : score d’Allred [39]

Score de proportion (SP) Score d’intensité (SI)

0 = pas de marquage

1= < 1% de noyaux marqués 0 = pas de marquage
2=1 a 10% de noyaux marqueés | : intensité faible
3=>10%- 1/3 de noyaux marques 2 : intensit¢ moderée
4=>1/3 — 2/3 de noyaux marques 3 : intensite forte

5=>2/3 de noyaux marqués

Score d’Allred = SP + 51
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Figure 9 : sensibilité a I’hormonothérapie en fonction du score d’Allred [45]

Tableau 3 critére de positivité de I’Her2

Score Marquage Indication
thérapeutique
anti HER2
0 Absence de marquage ou marquage membranaire < 10% de Non
cellules invasives
1+ | Marquage membranaire faible et incomplet > 10% des cellules Non
invasives

2+ | Marquage membranaire faible a modere et complet > 10% des | Oui, seulement si

cellules invasives amplification
prouvée par
FISH/CISH/SISH
3+ | Marquage membranaire fort et complet > 10% des cellules Oui
invasives
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Tableau 4 critére de positivité de I’hybridation de I’Her2

Amplification de Her 2 : Her 2 < 6 copies ou Her 2/Cenl17 > 2

Résultat ambigu : 4 < Her 2 <6 ou 1.8 < Her2/Cenl17 <2

Absence d'amplification de Her 2 : Her 2 <4 ou Her 2/Cenl7 <2

Figure : 10 : absence d’amplification her2 Figure :10 : amplification Her2 positive

[49]

L’expression des récepteurs hormonaux (RH+) détermine le groupe Luminal (Luminal A et
Luminal B), alors que 1’absence d’expression des récepteurs hormonaux (RH-) définie un
groupe de tumeurs plus agressives qui sont classées en deux sous-groupes en fonction de
la surexpression de I’oncogeéne Her2 : les tumeurs Her2 positives (Her2 +) qui sont définies
par une positivit¢é de ’expression de I'Her2 qui est scoré¢ a 3+ en IHC ou présence
d’amplification du geéne Her2 a I’hybridation in situ, et les tumeurs triple négatives qui
comme leur nom I’indique n’expriment aucun des trois marqueurs (RE, RP et Her2) en
IHC.

Ces quatre entités de cancer du sein se caractérisent par des spécificités morphologiques,
phénotypiques et moléculaires particulieres a chaque sous-groupe. L’évolution et le pronostic

varient également selon le sous-groupe.
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Enfin, les traitements systémiques sont variables et plus au moins spécifique a chaque sous-
groupe [50].
e
==

cancers basaux/ cancers Her2+++\‘ cancers luminaux

ESR-
oRB7 CK8/18+

Voie RAS
P53 71%

HER2+++ CK18+

Figure 11 : Profil moléculaire des sous-types du cancer du sein [21]

4.5.5.1 Sous-type Luminal A:

Représente 50 a 60 % des cancers du sein. Il regroupe des tumeurs de bon Pronostic, caractérisées

par le bas grade SBR, un faible pléomorphisme nucléaire et une faible prolifération.

En THC, ce sous-type est défini par la forte expression des récepteurs aux cestrogenes et a la
progestérone avec 1’absence de surexpression de Her2 et un faible index de prolifération (Ki67)
(inférieur a 14% ou 20% selon le seuil utilis¢). Ces tumeurs expriment les cytokératines (CK) 8
et 18 et d’autres marqueurs luminaux (comme le RE et génes associés : LIV1, FOXA1, GATA3,
BCL2, Her3 et HER4). Cependant, on retrouve un faible niveau d’expression des génes liés a la

prolifération. Ces tumeurs sont peu chimio-sensibles et bénéficient plus du traitement hormonal.
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Figure 12 : Profil immuno histochimique du sous type luminal A

[49]

4.5.5.2 Sous-type Luminal B :

Représente 15 a 20% des cancers du sein. Il définit un phénotype plus agressif. Ces tumeurs
sont souvent de haut grade histologique (grade III SBR) avec un index de prolifération plus
¢levé. Leur pronostic est plus péjoratif avec un risque de récidive et de mortalité plus élevés

par rapport aux tumeurs de profil Luminal A.

EnIHC, ces tumeurs sont caractérisées par un faible niveau d’expression des récepteurs
hormonaux (RE +et/ou RP +), un Ki67 plus élevé (supérieur a 20%) et ’absence de la

surexpression de I’Her2.

Elles présentent un certain degré d’instabilité génétique. FElles bénéficient de la

chimiothérapie en plus du traitement hormonal vu le grade de prolifération élevé.
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Figure 13 : Profil immuno histochimique du groupe luminal B

[49]
4.5.5.3 Sous-type Her2-like ou Her2 enrichi:

Représente 15 a 20 % des cancers mammaires. Le statut Her2 positif confére aux
cellules tumorales une agressivité biologique et clinique. Ces tumeurs sont souvent de grade
histologique élevé (grade III SBR) et hautement prolifératives avec des taux de rechute, de

métastases et de mortalité élevés.

Le récepteur Her2 est codé par le géne Her2 qui est un pro-oncogene situé sur le

chromosome 17. Les mutations de p53 sont fréquentes.

En IHC, ces tumeurs expriment les récepteurs hormonaux (RH+) dans 30 a 40 %
des cas et sont appelées dans ce cas Luminal/Her2. Les tumeurs Luminal/Her2 sont souvent

classées dans le sous-type Luminal B.

Ces tumeurs sont dites triple positives et bénéficient aussi bien de la chimiothérapie,
de I’hormonothérapie et des thérapies ciblées anti-Her2. Leur pronostic est meilleur comparé

aux tumeurs Her2 enrichi qui n’expriment pasles RH (RH-).
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4.5.5.4 Sous-type basal-like (BL):

Représente 10 a 20 % des cancers du sein. Regroupent des tumeurs de haut grade
et de mauvais pronostic [52]. Ce sous-type est défini par [’absence d’expression des
récepteurs hormonaux (RE et RP) et de I’oncogene Her2 avec I’expression d’au moins un
des facteurs basaux : les cytokératines de haut poids moléculaires (CK5/6, CK14) et/ou la

surexpression de EGFR (Epithelial Growth Factor Receptor) [52].

Ces tumeurs sont caractérisées par une instabilité génétique importante avec fréquence

des mutations de p53 retrouvée dans environ 85 a 100 % [53].

Ces tumeurs présentent les mémes caractéristiques que les cellules basales normales, d’ou
I’appellation Basal-like. Elles dérivent des mémes cellules souches luminales et expriment de ce

fait les cytokératines de faible poids moléculaire (CK8/18).

En pratique, les tumeurs BL sont souvent assimilées au cancer du sein triple négatif

(TN) alors que ces deux groupes ne sont pas synonymes [54], [55].

Des travaux sur le profil génomique des tumeurs de phénotype BL ont démontré qu’environ
20% de ces tumeurs ont un profil soit luminal ou Her2 enrichi du fait de I’amplification soit des

genes des RH ou de 'oncogene Her?2.

Ces chiffres varient entre 18 et 40% selon les séries [56].
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Figure 15 : Profil immunohistochimique du groupe basal like (BL)[43]

5. Particularités du Cancer du sein triple négatif (TN)

5.1 Définition du cancer du sein triple négatif :

Le diagnostic de cancer du sein triple négatif (TN) est un diagnostic d’exclusion. Il
est défini sur le plan phénotypique en IHC par ’absence d’expression des deux récepteurs
hormonaux (RE- et RP-) ainsi que I’absence de la surexpression de 1’oncogene Her2 en
IHC ou absence de I’amplification du géne Her2 en Hybridation In Situ (ISH) [28]. Cette
définition dépend du seuil de positivité des récepteurs hormonaux utilis¢ en THC[57], [58],
[59], [60].

En fonction des équipes, le seuil de positivité varie de 1 a 10% de cellules positives. 11
n’existe pas de recommandations particulicres quant au seuil a utiliser. Une tumeur est dite
RH+ lorsqu’elle exprime un des récepteurs hormonaux ou les deux a la fois (RE et/ou
RP). Le seuil de positivité reconnu en Europe est a 10% alors qu’en Amérique du nord on

retient le seuil de 1% (recommandation ASCO/CAP)[61] ;
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I

Figure 16 Profil immunohistochimique triple négatif (TN) [49]

Le cancer du sein TN représente 10 a 20 % des cancers du sein, selon les séries
[51], [52] . 1l représente le sous-type le plus agressif de cancer du sein. Ces tumeurs sont
généralement agressives, peu différenciées et associées a un index mitotique ¢Elevé, leur

pronostic est défavorable.

Ces tumeurs présentent une importante instabilité génétique avec une fréquence des

mutations génétiques des génes BRCA1 et BRCA2[62].

Cependant, dans 1’étude rapportée par Dent, environ 10% des cancers TN présentaient

un grade histologique faible (grade I) [63].

5.2 Le cancer du sein Basal-Like (BL) et cancer TN :

A ce jour, il n’existe pas de consensus pour définir le sous-type BL en IHC.
La seule définition du cancer du sein BL est une définition moléculaire. Le profil BL était
souvent corrélé au TN mais ces deux profils ne sont pas synonymes méme s’ils présentent
de nombreuses similitudes [64]. La concordance entre les deux profils n’est pas complete a
100% (spécificité de 100% sensibilité de 76%), ceci a été démontré dans plusieurs travaux
ou environ 54 a 85% des tumeurs TN ont un profil Basal-Like (TN-BL) selon les séries

[65], [66] alors que seulement 60 & 70 % des tumeurs BL sont des tumeurs TN [67], [68].

35



DONNEES DE LA LITTERATURE

Ces tumeurs sont fréquentes chez les patientes jeunes, de race noire (les afro-américaines)
et sont souvent diagnostiquées 2 un stade avancé parfois entre deux mammographies de

dépistage, on les appelle alors des cancers d’intervalle [69].

Le profil BL est défini par I’expression en IHC d’un des marqueurs myoépithéliaux a
savoir les cytokératines (CK) de haut poids moléculaire (CK 5/6, CK 14 ou CK17), la
surexpression de 'EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) et/ou du c-Kit [70], [71]. La
positivité de ’EGFR (ou Herl) et des CK 5/6 varie de 56 a 84% des cas.

Sur le plan histologique, ces tumeurs sont majoritairement constituées de carcinomes
canalaires infiltrants (CCI) ou carcinomes non spécifiques (NOS) de haut grade [72]
présentant un index mitotique ¢€levé, une nécrose centrale associée parfois a des zones de
fibrose et un infiltrat lymphocytaire donnant un aspect médullaire typique ou atypique [73].
Cependant, on y retrouve aussi une concentration de types histologiques rares de carcinomes

mammaires dont le pronostic est meilleur que celui du CCI comme les carcinomes sécrétoires

juvéniles, les carcinomes adénoides kystiques et les carcinomes médullaires [74]. Certains

carcinomes lobulaires peuvent également avoir un profil BL [75].

Les tumeurs TN-BL sont les plus agressives, diagnostiquées fréquemment a un stade
localement avancé avec de grosses tumeurs et plus d’atteinte ganglionnaire par rapport aux
tumeurs TN Non-BL : 67% contre 58% en cas de TN Non-BL selon la série de Rakha
publi¢ en 2007 [76]. Les rechutes sont précoces, locales ou viscérales, d’évolution rapide

responsables de mortalité élevée [77], [78].
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Figure 17 Profil génomique de cancer du sein. Sous type Basal Like (BL). [51]

5.3 Cancers du sein TN, BL et mutation BRCA1 :

Il existe un certain lien entre les cancers du sein TN, BL et la voie BRCA [79],

[80] (Tableau 5). La majorit¢ des cancers mammaires des patients présentant une mutation

(familiale) du géne BRCA1 ont un aspect morphologique de type TN ou BL.

Leur profil IHC (TN et BL) est superposable dans 75 a 90% des cas [81].

Leur instabilit¢ génétique est liée a une pathologie primitive d’un des mécanismes de

réparation de I’ADN [82]. Leur profil évolutif est également semblable[83].

En pratique clinique, le phénotype BL ou TN doivent faire rechercher une mutation

des génes BRCA 1 ou BRCA 2 surtout quand il s’agit de patientes jeunes avec antécédents

familiaux de cancers du sein ou de 1’ovaire (intérét de consultation d’oncogénétique).
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Tableau 5 Association profil TN, BL et BRCA1[84]

Association Incidence
Tumeurs avec mutation BRCA1 et profil TN 90 %
Tumeurs BRCAL1 et profil BL 80-90 %
Tumeurs de profil TN avec mutation BRCA1 10 %

5.4 Tumeurs TN sporadiques (BRCA-like ou BRCA-ness):

Les cancers du sein TN sporadiques et ceux survenant chez des femmes porteuses de
mutation de BRCA1 ont des profils moléculaires trés proches et la seule différence réside
dans l’absence de mutation en cas de tumeurs TN sporadiques (BRCA-ness). Cependant,
ces tumeurs présentent un dysfonctionnement de BRCA1 par d’autres mécanismes [85], [86].
Plusieurs hypotheses ont essayé d’expliquer ce phénomene; il s’agirait probablement d’une
sous-régulation médiée par des mécanismes €pigénétiques a type de méthylation de genes
promoteurs et/ou de transcription silencieuse de BRCAI.

Un faible niveau d’expression de la protéine BRCAI1 est retrouvé dans les tumeurs BL,
dans les tumeurs de haut grade (SBR 3) ainsi que les tumeurs n’exprimant pas les récepteurs

hormonaux [87]. Les tumeurs BL ont souvent une inactivation somatique ou acquise de BRCAI.

Tableau 6 Méthylation du promoteur BRCAL et cancer du sein [88]

Sous types

moléculaires du CS

Méthylation BRCA 5(28) 2(11) 1(5) 10 (56)
(n=18) sporadique

Absence de
Methylation BRCA
(n=59) sporadique

25 (42) 21 (36) 3(5) 10(17)
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5.5 Hétérogénéité des TN et classification moléculaire des TN :

Afin de mieux caractériser les tumeurs TN et dans le but de développer des thérapies
spécifiques ou ciblées, les travaux se sont multipliés dans ce domaine afin de proposer une

classification moléculaire propre aux cancers TN.

En 2007 des analyses génomiques ont permis de proposer une nouvelle classification
moléculaire du cancer du sein comportant cinq sous-types au lieu des quarte sous-types
connus (Luminal A, Luminal B, Her 2 amplifi¢ et Basal-like) avec un nouveau sous-type

appelé Claudin-low [89].

Le sous-type Claudin -low représente environ 5 a 10 % des cancers du sein. Il se
caractérise par une faible expression des marqueurs luminaux, une faible voire une absence
d’expression des protéines de la jonction et de 1’adhésion cellulaire (E-Cadhérine, Claudins 3,
4, 7) ainsi qu’une faible expression des génes de la prolifération (faible Ki67) [90]. Ces
tumeurs expriment fortement les marqueurs de transition épithélio-mésenchymateuse (TEM),

les genes de laréponse immunitaire ainsi que les marqueurs de cellules souches cancéreuses

(ALDHI1) [91].

Claudin-low Subtype

. 5-10% of tumors

. typically TN

. low expression of
cell-cell junction proteins

. lymphocyte infiitrates

. stem cell + EMT features

b WNS

Figure 18 Profil génomique de cancer du sein .sous-type Claudin -Low[92]

Les tumeurs Claudin —low sont typiquement de haut grade et possedent un riche

infiltrat lymphocytaire. Elles dériveraient des cellules souches mammaires et sont retrouvées
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dans les carcinomes métaplasiques, médullaires ainsi que les tumeurs résiduelles post-

chimiothérapie [92].

Normal mammary Breast tumor ;
development _ L subtype _ Ls'g"a‘“"”s.._
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Figure 19 Cellules mammaires souches et origine des sous -types de cancer du sein

[Prat and Pérou. Nature Médecine 2009.15(8) 842-4]
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Figure 20 Survie sans rechute et survie globale du sous -type Claudin —Low comparé aux autres

sous-types de cancer du sein [93]
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Il paraissait clair aprés ces travaux que les TN regroupaient différents profils
génétiques de tumeurs [94]. Actuellement la classification utilisée pour les TN est celle de

Lehmann publiée en 2009, elle identifie 6 sous-groupes :

5.5.1 Le Basal-like 1 (BL1):

Représentent environ 18% des TN, ces tumeurs sont enrichies en geénes du cycle
cellulaire, de la réplication de ’ADN (CCNA2, PLK1, BIRCS5, MYC, NRAS), avec élévation
des genes associés a la réparation de I’ADN (CHEK 1, FANCA, RADS1, MSH2, RAD21...).
Elles sont connues pour leur forte chimio sensibilité avec des taux les plus élevés de
réponse histologique compleéte (pCR) a wune chimiothérapie néoadjuvante a base

d’anthracyclines et taxane de 1’ordre de 52%.

Ces tumeurs seraient plus sensibles aux agents agissant sur I’ADN (alkylants et sels

de platine) et aux inhibiteurs de réparation de I’ADN (inhibiteurs PARP) [95].

5.5.2 Le Basal-like 2 (BL2):
Représentent 13% des TN. On décrit une amplification des génes impliqués dans
I’activation des voies de signalisation de certains facteurs de croissance (EGF, NGF, MET,

Caténine et IGF1R). Ce sous-type aurait une origine myoépithéliale (P63, CDI10).

Ces tumeurs présentent 1’index de prolifération le plus ¢élevé avec un Ki67 de 70%

en moyenne par rapport a 40% pour les autres sous-types).

Contrairement aux BL1, ces tumeurs sont connues pour leur chimiorésistance avec
des taux de pCR de 0% apres chimiothérapie néoadjuvante a base d’anthracyclines et taxanes

[96].

5.5.3 Immuno- modulateur (IM):

Ce groupe est caractérisé par I’expression des genes impliqués dans la réponse immunitaire
types THI/TH2 (Lymphocytes T Helper), Cellules Naturel Killer (NK), lymphocytes B et T,
cytokines IL-12, IL-7 avec les facteurs de transduction comme NFKB, TNF, JAK/STAT. Ces
tumeurs sont caractérisées par la présence d’un important infiltrat lymphocytaire. I1a été démontré

que la présence de signature de type médullaire était un élément de bon pronostic. [97]
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5.5.4 Mésenchymal et Mésenchymal Stem-cell Like (M/ MSL):

Ces deux sous-groupes présentent une amplification des génes favorisant la mobilité
cellulaire, les geénes de la voie de ALK, TGFb (TGFBL1, SMAD6, SMAD7, NOTCHI,
TGFBI1, TGFB2) ainsi que les génes de la différenciation épithélio-mésenchymateuse (TEM)
[98].

Le MSL se caractérise par une faible expression des geénes des protéines dela jonction
et de I’adhésion cellulaire (E-Cadhérine, Claudins 3, 4, 7) le rendant trés proche du sous-
type claudin-low décrit par Prat, alors que le M présente des altérations de Ila
voie PI3K/AKT/mTOR, qui constitue une des voies cibles explorées dans le traitement des

tumeurs M TN [99].

5.5,5 Luminal androgéne (LA) :
De pronostic significativement différent, ce sous-groupe est caractérisé par un faible taux
de réponse a la chimiothérapie classique [100]. Ilse caractérise par I’amplification des génes
des récepteurs androgéniques. 70% des cancers du sein expriment les récepteurs aux

androgenes. Cependant, seulement 11% des cancers TN expriment ces récepteurs [101].

La recherche d’expression des RA se fait en IHC mais on ne connait pas le seuil de
positivité permettant de sélectionner les tumeurs ¢éligibles a un traitement anti-androgénique.
Différentes classes des anti-androgeénes sont en cours d’évaluation en situation métastatique

[102].
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ferms/
Canonical Pathways

UNSsS Undassified
BLY Basal-like 1
BL2 Basal-like2
mna Immunomodulatory
nM Mesenchymal
MSL Mesenchymal/Stem-like

LAR Luminal/Androgen
receptar

Plus récemment, une nouvelle classification génomique a été proposée par Burstein utilisant
le profil ADN et ARN ¢étudi¢ sur 198 échantillons de cancers du sein TN et qui a permis
de regrouper les 6 sous-groupes de Lehmann en 4 sous-groupes de pronostic différents afin
de faciliter le développement de thérapies ciblées en regroupant les tumeurs ayant des cibles
communes. Ces sous-groupes sont : le luminal androgeéne (LAR), le mesenchymal (MES),

le basal-like immuno-suppresseur (BLIS) et le basal-like immuno-activateur (BLIA) [103].

Tableau 7 Analyse de profil génomigque des sous-types de cancer du sein TN [92]

Sous-type de cancer du sein TN selon Sous-type de cancer du sein TN selon

Lehmann Burstein

Basal-Like 1 (BL1) Basal-Like Immuno-Supresseur (BLIS)
Basal-Like 2 (BL2)

Immuno-modulatory (IM) Basal-Like Immuno-Activateur (BLIA)

Mesenchymal (M) Mesenchymal (MES)
Mesenchymal Stem Like (MSL)

Luminal AndrogenReceptor (LAR) Luminal AndrogenReceptor (LAR)
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6. Caractéristiques cliniques, radiologiques et histologiques des cancers TN :

6.1 Aspect clinique :

Vu la prévalence de ce type de cancer chez les femmes jeunes pré-ménopausées, le

diagnostic est fréquemment fait au stade de masse palpable.

Seulement un tiers des tumeurs font moins de 2 cm au diagnostic alors que plus de la
moiti¢é des cas sont diagnostiqué a un stade localement avancé (stade III taille plus de 5

cm) [104].

L’évolution rapide de ces tumeurs agressives fait qu’elles sont Sur représentées dans
les cancers d’intervalle (cancers diagnostiqués entre deux mammographies de dépistage)
[90]. Dans la maladie TN, il n’existe pas de corrélation entre la taille tumorale et 1’atteinte
ganglionnaire pour les tumeurs de moins de 5 cm. Les cancers TN sont peu lymphophyles
par rapport aux autres sous-types de cancer du sein. Ceci est plus connu pour les cancers
associés a une mutation BRCA1 [91]. Ce qui suggére un mode de dissémination différent
des autres sous-types, qui se fait préférentiellement par voie hématogéne que ce soit pour

les stades précoces que pour les formes localement avancées ou métastatiques.

6.2 Aspects radiologiques :

6.2.1 Mammographie :

Ces cancers se présentent parfois comme une masse circonscrite, sans spicules périphériques
dans 20 a 24% des cas, avec absence de microcalcifications dans environ 49 a 100% des
cas. Cette particularit¢ évoque un cancer agressif, une prolifération majeure sans carcinome
canalaire in situ associé, caractéristique des TN particuliecrement chez les patientes jeunes

[92].

Bien que souvent diagnostiqués au stade de masse palpable, environ 18% des cancers
TN sont occultes & la mammographie initiale [92 93 94]. Par conséquent, la mammographie
seule n’est pas ’examen optimal au diagnostic de cancer de sein TN ni dans la surveillance

ou dépistage de femmes a haut risque de cancer du sein TN.
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6.2.2 Echographie mammaire :
De meilleure sensibilité que la mammographie. Environ 21 a2 41% des cancers du sein
TN ont I’aspect de 1ésions bénignes. Cependant, la présence d’un renforcement postérieur ou
zone liquidienne centrale correspondant a la nécrose tumorale, doit faire suspecter un cancer

TN.

6.2.3 Echographie des aires ganglionnaires :
L’échographie est l’examen clé dans [D’évaluation de [Iatteinte ganglionnaire
homolatérale et controlatérale. Elle explore la région axillaire, sous et sus-claviculaire ainsi

que la chaine mammaire interne.

Cet examen est essentiel et permet d’orienter la stratégie thérapeutique en fonction
de I’existence ou pas d’une atteinte ganglionnaire (intérét de la chimiothérapie néoadjuvante,

du type de chirurgie axillaire et des volumes cibles de radiothérapie).

Elle précise les caractéristiques des ganglions et guide la ponction de toute Iésion non

palpable dont I’examen cytologique permet d’affirmer ou d’infirmer I’atteinte néoplasique.

6.2.4 IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) mammaire :
Dogan [93] rapporte dans sa série que 91 a 95% des tumeurs TN sont visibles sur
mammographie et échographie alors que I'IRM détecte toutes les tumeurs (sensibilité de

100%).

Ces tumeurs se caractérisent a I’IRM par des contours lisses, la présence d’une zone de
nécrose centrale, la prise de contraste est intense avec une image en hypersignal en T2. L’IRM
est I’examen le plus sensible dans la détection de la multifocalité et de la multicentricit¢ d’un
cancer du sein, détectant en moyenne 15% de lésions surnuméraires, ce qui modifierait la

prise en charge thérapeutique locale en cas de traitement conservateur retenu au départ.

L’IRM constitue le meilleur examen de baseline en cas de traitement néoadjuvant.
Elle est considérée également comme I’examen clé dans I’évaluation de la réponse a la
chimiothérapie car selon certaines études, 'IRM mammaire pourrait prédire une réponse

compleéte a une chimiothérapie néoadjuvante.
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Figure 22 Aspect IRM de cancer du sein TN [Dogan : Annals of Onco 23(suppl 6)2012]

6.3 Dépistage des patientes a haut risque :

La mammographie a une faible wvaleur prédictive vu la faible incidence de
microcalcifications dans le cancer TN. Selon une étude multicentrique anglaise, la sensibilité
et la spécificité de 'IRM sont de I’ordre de 77% [95]. De ce fait, 'IRM est actuellement
considérée comme I’examen de choix chez les patientes a haut risque bien qu’on ne dispose

pas encore de données sur son impact sur la survie a long terme.

6.4 Bilan d’extension:

Il est recommandé¢ de pratiquer un bilan d’extension devant tout cancer du sein
diagnostiqué a un stade localement avancé. Un cancer du sein est considéré a haut risque de

métastases dans les cas suivants : présence d’atteinte ganglionnaire ou taille tumorale > 5 cm,
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patient signale des signes cliniques qui suggerent la présence de métastases (douleurs, impotence
fonctionnelle, céphalées, vertige). Cependant, les recommandations ne prennent pas en
considération le profil moléculaire de la tumeur, qui définit des tumeurs biologiquement
agressives avec un risque accru de métastases a distance au moment du diagnostic ou a

risque ¢levé de rechute précoce.

Ce bilan devrait comporter un scanner thoracique, abdominal et pelvien plus une
scintigraphie osseuse en raison du risque ¢€levé de métastases viscérales dans la maladie TN

(voir plus bas : facteurs pronostic et €évolution).

Figure 23. Positron emission tomography (PET)-computed tomography (CT) dans le
cadre de bilan d’extension de cancer du sein TN. (A) tumeur mammaire,
(B) adénopathie axillaire homolatérale, (C) métastases ganglionnaires sus claviculaire,
axillaire droite et nodule pulmonaire apical droit [Dogan : Annals of Onco 23(suppl 6)2012]

Le Pet-scan ou le 18F-FDG-PET ((18F) 2-Fluoro-2-Deoxy-D-Glucose Positron Emission
Tomography) n’est pas ’examen recommandé en premicre intention pour le bilan d’extension
d’un cancer TN. Cependant cet examen pourrait étre utile comme bilan initial de cas diagnostiqués

a un stade localement avancé a risque ¢élevé de métastases a distance.
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6.5 Types histologiques :

Les tumeurs TN représentent un groupe histologiquement trés hétérogene.

Ces types histologiques sont parfois trés rares et de pronostic complétement différent de
celui des formes fréquentes. Cependant, le traitement demeure le méme que celui du carcinome

canalaire infiltrant (NST).

6.5.1 Les Carcinomes non spécifiques (NOS):
Représentent la forme la plus fréquente des carcinomes mammaires en général et des TN

en particulier. 66% des carcinomes mammaires de profil TN sont des CCI.

Ce sont essentiellement des carcinomes de haut grade de malignité ou de grade 3 de SBR
(Scorff Blomm et Richardson) qui se caractérisent par : une architecture peu différenciée, de
nombreuses images de mitoses, un rapport nucléo-cytoplasmique important ainsi que des noyaux
irréguliers et hyper-chromatiques. La masse tumorale refoule le tissu de voisinage et présente des

zones de nécroses géographiques souvent centrales

6.5.2 Les carcinomes métaplasiques :

Leur incidence varie de 0,2 a 0,6% avec un age médian entre 47 -61 ans. Ils constituent un
groupe tumoral hétérogéne soit purement épithélial (carcinome épidermoide métaplasique ou
carcinome a cellules fusiformes) soit a double contingent épithélial et mésenchymateux
(carcinosarcome) [111]. Le carcinome métaplasique avec différenciation osseuse extensive est tres

rare [[112], [113]].

Ces tumeurs sont de haut grade (grade II, III dans 66%) et ont souvent un profil sont souvent
diagnostiqués sous forme de larges masses mammaires sans atteinte ganglionnaire. L’atteinte
ganglionnaire est décrite dans seulement 5 a 25% des cas.il TN en IHC avec un Ki 67 élevé et une

p53 positive ][114], [115].

Ils sont souvent diagnostiqués sous forme de larges masses mammaires sans atteinte

ganglionnaire. L’atteinte ganglionnaire est décrite dans seulement 5 a 25% des cas.

Ces tumeurs se caractérisent par un risque ¢levé de rechute locale et de dissémination a
distance dans environ 50% des cas [116] alors que 10% des cas sont déja métastatiques au moment

du diagnostic. Ces métastases touchent principalement le poumon et le systéme nerveux central.
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Ces tumeurs présentent de nombreuses altérations génétiques avec fréquence des mutations de
TP 53 et de PIK3CA (Phosphatidyl Inositol-kinase), retrouvées dans 78% et 48 % des cas
respectivement [117], [118]. On décrit également une inactivation fréquente de la voie BRCALI a

type de méthylation de BRCA1 décrite dans environ 63% des cas [119].

Des altérations de la voie PI3K /Akt sont fréquentes dans les tumeurs métaplasiques de profil

basal-like.

Le pronostic est plus défavorable que celui des autres carcinomes TN avec un taux de survie
globale (SG) a 5 ans compris entre 28 -68% selon les séries [120], [121]
6.5.3 Les carcinomes médullaires (CM) ou les carcinomes invasifs sans type particulier (NOS)
avec un motif basal et médullaire (Annexe 2) :
Les carcinomes présentant des caractéristiques médullaires ont été regroupés dans un sous
ensemble morphologique combiné ou la catégorie de carcinome invasif ; sans type particulier
(NST) avec un motif basal et médullaire représentent moins de 2% des carcinomes mammaires et

sont plus fréquents chez les femmes jeunes (moins de 50 ans) avec peu d’atteintes ganglionnaires.

Ces carcinomes sont définis par 5 critéres histologiques obligatoires au diagnostic (critéres
de Rodilfi) qui sont : une tumeur bien limitée, un stroma riche en lymphocyte (lymphoide), une
architecture de type syncitial (>75%), et surtout I’absence de glande ou de lésions de Cis [122].
L’absence de 1’un de ces critéres écarte le diagnostic de carcinome médullaire, on les appelle alors

les carcinomes médullaires atypiques.

Les CM apparaissent radiologiquement souvent sous la forme d’une masse bien limitée

avec méme un aspect bénin a I’IRM mammaire.

Ces tumeurs sont aneuploides et hautement prolifératives. Elles sont presque toujours de

phénotype TN et expriment les cytokératines (CK) 5/6 [123].

Malgré ces ¢éléments histologiques défavorables, ces tumeurs restent de meilleur pronostic

comparé¢ aux CCI de phénotype TN, a grade équivalent [124].

La prévalence des carcinomes médullaires est plus marquée en cas de mutation BRCA1 ou

elle dépasse les 16% [125].
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6.5.4 Les carcinomes adénoides kystiques :
Forme trés rare < 1% des cancers mammaires. Ces carcinomes sont formés par des cellules
épithéliales et myoépithéliales organisées selon une architecture tubulaire ou cribriforme. Ces

tumeurs sont presque toujours de phénotype TN avec un index mitotique généralement faible.

Les cellules basaloides sont positives pour la P63, I’actine musculaire lisse, la calponine ainsi
que les cytokératines 5/6 et 14 [126], [127]. Il existe également une forte expression de c-KIT mais

avec absence de mutation de ce dernier [128].

Ces tumeurs sont plus fréquentes chez les femmes post-ménopausées avec un age médian de

60 ans. L atteinte ganglionnaire a été rapportée dans 0 a 8% des cas seulement [129], [130].

Le pronostic est excellent avec une survie globale a 5 et 10 ans qui dépasse les 95% et 90%

respectivement [131].

Les métastases apparaissent plusieurs années apres le diagnostic, plus fréquemment au niveau

pulmonaire dont d’évolution est lente.

Sur le plan moléculaire, ces tumeurs sont classées parmi les tumeurs Basal-like, on leur décrit
une faible instabilité génétique avec une translocation caractéristique t(6;9)(q22-23; p23—
24)(MIB, NFIB) présente dans plus de 90 % des cas et qui permet le diagnostic moléculaire de
I’adénoide kystique [132], [133], [134].

6.5.5 Les carcinomes juvéniles sécrétoires :
Forme extrémement rare représentant 0,1 a 0,2% des cancers mammaires. Ils sont décrits
chez les deux sexes avec un age médian au diagnostic entre 25 et 40 ans [120]. Ils se traduisent

radiologiquement par un aspect de lésions bénignes.

Ils sont caractérisés histologiquement par une architecture solide, kystique et tubulaire avec
présence de sécrétions intra et extra-cellulaires (PAS+) ainsi qu’un matériel glandulaire

¢osinophile. Ces tumeurs sont de profil TN de bas grade avec un faible Ki67 [135].

Sur le plan moléculaire, elles se caractérisent par la translocation spécifique t(12;15)ETV6-

NTRK3 [136], [137].

Ces tumeurs sont de bon pronostic. Les rechutes sont rares et ne surviennent généralement

que plusieurs années apres le diagnostic (12-20 ans) [137], [138], [139].
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6.5.6 Les carcinomes apocrines :

Représentent 0,3 a 4% des carcinomes mammaires survenant généralement chez des patientes

ménopausées (entre 52-61 ans). Il n’y pas eu de cas décrits chez 'homme. Ils sont considérés

comme une variante des carcinomes non spécifiques.

On ne leur décrit pas de particularités cliniques ni radiologiques, on rapporte par contre une

faible fréquence de I’atteinte ganglionnaire.

Les carcinomes apocrines pures expriment rarement les récepteurs hormonaux (RH) contre
une forte expression des récepteurs aux androgeénes (RA) [140]. IIs sont classés comme des TN
dans moins de 50% des cas vu que I’Her2 est surexprimé dans environ 33 a 54% des cas. Ils
n’expriment ni les cytokératines de haut poids moléculaire ni ’EGFR ni le c-Kit. On retient le

diagnostic de carcinome apocrine devant la positivité des récepteurs aux androgeénes. Les tumeurs

apocrines de profil triple négatif ont un pronostic intermédiaire [141].
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Figure 24 Hétérogeneity of breast cancer: Histotypes, molecular classification, and
immunohistochemical classification [131].
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6.6 Evolution et pronostic des TN :

Il a été largement démontré que les patientes présentant ce type de cancer du sein avaient un
pronostic plus péjoratif par rapport aux autres sous-types de cancer du sein du fait du risque accru
des rechutes locales et des métastases. Le caractére TN est considéré comme un facteur pronostic
indépendant de I’envahissement ganglionnaire et de la taille tumorale dans beaucoup d’études

rétrospectives [142], [143].

Les rechutes sont plutdt précoces durant les deux premieres années, atteignant un pic a deux

— trois ans puis diminuent de fagon considérable aprés 5 ans [144].
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Figure 25 Rechutes précoce des cancers TN [135]
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Les patientes qui ne rechutent pas aprés huit ans d’évolution sont considérées « guéries »
car contrairement aux autres sous-types de cancer du sein, particulierement le « Luminal » dont
les rechutes peuvent étre trés tardives, plus de 10 ans aprés diagnostic, les rechutes tardives des
cancers TN sont exceptionnelles hormis celles décrites avec certains types histologiques trés rares

tel que 1’adénoide kystique.

Les rechutes locales sont plus fréquentes du fait du haut grade prolifératif et de la large
taille tumorale au diagnostic et ceci quel que soit le type de chirurgie conservatrice ou radicale

[145], [146].

La répartition des sites des métastases des cancers TN est €également différente des autres
sous-types de cancer du sein [147]. Les métastases pleuro-pulmonaires sont les plus fréquentes
qu’elles soient associées ou pas a une rechute locale alors que les métastases osseuses se font plutot

rares comparer a leur fréquence dans les tumeurs Luminales [148], [149].
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Figure 26 Sites de métastases viscérales des cancers du sein TN [141]
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La fréquence des métastases cérébrales est une autre particularité des cancers TN [150],
[151]. Elles sont de survenue précoce indépendamment du stade de la maladie au diagnostic. Elles
sont souvent multifocales découvertes dans le cadre d’exploration de céphalées, de symptomes
neurologiques ou visuels. Elles peuvent étre isolées ou évoluer dans un tableau de progression de
maladie métastatique locale ou viscérale déja connue. La survie médiane est plus courte que celle

des métastases cérébrales des cancers Her2 positifs (9,4 contre 22,4 mois respectivement) [152].

7. Chimiothérapie néoadjuvante du cancer du sein triple négatif

Les traitements locaux, chirurgie et radiothérapie, sont potentiellement curatifs en
I’absence de maladie micro-métastatique. Cependant, la présence de cellules tumorales résiduelles
peut générer des récidives locales qui seront une source de dissémination métastatique. Dans les
formes localement avancées ou en cas d’atteinte ganglionnaire, la présence de micro-métastases
expose ces patientes a un risque plus élevé de rechute métastatique locale et a distance d’ou

I’intérét des traitements médicamenteux systémiques [153].

Sachant que les tumeurs TN sont des tumeurs hautement prolifératives et trés chimio
sensibles [154], dans le but d’améliorer les taux de réponse a la chimiothérapie et afin d’éviter le
développement de résistance au traitement entre les cures de chimiothérapie (intervalle classique
de 21jours), plusieurs équipes ont évalué des protocoles de chimiothérapie toujours a base
d’anthracyclines et taxanes en séquentiel mais a des intervalles plus courts, tous les 15 jours au
lieu du schéma classique tous les 21 jours, en associant des facteurs de croissance en préventif de
facon systématique, ces schéma s’appellent du “dose-dense”. Les résultats publiés sur la
chimiothérapie dose-dense ont démontré une amélioration de la réponse histologique avec plus de
réponse compléte, une amélioration de la survie sans rechutes et de la survie globale dans les
tumeurs hautement prolifératives et particulicrement dans le sous-groupe de tumeurs TN [155],

[156].

7.1 Evaluation clinique et radiologique de la réponse tumorale :

7.1.1 Avant le début d’une chimiothérapie néoadjuvante :
Une évaluation précise des 1ésions tumorales doit étre faite. En effet, en cas de multicentricité

reconnue, tant par imagerie que par histologie (micro biopsies), un traitement chirurgical
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conservateur pourrait d’emblée étre contre-indiqué, méme en cas de régression tumorale

satisfaisante sous traitement.

Selon les données de I’expérience du MD Anderson (Houston), le taux de récidive locale apres
chimiothérapie néoadjuvante suivie de chirurgie conservatrice est de 10 % a 10 ans, le risque de
récidive locale est corrélé avec I’importance de I’atteinte ganglionnaire initiale (N2 ou N3), la
présence d’emboles vasculaires péri-tumorales, la présence d’une multifocalité sur la Iésion

résiduelle et la taille de celle-ci supérieure a 2 cm [157].

7.1.2 Au cours du traitement :

La surveillance clinique reste capitale afin de dépister toute progression tumorale, évenement
rare mais toujours possible (estimé a 3 % dans 1’étude NSABP B-18) [158]. L’évaluation de la
réponse clinique selon les critéres de ’'Union Against Cancer (UICC) [159] est la plus couramment

utilisée. On Décrit 4 types de réponses :

» Réponse clinique compléte (CR: compléte réponse).

» Réponse partielle (PR: partial réponse) correspondant a 50% de réduction de la somme
des deux mesures perpendiculaires les plus larges.

» Maladie progressive (PD: progression disease) en cas d’augmentation de plus de 25% de
la taille tumorale.

» Toutes autres modifications (réduction de moins de 50% ou augmentation de moins de

25%) sont définies comme maladie stable (SD: stable disease)

Une évaluation doit étre faite systématiquement avant la troisieme cure pour décider de la
suite thérapeutique en fonction de la réponse. En cas de progression tumorale, I’attitude
thérapeutique n’est pas univoque : passage a une chimiothérapie autre sans résistance croisée avec
la précédente, traitement local s’il est possible ou encore proposition d’un traitement dans un
protocole d’étude si la 1ésion n’est pas opérable [160]. Une régression clinique précoce apres 2
cures semble étre prédictive d’une réponse objective tant clinique que pathologique [161]. Dans
ce cas, il est souhaitable de faire poser un clip radio-opaque sous contrdle échographique afin
d’aider au repérage du lit tumoral en cas de réponse clinique compléte pour une éventuelle

chirurgie conservatrice [162] et pour faciliter 1’évaluation anatomopathologique [163].
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7.1.3 Ala fin du traitement systémique :

L’évaluation du reliquat tumoral par imagerie reste indispensable pour aider la décision d’un
traitement chirurgical conservateur. Le type de chirurgie dépendra de la taille de la tumeur
résiduelle, de sa topographie, du rapport volume de la tumeur/ volume du sein, des possibilités
techniques et bien sir du souhait de la patiente toujours dans le but de réaliser une chirurgie
carcinologique. L’examen clinique, la mammographie et 1’échographie doivent étre faits avant le
geste chirurgical. La pratique d’une IRM mammaire n’est pas systématique sauf qu’elle reste le
meilleur examen radiologique d’évaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante [164].
Elle permet non seulement une analyse morphologique mais aussi fonctionnelle. Elle permet
¢galement d’éliminer une fragmentation tumorale apres chimiothérapie ou préciser une éventuelle
multifocalité qui n’aurait pas ¢été¢ diagnostiquée auparavant [165], ce qui contre-indiquerait ainsi

un geste chirurgical conservateur.

La chimiothérapie induit des remaniements du tractus vasculaire a I’origine d’une diminution
de I’intensité de la prise du produit de contraste et une modification de la cinétique. Certaines
études ont démontré que la mesure du foyer résiduel par IRM était corrélée aux données ultérieures

de I’analyse anatomopathologique [166], et au sous-type moléculaire, ainsi les cancers TN.

7.2 Evaluation histologique de la réponse tumorale :

L’analyse anatomopathologique de la piece d’exérése permet d’évaluer I’effet direct de la
chimiothérapie sur les cellules tumorales, tant au niveau du sein qu’au niveau des ganglions

axillaires.

7.3 Etude macroscopique :

La piéce opératoire est adressée au laboratoire de pathologie d’afin d’apprécier 1’effet de la
chimiothérapie sur les cellules tumorales. Les renseignements cliniques, radiologiques ainsi que
le traitement systémique regu sont nécessaires pour orienter le pathologiste lors de I’étude

macroscopique de la piece opératoire. Deux cas de figure se présentent :

7.3.1 Présence de reliquats tumoraux
Le foyer est mesuré, il est comparé a la taille clinique et radiologique (avant et aprés

chimiothérapie NA). Il est important de prélever dans le parenchyme de voisinage et a distance de
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manicre centrifuge a la recherche de stigmates et de remaniements en cas de réduction

concentrique.

7.3.2 Absence de reliquat :

En cas d’absence totale de foyer tumoral, 1’existence d’un clip aide a localiser le lit tumoral.
Dans le cas contraire, il faut s’aider des données cliniques et radiologiques pour orienter les
prélevements. Les aspects macroscopiques seront variables, allant de zones pales cedémateuses,

nécrotiques a la fibrose.

7.4 Etude histopathologique :

7.4.1 Présence de reliquats tumoraux :
Le reliquat doit étre quantifié¢ en pourcentage de cellules tumorales résiduelles viables. Il peut
se présenter sous forme concentrique ou éclatée en divers foyers. La composante in situ doit étre

signalée. La persistance d’emboles vasculaires doit €tre précisée également.

7.4.2 Absence de reliquat :

L’absence de reliquat ou la réponse histologique compléte (pCR: pathological Complete
Réponse) est définie par 1’absence totale de tumeur infiltrante dans le sein et dans les ganglions.
Sauf que pour certaines classifications, la présence d’un reliquat trés minime sous forme de cellules
isolées ou une composante in situ est accepté. Des remaniements fibro-oedémateux, des plages de
nécrose tumorale, un infiltrat inflammatoire a type d’histiocytes et des cellules géantes peuvent

étre présents.

7.4.3 Parenchyme mammaire normal :
Sous l’effet des cytotoxiques, les cellules luminales peuvent présenter des anomalies
cytoplasmiques et nucléaires essentiellement sous formes d’hypertrophie nucléaire. Ces aspects

peuvent se voir au sein du foyer tumoral, au voisinage et/ou a distance du lit tumoral.

7.4.4 Réponse histologique des ganglions :

La dissection du curage axillaire est plus laborieuse apreés chimiothérapie. La chimiothérapie
entraine un down-staging donc réduit le nombre de ganglions et les modifie. Cette réduction du
nombre est due aux remaniements qu’ils subissent. L’étude histologique apprécie la présence ou
pas de cellules tumorales. On peut observer également des remaniements au sein du parenchyme

ganglionnaire. Ces remaniements sont les stigmates d’un effet thérapeutique.
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De nombreuses classifications histopathologiques évaluant la réponse a la chimiothérapie sont
proposées. Aucune d’elles n’est parfaite, certaines sont simplifiées d’autres sont plus complexes.
Chaque classification utilise des parameétres différents. Les classifications les plus utilisées sont
celle de Sataloff et le Residual Cancer Burden (RCB) du MD Anderson (Houston-Texas) car celles
—ci analysent I’effet de la chimiothérapie aussi bien sur le sein que sur les ganglions alors que
certaines classifications se limitent a 1’é¢tude du sein sans analyse des ganglions (Miller-Payne et

classification de Viens) [167], [168].

7.4.5 Classification de Sataloff:
Elle associe la réponse histologique au niveau du parenchyme mammaire et ganglionnaire.
Les réponses sont gradées de A a D, de la réponse compléte (A) a I’absence de réponse (D), et
entre les deux une appréciation plutot subjective d’une réponse supérieure ou inférieure a 50%.
Dans le groupe A, la réponse complete admet la présence de cellules isolées de moins de 2 mm
ainsi que la présence d’une composante in situ [169]. Elle se subdivise en 4 classes en fonction de

la réponse avec une meilleure survie des patientes ayant une réponse histologique complete [170].

Tableau 8. Classification de Sataloff modifiée [173],[163]

Tumeur du sein Ganglions axillaires

Réponse totale ou presque Pas de gg atteints avec effet

totale thérapeutique

> 50% d’effet thérapeutique Pas de gg atteints sans effet

thérapeutique

< 50% d’effet thérapeutique Présence de meéta gg avec effet

thérapeutique

Preésence de méta gg sans effet

Pas d’effet thérapeutique

thérapeutique
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7.4.6 Charge cancéreuse résiduelle (Résiduel Cancer Burden (RCB)) :
Au MD Anderson, I’évaluation de la réponse pathologique grace a une classification propre
a Dinstitut qui évalue le volume tumoral résiduel (Residual Cancer Burden). L’introduction des
données sur un logiciel qui calcul le volume tumoral résiduel. Les paramétres sont représentés par
la taille du foyer résiduel selon les deux grands axes, le pourcentage des cellules cancéreuses et le
pourcentage du Cis. Pour le statut ganglionnaire, on précise le nombre de ganglions envahis et le
diamétre du plus grand foyer métastatique. On obtient un chiffre qui représente la charge tumorale

qui permet de classer le cas dans la catégorie correspondante (figure 26) [171].

*Values must be entered into all hields for the calculation resulls to be accurate.
(1) Primary Tumor Bed

Primary Tumor Bed Area: (mm) X (mm)
Overall Cancer Cellulanity (as percentage of area): | (%)
Percentage of Cancer That Is in situ Disease: (%)

(2) Lymph Nodes

Number of Positve Lymph Nodes:

Diameter of Largest Metastasis: (mm)
[Reset) [ Calculate )

Residual Cancer Burden:

Residual Cancer Burden Class:

Figure 27. « Residuel Cancer Burden calculator », apercu de la page du site internet

du MD Anderson qui permet de calculer la charge résiduelle et la classe de la réponse histologique
[165]
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7.5 Eléments prédictifs et pronostiques aprés chimiothérapie néoadjuvante dans le
cancer du sein TN

7.5.1 Laréponse histologique compléte (PCR) :

La réponse histologique a la chimiothérapie a une valeur pronostique dans les tumeurs
hautement prolifératives (de haut grade SBR) telles que les tumeurs TN et les tumeurs Her2
enrichies [172]. La chimiothérapie NA doit étre privilégiée lorsque la tumeur exprime des
marqueurs de chimio-sensibilité type haut grade histologique, prolifération élevée ou Ki 67 élevé,
I’absence d’expression des récepteurs hormonaux, et les tumeurs rapidement évolutives [173],

[174].

La rémission complete de toute tumeur viable, sur le sein et les ganglions, est considérée
comme un indicateur de I’éradication totale de toute maladie locorégionale et des foyers de micro-
métastases a distance. Le taux de PCR est actuellement considéré comme un important indicateur
de Defficacit¢ de la chimiothérapie. La plupart des études évaluant une chimiothérapie
néoadjuvante a bas d’anthracyclines et/ou de taxanes objectivent des taux de réponse histologique
compléte (PCR) supérieurs dans les TNBC et/ou dans les cancers basaux, par rapport aux autres
sous-types. Les patientes obtenant une (PCR) ont un pronostic largement favorable par rapport aux
patientes avec tumeur résiduelle [. Le pronostic des TNBC en (PCR) est comparable a celui des
cancers du sein non triple négatif en réponse compléte. En revanche, le pronostic des TNBC avec

maladie résiduelle est clairement plus défavorable que celui des autres sous-types [175].

7.5.2 L’infiltrat inflammatoire :
Le role de I’infiltrat inflammatoire dans le processus cancéreux est expliqué par la théorie de

I’immunoediting.

L’immunoediting est compos¢ de trois phases qui sont : Elimination, Equilibre et

Echappement (dite la théorie de 3 E) [176].
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Figure 28. Réponse immunitaire contre le cancer [170]

Durant la premicre phase, le systtme immunitaire tente d’¢liminer les cellules tumorales,
puis s’installe une phase d’équilibre entre I’organisme hote et le processus tumoral, cette phase
peut durer des années. Devant la croissance rapide des cellules tumorales et leur effet inhibiteur
sur le systéme immunitaire, on assiste a la phase d’échappement, ou des clones sélectionnés grace

a des modifications génétiques et épigénétiques débutent leur phase de croissance incontrolée.

De nombreuses études ont démontré le role pronostic de I’infiltrat inflammatoire dans les tumeurs
TN [177]. Dans ce groupe, I’intensité de I'infiltrat inflammatoire est associée a une meilleure

survie et a un faible taux de récidive.

Ladoire et al [178] ont établi une signature immunologique aprés CNA qui est associée a une
pCR. Cette signature consiste en un nombre ¢levé de cellules lymphoides T de phénotype CDS et
une absence de cellules Foxp3. Les lymphocytes qui expriment 1’antigéne Foxp3 ont une activité
immunosuppressive et constituent un facteur pronostic défavorable. Ils suggerent que la réponse
immunologique est induite par chimiothérapie et qu’elle favorise la réponse pathologique

compleéte.
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Les travaux de Denkert ont démontré que la présence d’un infiltrat lymphocytaire est un
facteur prédictif indépendant de réponse a la chimiothérapie néoadjuvante a base d’anthracyclines

et taxanes [179].

8. Le microenvironnement immunitaire dans les cancers

8.1 Le changement de paradigme :

D’une cellule isolée a une tumeur au sein de son microenvironnement. Le cancer a longtemps
¢té considéré comme une pathologie avant tout clonale, ne tenant pas compte des interactions
potentielles avec son environnement, et dont les caractéristiques étaient 1’acquisition progressive

par les cellules tumorales de 6 compétences :
Indépendance vis-a-vis des facteurs de croissance
Insensibilité aux signaux inhibiteurs,
Résistance a la mort cellulaire programmée

1
2
3
4. Réplication illimitée
5.  Effet pro-angiogénique
6

Capacité d’invasion et de métastases [180].

Une meilleure compréhension de la tumeur en tant « qu’organe » a part enticre, ayant des
interactions complexes avec son environnement, a conduit a la prise en compte du
microenvironnement tumoral et des populations cellulaires le supportant : fibroblastes, cellules

endothéliales, péricytes mais aussi et surtout des cellules du systéme immunitaire [181] .
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Figure 29. Les grandes caractéristiques des cellules tumorales

(Source: Hanahan et Weinberg 2011, Cell. Traduit en francais)

Les tentatives de traitement du cancer par de I’immunothérapie ne sont pas nouvelles, le
premier vrai traitement d’immunothérapie ayant été 1’administration d’interleukine 2 (IL-2, un
facteur de croissance des lymphocytes T) avec un taux de réponse complete de 5 a 10% et un taux
de réponse globale de 16 a 20% chez les patients atteints de mélanomes ou cancers rénaux [182],
[183]. Presque 20 ans plus tard et aprés divers essais autres (interleukines, vaccins,virus
oncolytiques, ...), I’arrivée des inhibiteurs de checkpoints immunitaires a bouleversé la prise en
charge des patients atteints de mélanomes et de cancers du poumon non a petites cellules [184],
[185] et s’étend progressivement a de nombreuses autres localisations (ORL, cancers rothéliaux,

cancers du sein triple-négatifs, ...).

8.2 Bases de 'immunité anti-tumorale

Le systeme immunitaire était suspecté depuis longtemps d’étre un acteur impliqué dans le
développement d’une tumeur solide ; Dunn et al. Proposent en 2004 la théorie de I’immunoédition

ou « les 3 E » de la réponse anti-tumorale [186], [187] (figure 29).
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8.2.1 Elimination :

leére phase, pouvant permettre 1’élimination totale des cellules anormales et empécher le
développement d’une pathologie tumorale. Les cellules de I’immunité innée détectent des signaux
de danger et initient une réponse anti-tumorale, avec recrutement cellulaire, productions
cytokiniques, libération d’antigénes et donc présentation antigénique et recrutement des cellules

de 'immunité adaptative aux propriétés effectrices. [188]

8.2.2  Equilibration :
Mise en place d’un équilibre dynamique, entre les cellules tumorales ayant réussi a survivre a
la premicre phase et les cellules du systéme immunitaire. Cette phase peut théoriquement durer

plusieurs années. [188]

8.2.3  Echappement :

Les cellules tumorales parviennent a se développer malgré la présence du systeéme immunitaire,
en développant des capacités pour échapper a la détection et/ou a la destruction induite par le
systeme immunitaire (mécanismes listés ci-dessous) Développement d’une réponse lymphocytaire

anti-tumorale. [188]

La tumeur va exprimer et/ou libérer des néo-antigenes, qui vont étre reconnus par les cellules
du systéeme immunitaire inné. Parmi elles, les cellules dendritiques vont capturer les antigénes afin
de les processer et de les présenter a leur surface, complexés au CMH, tout en migrant vers les
ganglions lymphatiques (étapes 1 et 2 sur la figure 31). Les antigénes y sont ainsi présentés aux

lymphocytes T CD4 et TCDS8 qui les reconnaissent via leur TCR (étape 3, figure 31).

La rencontre d’un TCR avec son antigéne aboutit a la formation d’une synapse immunologique

qui aboutit a I’activation du lymphocyte par 3 types de signaux :

* Un signal de stimulation passant par la protéine transmembranaire CD3, complexée au TCR ; Un
signal de costimulation indispensable a I’activation du lymphocyte, dont I’étude a permis le
développement des premieres immunothérapies anti-tumorales réellement efficaces (anti-CTLA4,

anti-PDL1).

* Un renforcement de la réponse médi¢ par des cytokines.
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Le lymphocyte T activé se déplace vers la tumeur (étape 4, figure 31) et infiltre celle-ci (étape 5,
figure 31), reconnait sa cible (étape 6, figure 31) et la détruit (étape 7, figure 31), libérant

d’avantage d’antigénes tumoraux [187].

Trafficking of
T cells to tumors
|4\ {CTLs)

M

Priming and activation
(APCs & T cells) If"3"\l

':,_—j;\l Infiltration of T cells
2

s into tumaors
(CTLs, endothelial cells)

fyrmph node

Caneer antigen I:é\.
presenlation =4
{dendritic cells/ APCs) f é \
VY Recognition of
cancer cells by T cells
{CTLs, cancer cells)

-~

.-'1_‘~|

Release of -/
cancer cell antigens
{cancer cell death)

Killing of cancer cells
(Immune and cancer cells)

Figure 30. le cycle de I'immunité anti-tumorale (description dans le paragraphe ci-dessus), Chen and
Mellman, ""Oncology meets immunology : the Cancer-Immunity Cycle"[181]

8.3 Le microenvironnement immunitaire du cancer du sein triple-négatif

Le cancer du sein a longtemps été considéré comme une tumeur faiblement immunogene, du
fait d’un infiltrat lymphocytaire moins marqué que des tumeurs comme les cancers du poumon ou
les mélanomes. Néanmoins, le cas du cancer du sein triple-négatif a fait ’objet de nombreuses

études du fait d’une plus forte immunogénicité.

En effet, de 4.4 a 10.6 % (voire 30%) des cancers du sein triple-négatifs sont considérés

comme a prédominance lymphocytaire (« lymphocytes prédominant breast cancer » ou LPBC),
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traduisant un infiltrat considéré a plus de 50 ou 60% (selon les études) de cellules lymphocytaires
[189], [190], quand cela ne concerne que 5.4 % des cancers du sein tous sous-types confondus, et
2.9% des tumeurs hormono-sensibles [191]. Il est & noter que dans le mélanome, le taux de tumeur
a prédominance lymphocytaire atteint moins de 20% des tumeurs, contre 35% de tumeur

présentant une absence totale d’infiltrat.

Cette plus forte immunogénicité est partiellement expliquée par une instabilité génomique
plus importante du sous-type triple-négatif par rapport aux sous-types luminaux, avec la génération
théorique d’un plus grand nombre de néo-antigeénes susceptibles de déclencher la réponse

immunitaire [192].

8.3.1 Rale pronostique, réle prédictif
Cet infiltrat lymphocytaire plus marqué constitue a la fois un outil pronostique et un outil

prédictif de la réponse au traitement néo-adjuvant.

Sur le plan pronostique, 1’abondance de I’infiltrat lymphocytaire est corrélée a une meilleure
survie sans rechute et a une meilleure survie globale chez les patientes atteintes de tumeurs triple-
négatives [193]. Cette amélioration du pronostic est visible aussi bien lorsque I’on sépare ’infiltrat
en plusieurs groupes (infiltrat faible, moyen, élevé) que lorsque 1’on utilise la variable « TILs »
comme une variable continue [190]. Les TILs ont un réle pronostique lorsqu’ils sont mesurés sur
la biopsie avant traitement néo-adjuvant, mais également lorsqu’ils sont présents sur la piéce
opératoire avant traitement adjuvant [189] ou sur le résidu tumoral aprés traitement néo-adjuvant,
ou leur rdle pronostique est particulierement marqué dans les tumeurs a plus haut risque de rechute
(persistance d’une atteinte ganglionnaire et/ou résidu tumoral > 2 cm) [194], [195]. Dans les autres
sous-types tumoraux, les TILs ont été¢ associés a une meilleure survie sans rechute dans les
tumeurs HER2+ dans 1’étude de Denkert et al.[190] ; le role des TILs dans les tumeurs hormono-
dépendantes est moins clair, ’étude de Denkert et al. Retrouvant un role délétére des TILs sur la
survie globale, tandis que Loi et al. ne retrouvent pas d’association significative des TILs avec le

pronostic chez ces patientes [177], [190]

Toujours pour les tumeurs triple-négatives, 1’abondance de TILs dans la biopsie avant
traitement néo-adjuvant conventionnel est systématiquement corrélée a une meilleure réponse a la
chimiothérapie et a ’obtention d’une réponse compléte histologique (ou « PCR », pathologic

complete response) [196], [197].
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8.3.2 Principaux acteurs immuns

Comme vu plus haut, ’environnement immunitaire de la tumeur est complexe et peut étre
composé¢ d’acteurs aussi bien effecteurs de la réponse immune anti-tumorale, que d’acteurs
immunosuppressifs permettant I’induction d’une tolérance de la tumeur, comme représenté sur la
figure 28. L’ensemble de ces interactions peut donc difficilement étre capturé par une mesure «
simple » de I’infiltrat lymphocytaire au sein du stroma et/ou de la tumeur, ce qui a conduit certains
auteurs a proposer une analyse plus poussée du microenvironnement : marquage de cellules
spécifiques (T CD 3+, T CD8+, T CD4+, expression de FOXP3 seule ou associée aux
marquages CD4/CD25 des lymphocytes T régulateurs, CD163 ou CD68 pour les monocytes/
macrophages, le CD 20 pour les lymphocytes B etc.).

/‘
N |
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¢ [)
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TILs in Cancer

o O IFNy

/N1 cell @ \‘.

\DC1

Th= helperCD4*T

M= macrophage
@ N = neutrophil
DC = dendritic cell
MDSC = myeloid suppressor

Tumor Suppression Tumor Progression

Figure 31. Les différents types cellulaires a l'eceuvre dans le microenvironnement tumoral et leur réle,
image tirée de Salgado et al. [191]
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8.3.2.1 Populations lymphocytaires du microenvironnement des cancer du sein TN

Les lymphocytes T CDS8+, une fois activés, se différencient en lymphocytes T
cytotoxiques ayant la capacité de détruire les cellules tumorales. Leur présence est retrouvée dans
environ 60% des CSTN [191], a des degrés variables, et est associée a un bon pronostic [198],
[199]. Les lymphocytes T CD4+ représentent une population extrémement hétérogéne avec de
nombreuses fonctions. Les lymphocytes T régulateurs, définis par un phénotype
CD4+CD25+FOXP3+, sont connus pour réguler et supprimer la réponse immunitaire ; ils
devraient en théorie €tre associés a un pronostic défavorable. Néanmoins, leur recrutement est
probablement augmenté sur des sites de réponse immunitaire, comme « rétrocontréle », rendant
leur présence de bon pronostic [191], [200]. Enfin, les lymphocytes B sont ¢galement présents et
sont corrélés a I’infiltrat lymphocytaire global, 1’infiltrat en TCD4 et TCDS ; leur présence signe

un meilleur pronostic [201], [202].

8.3.2.2 Populations myéloides du microenvironnement des CSTN

Les populations my¢loides présentes au sein du microenvironnement tumoral des CSTN
sont globalement associées & un mauvais pronostic, méme si leur rdle est moins étudi¢ a ce jour.
Les macrophages associés a la tumeur (TAM pour « tumor-associated macrophages ») sont connus
pour étre de 2 types : type 1, effecteur de la réponse immune et impliqué dans la présentation
antigénique, et type 2, associés a la suppression immunitaire, 1’angiogenése et la progression

tumorale — identifiés entre autres marqueur par le CD163.

Dans le cancer du sein triple-négatif, les macrophages recherchés en immunohistochimie par
I’expression de CD68 ou CD163 ont un rdle pronostique mal définis, tantét de mauvais pronostic
[203], tantot de bon pronostic [204]. Cela est probablement di au fait qu’il existe un continuum
entre les phénotypes M1 et M2, et qu’il est aujourd’hui difficile de différencier ces 2 phénotypes
en routine clinique [205]. Les neutrophiles intra-tumoraux sont également associés a un mauvais

pronostic, de méme que le ratio neutrophiles/lymphocytes au niveau sanguin [206], [207].
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8.4 Méthodes de caractérisation du microenvironnement (histologique et
immunohistochimie)

Le microenvironnement tumoral est un milieu complexe, dont les premiéres approches
pour le caractériser consistaient en un compte lymphocytaire au niveau du stroma et/ou de la

tumeur sur des lames tumorales HES.

Ces approches sont aujourd’hui bien codifiées par I’International TILs Working Group afin
d’harmoniser les pratiques et de limiter au maximum la variabilité inter-pathologiste : sélection
de la zone tumorale, type de cellules a prendre en compte, localisation (stromale essentiellement,
vs tumorale), méthode de quantification (variable continue en pourcentage plutét qu’une variable
binaire ¢élevée vs basse) ; plus récemment, des indications sur I’évaluation des TILs sur le résidu

tumoral apres chimiothérapie ont été ajoutées [41], [208].

Le compte total de I’infiltrat en lymphocytes n’est cependant pas suffisant pour rendre-
compte des interactions de la tumeur avec son microenvironnement : ainsi, les différents acteurs
du systéeme immunitaire peuvent étre détaillés via des marquages immuno-histochimiques

(anticorps anti-CD3, CDS§, CD4, CD20, CD68.. etc.).

9. . Traitement néo-adjuvant :

9.1 Evaluation de la réponse aprés chimiothérapie néo-adjuvante.

Apres chimiothérapie néo-adjuvante, la réponse peut étre évaluée par examen clinique ou
imagerie, mais c’est I’évaluation de la réponse lors de I’examen histologique de la piece opératoire
(sein + aire ganglionnaire axillaire homolatérale) qui est la méthode la plus précise. Plusieurs

scores existent pour évaluer la réponse au traitement.

La piece opératoire arrive au laboratoire orienté par le chirurgien ayant réalisé I’exérese. Elle
est alors mesurée et encrée (une couleur différente sur chaque face) afin de permettre une

¢valuation précise des marges. Apres fixation, la piéce est coupée en tranches de 3-5 mm.

En cas de présence d’un reliquat tumoral, I’examen histologique comprendra en premier lieu
la mesure du grand axe tumoral ainsi que la distance minimale aux berges en millimétres.
L’examen s’attachera aussi a déterminer le type histologique (cohérence avec la biopsie pré-
traitement ?), le compte mitotique, la cellularité de la tumeur résiduelle, la présence de carcinome

in situ, la présence d’emboles vasculaires. En ’absence de reliquat visible macroscopiquement, la
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piece sera échantillonnée de la fagon la plus exhaustive possible. S’il persiste un reliquat a
I’analyse microscopique, celui-ci sera mesuré ; en I’absence de reliquat seront recherchés des
signes de remaniements inflammatoires, notamment au niveau ganglionnaire [209], et la présence

d’un éventuel clip.

rrrrr

au traitement. En effet, de nombreuses classifications existent et étaient utilisées simultanément,
avec des définitions de la RHC différentes, avec des variations constatées sur le pronostic. Ces
recommandations préconisent tout particuliecrement la classification yPTN de I’AJCC et
I’utilisation du score residual cancer burden (RCB) du MD Anderson (ou au moins, la description

des différents items nécessaires au calcul du score) [210], [211].

Le score de Sataloff étudie également la réponse sur le tissu mammaire et les ganglions
lymphatiques. Pour le sein comme pour les ganglions, la réponse est déclinée en 4 items de A a D.

(Déja détaillée sur figure 28 Score RCB du MD Anderson.

S’il apparaissait de plus en plus que la réponse histologique compléte était un facteur de bon
pronostic, il manquait néanmoins un score fiable et reproductible pour évaluer le pronostic a I’issue

d’un traitement néo-adjuvant.

En 2007, Symmans et al. Proposaient leur score « residual cancer burden » ou RCB comme
une évaluation pronostique reproductible de la réponse apres traitement systémique. Ce score était
construit a partir de plusieurs données associé¢es de facon significative au pronostic, de fagon
indépendante : les 2 plus grandes dimensions de la tumeur résiduelle, la proportion du lit tumoral
présentant du carcinome invasif, le nombre de ganglions positifs et le diametre de la plus grande
métastase ganglionnaire. Le score obtenu permet de classer les patients en 4 catégories : RCB 0
qui correspond a la réponse histologique compléte, RCB I (résidu minimal, dont le pronostic
semble proche de la réponse complete histologique) ; RCB II (résidu modéré) et III (résidu

extensif) [171].

Dix ans plus tard, les auteurs validaient I’intérét pronostique et la reproductibilité de leur score
sur plusieurs cohortes néo-adjuvantes sur les différents sous-types de cancers du sein ; pour les
cancers du sein triple-négatifs ou aux récepteurs hormonaux positifs (non HER2), le RCB
apparaissait comme un facteur pronostique indépendant dans les modéles multivariés [212].

Ce score peut étre calculé en ligne : www.mdanderson.org/breastcancer RCB
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9.2 La réponse histologique compléte dans les cancers du sein triple-négatifs.

En 2008, I’é¢tude de Liedtke et al. confirmait un taux plus important de réponse compléte
histologique (définie selon la définition actuelle, ypT0/is ypNO) chez les patientes avec cancers du
sein triple-négatifs par rapport aux autres : 22% vs 11%, OR 1.53 (IC95 1.03 — 2.26, p = 0.034)

[213]. Ce taux était méme en-dessous de ce qui est observé aujourd’hui, plutdt autour de 30%, ce

que les auteurs expliquent par I’absence d’utilisation de taxanes chez la moiti¢ des patientes.

Plus encore, les auteurs observaient dans leur publication que si le pronostic global des
cancers du sein triple-négatifs était moins bon, et a court terme, que les autres sous-types, cela
n’était pas vrai pour les patientes en réponse histologique complete apres chimiothérapie néo-
adjuvante qui avait un pronostic similaire aux autres sous-types en réponse complete (cf figure 7).
Les cancers triple-négatifs avec maladie résiduelle avaient en revanche une survie bien moins

bonne que les autres sous-types non en réponse compléte, un constat réalis¢ également dans un

article de Choi et al. [214]
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Figure 32. Survie globale en fonction de la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante et du sous-type

histologique. pCR : pathologic Complete Response, TNBC : triple-negative breast cancer, RD :
residual disease. Figure tirée de Liedtke et al., JCO 2008 [209].
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9.3 Autres facteurs pronostiques histologiques aprés chimiothérapie néo-adjuvante,

9.3.1 Facteurs histopathologiques « classiques ».
D’autres facteurs ont été associés au pronostic apres traitement néo-adjuvant ; la revue des
Dr Penault-Llorca et Radosevic-Robin réalisée en 2016 cite ainsi principalement le Ki67, mais
aussi le grade tumoral, le compte mitotique, et le statut des récepteurs hormonaux apres traitement

(le cas échéant) [209].

Le Ki67 de la maladie résiduelle a en effet été beaucoup étudie, et I’équipe de Sheri et
al.[215] a méme proposé son inclusion au RCB dans un index intitulé « Residual Proliferative
Cancer Burden » ou RPCB. En effet, dans leur étude conduite sur 220 patientes atteintes d’un
cancer du sein traité par chimiothérapie néo-adjuvante (tous sous-types confondus), le Ki67 était
un facteur pronostique indépendant pour la survie ; un score combiné avec le Ki67 et le RCB
Permettait d’encore mieux discriminer les patientes de ce groupe. Des analyses exploratoires de
sous-groupes semblaient méme montrer une discrimination plus importante pour les tumeurs avec
absence de récepteurs hormonaux, sans néanmoins préciser la part de tumeurs triple-négatives dans
cette population [216]. Néanmoins, si d’autres ¢tudes avaient également mis en évidence ce role
pronostique du Ki67 de la maladie résiduelle, elles semblaient montrer un role plus fort pour les
cancers du sein hormono-dépendants, comme montré par exemple par Von Minckwitz et al. sur la
cohorte GeparTrio [217]. Enfin, I’étude réalisée a 1’institut Bergonié par C. Pinard et al [218]. sur
des cancers du sein triple-négatifs ne mettait pas en évidence de role pronostique du Ki67 sur la
tumeur résiduelle dans ces tumeurs, ce qui peut étre expliqué par les taux ¢élevés retrouvés dans

ces tumeurs, méme apreés chimiothérapie néo-adjuvante [219].

Le grade tumoral et I’index mitotique post-chimiothérapie pourraient étre des facteurs

pronostiques, comme montré dans plusieurs études citées dans la revue [220].

Enfin, les emboles vasculaires et/ou lymphatiques représentent un facteur pronostique majeur
; dans une étude rétrospective menée par Liu et al [221]., la présence d’emboles lymphovasculaires
était associée a une baisse importante de la survie globale tous sous-types confondus (HR 4.35, 95
% CI1.61-11.79, p <0.01) [222]. Aprés chimiothérapie néo-adjuvante la présence d’emboles seuls

sans autre maladie résiduelle empéche la classification en RHC [211].
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9.3.2 Facteurs immunologiques.

La prise en compte du microenvironnement tumoral, et particuliérement de sa composante
immunitaire, a conduit & des analyses sur la tumeur résiduelle aprés traitement. Cette analyse
permet d’apporter des informations sur les interactions du systéme immunitaire avec la tumeur,
dans le contexte de traitements souvent responsable d’une immunogénicité (mort immunogeéne

induite par les anthracyclines par exemple).

Dieci et al. en 2013 montraient, sur une cohorte de pres de 300 patientes, qu’un infiltrat important
en TILs (> 60% de TILs dans le stroma et/ou la tumeur) €était associ€ a une meilleure survie sans
rechute et une meilleure survie globale [194]. La cinétique des TILs au cours de la chimiothérapie
fait par contre débat, certains auteurs notant une augmentation apres chimiothérapie [194], [222],
[223] quand d’autres notent une diminution [224]. Les TILs de la maladie résiduelle ont fait ’objet
de plusieurs publications récentes suggérant qu’ils pouvaient avoir un impact pronostique a part
entiere : Pinard et al. ont montré la pertinence d’une combinaison RCB-ratio CD4/TILs, le ratio
de CD4 dans la population lymphocytaire totale permettant d’affiner le pronostique au sein de
chaque classe RCB [219]. Luen et al. ont montré que le taux de TILs de la maladie résiduelle avait
un apport pronostique dans la classe RCB II, soit celle ou il est le plus important de mieux séparer

les patientes [225].
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III /PROBLEMATIQUE :

Le cancer du sein est une tumeur hétérogeéne avec des caractéristiques cliniques et
pathologiques, un comportement biologique, une réponse au traitement et un pronostic
différent. Le cancer du sein triple négatif (TNBC) représente 10 % a 20 % de tous les cancers du
sein, est généralement composé de tumeurs biologiquement agressives et histologiquement de haut
grade et est associé a un jeune age, a un stade avancé de la maladie et a une incidence élevée de
métastases et de récidives .[149], [226], [227] En raison de l'absence de traitement ciblé et des
pires résultats cliniques, TNBC est également un défi important dans la pratique clinique
d'aujourd'hui. Les directives du National Compréhensive Cancer Network soulignent que la
chimiothérapie néoadjuvante (NAC) est un choix privilégié¢ qui peut faciliter la conservation du
sein, rendre les tumeurs inopérables opérables et fournir des informations pronostiques
importantes au niveau individuel du patient en fonction de la réponse au traitement, en particulier

chez les patients atteints CNBC.

Des études ont confirmé une corrélation entre la réponse pathologique complete (PCR) et
la survie sans maladie (DFS) ou la survie globale (OS) aprés NAC, et la PCR a été proposée comme
critére de substitution pour la prédiction des avantages cliniques a long terme, tels que DFS et OS.
[228], [229]La littérature antérieure a souligné que la PCR peut discriminer les patients avec un
bon pronostic. En fait, la valeur pronostique de la PCR est la plus ¢élevée chez les patients positifs
pour le récepteur 2 du facteur de croissance €pidermique humain (non luminal) et TNBC.[230] Par
conséquent, nous avons un autre probléme : comment améliorer la survie a long terme des patients
non-PCR TNBC ? La vision traditionnelle est que les patients atteints de TNBC ne sont plus traités
apres la chirurgie. L'étude CREATE-X a révélé que dans le sous-groupe TNBC, le pronostic des
patients qui n'ont pas obtenu de PCR était significativement amélioré aprés un traitement adjuvant
intensif postopératoire.[42] Cependant, les effets secondaires chez certains patients sont trop
importants pour étre tolérés. Dans I'étude CREATE-X,[42] les patients non-PCR ont été traités
avec six ou huit cycles supplémentaires de capécitabine, et 57,9 % et 37,8 %, respectivement, ont
terminé la dose prévue, tandis que 23,9 % et 36,7 % ont eu une réduction de dose, et 18,2 % et
25,4 % ont arrété la capécitabine traitement. Ainsi, la sélection d'un patient a haut risque pour un

traitement intensif supplémentaire était au centre de la recherche actuelle.
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Les lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL) se sont également avérés prédictifs de la
réponse & la NAC. Denket et al [190], [231]ont d'abord confirmé que les TIL sont associés a la
PCR dans le TNBC, et une autre étude a produit des résultats cohérents. [232]De plus, Loi et

al [ [233]ont d'abord proposé et confirmé qu'une augmentation des TIL était associée avec un
risque réduit de récidive a distance et de déces. Une méta-analyse de la valeur pronostique des TIL
dans le TNBC a montré que les tumeurs riches en TIL étaient associ¢es a une amélioration de la
survie.[234] Des études ont €galement montré qu'une variété de sous-types de TIL participent a la
réponse immunitaire du cancer du sein et a I'accommodation croisée des cellules du sous-groupe,

assurant conjointement la médiation et la régulation de 1'immunité associée a la tumeur.[235]

Ces dernieres années, une étude a montré que les TIL CD4 + et CD8 * prédisent un bon
pronostic chez les patientes atteintes d'un cancer du sein. [236]Cependant, les études sur les TIL
dans le cancer du sein ont également été limitées, notamment le rapport de surface des TIL a la
stroma tumoral dans la coloration a 1'hématoxyline et a 1'¢éosine ;[194], [237] de plus, il y a un
manque de division des sous-types TIL. L'apparition et le développement de tumeurs sont
fortement corrélés avec le microenvironnement immunitaire. Bien que le développement de la
plupart des tumeurs soit li¢ a I'échappement immunitaire, la réponse immunitaire induite par la
tumeur complétera l'ensemble du processus de développement tumoral. Méme au stade avancé du
cancer, I'immunité anti-tumorale de 1'hote existe et peut affecter directement ou indirectement la

survie des patients.

Il est nécessaire d'étudier le microenvironnement tumoral et d'explorer les valeurs
pronostiques et prédictives des biomarqueurs des sous-types de TIL qui y sont présents. Cela est
particulierement vrai pour les patients TNBC qui n'ont pas obtenu de pCR aprés NAC. Dans cette
étude, les patients TNBC qui n'ont pas obtenu de rémission complete pathologique aprés NAC ont
été sélectionnés pour explorer la valeur pronostique des sous-types de TIL dans les tumeurs
résiduelles. L'immunohistochimie a été utilisée pour distinguer différents sous-types de TIL. La
densité¢ cellulaire positive en immunohistochimie a été utilisée pour classer l'infiltration des

TIL. La feusabilité de étude a été précédamment confirmée.[208], [238], [239].
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LES OBJECTIFS

1. Objectif principal

4.

La recherche par immunohistochimie de 1’expression de (CD3.CD4.CDS8.CD20et CD68)
les différents sous types spécifiques de cellules immunitaires (TILs) dans les tumeurs
résiduelles des patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif aprés chimiothérapie

néo adjudante avec corrélation clinico-pathologique

Objectifs secondaires

— Evaluer la Valeur pronostique des sous-types de lymphocytes infiltrant la tumeur (CD3,
CD4, CD8, CD20), et les macrophages CD68 dans les tumeurs résiduelles des patientes
atteintes d’un cancer du sein triple négatif apreés chimiothérapie néoadjuvante

— Déterminer les rapports entre les différents marqueurs lymphocytaires (CD4 /CD20,
CDS8 /CD20)

— Evaluation de la réponse pathologique compléte (PCR) et la réponse incompléte (Non —
PCR)

Etudier les caractéristiques du cancer du sein triple négatif dans la population algérienne.
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1. Schéma de I’étude

1.1 Type et lieu de I’étude

Il s’agit d’une étude descriptive bi centrique, rétrospective et prospective d’une série de 48 cas
de cancers du sein triple négatifs (TNBC) traites par chimiothérapie néoadjuvante colligée au
service d’anatomie pathologique de L Hopital militaire universitaire de Constantine et le CHU de

Constantine de janvier 2019 jusqu’ au 31 décembre 2023.

1.2 Durée de I’étude

Le recrutement des malades s’est déroulé sur une période de 60 mois allant de janvier 2019 a,
décembre 2023. L’analyse des données s’est faite en octobre 2024 aprés un suivi médian de
25 mois avec un recul maximal de 69 mois et minimal de 6 mois par rapport a la date de la dernicre

visite.

1.3 Population étudiée

Toutes les patientes triples négatives traitées par une chimiothérapie néoadjuvante qui sont en

non-PCR.

Notre étude porte sur les pieces de mastectomie totale des patientes (TNBC) en situation

thérapeutiques néo —adjudantes.
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1.4 La taille de I’échantillon

Le flowchart de la population de I’étude

398 CAS DE TNBC

129 CAS

269 CAS

PAVAGN

115 CAS

102 CAS

48 CAS ELGIBLES

(Remplis toutes les conditions)

Entre janvier 2019 et décembre 2023, un total de 398 patientes ont recu un diagnostic de

TNBC entre les deux services d’anatomie pathologique du CHU de Constantine et ’THMRUC
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(Hopital Militaire Régionale Universitaire de Constantine) dont 129 en situation métastatique
52 cas traités par une chirurgie premicre ,217 étaient toutes traités par une chimiothérapie a base

de ( anthracycline /taxane).

115 patientes TNBC ont obtenu une PCR : le taux de PCR était de 53 %, et les autres

patients ont obtenu une non-PCR.

En fin de compte, un total de 48 des 102 patientes ont rempli les données cliniques et de
suivi, apres ¢limination de 54 cas qui ont pos€ un probléme technique secondaire a la fixation ou
autre souct a savoir (bloc non retrouvé... Ex). Les données cliniques, anatomopathologiques et de

suivi, étaient compleétes pour tous ces patientes

1.5 Critéres d’inclusion

— Nous avons inclus toutes les patientes ayant :
1. Un age supérieur a 18 ans
2. Tous les carcinomes invasifs du sein confirmé histologiquement sur piéce de mastectomie
ou sur biopsie chirurgicale et qui ont été pris en charge en situation néoadjuvante. (a base
d’anthracycline taxane)

3. Tous les cancers du sein triples négatifs (TNBC) en situation thérapeutique néoadjuvante

1.6 Critéres de non-inclusion

1. Tous les cancers mammaires de sous-type moléculaire luminal A (RE+/RP-/HER2- .
KI67<20 %) et luminal B (RE+/RP+/HER2+.0u RE+/RP+/HER2+/K167>20 %) et HER2 +.
Tous les Prélévements mal fixes ou qui posent un probléme technique

Tous les patients ayant un age inférieur a 18 ans

Tous les carcinomes in situ

Diagnostic sur examen cytologique

S e

Toutes les patientes HER2 + qui nécessitent une amplification par FISH
7. Les patientes qui ont été traitées par chirurgie premicre

8. Toutes les patientes en stade métastatique

1.7 Critéres d’exclusion :

D’autres malades ont été exclus au cours de I’étude :
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1. Les patientes triples négatives avec un résidu tumoral absent. Lors de 1’évaluation des
lames, ce groupe comprenait les patientes avec une PCR, sans envahissement ganglionnaire
(ypTO ypNO,). Pathologique compléte réponse (PCR) et les résidus tumoraux difficiles a
voir et a évaluée

2. Toutes les patientes qui posent un probléme ou des soucis techniques (mauvaise fixation)

3. Toutes les patientes ayant suivi un schéma thérapeutique mal codifié (malade perdue de

vue sans compléter les schémas thérapeutiques adjuvants).

1.8 Recueil des données

Des données cliniques et histopathologique des patientes sont recueillies a partir des comptes
rendus d’anatomie pathologique, les dossiers médicaux de suivis au niveau du service d’oncologie
de I’hopital militaire régional universitaire de Constantine (HMRUC) et le centre hospitalo-

universitaire de Constantine (CHUC). Seules les données nécessaires a 1’étude sont recueillies

1.9 Variables recueillies.

1. Les données sur le diagnostic du cancer du sein :
» Date du diagnostic
» L’age
» Type histologique (NOS / lobulaire / autre) sur la biopsie initiale
» Grade SBR (Scarff-Bloom-Richardson) sur biopsie initiale
» Classification TNM clinique
»  Statut ménopausique au diagnostic
2. Les données sur les traitements néoadjuvants :
» Le protocole de CTNA (applicable)
» Progression de la maladie sous les traitements néoadjuvants
3. Les données sur la chirurgie et la piéce opératoire :
» Date du geste chirurgicale
» Type de chirurgie (conservatrice/non conservatrice, post-CTNA)
» Taille de la tumeur sur la piéce opératoire
»  Le curage ganglionnaire
4. La donnée histopathologique
» Type histologique (NOS/lobulaire/autre) du résidu tumoral
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Présence ou absence d’emboles vasculaire

Présence ou absence d’effraction capsulaire du ganglions metastatique
Le Grade SBR de la tumeur résiduelle

La réponse aux traitements néoadjuvants (la classification sataloft)
Réponse pathologique compléte ou non. (PCR ou non)

Classification selon, yPTNM

YV V.V V V V

»  Les donnes sur la radiothérapie et chimiothérapie adjuvante
5. Les données sur la rechute et/ou la progression du cancer du sein
» Date de la rechute/progression
» Type de rechute (locale/controlatérale/métastatique)
6. La date du déces
7. Evaluation des différents sous-types immunitaires CD3, CD4, CD8, CD20, CD68 par

immunohistochimie

8. La survie globale (OS) : représente la période entre la date de I’intervention chirurgicale
et le déces, quelle qu’en soit la cause, ou la date du dernier suivi (le 15 octobre 2024)

9. Lasurvie sans rechutes (DFS) : est I’intervalle entre la date de I’intervention
chirurgicale et la date de la rechute

10. Les patientes qui n’ont pas vécu I’événement ont été censurés a la date de leur dernier

suivi

2. Méthodes

2.1 Protocole de I‘étude

2.1.1 Pour la série rétrospective
1— les blocs de paraffine ainsi que les comptes rendus histologiques des pieces de mastectomie
totale ont été recueillis de I’archive des deux services d’anatomie pathologique (CHUC et
HMRUC)
2— des recoupes sériées de tous les blocs avec relecture, vérification et confirmation de toutes les
variables a savoir (type histologique ; taille de la tumeur résiduelle ; le grade SBR. La présence ou
I’absence d’emboles vasculaires ; effraction capsulaire ; la classification yPTNM, la classification
sataloft).

3— un choix du bloc le plus représentatif de la tumeur résiduelle
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2.1.2  Pour la série prospective
2.1.2.1 L’étude macroscopique

Dans notre étude, elle a été pratiquée d’une fagon minutieuse en respectant les recommandations

internationales.

Figure 36 : Examen macroscopique de la piéce avec encrage des berges

(Photos du service d’anatomie pathologique HMRU Constantine)
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Figure 37 : Etapes de la prise en charge macroscopique d’une piéce de mastectomie - |a Palpation a

la recherche de la tumeur

(Photos du service d’anatomie pathologique HMRU Constantine)

A : Mesure de la piéce dans les trois plans de ’espace
B : Encrage des berges de la piéece
C : Coupes sériées de la piece de 1 cm en gardant le lambeau cutané intact

D : Analyse de la piéce ; montrant une tumeur blanchéatre dure et spiculée.

Nous avons mesuré la picce de mastectomie dans les trois plans de 1’espace, aprés encrage de ses
berges nous I’avons découpé en feuillet de livre en gardant la peau intacte puis nous avons isolé le
mamelon et le nodule tumoral et nous avons procédé a des prélevements systématiques sur :
» Les limites de résection chirurgicales périphériques et la limite profonde ou base de
résection (BDR) ; en précisant la distance entre la tumeur et cette limite profonde.
» La tumeur : 3 prélévements au minimum, dans 3 directions, en incluant une section
représentative de la tumeur dans son plus grand axe.
» Le mamelon : 2 a 3 prélévements perpendiculaires au plan cutané, 1 prélévement rétro

mamelonnaire parallele au plan cutané.
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> Les autres quadrants : prélévements non systématiques, car sans incidence thérapeutique
dans les cancers infiltrants.

» Curage ganglionnaire axillaire

Figure 38 : Prélevements des déférents endroits de la tumeur et le curage ganglionnaire
(Photos du service d’anatomie pathologique HMRU Constantine)

2.1.2.2 L’étude microscopique

2.2 Ktape technique (annexe 1)

2.2.1 L’étude microscopique
Etude microscopique nous avons associé un deuxieme pathologiste et pour quelques cas nous

avons demandé un avis d’expert L’observation des lames colorées a été effectuée a 1’aide d’un

microscope optique. Leica 2500

Au terme de cette étude morphologique, I’examen histopathologique conventionnel nous a

permis de préciser :

v le type histologique
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v le grade tumoral (selon le grading de SBR)
v La présence d’un carcinome in situ associé.
v La présence d’une maladie de Paget associée.
v La présence d’une infiltration pariétale
v La présence d’emboles vasculaires.
v La présence d’engrainement péri nerveux
v' Les limites chirurgicales comme la (BDR).

v Le stade tumoral résiduel avec envahissement ganglionnaire (selon la Classification

yPTNM) (Dans notre étude on a adopté la classification de Sataloff utilisée en Algérie)
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Figure 33: Analyse des lames au microscope optique

(Photos du service d’anatomie pathologique HMRU Constantine)

2.3 L’étude immunohistochimique des sous-types de cellules lymphocytaires (annexe2)

2.3.1 Regles d’interprétation :

2.3.1.1 Choix des témoins :

Le choix des témoins est indispensable pour s’assurer de la qualité de la technique

immunohistochimique. Ces témoins peuvent étre internes ou externes.

— Témoins internes (follicules lymphoides réactionnels)

Les sous-types lymphocytaires sont exprimés par les follicules réactionnels tertiaires et

représentent un bon témoin interne positif.
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Chaque fois que cela est possible, il faut choisir un fragment de tumeur ou il persiste
des follicules réactionnels (tertiaires) de facon a disposer pour chaque tumeur d’un témoin

interne intégré.

Parfois une analyse peut trouver un témoin négatif, des problémes techniques sont

suspectés, on utilise un témoin externe comme (tissus amygdaliens).

2.4 Méthode de numération des cellules immuno réactives (sous-type lymphocytaire)

Des coupes a trois ou cinq microns ont €té réalisées a partir du bloc de tissu inclus en paraftine
de la tumeur résiduelle et une étude par immunohistochimie pour les TIL sous-type CD4 (Clone=3
B12 (7 ml) Leica), TIL sous-type CD8 (clone=, 4B11 (7 ml) Leica.), TIL sous-type CD3 (Clone=
LN10 (7 ml) Leica) et TIL sous-type CD68 (Clone=514 H12 (7 ml) leica.). TIL sous-type CD20
(Clone=L26 (7 ml) Leica) .a été réalisée.

Le nombre de cellules immunoréactives a été effectué¢. Dans chaque lame, nous avons
sélectionné cing zones avec les lymphocytes interstitiels tumoraux résiduels les plus abondants
dans des grilles microscopiques a un grossissement de 200 x et nous avons compté le nombre de
cellules immunoréactives dans la zone spécifié¢e dans des grilles microscopiques a un
grossissement de 400 x. Le résultat a été calculé sur la base du nombre moyen de cellules dans ces
cinq zones. Pour définir les patients a TIL élevé ou faible, nous avons utilisé la valeur TIL médiane

comme seuil et divisé les différents sous-types en groupes haut et bas. (Faible, ¢léve).

91



ETUDE PRATIQUE

Figure 34 : des grilles microscopiques a un grossissement de (x 200)

Figure 35 : Les lames de IHC pour les cing anticorps

(Photos du service d’anatomie pathologique HMRU Constantine)
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Figure 36. Méthode de comptage des sous-types lymphocytaire au (fort grossissement X 400)[240]

(Photos du service d’anatomie pathologique HMRU Constantine)
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(A) CD4 élevé (B) CD4 faible (C) CD8 élevée (D) CD8 faible

(E) CD 20 faible (F) CD68 élevée (G) CD68 faible

Photos du service d’anatomie pathologique
HMRU Constantine

(K) CD3 élevée (L) CD3 faible

Figure 37. Coloration immunohistochimique des TIL CD4 +, CD8 +, CD20 + et CD68 + dans les tumeurs
résiduelles de patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif aprés NAC.

(A) Infiltration élevée de lymphocytes CD4 +. (B) Faible infiltration lymphocytaire CD4 +. (C) Forte infiltration
lymphocytaire CD8 +. (D) Faible infiltration lymphocytaire CD8 +. (E) Infiltration élevée de lymphocytes CD20 +.
(F) Faible infiltration lymphocytaire CD20 +. (G) Infiltration élevée de lymphocytes CD68 +. (H) Bas CD68
+infiltration lymphocytaire. (k) Forte infiltration lymphocytaire CD3 +. (L) Faible infiltration lymphocytaire CD 3

+. Grossissement d’origine, x400. NAC : Chimiothérapie néoadjuvante ; TIL : Lymphocyte infiltrant la tumeur.
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3. L’analyse statistique

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide du logiciel statistique SPSS pour
Windows, version 27.0 (SPSS Inc., Chicago, IL USA). Cette analyse statistique n’a intéressé que

les données disponibles, les données manquantes ont été donc exclues de notre analyse.

Les relations entre la densité de TIL de chaque sous-groupe et les caractéristiques clinico-
pathologiques de la tumeur résiduelle aprés chimiothérapie néoadjuvante ont été analysées par le
test exact de Fisher. La survie sans maladie (DFS) et la survie globale (OS) ont été analysées par
la méthode de Kaplan-Meier et les statistiques du log-Rank . Toutes les analyses étaient bilatérales

et une valeur P <0,05 était considérée comme statistiquement significative.
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RESULTATS

1. Répartition selon le mode de recrutement

La majorité des cas ont été recrutées en prospective 31 cas soit 64 ,58 % et 17 cas, soit

34,41 % en rétrospective.

Tableau 9.Répartition selon le mode de recrutement

Le mode de recrutement  Le nombre des cas (N) %
Rétrospective 17 34,41
Prospective 31 64,58
Totale 48 100,00

2. Répartition selon I’année de recrutement

En remarque une diminution du nombre des cas recueillis durant les deux années 2020 ,2021
4 et 3 cas soit 8,33 % et 6, 25 % successivement cette diminution est secondaire a la pandémie
COVID 19 ou le bloc opératoire a été presque a 1’arrét

Tableau 10. Répartition selon I’année de recrutement

Les années de recrutement  Effectif %

2019 10 20,83
2020 4 8,33
2021 3 6,25
2022 18 37,50
2023 13 27,08
Total 48 100,00

3. Répartition selon I’age (années)

Tableau 11. Répartition des patientes selon l’dge

Eftectif 48
Moyenne 50,19 (12,32)
Médiane 51,50
Ecart type 12,321
Minimum 27
Maximum 71
Percentiles 25 40,00

50 51,50

75 60,00
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La majorité des patientes porteuses de tumeurs triples négatives résiduelles (TNBC) repartit entre
27 et 71 ans (age moyen de 50,19 +12 ,321 ans) avec une médiane de 51, 50 ans et plus de la
moitié (56,50 %) ont moins de 50 ans 10 patientes ont un age < 35 ans, soit 20,8 % de I’ensemble

des patientes.

4. Répartition selon I’état menstruel

= Post-ménopause = Pré-ménopause

Figure 38.Répartition des cas selon I’état menstruel

La majorité des patientes, soit 54,17 % étaient post- ménopausées au moment du diagnostic.
45 ,83 % des patientes étaient pré ménopausées). L’age moyen de ménopause était de 48 ans avec
des extrémes entre 38 et 55 ans.

5. Répartition selon la localisation

Tableau 12.Répartition de la population de I’étude selon la localisation (sein droit ou gauche)

Localisation Le nombre des cas (N) %
Sein droit 31 64,58
Sein gauche 17 35,42
Totale 48 100,00
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L’atteinte du sein droit était retrouvée dans 64,58 % des cas avec prédominance de ’atteinte
du quadrant supéro-externe (QSE).
6. Répartition selon la taille clinique (TC) de la tumeur

Dans notre étude ; cliniquement les tumeurs sont classées en T2 dans la majorité des cas, elles
représentent 52 % la proportion des tumeurs classées en T3 et T4 a représenté respectivement

27,08 % et 18,75 % des cas.

=T1 =mT2 =T3 =T4

Figure 39 : Répartition selon la taille clinique
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7. Répartition selon I’état ganglionnaire

Cliniquement les patients ont été classés en N1 dans 41,67 %, en N2 et N3 dans 18,75 % et,

27,08 % respectivement. Les adénopathies palpables cliniquement était absentes dans 12, 50 %

= NO = N1 =N2 =N3

Figure 40. Repartions selon I’adénopathie axillaire cliniquement palpable avant la chimiothérapie
néoadjuvante

100



RESULTATS

8. Réparation selon le type histologique

Les types histologiques sont largement dominés par le carcinome mammaire de type non
spécifique (NOS), retrouvé dans 36 cas soit 75,00 %, puis le carcinome médullaire retrouvé chez

5 patientes soit 10 ,42 %. Le type lobulaire (CLI) est noté dans 2 cas soit 4,17 %.
Le carcinome métaplasique est présent chez deux cas soit 4,17 %.

Les autres types histologiques sont représentés par 3 cas (deux cas de carcinome micro-

papillaire, un cas de carcinome apocrine), soit 6 ,25 %.

Figure 53 : Carcinome de type non spécifique (X200)
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Figure 54 : Carcinome médullaire(X200) (Photos du service anatomie pathologique HMRUC)

Figure 52 : Carcinome de type métaplasique(X200) (Photos du service anatomie pathologique HMRUC)
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Figure 56 : Carcinome lobulaire (X200) (Photos du service anatomie pathologique HMRUC)

Figure 55 : Carcinome micro papillaire (X200) (Photos du service anatomie pathologique HMRUC)
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= CARCINOME TYPE NOS = CARCINOME LOBULAIRE
= CARCINOME MEDULLAIRE CARCINOME METAPLASIQUE
= AUTRE

Figure 41: Répartition selon le type histologique
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9. Répartition selon la taille tumorale résiduelle (y PT)

Les tumeurs classées en yPT2 sont les plus fréquentes dans notre série, elles représentent

47,92 %. Les tumeurs classées en yPT1 représentent quant a elles 35,42 %.

La proportion des tumeurs classées en yPT3 et yPT4 représente respectivement 10,42 % et

6,25 % des cas.

= yPT1 = yPT2 w=yPT3 = yPT4

Figure 42 : Répartition selon la taille tumorale résiduelle ypT
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10. Répartition selon I’envahissement ganglionnaire (y PN)

Le curage ganglionnaire a été réalisé¢ chez 48 patientes. Il a porté sur un nombre variable

allant de 1 a 40 ganglions.

Parmi ces N+ ; 11 malades soit 22,92 % sont classés en N1 ,7 malades soit 14,58 % en N2 et

10 malades soit 20,83 % en N3. Et 20 patientes soit 41,67 % ont des ganglions non envahis, NO.

= yPNO = yPN1 =PN2 =yPN3

Figure 43 : Répartition selon I’envahissement ganglionnaire résiduel ypN
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11. Répartition selon le grade SBR sur la tumeur résiduelle

La classification histopronostique de Scarff-Bloom-Richard-son (SBR) permet de distinguer
trois grades (I, II, III) selon le degré de différenciation des structures glandulaires, 1’activité
mitotique et I’anisocaryose. Le grade SBR 1I est 1égérement dominant (47,92 %) suivis par le grade
SBRIII qui représente 45,83 %. Les tumeurs de grade I sont les moins fréquents et ne représente

que 6,25 % (Fig. 46).

Figure 44 : Carcinome grade SBR II (X200) (Photos du service anatomie pathologique HMRUC)

Figure 45. : Carcinome grade SBRIII (X200) (Photos du service anatomie pathologique HMRUC)
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m Gradel = Grade2 = Grade3

Figure 46 : Répartition de la population de I’étude selon le grade SBR sur la tumeur résiduelle
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12. Répartition selon la présence des emboles tumoraux et des effractions capsulaires
ganglionnaires
Les emboles vasculaires péri tumoraux sont présents chez la majorité des patients dans 33 cas
soit 68,75 % des cas. Les effractions capsulaires ganglionnaires sont présentes dans 22 cas soit

45,83 %.

= OUI = NON

Figure 47 :.Répartition selon la présence des emboles tumoraux

Figure 48: Emboles vasculaires (X400) (Photos du service anatomie pathologique HMRUC)
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= NON = QOUI

Figure 49 : Répartition selon Deffraction capsulaire ganglionnaire (Photos du service anatomie pathologique
HMRUC)

Figure 50 : Effraction capsulaire (X 200) (Photos du service anatomie pathologique HMRUC)
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13. Répartition selon les Caractéristiques pronostiques
13.1 Efficacité clinique

A la fin du traitement néoadjuvant ; la majorité des patientes était classées cliniquement
comme en réponse partielle dans 39 cas soit 81,25 %, en situation stable dans 6 cas soit 12, 50 %.

et en maladie progressive dans 2 cas soit 4,17 % des cas.

m Réponse complete = Réponse partielle = Maladie stable = Maladie progressive

Figure 51. Répartition selon efficacité clinique
13.2 Répartition selon la classification SATALOFF

Dans notre étude la classification Sataloff a été adoptée pour évaluer la tumeur résiduelle
apres chimiothérapie néoadjuvante, dont 47, 92 % ont été classés en TB (effet thérapeutique de
plus de 50 %, mais pas total), 37,50 % en TC (moins de 50 % d’effet thérapeutique), 14, 58 % en
TD (pas d’effet thérapeutique).
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14,6%

37,5%

mTB =mTC =TD

Figure 52 : Répartition selon T de SATALOFF

Figure 53 : TB (effet thérapeutique de plus de Figure 54 : TC (moins de 50 % d’effet
50 % mais pas total) (X200) thérapeutique) (X200)
(Photos du service anatomie pathologique HMRUC) (Photos du service anatomie pathologique HMRUC)
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Figure 55 : TD (pas d’effet thérapeutique) (X200) (Photos du service anatomie pathologique HMRUC)

33,3%

14,6%

22,9%

=NA =NB =NC =ND

Figure 56 : Répartition selon le N de SATALOFF
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Pour le N de Sataloff 33, 33 % ont été classés en ND (pas d’effet thérapeutique) ; 29,17 %
en NA (évidence d’un effet thérapeutique, pas de maladie résiduelle) ; 22, 92 % en NC (évidence
d’un effet thérapeutique, mais métastase axillaire toujours présente); 14,48 % en NB (pas de

métastase ou d’effet thérapeutique).

Figure 59 : NB (pas de métastase ou d’effet thérapeutique) (X200)

(Photos du service anatomie pathologique HMRUC)
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13.3 Récidives

Les récidives locales ou les métastases a distance ont été constatées chez 27,08 % des
patients (sous forme métastase pulmonaire dans 2 cas, thyroidienne 3 cas, hépatique 3 cas,

cérébrale 2 cas, cérébelleuse 1cas, gastrique 1 cas, et cutanée 1cas).

= NON = QUI

Figure 60 : Répartition selon la récidive locale et les métastases a distance

13.4 Mortalité

12,5%

87,5%

® yvivant = déces

Figure 61 : Répartition selon le taux de létalité

Dans notre étude le taux létalité est de 12,50 %.
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13.5 Réparation selon le rapport CD4/CD20

Tableau 13 : Le rapport CD4/CD20

le rapport CD4/CD20 Effectif %
Supal 42 87,50
Inf. a1 6 12,50
Total 48 100,00

Le rapport CD4/CD20 est supérieur a 1 dans la majorité des cas 42 soit 87, 5 %.

13.6 Répartition selon le rapport CD8/CD20

Tableau 14 : Le rapport CD8/CD20

— le rapport CD8/CD20
Eftectif %
Supal 44 91,7
Inf. a1 4 8,3
Total 48 100,00

Le rapport CD8/CD20 est supérieur a 1 dans la majorité des cas 44 soit 91, 7 %
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13.7 Courbe de la survie sans récidive (SSR)
Dans notre série le taux de survie sans récidive est estimé a 68,8 % a 3 ans, et 37,6 % a 5 ans.

Tableau 15 : Tableau de la survie sans récidive

Mois Le taux de récidive %
6 97,90
9 93,60

13 91,30
14 89,10
20 86,30
21 83,50
29 79,90
34 74,50
36 68,80
42 60,20
45 50,20
57 37,60

08

06

04

Survie cumulée

02

00

0 0 40 60

La survie sans récidive

Figure 62. La courbe de survie sans récidives (SSR)
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13.8 La Courbe de la survie globale (SG)

Dans notre série, le taux de survie globale a 5 ans est estimé a 72,1 %

Survie cumulée

08

06

04

02

00

Tableau 16 : Le taux de survie globale

Mois

13
20
25
34
37
38
60

Le taux de survie %
97,60
94,00
90,90
85,20
78,70
72,10
72,10

0

40

La survie globale

Figure 63. La courbe de la survie globale (SG)
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14. Corrélation entre la survie globale (SG). Survie sans récidives (SSR) et les facteurs
pronostic classiques :

14.1 Les emboles vasculaires :

Tableau 17 : la survie sans récidive selon la présence ou ’absence des emboles vasculaires

Délai [mois] Le taux de survie sans récidives Le taux de survie sans récidive
(avec emboles vasculaires) % (sans emboles vasculaires) %
1 : 93,3
4 93,50
6 90,20
8 86,70 _
13 : 62,20
14 82,40
15 78,10
21 72,10
24 75,60
26 56,70
30 42,60 ,
32 21,30 62,20
60 21,30 62,20
e I— vaseuraire

b —TTNON
—Ioul
08 | = NON-censuré
' —t+— OUl-censuré
5

06

Survie cumulée

0.4

032

00

[v] 20 40 &0

survie Sans récidive

La courbe de KAPLAN MEIER montre une corrélation positive significative entre les emboles
vasculaires et la survie sans récidive et non significative avec la survie globale (DFS.P= 0,043.

0S. P=0.278)
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14.2 La taille tumorale résiduelle.

Tableau 18 : Le taux de survie globale selon la taille tumorale résiduelle

Délai [mois] Le taux de Le taux de Le taux de Le taux de
survie globale survie globale survie globale survie globale
(YPT1) % (YPT2) % (YPT3) % (YPT4) %
2 75,00
3 50,00
5 . 00.00
6 91,70 .
18 . 83,30
19 . 66,70 : .
60 91,70 66,70 00.00 100,00
1.0 T b+ R — taille
' tumorale
residuelle
—PT1
AT
P4
— PT1-censuré
® —— PT2-censuré
@ 06 —+— PT3-censuré
g {~ PT4-censuré
2
2
g 04
w
02
0o
0 20 40 60

survie Golabe

P <0.001
Dans notre étude, le taux de survie a 5 ans est estimé a 91,7 % pour la taille yPT 1. 66,7 %

pour la taille yPT 2 et 100,0 % pour la taille yPT 4

La courbe de KAPLAN MEIER montre une corrélation positive significative entre la taille
tumorale résiduelle et la survie globale et non significative avec la survie sans récidive

(SSR.P=0,085. SG. P=0.001)
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14.3 Le grade Scarff Bloom Richardson (SBR):

Dans notre étude, la courbe de Kaplan Meier ne montre pas de corrélation significative entre le

grade SBR résiduelle et la survie globale et la survie sans récidives (SSR : P=0.705 SG : P=0.657)

15. Corrélation entre les sous-types de TILS (CD3.CD4.CD8.CD20.CD68) et les
caractéristiques clinicopathologiques

15.1 Sous-types lymphocytaires CD3 et CD20

Tableau 19 : Corrélation entre les sous-types lymphocytaires CD3, CD20 et les caractéristiques
clinicopathologiques

CD3 CD20
Les caracteristiques Faible Elevé °  Faible  Elevé P
value Value
L’age (Années) 0,477 0,477
<35 10 4 6 6 4
>35 38 20 18 18 20
Etat menstruel 1000 0,562
Prémeénopause 22 11 11 10 12
Poste-ménopause 26 13 13 14 12
Taille clinique de la tumeur 0.380 0,435
CT1 1 0 1 1 0
CT2 25 115 10 12 13
CT3 13 6 7 5 8
CT4 9 3 6 6 3
Adénopathies (N) clinique 0,584 0,689
CNO 6 4 2 2 4
CN1 20 11 9 10 10
CN2 9 3 6 4 5
CN3 13 6 7 8 5
Grade SBR sur biopsie initiale 0,564 0,004
1 0 00 00 00 00
2 24 13 11 17 7
3 24 11 13 7 17
Efficacité clinique de la CTNA 0,297 0,297
Réponse compléte 1 0 1 0 1
Réponse partielle 39 20 19 20 19
Maladie stable 6 2 4 2 4
Maladie progressive 2 2 0 2 0
y PTNM 0,776 0,179
yPT1 17 7 10 9 8
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Les caractéristiques N CD3 CD20
Faible Elevé P Faible Elevé P
yPT2 23 12 11 11 12
yPT3 5 3 2 1 4
yPT4 3 2 1 3 0
yPn 0,841 0,551
yPNO 20 11 9 10 10
yPN1 11 6 5 7 4
yPN2 7 3 4 2 5
yPN3 10 4 6 5 5
Grade SBR de la tumeur
résiduelle 0,183 0,810
1 3 3 00 3 1
2 23 10 13 13 10
3 22 11 11 8 14
Emboles vasculaires 0,119 0,755
oul 33 10 5 16 17
NON 15 14 19 8 7
Effraction capsulaire 0,247 0,562
oul 22 15 13 10 12
NON 26 9 11 14 12
T selon SATALOFF 0,159 0,815
B 23 13 10 12 11
TC 18 6 12 8 10
TD 7 5 2 4 3
N selon SATALOFF 0,972 0,296
NA 14 7 7 6 8
NB 7 4 3 4 3
NC 11 5 6 8 3
ND 16 8 8 6 10

IIn’y a pas de corrélation significative entre I’augmentation de I’infiltration des lymphocytes CD3

+ ou les CD20 +, et les caractéristiques clinicopathologique
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15.2 Sous-types lymphocytaires CD4 et CD8

Tableau 20 : Corrélation entre les sous-types lymphocytaires CD4, CDS8 et les caractéristiques clinico-
pathologiques

Les caractéristiques N CDh4 CDs8
Faible Elevé P Faible  Elevé P
L’age (Années) 1 000 1 000
<35 10 5 5 5 5
>35 38 19 19 19 19
Etat menstruel 1000 1000
Préménopause 22 11 11 11 11
Poste-ménopause 26 13 13 13 13
Taille clinique 0,487 0,380
CT1 1 0 1 0 1
CT2 25 14 11 15 10
CT3 13 7 6 6 7
CT4 9 6 3
adénopathie (N) clinique 0,735 0,979
CNO 6 3 3 3 3
CN1 20 11 9 10 10
CN2 9 6 5
CN3 13 7 6 7 6
Grade SBR sur biopsie 0,248 1 000
initiale
1 00 00 00 00 00
2 24 14 10 12 12
3 24 10 14 12 12
Efficacité clinique 0,795 0,795
deCTNA
Réponse compléte 1 0 1 00 1
Réponse partielle 39 20 19 20 19
Maladie stable
Maladie progressive 2 1 1 1 1
yPTNM 0,888 0,439
yPT1 17 8 9 7 10
yPT2 23 11 12 12 11
yPT3 5 3 2 4 1
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Les caractéristiques N CD4 CD8
Faible Elevé P Faible  Elevé P
yPT4 3 2 1 1 2
yPN 0,462 0,972
yPNO 20 12 8 10 10
yPN1 11 6 5 6 5
yPN2 7 2 5 3 4
yPN3 10 4 6 5 5
Grade SBR de la tumeur 0,199 0,183
résiduelle
1 3 3 0 3 0
2 23 11 12 10 13
3 22 10 12 11 11
Emboles vasculaires 0,350 0,062
Oul 33 15 18 13 20
NON 15 9 6 11 4
effraction capsulaire 0,082 0,247
Oul 22 8 14 9 13
NON 26 16 10 15 11
T selon SATALOFF 0,199 0,460
TB 23 14 9 11 12
TC 18 6 12 8 10
TD 7 4 3 5 2
N selon SATALOFF 0,653 0,915
NA 14 7 7 6 8
NB 7 5 2 4 3
NC 11 5 6 6 5
ND 16 7 9 8 8

I1n’y a pas de corrélation significative entre I’augmentation de I’infiltration des lymphocytes CD4
+ou le CD8 +, et les caractéristiques clinico- pathologique.
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15.3 Sous-type cellulaire CD68 :

Tableau 21 : Corrélation entre les sous-types lymphocytaires CD68 et les caractéristiques
clinicopathologique

Les caractéristiques n CD 68
Faible Elevé P
L’age (Années) 1 000
<35 10 5 5
>35 38 19 19
Etat menstruel 0,247
Préménopause 22 13 9
Poste-ménopause 26 11 15
Taille clinique de la tumeur 0,117
CT1 1 1 0
CT2 25 16 9
CT3 13 4 9
CT4 9 6
adénopathie (N) clinique 0,979
CNO 6 3 3
CN1 20 10 10
CN2 9 4 5
CN3 13 7 6
Grade SBR sur biopsie initiale 0,248
1 00 00 00
2 24 14 10
3 24 10 14
Efficacité clinique de la CTNA 0,273
Réponse compléte 1 1 0
Réponse partielle 39 21 18
Maladie stable 6 2 4
Maladie progressive 2 0 2
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Les caractéristiques

yPTNM
yPT1
yPT2
yPT3
yPT4
yPN
yPNO
yPN1
yPN2
yPN3

Grade SBR de la tumeur

résiduelle
1

2
3
emboles vasculaires
Oul
NON
éffraction capsulaire
Oul
NON
T selon SATALOFF
TB
TC
D
N selon SATALOFF
NA
NB
NC
ND

17
23

20
11

10

23
22

33
15

22
26

23

18

14

11
16
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Faible

10
13

13

13
11

16

13

CD 68

Elevé

10

w

A~ 01 N ©

10
14

20

14

10

10
10

11

P

0,126

0,347

0,810

0,029

0,082

0,685

0,014
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I n’y a pas de corrélation significative entre I’augmentation de [’infiltration des
macrophages CD68 +, et les caractéristiques clinico- pathologique mis a part une corrélation
positive statiquement significative entre 1’infiltrat élevé par les CD68 et la présence d’emboles

vasculaires (p=0,029) et les métastases ganglionnaire (p=0,014).

16. Taux d’infiltration et pronostic des sous-types de TILS dans les cancers résiduels des
patientes TN aprés chimiothérapie néoadjuvante

16.1 Survie sans récidives

16.1.1 Sous-type CD3

Tableau 22 : Le taux de survie sans récidives pour le CD3

Délai [mois]  Le taux de survie sans Le taux de survie sans
récidives pour CD3 éleve récidives pour
CD3faible

6 : 95,70
9 95,80 91,10
13 : 86,50
14 - 82,00
20 - 76,10
21 90,50 ,

29 - 69,20
34 : 57,70
36 79,20 57,70
42 59,40 ,

45 : 38,50
57 59,40 19,20
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CcD3
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I Haut
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{~ Haut-censuré
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06

04

Survie cumulee

02

p = 0,092

0o

0 20 40 &0

La survie sans récidive
Figure 64. La survie sans récidives pour le CD3
On note que le taux de survie sans récidives

—a 3 ans est estimé a 79,2 % chez les malades avec densité CD3 élevé versus 57,7 % chez les

malades avec une densité CD3 faible

—a 5 ans est estimé a 59,4 % chez les malades avec densité CD3 élevé versus 19,2 % chez les

malades avec une densité CD3 faible

— La différence entre les courbes de survie sans récidives selon la densité CD3 était statistiquement

non significative (p = 0,092).
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16.1.2  Sous-type CD4

Tableau 23 : Le taux de survie sans récidive pour le CD4

Délai [mois] Le taux de survie sans Le taux de survie sans
récidives pour CD4 eleve récidives pour CD4 faible %
%

6 : 95,70
9 91,70 _

13 : 91,10
14 . 86,50
20 : 80,80
21 86,30 :

29 : 73,40
34 : 61.20.
36 75,50 61,20
42 56,60 :

45 : 40,8
57 56.60. 20,40

CD4

10
_ij_'_—‘ —I THaut
—I1Bas

=+ t } I~ Haut-censuré

o8 | ——Bas-censuré

06

Survie cumulée

04

02

p=0,288

0o

0 20 40 &0

La survie sans récidive

Figure 65 : Survie sans récidive pour le CD 4
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On note que le taux de survie sans récidive :

—a 3 ans est estimé a 75,5 % chez les malades avec densité CD4 élevé versus 61,2 % chez les
malades avec une densité CD4 faible

—a 5 ans est estimé a 56,6 % chez les malades avec densité CD4 élevé versus 20,4 % chez les
malades avec une densité CD4 faible

— La différence entre les courbes de survie sans récidive selon la densité CD4 était
statistiquement non significative (p = 0,288).

16.1.3 Sous-type CD8
Tableau 24 : Le taux de survie sans récidive pour le CD8

Délai [mois] Le taux de survie sans recidive Le taux de survie sans récidive
pour CD8 éleve pour CD8 faible

6 : 95,7 %

9 95,8 % 91,1 %

13 : 86,5 %

14 91,5 % 82,0 %

20 : 80,4 %

21 86,4 % :

29 : 73,1 %

34 : 60,9 %

36 75,6 % 57,7 %.

42 56,7 %

45 : 40,6 %

57 56,7 % 20,3 %

cDs8

1.0
~I T Haut
—I1Bas
i+ St ; -~ Haut-censuré
0 | —}— Bas-censuré

0,6

0,2

Survie cumulée

p = 0,254

0,0

o 20 40 B0

La survie sans récidive
Figure 66 : Survie sans récidive pour le CD 8
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On note que le taux de survie sans récidive

—a 3 ans est estimé a 75,6 % chez les malades avec densité CD8 élevé versus 57,7 % chez les
malades avec une densité CDS faible

—a 5 ans est estimé a 56,7 % chez les malades avec densité CD8 élevé versus 20,3 % chez les
malades avec une densité CDS8 faible.

— La différence entre les courbes de survie sans récidive selon la densité CD8 était statistiquement
non significative (p = 0,245).

16.1.4 Sous-type CD20
Tableau 25 : Le taux de survie sans récidive pour le CD20

Délai [mois] Le taux de survie sans récidive Le taux de survie sans récidive pour
pour CD20 élevé CD20 faible

6 96,0 % _

9 92,0 % 95,2 %
13 : 90,5 %
14 . 85,7 %
20 86,9 %

21 81,8 %

29 75,9 % .

34 67,5 % 60,9 %
36 75,6 % 71,4 %.
42 54,0 % .

45 : 47,6 %
57 54,0 % 23,8 %

CcD20

10
—THaut
—Bas
t— Haut-censuré
\—1 —t— Bas-censuré
08

o0

Survie cumulee

p = 0,947

o 20 40 60

La survie sans récidive

Figure 67 : Survie sans récidives pour le CD 20
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On note que le taux de survie sans récidives

—a 3 ans est estimé a 75,6 % chez les malades avec densité CD20 élevé versus 71,4 % chez les
malades avec une densité CD20 faible

—a 5 ans est estimé a 54,0 % chez les malades avec densité CD20 élevé versus 23,8 % chez les
malades avec une densité CD20 faible.

— La différence entre les courbes de survie sans récidives selon la densité CD20 était
statistiquement non significative (p = 0,947).

16.1.5 Sous-type CD68
Tableau 26 : Le taux de survie sans récidive pour le CD68

Le taux de survie sans Le taux de survie sans

Délai [mois] récidive pour récidive pour
CD68 elevé CD68 faible
6 : 95,7 %
9 91,3%
13 87,0 %
14 82,6 %
20 729 %
21 :
29 66,8 % .
34 : 85,0 %
36 66,8 % 72,9 %.
42 : 58,3 %
45 33,4 % :
57 33,4 % 38,9 %
ol L

—IM1Bas
= Haut-censuré
—+— Bas-censuré
0.8

06

Survie cumulée

02

p =0.,242

0,0

] peln) 40 &0
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Figure 68. Survie sans récidive pour le CD 68
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On note que le taux de survie sans récidives

—a 3 ans est estimé a 66,8 % chez les malades avec densité CD68 élevé versus 72,9 %. Chez les
malades avec une densité CD68 faible

—a 5 ans est estimé a 33,4 % chez les malades avec densité CD68 élevé versus 38,9 % chez les
malades avec une densité CD68 faible.

— La différence entre les courbes de survie sans récidive selon la densité CD68 était statistiquement
non significative (p = 0,242

16.1.6 Rapport CD4/CD20
Tableau 27 : Le taux de survie sans récidive pour le rapport CD4/CD20

Le taux de survie sans récidives pour Le taux de survie sans récidives pour

Délai [mois] CD4/CD20 sup a 1 CD4/CD20 inf. al

6 97,6 %

9 92,6 %

13 90,0 %

14 87,4 % .

20 . 83,3 %.

21 84,0 % :

29 . 66,7 %

34 77,6 % .

36 70,5 % 66,7 %.

42 60,4 %

45 48,4 % :

57 32,2 % 66,7 %
CD4iCD20

1.0
—I I Sup ai
—Tnfa1
Sup a 1-censuré
—t—Inf 3 1-censuré
0.8
0.6

0.4

Survie cumulee

p = 0,952
0.0
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Figure 69 : Survie sans récidive Pour le rapport CD4/CD20
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On note que le taux de survie sans récidive

—a 3 ans est estimé a 70,5 % chez les malades avec un rapport CD4/CD20 supérieur a 1 versus

66.7%. chez les malades avec un rapport CD4/CD20 inférieur a 1

—a 5 ans est estimé a 32,2 % chez les malades avec un rapport CD4 CD20 supérieur a 1 versus

66,7 % chez les malades avec un rapport CD4/CD20 inférieur a 1.

— La différence entre les courbes de survie sans récidive selon le rapport CD4/CD20 était

statistiquement non significative (p = 0,952).

16.1.7 Rapport CD8/CD20
Tableau 28 : Pour le rapport CD8/CD20

Le taux de survie sans récidive pour Le taux de survie sans récidive pour

Délai [mois] CD8/CD20 sup a 1 CD8/CD20 inf. al
6 97,7 % :
9 95,3 % 75,0 %.
13 92,9 %
14 90,4 % :
20 , 50,0 %.
21 87,3 % :
29 , 25,0 %
34 815% :
36 75,2 % 25,0 %.
42 65,8 %
45 54,8 % :
57 41,1 % 25,0 %
i [— S o
e ! e L
§

o0

p = 0,002

o 20 40 0

La survie sans récidive

Figure 70 : Survie sans récidive Pour le rapport CD8/CD20
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On note que le taux de survie sans récidive

—a 3 ans est estimé a 75,2 % chez les malades avec un rapport CD8/CD20 supérieur a 1 versus

25,0 % chez les malades avec un rapport CD8/CD20 inférieure a 1

—a 5 ans est estimé a 41,1 % chez les malades avec un rapport CD8 CD20 supérieur a 1 versus

25,0 % chez les malades avec un rapport CD8/CD20 inférieur a 1.

— La différence entre les courbes de survie sans récidive selon le rapport CD8/CD20 était

statistiquement significative (p = 0,002).

16.2 La survie globale

16.2.1

Délai [mois]

0,8

06

Survie cumullée

0,4

13
20
25
34
37
38

Sous-type CD3 :

Tableau 29 : la survie globale pour le sous-type lymphocytaire CD3

Le taux de survie globale pour le CD3  Le taux de
élevé

95,5 %.

95,5 %.
81,8 %

survie globale pour le
CD3 faible

86,5 %
92,9 %
85,7 %
73,5 %
61,2 %
61,2 %

CcD3
—I T Haut
I 1Bas
t—Haut-censuré
—+—Bas-censuré

p = 0,297

20 40 &0

La survie globale
Figure 71 : Le taux de survie globale pour le CD3
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On note que le taux de survie globale
—a 3 ans est estimé a 95,5 %. Chez les malades avec densité CD3 élevé versus 61,2 % chez les

malades avec une densité CD3 faible

—a 5 ans est estimé a 81,8 % chez les malades avec densité CD3 élevé versus 61,2 % chez les

malades avec une densité CD3 faible.

— Chez les cas avec une densité CD3 élevée, la probabilité de survie globale était statistiquement

¢gale (p = 0,297) a celle chez les patients avec une densit¢ CD3 faible.

16.2.2 Sous-type CD4
Tableau 30 : la survie globale pour le sous-type lymphocytaire CD4

Délai [mois] Le taux de survie Le taux de survie
globale pour globale pour
Le CD4 élevé Le CD4 faible
13 95,2 %. ,
20 : 93,3 %
25 : 86,2 %
34 : 73,8 %
37 95,2 %. 61,5 %
38 81,6 % 61,5 %
60 81,6 % 61,5 %
1.0 1 cD4
s

Haut-censuré
—+— Bas-censure

08

06

Survie cumulée

0,4

0.2

p=0319

0,0

o 20 40 60

La survie globale

Figure 72 : Le taux de survie globale pour le CD4
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On note que le taux de survie globale
—a 3 ans est estimé a 95,2 %. Chez les malades avec densité CD4 élevé versus 61,5 % chez les

malades avec une densité CD4 faible

—a 5 ans est estimé a 81,6 % chez les malades avec densité CD4 élevé versus 61,5 % chez les

malades avec une densité CD4 faible

— Chez les cas avec une densité CD4 élevée, la probabilité de survie globale était statistiquement

¢gale (p = 0,319) a celle chez les patients avec une densit¢ CD4 faible.

16.2.3 Sous-type CDS8 :
Tableau 31 : la survie globale pour le sous-type lymphocytaire CD8

Délai [mois] Le taux de survie Le taux de survie
globale pour globale pour
Le CD8 élevé Le CD8 faible
13 : 95,0 %
20 : 88,2 %
25 : 81,4 %
34 : 69,8 %
37 100 % 58,2 %
38 85,7 % 58,2 %
60 85,7 % 58,2 %
10 cDs8
—ITHaut
—I1Bas

I Haut-censuré
——Bas-censuré

03

06

04

Survie cumulée
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p =0,062
00

o] 20 40 B0
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Figure 73 ; Le taux de survie globale pour le CD8
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On note que le taux de survie globale
—a 3 ans est estimé a 100 % chez les malades avec densité CD8 élevé versus 58,2 % chez les

malades avec une densité CDS8 faible

—a 5 ans est estimé a 85,7 % chez les malades avec densité CD8 élevé versus 58,2 % chez les
malades avec une densité¢ CDS faible.
— Chez les cas avec une densité CD8 élevée, la probabilité de survie globale était statistiquement
¢gale (p = 0,062) a celle chez les patients avec une densit¢ CD8 faible.

16.2.4 Sous-type CD20

Tableau 32 : la survie globale pour le sous-type lymphocytaire CD20

Délai [mois] Le taux de survie Le taux de survie
globale pour globale pour
Le CD20 élevé Le CD20 faible

13 95,5 %

20 90,2 % ,

25 : 91,7 %

34 81,1 % ,

37 71,0 % 91,7 %.

38 71,0 % 73,3 %

60 71,0 % 73,3 %

CcD20

10 PR b —
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08

06

Survie cumulée

04

02

p = 0,648

00

[¥] 20 40 G0

La survie globale

Figure 74 : Le taux de survie globale pour le CD20
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On note que le taux de survie globale

—a 3 ans est estimé a 81,1 % chez les malades avec densité CD20 élevé versus 91,7 %. Chez les
malades avec une densité CD20 faible

—a 5 ans est estimé a 71,0 % chez les malades avec densité CD20 élevé versus 73,3 % chez les
malades avec une densité CD20 faible

— Chez les cas avec une densité¢ CD20 ¢levée, la probabilité de survie globale était statistiquement
¢gale (p = 0,648) a celle chez les patients avec une densit¢ CD20 faible

16.2.5 Sous-type CD68
Tableau 33 : la survie globale pour le sous-type cellulaire CD68

Délai [mois] Le taux de survie Le taux de survie
globale pour globale pour
Le CD68 élevé Le CD68 faible

13 : 95,2 %
20 94,1 % :

25 : 87,9 %
34 80,7 % ,

37 75,4 %
38 80,7 % 62,8 %
60 80,7 % 62,8 %

CDeg
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Figure 75 : Le taux de survie globale pour le CD68
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On note que le taux de survie globale

—a 3 ans est estimé a 80,7 % chez les malades avec densité CD68 élevé versus 87,9 % Chez les
malades avec une densité CD68 faible

—a 5 ans est estimé a 80,7 % chez les malades avec densité CD68 élevé versus 62,8 % chez les
malades avec une densité CD68 faible.

— Chez les cas avec une densité¢ CD68 ¢levée, la probabilité de survie globale était statistiquement
¢gale (p = 0,447) a celle chez les patients avec une densité CD68 faible.

16.2.6 Rapport CD4/CD20
Tableau 34 : la survie globale pour le rapport CD4/CD20

Délai [mois] Le taux de survie globale pour Le taux de survie globale pour
Le CD4/CD20supal Le CD4/CD20 inf. a1
13 : :
20 97,2 % 83,3 %
25 92,6 % :
34 : . 55.6 %
37 84,2 % _
38 75,8 % 55,6 %
60 75,8 % 55,6 %
o CD4ICD20
e —MISup At
=Iinfa1

Sup & 1-censuré
——Infa 1-censuré
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Survie cumulée
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p =0,294
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Figure 76 : Le taux de survie globale pour le rapport CD4/CD20
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On note que le taux de survie globale

—a 3 ans est estime a 92,6 % chez les malades avec un rapport CD4/CD20 supérieur a 1 versus.
55.6% chez les malades avec un rapport CD4/CD20 inférieur a 1
—a 5 ans est estimé a 75,8 % chez les malades avec un rapport CD4/CD20 supérieur a 1 versus.55.6
% chez les malades avec un rapport CD4/CD20 inférieur a 1
— Chez les cas avec un rapport CD4/CD20 supérieur a 1, la probabilité de survie globale était
statistiquement égale (p = 0,294) a celle chez les patientes avec un rapport CD4/CD20 inférieure
al.

16.2.7 Rapport CD8/CD20

Tableau 35 : la survie globale pour le rapport CD8/CD20

Délai [mois] Le taux de survie globale pour Le taux de survie globale pour
Le CD8/CD20supal Le CD8/CD20 infa 1l
13 97,4 % _
20 : 66,7 %
25 93,4 %
34 :
37 86,2 % .
38 79,0 % 66,7 %
60 79,0 % 66,7 %
‘o CD8ICD20
|

I Sup ai
I nfa1
I Sup a 1-censuré
o8 —+—Inf & 1-censuré
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Figure 77. Le taux de survie globale pour le rapport CD8/CD20
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On note que le taux de survie globale

—a 3 ans est estimé a 93,4 % chez les malades avec un rapport CD8/CD20 supérieur a 1 versus

66,7 % chez les malades avec un rapport CD8/CD20 inférieur a 1

—a 5 ans est estimé a 79,0 % chez les malades avec un rapport CD8/CD20 supérieur a 1 versus
66,7 % chez les malades avec un rapport CD8/CD20 inférieur a 1.
La différence entre les courbes de survie globale selon le un rapport CD8/CD20 était

statistiquement significative (p = 0,01).

142



/ - DISCUSSION



DISCUSSION

Le cancer du sein triple négatif (CSTN), qui représente 10 a 20 % de tous les cancers du sein
(CS) dans le monde [241], est caractérisé par 1’absence d’expression du récepteur des estrogenes
(ER), du récepteur de la progestérone (PR) et du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique

humain (HER2) [242].

Comparé aux autres sous-types, le CSTN a une nature agressive, un potentiel métastatique plus
¢levé et une tendance a un pronostic plus sombre et a des risques plus élevés de rechute locale/a
distance et de déces 3 a 5 ans apres le diagnostic. Il n’est pas sensible a I’hormonothérapie ou au
traitement HER2, il est donc nécessaire d’améliorer les schémas thérapeutiques standardisés du

CSTN [243].

Les traitements standards actuels pour le CSTN a un stade précoce consistent en une
chimiothérapie néoadjuvante préopératoire (NAC) suivie d’une chirurgie et d’une radiothérapie
[244], un traitement conservateur du sein qui permet d’évaluer la réponse tumorale in vivo et de
prendre des décisions cliniques in situ en fonction de 1’efficacité du traitement [245]. La réponse
tumorale au NAC est un facteur prédictif important de 1’évolution et du pronostic du patient [246]

et est évaluée au moyen de taux de réponse pathologique compléte (PCR).

Une PCR aprés NACT dans le TNBC représente un marqueur de substitution pour la
prédiction d’un bon pronostic [247], [248], mais certains patients sont capables d’atteindre une
survie a long terme sans rechute méme s’ils n’atteignent pas de PCR [249]. Il n’existe pas

d’explication claire pour un tel comportement.

Outre le type de réponse pathologique au NAC, le micro-environnement tumoral (TME) a été
reconnu comme un modulateur important de la carcinogenése, par lequel il est susceptible de jouer
un role central dans le développement tumoral et la progression de la maladie [250]. Le TME est
compos¢ d’une diversité de sous-types cellulaires, allant des cellules immunologiques aux cellules
stromales, y compris la matrice extracellulaire (ECM) et les facteurs solubles. Il existe une
interaction complexe entre les cellules cancéreuses et les composantes du micro-environnement

au niveau du site tumoral qui influence 1’efficacité globale du traitement et les résultats cliniques.

Il a été démontré que des thérapies spécifiques et des agents cytotoxiques altérent et
réorganisent la matrice extracellulaire et modulent les éléments stromaux tels que la réponse

immunitaire du TME résiduel. Dans ce contexte, les cellules immunitaires sont 1’un des principaux
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acteurs du TME, et de nombreuses études ont tenté de les caractériser par rapport au sous-type de
cancer du sein dans les contextes pré-NAC [251], [252], [253] et post-NAC [253], [254], [255].
De tous les infiltrats immunitaires, les lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL) sont particuliérement
préoccupants, car leurs taux sont positivement corrélés & une survie sans maladie (DFS) plus
longue et a des taux de survie améliorés chez les patients atteints de TNBC lorsqu’ils sont évalués

dans des biopsies pré-NAC [228] [250] [251] [252] [253] [254] [255].

Bien que plusieurs ¢léments du micro-environnement tumoral avant NAC aient €té explorés
en profondeur, relativement peu d’études les ont abordés dans le contexte post-NAC [219], [261],
[262], [263], la plupart des efforts s’étant concentrés sur la détermination du rdle prédictif des

biomarqueurs en réponse a NAC plutot que sur le pronostic du cancer du sein [264], [265].

Par conséquent, pour améliorer nos connaissances sur la maniere dont le micro-environnement
résiduel contribue a la progression du TNBC, nous considérons qu’il est important de comprendre
la composition de I’ensemble du micro-environnement tumoral et de déterminer les implications

pronostiques des constituants les plus critiques.

A cette fin, la présente étude vise a fournir une vue plus large des composantes du micro-
environnement (les cellules immunitaires, tumorales résiduelles des patientes atteints de TNBC
sans PCR aprés NAC). Le travail explore également la valeur pronostique des biomarqueurs
sélectionnés (CD4, CD3, CDS8, CD20, CD68) seuls et en combinaison, pour prédire la
prédisposition a la rechute et la survie des patients atteints de TNBC ; ainsi qu’une corrélation

anatomoclinique

Les données cliniques et pathologiques recueillies auprés des patientes au moment du
diagnostic et pendant le suivi étaient ; 1’age au moment du diagnostic, le grade histologique, le
stade TNM clinique, le diamétre ou la taille de la tumeur résiduels, le statut ménopausique, le statut
ganglionnaire, le Ki67 sur biopsie initiale, la tumeur résiduelle selon la classification Sataloff, le
type de traitement/chirurgie, le déces (si cela s’est produit) et le type de réponse (partielle ou

absente) a la chimiothérapie néoadjuvante

Le choix des marqueurs a évaluer s’est basé sur leur pertinence immunologique précédemment
démontrée dans les études sur le cancer du sein, principalement dans le cadre néoadjuvant [256].

Les marqueurs étaient les suivants : CD3, CD4, CD8, CD20, CD68.
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Concernant I’age au diagnostic La particularité du cancer du sein TN dans notre pays est I’age
jeune des patientes. Selon les différentes séries algériennes, le cancer du sein TN représente entre
19 et 22 % de I’ensemble des cancers mammaires. Dans une série de 120 cas publiée en 2013 sur
les caracteéristiques du cancer du sein TN dans I’Ouest algérien, le sous-type TN représentait 25 %
des cas avec un age moyen au diagnostic de 46 ans soit environ 4 ans de moins par rapport a I’age
de notre série [266] . Amina Abdelouahab, sénologue du Centre Pierre et Marie Curie D’Alger a
publié en 2019 une série 1755 patientes atteintes de CS qui ont été traitées au service de sénologie
d’Alger avec 252 (14,4 %) cancers du sein triples négatifs, dont 139 (55,2 %) agées de moins de
50 ans ; L.’age moyen des patientes au diagnostic était de 51,1 ans [267] Dans une série tunisienne
portant sur 90 cas de cancers TN, publié en 2017, Le cancer TN représentait 14 % de I’ensemble
des cancers du sein diagnostiqués avec un age moyen de 53,7 ans, soit environ 4 ans de plus par
rapport a I’age moyen de notre série et seulement 41 % des patientes avaient moins de 50 ans.
[268]

Dans notre série, I’age moyen était de 50 ans, dont 56,50 %, était agées de moins de 50 ans et
20,8 % de moins de 35 ans. Nos données concorde avec les données des séries de DR Amina

abdelouhab sénologue du centre pierre et Marie Curie d’Alger.

Concernant le type histologique, le carcinome mammaire non spécifique (NOS) est le type
histologique majoritaire dans notre série ainsi que dans les différentes séries publiées (tableau 37).
On a eu Cing cas de carcinome médullaire deux cas de carcinome lobulaire et deux cas de
carcinome métaplasique. Deux cas de carcinome micropapillaire, et un cas de carcinome apocrine

ces types histologiques sont également rares dans les différentes séries publiées.
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Tableau 36 : tableau comparatif entre les résultats des différentes séries publiées par rapport au type

histologique
Différentes NOS (%) CLI (%) META (%) MEDUL (%) Autre (%)
séries
Darouich 99,00 0,00 0,00 1,00 1,00
[267]
Al jarroudi 75,90 6,00 - - 11,20
[269]
Fayez [270] 80,00 4,00 - 10,00 16,00
Turquie 84,10 2,70 - - 13,20
[271]
Qiu [272] 63,40 - - - 36,60
Ghosn [268] 81,90 4,80 1,20 1,20 11,50
Goncalves 83,90 6,90 - 2,00 9,20
[274]
Kim [275] 92,70 2,70 1,00 0,99 3,60
Urru [276] 74,30 7,70 1,40 3,40 8,50
Notre série 75,00 4,17 4,17 10,42 6,25

NOS : carcinome de type non specifique , CLI : carcinome lobulaire infiltrant, META : métaplasique, MEDUL :

médullaire

- Concernant le grade SBR les emboles vasculaires, dans notre série, 47,92 % des cas avaient
des tumeurs de grade histologique intermédiaire (grade 11 de SBR). Les emboles vasculaires sont
plus freguemment retrouves dans les cancers TN et leur valeur pronostique, particulierement dans
ce sous-type, a fait I’objet de plusieurs publications [271], [277], [278], [279].

Dans notre serie, les emboles vasculaires étaient retrouvés dans 33 cas soit 68,75 % dont 7 cas
avec des tumeurs de plus de 5 cm soit 14,58 % des cas et 26 cas pour les tumeurs résiduels de
moins de 5 cm soit, 54,16 % des cas. La présence d’emboles vasculaires était associée a une atteinte

ganglionnaire dans 22 cas, soit 45,83 % des cas.

Nos données concordent avec les données de la littérature ou on retrouve I’association entre
emboles vasculaires, atteinte ganglionnaire et/ou taille tumorale importante (formes localement

avancées) ; avec valeur (p=0,021 pour la taille tumorale et p=0,311 pour I’atteinte ganglionnaire).

- Concernant la corrélation entre la Survie globale et la survie ans récidive avec les autres
facteurs pronostiques classiques (la taille tumorale et les emboles vasculaires) le TNBC reste une

maladie agressive avec un pronostic sombre. En effet, les rechutes métastatiques sont fréquentes
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apres les traitements initiaux. Elles concernent environ 35 % de toutes les patientes avec un CSTN,
un taux significativement plus élevé que I’autre sous-type de cancer du sein [131], [277]. Les
rechutes métastatiques surviennent majoritairement dans les trois ans apres les traitements initiaux,
avec un pic d’incidence a un an apres la fin des traitements, et trés rarement au-dela de cinq ans
apres la fin des traitements. En ce qui concerne la survie, les résultats obtenus par Liedtke et al.
montraient une SSR a 3 ans de 63 % pour les CSTN, significativement différente du taux de 76 %
pour les autres types de cancers du sein traités par CTNA, tandis que les taux de SG étaient de
74 % versus 89 % pour les CSTN et non-CSTN, respectivement [201].

Dans notre étude ; les récidives locales ou les métastases a distance ont été constatées chez
27,08 % des patients, le taux de survie sans récidives a 3 ans est de 68,8 %. Le taux de survie
globale a 5 ans étaient de 72,1 %, les résultats sont relativement en accord avec les données de la

littérature.

Dans notre étude la courbe de Kaplan Meier montre une corrélation pronostique
significative entre la taille tumorale et la survie globale (OS. p= 0,001), la présence d’emboles

vasculaire et la survie sans récidive (SSR :P=0.043). Conformément aux données des littératures.

Concernant la corrélation des différents sous-types TILS avec les facteurs anatomo-
clinique, pour le CD3 il n’y avait pas de corrélation significative entre I’augmentation de
I’infiltration des lymphocytes CD3 +, et les caractéristiques clinico pathologiques .(Age avec
[p=0,477], état mensuel [p=1,000], la classification TNM clinique CT [p=0,380], CN [p=0,584],
le grade SBR sur la biopsie initiale [p=0,564] index mitotique Ki67sur biopsie initiale [p=0,712],
la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante [p=0.297], la classification yPTNM ,yT [p=0,776],
yN [p=0,841], la présence ou I’absence d’emboles vasculaire [p=0,119], la présence ou I’absence
d’effraction capsulaire [p=0,247], le grade SBR sur la tumeur résiduelle [p=0,183], la classification
Sataloff T(p=0,159] N [p=0,972]).

Pour le CD4 Il n’y avait pas de corrélation significative entre 1’augmentation de
I’infiltration des lymphocytes CD4 +, et les caractéristiques clinico pathologiques .(Age avec
(p=1000), état mensuel (p=1 000), la classification cTNM CT(p=0.487), CN(p=0.735), le grade
SBR sur la biopsie initiale (p=0.248), la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante (p=0.795), la
classification yPTNM ,yT (p=0.888) yN (p=0.462), la présence ou I’absence d’emboles vasculaire
(p=0.350), la présence ou I’absence d’effraction capsulaire (p=0.082), le grade SBR sur la tumeur
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résiduelle (p=0.199), la classification Sataloff T (p=0.199) N (p=0.653).

Pour le CD8 Il n’y avait pas de corrélation significative entre 1’augmentation de
I’infiltration des lymphocytes CD8 +, et les caractéristiques clinico pathologique .(Age avec
[p=1 000], état mensuel [p=1,000], la classification TNM clinique CT [p=0,380], CN [p=0.979], le
grade SBR sur la biopsie initiale [p=1 000] index mitotique Ki67sur biopsie initiale [p=0,712], la
réponse a la chimiothérapie néoadjuvante [p=0.795], la classification yPTNM ,yT [p=0.439] yN
[p=0.972], la présence ou I’absence d’emboles vasculaire [p=0.062], la présence ou 1’absence
d’effraction capsulaire [p=0,247], le grade SBR sur la tumeur résiduelle [p=0,183], la classification
Sataloff T [p=0.460] N [p=0.915]).

Pour le CD20 Il n’y avait pas de corrélation significative entre 1’augmentation de
I’infiltration des lymphocytes CD20 +, et les caractéristiques clinico pathologique .(Age avec
[p=0,477], état mensuel [p=0.562], la classification TNM clinique CT [p=0.435], CN [p=0.689], le
grade SBR sur la biopsie initiale [p=0,064] index mitotique Ki67sur biopsie initiale [p=0.267], la
réponse a la chimiothérapie néoadjuvante [p=0.297], la classification yPTNM ,yT [p=0.179] yN
[p=0.551], la présence ou I’absence d’emboles vasculaire [p=0,755], la présence ou l’absence
d’effraction capsulaire [p=0,562], le grade SBR sur la tumeur résiduelle [p=0.810], la classification
Sataloff T(p=0,815] N [p=0.296]).

Pour le CD68 Il n’y avait pas de corrélation significative entre 1’augmentation de
Iinfiltration des histiocytes CD68 +, et les caractéristiques clinico pathologique .(Age avec
[p=1,000], état mensuel [p=0,247], la classification TNM clinique CT [p=0.117], CN [p=0,979], le
grade SBR sur la biopsie initiale [p=0,248] index mitotique Ki67sur biopsie initiale [p=0.712], la
réponse a la chimiothérapie néoadjuvante [p=0,273], la classification yPTNM ,yT [p=0,126] yN
[p=0,347], le grade SBR sur la tumeur résiduelle [p=0.810], Sataloft T(p=0,685], la présence ou

I’absence d’effraction capsulaire [p=0,082],

- Saufpour les emboles vasculaires [p=0,029], la classification Sataloff N [p=0,014]) ou on note
une corrélation significative positive entre | infiltrat élevé des CD68 + et la présence des emboles

vasculaires ainsi que les métastases ganglionnaires

Au total dans notre étude les résultats n’ont montré aucune corrélation significative entre

les sous-types de TIL (CD3, CD4, CD8, CD20) et les caractéristiques clinicopathologiques de la

149



DISCUSSION

tumeur résiduelle, indiquant que le sous-type de TIL peut étre utilis€ comme prédicteur
indépendant. Ceci est en accord aux données de différentes séries de la littérature (les tableaux

récapitulatifs N 37)

Tableau 37 : Tableau récapitulatif de différentes séries sur la corrélation entre les TILS dans les

TNBC résiduels et 1a caractéristique clinique et anatomopathologique

Premier Année Pays Taille de Type de  Méthode Corrélations (Réf)
auteur Péchantillon TIL d’évaluation  Anatomoclinique
des TIL

Diecietcoll. 2014  France 278 iTIL H/ E Pas de corrélations [281]

et/ou clinicopathologique

STIL
Miyashitaet 2015  Japon 101 Ch8* IHC Pas de corrélations [282]
coll. CDh4 ~ clinicopathologique
Luenetcoll. 2019  Australie 375 TILs H/ E Pas de corrélations [283]

clinicopathologique
Pinardetal 2019 France 109 Ch8* IHC Pas de corrélations [284]

clinicopathologique

Yu-Ge Bai 2020  chine 37 CD4+ IHC Pas de corrélations [261]
CD8+ clinicopathologique
CD20+
CD68+

Wang et coll. 2021  chine 109 TILs H/ E Pas de corrélations [285]

clinicopathologique

Hajime 2021 Japan 107 CD4+ IHC Pas de corrélations [286]
Kuroda CD8+C clinicopathologique
CD25+
FOXP3
+.CD20
Da Silvaetal 2022  Brésil 134 CD4* [IHC Pas de corrélations [287]
CD8+ clinicopathologique
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Premier Année Pays Taille de Type de  Méthode Corrélations (Réf)
auteur DPéchantillon TIL d’évaluation  Clinicopathologiaue

des TIL
Lejeune et 2023  Espagne 96 Ch4* [IHC Pas de corrélation [288]

clinicopathologique

Notre étude 2024  Algérie 48 CD3+ IHC Pas de corrélation
CD4+ clinicopathologique
CD8+ Sauf pour le CD68
CD20+ (les emboles
CD68+ vasculaires p =0,029
Métastase

ganglionnaire

P =0,014)

— Concernant la corrélation des différents sous-types TILS avec la survie globale (SG) et survie

sans récidive (SSR)

Pour le CD3 le taux est numériquement supérieur chez la population avec une infiltration
lymphocytaire CD3 ¢levée (une meilleure survie sans récidive et une meilleure survie globale),

mais avec une différence non statistiquement significative, SSP (p=0,920). SG (P=0,297).
La survie sans récidive :

- A 3 ans est estimée a 79,2 % chez les malades avec densit¢ CD3 élevé versus 57,7 % chez les
malades avec une densit¢ CD3 faible
- A 5 ans est estimée a 59,4 % chez les malades avec densité CD3 élevé versus 19,2 % chez les

malades avec une densit¢ CD3 faible. (Tableau 23)

La survie globale :

- A 3 ans est estimée a 95,5 %. Chez les malades avec densité CD3 ¢levée versus 61,2 % chez les
malades avec une densité¢ CD3 faible
- A 5 ans est estimée a 81,8 % chez les malades avec densité CD3 élevé versus 61,2 % chez les

malades avec une densit¢ CD3 faible (tableau .30)
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- Pour le CD4 et CDS8 Différents sous-types de TIL jouent des roles spécifiques dans le
contexte de I’immunité antitumorale, s’engageant dans des interactions de régulation croisée qui
peuvent fagonner I’induction de la réponse immunitaire [289]. La présence de sous-types
spécifiques de TIL dans le tissu tumoral résiduel peut contribuer a un meilleur ou a un pire pronostic
du patient, et des niveaux élevés d’infiltration de certains TIL peut ainsi fournir un moyen robuste
de détecter les patients dans des sous-groupes pronostiques particuliers [290], [291]. Les cellules

T CD4 " et CD8 " sont les principaux sous-types de TIL [290].

Les cellules T CD4 © agissent principalement comme des cellules T auxiliaires qui
dépendent des cellules présentatrices d’antigenes pour soutenir 1’activation d’autres types de
cellules immunitaires suite a la reconnaissance d’antigenes solubles dérivés de tumeurs, exergant
finalement des roles antitumoraux [292]. Grace a cette activité, les cellules T CD4 * ont le potentiel

d’augmenter le nombre d’autres TIL dans le TME ou d’améliorer leur fonctionnalité [292].

Les cellules T CD8 * cytolytiques peuvent détruire directement les cellules tumorales
cibles, ce qui en fait des médiateurs particulierement importants de I’immunité antitumorale [293].
Des niveaux plus élevés d’infiltration de cellules T CD4 * et CD8 " dans le TME ont été associés a
des taux de PCR plus ¢élevés et a de meilleurs résultats pronostiques chez les patients atteints de

TNBC [292], [294], [295].

La charge cancéreuse résiduelle (RCB) a également été utilisée pour prédire les résultats
des patientes atteintes de TNBC en fonction des niveaux de réponse tumorale aprés NAC [296], ce
qui suggere que la combinaison des analyses des profils d’infiltration de RCB et de TIL dans les
tumeurs résiduelles peut améliorer les efforts d’évaluation pronostique. En effet, Luen et a/ [297]
ont observé un effet interactif significatif de I’infiltration de TIL et de RCB sur le pronostic, tandis
qu’Asano ef al [298] ont déterminé que 1’évaluation combinée des TIL et de la RCB peut prédire

la récidive du cancer du sein post-NAC de maniére plus sensible que les TIL seuls.

Cependant Dans notre étude

— L’analyse univariée de la relation entre le taux d’infiltration TIL (CD4, CDS) et la SSM ou la SG
a révélé : Le taux est numériquement supérieur chez la population avec une infiltration
lymphocytaire CD4 +, CD8+ ¢élevé (une meilleure survie sans récidive et une meilleure survie
globale), mais avec une différence non statistiquement significative, CD4 + SSR (P=0,288). SG
(P=0,319) CD8+SSR (P=0,254). SG (P=0,062)
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La survie sans récidives :

- A 3 ans est estime a 75,5 %, 75,6 % chez les malades avec densité CD4+, CD8+ élevé versus
61,2 %, 57,7 %. Chez les malades avec une densité faible successivement

- A5 ans est estimé a 59,4 %, 56,7 %, chez les malades avec densité CD4+, CD8+ élevé versus
19,2 %, 20,3 % chez les malades avec une densité faible. Successivement (tableau .24.25)

La survie globale :

- A 5 ans est estimé a 81,8 %, 85,7 %, chez les malades avec densité CD4+, CD8+ élevé versus

61,5 %, 58,2 % chez les malades avec une densité faible successivement (tableau 31.32)

En ce qui concerne 1’évaluation combinée de TIL et de RCB on n’a pas pu la faire parce

que le score adopté au cours de I’étude est le score de Sataloff

La non-signification des résultats obtenus peut étre en rapport avec la propriété de la

population d’étude (la petite taille de la population)
Concernant le sous-type lymphocytaire CD20 +, le rapporte CD4/CD20.CD8/CD20

Les lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL) sont un facteur majeur du micro-environnement
tumoral, qui est important dans le développement et la progression du cancer. Une corrélation avec
le pronostic chez les patients atteints d’un cancer du sein fortement infiltré par les TIL a été

précédemment rapportée [299], [300].

Plusieurs études immunohistochimiques ont conclu que les lymphocytes T infiltrant la
tumeur (TIL-T) ont une activité antitumorale dans les glandes mammaires. La plupart des TIL dans
le cancer sont des lymphocytes T et comprennent les lymphocytes CD4+ (auxiliaires) et CD8+
(cytotoxiques) [301], [302], [303], [304]. Les TIL CD4+ sont nécessaires pour activer la

prolifération et la mémoire dans les TIL CD8+ spécifiques de la tumeur [305].

Nous avons précédemment constaté que les TIL CD4+ et CD8+ sont corrélés a un pronostic
favorable dans le cancer du sein triple négatif (TNBC) [306]. Bien que la corrélation pronostique
des TIL-T ait été largement rapportée, il existe peu d’études sur les lymphocytes B infiltrants (TIL-
B) dans le cancer du sein et il n’y a pas de consensus sur leur impact pronostique [312], [313],

[314], [315], [316], [317], [318].
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Peu d’études ont examiné les TIL-B et les TIL-T en combinaison [307], [308], [309], [310].

En effet, les TIL qui contiennent a la fois TIL-B et TIL-T sont corrélés a la prolifération des

lymphocytes et a un bon pronostic, suggérant que TIL-B coopere avec TIL-T dans une réaction
antitumorale [311]

Dans notre étude nous avons analysé la corrélation entre le taux d’infiltration des TIL CD20 +

et la survie sans maladie (SSM) ou la survie globale (SG) par I’analyse de survie de Kaplan-Meier.

L’analyse factorielle uni variée a montré que le taux de survie sans récidive (SSR)

- a 3 ans est estimé a 75,6 % chez les malades avec densité CD20 élevé versus 71,4 % chez les
malades avec une densit¢ CD20 faible
- a 5 ans est estimé a 54,0 % chez les malades avec densité CD20 élevé versus 23,8 % chez les
malades avec une densit¢ CD20 faible

Le taux de survie globale
-a 5 ans est estimé a 71,0 % chez les malades avec densité CD20 élevé versus 73,3 % chez les

malades avec une densité CD20 faible

Il n’y avait pas de corrélation significative entre les cellules CD20 © et (SSM) dans cette

¢tude, p=0,947 et il n’y a avait pas de corrélation statistiquement significative avec (SG) p=0,648

Ensuite, nous avons calculé le ratio de CD4 +/CD20 + et le ratio de CD8 +/CD20 + sur la
base de cette définition des ratios TIL, nous avons ensuite divisé en deux groupes selon que la

valeur était supérieure ou non a 1. Ensuite, la survie a été utilisée pour comparer les différences.

Les résultats ont montré qu’une amélioration significative de la survie a long terme a été
observée dans les groupes a taux ¢élevé de CD8 +/CD20 + (SSM : P = 0,002, SG : P =0,002) .et
non significatives dans le groupe a taux élevé de CD4 +/CD20 + (SSM : P=0,952, SG : P=0,294).

On note que le taux de survie globale

- a 3 ans est estimé a 93,4 % chez les malades avec un rapport CD8/CD20 supérieur a 1 versus
66,7 % chez les malades avec un rapport CD8/CD20 inférieur a 1
- a 5 ans est estimé a 79,0 % chez les malades avec un rapport CD8/CD20 supérieur a 1 versus

66,7 % chez les malades avec un rapport CD8/CD20 inférieur a 1

- Nos données sont en accord avec les données de 1’étude chinoise de Yu-Ge Bai [261] ;et
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I’étude japonaise de Hajime Kuroda [312]

- Concernant le sous-type cellulaire CD68 Une densité ¢élevée de cellules exprimant des
marqueurs associés aux macrophages dans le cancer du sein primaire était associée en général a un
pronostic plus sombre pour le patient [313], [314] .le CD68, est une glycoprotéine principalement
localisée dans le compartiment endosomal, a ¢té largement utilisée comme marqueur
panmacrophagique humain [315]. L’infiltration de macrophages CD68+ ¢tait associée a des
caractéristiques de mauvais pronostic du cancer du sein : taille tumorale plus grande, grade tumoral
plus ¢élevé, métastase ganglionnaire, invasion vasculaire, négativité¢ des récepteurs hormonaux,
expression du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2) et phénotype basal

[316], [317].

Dans notre étude On note une corrélation positive statiquement significative entre 1’infiltrat
¢leve par les CD68 et la présence d’emboles vasculaires (p=0,029) et les métastases ganglionnaires

(p=0,014) ; donc nos données sont en accord avec les données de la littérature

De plus, une forte infiltration de macrophages CD68+ en général était associée a une survie
sans maladie (SSM) et une survie globale (SG) moins bonnes [316], [317]. Cependant, seules
quelques ¢tudes ont montré que Dinfiltration de macrophages CD68+ ¢était un prédicteur
indépendant du pronostic du patient, une fois corrigée pour la localisation spatiale du TAM

(macrophages associées a la tumeur) dans la tumeur ou le sous-type de cancer du sein [318].

La valeur pronostique des macrophages CD68+ peut dépendre du sous-type de cancer du
sein. Une infiltration ¢élevée de macrophages CD68+ était associée a une SSM et/ou une OS plus

courte chez les patientes atteintes d’un cancer du sein triple négatif (TNBC) [316], [317].

Des données contradictoires concernant la valeur pronostique des macrophages CD68+ ont
¢été rapportées dans la littérature, dans laquelle une infiltration élevée de macrophages CD68+ était
associée a une SSM améliorée chez les patientes atteintes d’un cancer du sein ER — [319] . Cette
divergence peut étre due aux différentes méthodologies utilisées pour I’évaluation histologique des
TAM, par exemple la quantification des macrophages stromaux, intratumoraux ou totaux et les

différents points de coupure choisis pour définir une infiltration élevée de macrophages CD68+.

Le CD68 en tant que marqueur des TAM présente certaines limites. Tout d’abord, chez

I’homme, le CD68 est exprimé par une large gamme de cellules, notamment les fibroblastes, les
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granulocytes, les cellules dendritiques, les cellules endothéliales et certains sous-ensembles

lymphoides [320], [321] .

Deuxiémement, en tant que marqueur panmacrophagique, le CD68 ne peut pas distinguer les

sous-populations de TAM (macrophage type M1ou type M2).

Des marqueurs supplémentaires ont été utilisés pour identifier les phénotypes TAM. CD 163
a été validé comme marqueur des macrophages protumoraux de type M2 [322], [323] . Les
TAM CD163+ dans les cancers du sein primitifs étaient fortement associés a des caractéristiques
clinicopathologiques défavorables [261], [315], [322], [323], [324], [325], et considéré comme
facteur indépendant de mauvais pronostiques pour la DFS, ou de la SG dans la plupart des études

[261], [315], [322], [323], [324], [325] .

La valeur pronostique des macrophages CD163+ peut dépendre du sous-type de cancer du
sein. Une infiltration ¢levée de macrophages CD163+ était un facteur pronostique indépendant de
la détérioration de la DFS et/ou de la SG chez les patientes atteintes a la fois de cancers du sein

TNBC et HER2+ [324], [325] .

Dans notre étude on n’a pas trouvé de corrélation significative entre le taux d’infiltration CD68

et la survie globale et survie sans récidive (DFS p=0,242 OS p=0,447).
On note que :
Pour le taux de survie sans récidive

- a 3 ans est estimé a 66,8 % chez les malades avec densité CD68 élevé versus 72,9 %. Chez les
malades avec une densit¢ CD68 faible

- a 5 ans est estimé a 33,4 % chez les malades avec densité CD68 élevé versus 38,9 % chez les
malades avec une densit¢ CD68 faible

Pour le taux de survie globale

- a 3 ans est estimé a 80,7 % chez les malades avec densité CD68 élevé versus 87,9 % Chez les
malades avec une densit¢ CD68 faible

- a 5 ans est estimé a 80,7 % chez les malades avec densité CD68 élevé versus 62,8 % chez les

malades avec une densité CD68 faible
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Les points forts de cette étude.

1.

C’est la premiére étude en Algérie sur 1’analyse approfondie des données TME aprés NACT en
présentant les caractéristiques de 1’infiltrat lymphomononucléaire, surtout le CD3, CD4, CDS,

CD20, les macrophages CD68 et I’impact conséquent sur la survie.

. La population étudiée est homogeéne dans la mesure ou seuls les patients atteints de TNBC

localement avancé ayant subi une NACT suivie d’une chirurgie primaire ont été inclus.

. Tous les échantillons (les blocs pour la partie rétrospective (17 cas), et les pieces de mastectomie

pour la partie prospective (31cas) ont été revérifiés.

Une présentation descriptive approfondie des variables clinico pathologiques a €té réalisée

. Il s’agit d’une étude bicentrique

. Malgré les difficultés rencontrées sur le terrain, tous les objectifs principaux et secondaires

préalablement fixés ont €té atteints.

. Le groupe de travail international sur les TIL recommande 1’évaluation des TIL sur des coupes

H&E. Les évaluations immunohistochimiques et numériques des TIL sont actuellement limitées

au cadre de la recherche.

Les points faibles de cette étude :

1.

L’hétérogénéité intra tumorale peut avoir compromis certains résultats de ’analyse des
macrophages associées a la tumeur .

Les nombreuses pertes dues au manque de matériel dans les blocs de paraffine sélectionnés.
Ou blocs de mauvaise technique. (Défaut de I’étape pré analytique et mauvaise fixation
Parmi les limites de 1’étude actuelle est la nature rétrospective de 17 cas

Bien que le nombre de cas soit faible, nous avons comparé toutes les informations cliniques
et pathologiques avant et apres le traitement néoadjuvant. Il y avait des différences statistiques
significatives entre le sous-groupe a forte densité de TIL et le sous-groupe a faible densité de
TIL. Par conséquent, il est nécessaire de continuer a ¢élargir la taille de 1’échantillon pour

confirmation dans les études ultérieures.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Plusieurs études ont été publiées, suggérant un role crucial du micro-environnement
tumoral dans la carcinogenese. Dans ce contexte, certains résultats suggérent que les TIL se
trouvent principalement dans les tumeurs hautement prolifératives, telles que le TNBC et les
cancers du sein HER2-positifs, influencant les résultats tels que la réponse pathologique au NACT

ainsi que la récidive et la survie.

Notre étude visait a explorer la corrélation entre le sous-type de lymphocytes infiltrant la
tumeur dans les tumeurs résiduelles et les caractéristiques anatomo pathologiques, et s’ils sont liés

au pronostic du cancer du sein triple négatif (TNBC) apres chimiothérapie néoadjuvante.

Nous avons étudié les caractéristiques du cancer du sein TN chez nos patientes. Il en ressort
I’age relativement jeune des patientes avec un age moyen de 50 ans, les femmes préménopausées
dans 45,83 % des cas, la localisation la plus touchée au niveau du sein droit dans 64,58 %, le type
histologique le plus fréquent est le type non spécifique dans 75,00 % des cas, la taille tumorale
résiduelle yPT2 est le plus fréquent de 47,92 % des . Atteinte ganglionnaire (N1, N2, N3) est de
(22,92 %, 14,58 %, 20,83 %) successivement, le grade SBR (II et III) est de (47,92 %, 45,83 %)
successivement, les emboles vasculaires présents dans 68,75 %, D’effraction capsulaire dans

45,83 % des cas.

En ce qui concerne la corrélation entre les sous-types lymphocytaires et les caractéristiques
clinicopathologiques il n’y avait pas de corrélation significative entre les différents sous type CD3,
CD4, CDS8, CD20, et les caractéristiques clinicopathologique étudiées (tableau 38 ) sauf pour le
CD68 ou on note une corrélation significative avec les emboles vasculaires avec valeur p=0,029,

et les métastases ganglionnaires avec une valeur p=0,014, conformément au donner de la littérature

(tableau 22 ).

Dans notre étude le nombre total de 48 patientes éligibles a été inclus, et la période médiane
de suivi était de 25 mois (fourchette de 6 a 60 mois). Le taux de survie sans récidives de nos

patientes a 3 ans est de 68,8 % le taux de survie globale a 5 ans est de 72,1 %.

La courbe de KAPLAN MEIER montre une corrélation positive significative entre les
emboles vasculaires et la survie sans récidive et non significative avec la survie globale

(DFS.P=0,043. OS. P=0.278).
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Le taux de survie a 5 ans est estimé a 91,7 % pour la taille yPT 1. 66.7% pour la taille
yPT 2 La courbe de KAPLAN MEIER montre une corrélation positive significative avec la taille
tumorale résiduelle et la survie globale et non significative avec la survie sans récidive

(DFS.P=0,085. OS. P=0.001).

Un pronostic significativement meilleur a été observé chez les patients avec CD8 +/CD20

+ ratio supérieur a 1 (DFS : P=0,002, OS : P=0,010).

Ces données démontrent donc que les niveaux d’infiltration globale de TIL ou d’infiltration
par les TIL CD4 + ou CD8 + dans la tumeur résiduelle apres chimiothérapie néoadjuvante peuvent
étre utilisés comme biomarqueur pour prédire de maniere fiable les résultats pronostiques chez les
patients atteints de TNBC, en plus de mettre en évidence des cibles possibles qui peuvent guider
la prise en charge immunothérapeutique ultérieure de ces patients. Ainsi que I’implication des

TAM comme une cible thérapeutique potentielle chez les patients atteints d'un cancer du sein.

Cependant, des études a plus grande échelle sont encore nécessaires pour évaluer la

signification clinique des TAM dans les cancers du sein triple négatif.
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ANNEXES

Annexe 1 La classification TNM clinique du cancer du sein (Source : American Joint

Committee on Cancer - Breast Cancer Staging System)

TX La taille de la tumeur ne peut étre évaluée
TO Absence de tumeur primaire
Tis (CCIS) Carcinome canalaire in situ (Le carcinome lobulaire in situ est considéré
comme une lésion bénigne et a été retiré de la 8%me édition de la
classification TNM)
Tis (Paget) Maladie de Paget non associée a un carcinome infiltrant ou in situ
T1 Tumeur £ 20mm dans la plus grande dimension
T1imi Tumeur £ 1mm dans la plus grande dimension
T1a Tumeur > 1mm mais < 5mm dans la plus grande dimension
T1b Tumeur > 5mm mais £ 10mm dans la plus grande dimension
Tilc Tumeur > 10mm mais € 20mm dans la plus grande dimension
T2 Tumeur > 20mm mais < 50mm dans la plus grande dimension
T3 Tumeur > 50mm dans la plus grande dimension
T4 Tumeur de toute taille avec extension a la paroi thoracique et/ou la peau
T4a Extension a la paroi thoracique
T4b (Edéme ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de perméation
situés sur la peau du méme sein
T4c T4a et T4db
T4d Cancer du sein inflammatoire
cNX Les ganglions lymphatiques ne peuvent étre évalués
cNO Absence d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux
cN1 Envahissement des ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux de
niveau I et/ou Il
cN1mi Micrométastases (environ 200 cellules, entre 0.2 et 2.0 mm)
cN2 Envahissement des ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux de
niveau I et/ou Il, qui sont cliniquement fixés
OU des ganglions mammaires internes en absence d’envahissement des
ganglions axillaires
cNZ2a Envahissement des ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux de
niveau I et/ou Il, fixés ensemble ou a d’autres structures
cN2b Envahissement des ganglions mammaires internes en absence
d’envahissement des ganglions axillaires
cN3 Envahissement des ganglions sous-claviculaires homolatéraux (axillaires
niveau III) avec ou sans envahissement des ganglions axillaires de
niveaul et Il
OU des ganglions mammaires internes homolatéraux + ganglions
axillaires de niveau I et/ou Il
OU des ganglions sus-claviculaires homolatéraux avec ou sans
envahissement des ganglions mammaires internes ou axillaires
cN3a Envahissement des ganglions sous-claviculaires homolatéraux
cN3b Envahissement des ganglions mammaires internes et axillaires
homolatéraux
cN3c Envahissement des ianilions sus-claviculaires homolatéraux
MO Absence de métastases a distance (évaluation clinique ou radiologique)
cM1 Métastases a distance, détectées a l'aide d'un examen clinique ou
radiologique
pM1 Métastases a distances, prouvées histologiquement
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Annexe 2 : Classification histologique de ’OMS 2019

WHO classification of epithelial tumours of the breast

Benign epithelial proliferations and precursors
Usual ductal hyperplasia
Columnar cell lesions, including flat epithelial atypia
Atypical ductal hyperplasia

Adenosis and benign sclerosing lesions
Sclerosing adenosis

8401/0  Apocrine adenoma
Microglandular adenosis
Radial scar [ complex sclerosing lesion

Adenomas

8211/0  Tubular adenoma NOS
8204/0  Lactating adenoma
8503/0  Duct adenoma NOS

Epithelial-myoepithelial tumours

8940/0  Pleomorphic adenoma

8983/0  Adenomyoepithelioma NOS

8983/3  Adenomyoepithelioma with carcinoma
8562/3  Epithelial-myoepithelial carcinoma

Papillary neoplasms

8503/0  Intraductal papilloma

8503/2 Ductal carcinoma in situ, papillary

8504/2  Encapsulated papillary carcinoma

8504/3 Encapsulated papillary carcinoma with invasion
8509/2  Solid papillary carcinoma in situ

8509/3  Solid papillary carcinoma with invasion

8503/3  Intraductal papillary adenocarcinoma with invasion

Non-invasive lobular neoplasia
Atypical lobular hyperplasia
8520/2  Lobular carcinoma in situ NOS
Classic lobular carcinoma in situ
Florid lobular carcinoma in situ

8519/2 Lobular carcinoma in situ, pleomorphic

Ductal carcinoma in situ (DCIS)

8500/2 Intraductal carcinoma, non-infiltrating, NOS
DCIS of low nuclear grade
DCIS of intermediate nuclear grade
DCIS of high nuclear grade
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Invasive breast carcinoma

8500/3  Infiltrating duct carcinoma NOS
8290/3  Oncocytic carcinoma

8314/3  Lipia-rich carcinoma

8315/3  Glycogen-rich carcinoma

8410/3  Sebaceous carcinoma

8520/3  Lobular carcinoma NOS

8211/3  Tubular carcinoma

8201/3  Cribriform carcinoma NOS

8480/3  Mucinous adenocarcinoma

8470/3  Mucinous cystadenocarcinoma NOS
8507/3  Invasive micropapillary carcinoma of breast
8401/3  Apocrine adenocarcinoma

8575/3  Metaplastic carcinoma NOS

Rare and salivary gland-type tumours

8550/3  Acinar cell carcinoma

8200/3  Adenoid cystic carcinoma
Classic adenoid cystic carcinoma
Solid-basaloid adenoid cystic carcinoma
Adenoid cystic carcinoma with high-grade

transformation

Secretory carcinoma

Mucoepidermoid carcinoma

Polymorphous adenocarcinoma

Tall cell carcinoma with reversed polarity

8502/3
8430/3
8625/3
8509/3

Neuroendocrine neoplasms

8240/3  Neuroendocrine tumour NOS

8240/3  Neuroendocrine tumour, grade 1
8249/3  Neuroendocrine tumour, grade 2
8246/3  Neuroendocrine carcinoma NOS
8041/3  Neuroendocrine carcinoma, small cell
8013/3  Neuroendocrine carcinoma, large cell
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Annexe 3 : Classification pTNM des cancers du sein (AJCC, 8¢me édition 2017)

TO Pas de tumeur primitive
Tis {DCIS) Carcinome in situ de type canalaire (Tis DCIS)
Tis (Paget) Maladie de Paget du mamelon sans lésion invasive associée ni DCIS ailieurs
T Tumeur=20mm
T1mi : |ésion micro-invasive = 1 mm
Tla: 1 mm < Tumeur =5 mm (arrondir @ 2 mm les tailles entre 1.0 et 1.9 mm)
Tib: 5 mm < Tumeur =10 mm

Tic: 10 mm < Tumeur = 20 mm

T2 20mm < Tumeur = 50 mm

T2 Tumeur >50 mm

T4 Tumeur (gquelle que soit la taille) avec atteinte directe {a) de la paroi thoracique
{’atteinte du muscle pectoral seule n'est pas considéree comme une atteinte
pariétale), (b} de la peau {ulcération, nodules sateilites homolatéraux, cedéme et
peau d'orange), {c) ou aux deux, ou {d} carcinome de type inflammatoire

Note : définition d'un carcinome inflammatoire : définition basée sur une peau
d'orange (érythéme et cedéme de la peau) intéressant au moins un tiers de la
surface cutanée mammaire. La présence d'emboles ou une Iésion de grande
taille ne sont pas suffisants pour le définir mais peuvent s’y rencontrer.

pMNQC Absence de métastase ganglionnaire régionale détectée en histologie standard
{y compris un amas de cellules tumorales de moins de 0,2 mmj).
Un suffixe «i+» indique la présence de cellules détectées en HE ou en immu-
nohistochimie et dont la taille globale est de moins de 0,2 mm et de moins de
200 cellutes.
Un suffixe «mol+» indique la détection de celiules tumorales par des techniques
de bioclogie moléculaire

pN1imi Micrométastase (entre 0,2 mm et/ou plus de 200 cellules ET < & 2,0 mm)

pMNla Atteinte de 1 a 3 ganglions axillaires (dont au moins une métastase > 2 mm))

pNib Atteinte de la chaine mammaire interne

phMic pNia et pNib

pNZa Atteinte de 4 a 9 ganglions axillaires {(dont au moins une métastase > 2 mm)

pN2Zb Atteinte de la chaine mammaire interne {avec ou sans confirmation

microscopique) avec une absence d’atteinte axiliaire

pM2a Atteinte d’au moins 10 ganglions axillaires (dont au moins une métastase >
2 mmj)

pN3b pNla ou pN2a en présence d'une atteinte clinique de la chaine mammaire
interne
ou pN2a et pNib

pMN3c Atteinte du groupe sus claviculaire homolatéral

Note 1 : (sn) ajout pour qualifier qu'il s'agit de ganglions sentinelles ; si plus de 6
ganglions sentinelles ou non examinés ne plus mettre {sn)}

Note 2 : y préfixe pour l'évaluation post thérapeutique néo-adjuvante
MO Absence de métastase a distance

M1 Métastase a distance

RO Absence de reliquat tumoral

R1 Présence d'un reliquat tumoral de découverte microscopique

R2 Présence d'un religuat tumoral macroscopigue
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Annexe 4 : les différentes étapes de la technique microscopique
Les différents prélévements recus au service passent par une série de préparation :
— Obtention des coupes
¢ Fixation

La fixation a pour but de s’opposer a la déshydratation prématurée des cellules et surtout a

la putréfaction des tissus.

On utilise au service la solution de formol dilué a 10 %, car il permet une bonne étude

immunohistochimique et de biologie moléculaire.
e Déshydratation
L’¢échantillon tissulaire est fixé, puis progressivement déshydraté par passages successifs dans

des solutions alcooliques de plus en plus concentrées jusqu’a ce que toute 1’eau (des tissus et
du milieu de fixation) ait été soustraite et que 1’échantillon soit totalement imprégné d’alcool
absolu. L’alcool est ensuite remplacé par un solvant organique dans lequel peuvent se dissoudre

a la fois I’alcool et la paraffine (la paraffine n’est pas soluble dans 1’alcool).

L’échantillon est alors immergé dans de la paraffine chauftée a une température dépassant

Figure : 39. Etape déshydratation

(Photos du service d’anatomie pathologiqgue HMRU Constantine)
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e Montage des lames

Le montage des lames consiste a les protéger définitivement par une lamelle de verre collée a I’aide

d’un produit synthétique transparent qui se polymérise a 1’air, appelé EUKIT.
e Inclusion

Une fois I’échantillon bien imprégné, on le laisse refroidir dans un moule rempli de paraffine

qui se solidifie.

Figure : 40. Inclusion en paraffine chauffée
(Photos du service d’anatomie pathologique HMRU Constantine)

e Réalisation de coupes

En se refroidissant, le fragment, imbibé de paraffine, se trouve inclus dans un bloc solide a partir
duquel, grace a un microtome comportant un rasoir, des coupes de 5 microns d’épaisseur sont

obtenues.

190



ANNEXES

Figure : 42. Confection de coupes

Figure : 41. Microtome
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e La coloration des coupes par Hématéine-Eosine (HE)

— Colorer par I’hématéine pendant 5 a 7 min (teintant les noyaux en bleu ou en noir) ;
— Rincer a I’eau courante puis a I’eau distillée ;
— Colorer dans une solution d’éosine a 1 % pendant 2 min (teintant le cytoplasme en rose)

— Rincer rapidement a I’eau courante et déshydrater dans 1’alcool a 100°

— Passer rapidement dans les alcools (Méthanol — Ethanol) pour éclaircissement.

Figure : 43. coloration des lames

(Photos du service d’anatomie pathologique HMRU Constantine)
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Annexe 5 : Les déférentes étapes de la technique immunohistochimie
Notre étude immunohistochimique a été réalisée avec les anticorps suivants :

1. — CD4 pré dilué, marquage membranaire, Clone=3 B12 (7 ml) Fournisseur=Leica

2. —CD8 Pr¢é dilué, marquage=Membranaire clone=4B11 (7 ml) Fournisseur=Leica

3. — CD3 Prédilué, marquage membranaire, Clone=LN10 (7 ml) Fournisseur=Leica

4. — CD20 Prédilué, marquage membranaire, Clone=L26 (7 ml) Fournisseur=Leica

5. — CDG68 pré¢ dilué, marquage membranaire, Clone=514 H12 (7 ml) Fournisseur Leica
6. - Coloration immunohistochimique par la machine LEICA BONDE MAX

Régles techniques

a. Choix de I’échantillon pour la technique immunohistochimique

En régle générale, un seul bloc de paraffine est suffisant pour réaliser la technique
immunohistochimique. L’échantillon utilisé doit €tre représentatif de la tumeur résiduelle et
de ses diverses composantes. Il est idéalement accompagné de follicules lymphoides

tertiaires (réactionnels) pour servir de témoin interne.

b. Fixation :

— Imprégnations en paraffine

Le type du fixateur utilisé, le délai et la durée de fixation sont particuliérement importants pour
I’étude immunohistochimique [326].
La fixation doit se faire dans un volume de fixateur suffisant correspondant a 10 fois le

volume de la piéce opératoire.

Le délai avant la fixation doit étre le plus court possible. La tumeur doit étre tranchée pour
permettre une bonne pénétration du fixateur dans le tissu. Le temps de fixation idéal avec le
formol est de 24 heures. L’utilisation d’une durée de fixation standardisée améliore la
reproductibilité. Une fixation prolongée augmente la protéolyse ce qui entraine une perte de
I’immunoréactivité, mais elle est sans conséquence sur la production d’un signal
immunohistochimique correct lorsque la restauration antigénique est adaptée ; alors qu’une

fixation incompléte donne des résultats médiocres et ses effets sur la recherche des tous types
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lymphocytaires sont plus déléteres que les effets de la sur fixation [327], [328]

Un changement régulier des solutions dans les automates d’imprégnation en paraffine influe
favorablement sur la qualité des coupes, la tolérance des tissus aux conditions de restauration

antigénique par la chaleur et sur les résultats immunohistochimiques [328].
C. Adhérence des coupes

Les coupes doivent étre étalées sur des lames recouvertes d’un adhésif performant (lames
silanisées, lames en verre prétraité) et séchées pendant au moins une heure a 56-58 °C et/ou

toute la nuit a 37 °C [329].

La finesse des coupes (2-3 microns) favorise une meilleure adhérence [328].

d. Technique manuelle de mise en évidence immuno- histochimique des différents
sous-types lymphocytaires :

e Déparaffinage et réhydratation :

— Le déparaffinage consiste en I’incubation des lames dans une étuve a 37 °C pendant 24 heures,
ensuite leur passage dans une batterie contenant du xyléne, de I’alcool a concentrations
décroissantes et de I’eau distillée permettant d’¢liminer le reste de la paraffine, de réhydrater et

de bien nettoyer les tissus.

e Démasquage antigénique (Restauration antigénique par la chaleur) :

— Le démasquage antigénique est réalis¢é en chauffant les lames dans une solution de
démasquage (tampon citrate bouillant a pH=6) dans un autocuiseur, un four a micro-onde,
un autoclave, une étuve, un bain-marie ou un dispositif de cuisson a la vapeur ; pendant 30
a 40 minutes a 95-99 °C.

L’intérét de cette étape est de rompre les liaisons moléculaires créées par le fixateur et donc

de restaurer les déterminants antigéniques qui ont ét¢ masqués par la fixation au formol.

Chaque laboratoire doit effectuer un calibrage de son temps de restauration antigénique

[328].
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e Blocage des peroxydases endogénes :

— Les lames sont placées a température ambiante dans une chambre humide. Elles sont par
La suite recouverte pendant 5 minutes de réactifs de blocage de la peroxydase (Solution contenant
du peroxyde d’hydrogeéne H202) pour bloquer I’activité des peroxydases endogenes présentes dans
les cellules et ainsi réduire le bruit de fond.
Les lames sont ensuite rincées a 1’eau distillée, puis placée dans un bain contenant du tampon
de lavage ; PBS pendant 5 minutes afin d’éliminer I’H202.
On délimite les zones sur lesquelles nous appliquerons 1’anticorps primaire avec un DAKO
Pen qui empéche la diffusion des anticorps.

e Anticorps primaire (Réactif de controle négatif) :

— On applique suffisamment de solutions d’anticorps primaire pour couvrir 1’échantillon et on
Incube pendant 30 minutes dans une chambre humide pour éviter la déshydratation des tissus.

— On égoutte les lames et on les met dans un panier.

— On les fait passer dans 2 bains de lavage PBS pendant 5 minutes chacun.

e Anticorps secondaire (Réactif de visualisation) :

— On applique I’anticorps secondaire (anticorps biotinyl€) et on laisse incuber pendant 30
Minutes a température ambiante.

— On couvre les lames par un plateau pour qu’elles ne sechent pas.

— On égoutte les lames et on les met dans un panier pour les rincer dans 2 bains du PBS.

e Systémes révélateurs (Solution de substrat chromogéne DAB) :

Les systemes révélateurs (principalement systemes avidine-biotine ou streptavidine-biotine), les
marqueurs enzymatiques (peroxydase de raifort et plus rarement phosphatase alcaline), et les
chromogenes (pour la peroxydase, diaminobenzidine ou amino-ethyl-carbazole) qui sont
couramment utilisés permettent d’obtenir de bons résultats.

L’avantage de la diaminobenzidine est de produire des marquages s’altérant peu au stockage.

— On applique une solution de substrat chromogene de la peroxydase DAB (Tétrahydrochlorure de
3,3-diaminobenzidine,) pendant 10 minutes.

Le DAB est le substrat chromogénique pour la peroxydase, qui marque en brun le site d’interaction
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antigeéne-anticorps.
— On rince a I’eau distillée et on égoutte les lames.

e Contre coloration :

La contre-coloration doit étre minime, suffisante pour visualiser tous les noyaux et pas trop forte
pour ne pas empécher I’appréciation de marquages faibles [329].

Elle est réalisée a I’hématoxyline de Mayer pendant 1 a 5 minutes qui colore intensément les noyaux
en bleu violacé, mais aussi les cytoplasmes et les tissus de soutien de fagon moins intense.

— On rince les lames a I’eau distillée puis on le fait passer dans un bain d’alcool puis de xylene
Pour la décoloration des cytoplasmes et des tissus conjonctifs.

e Montage des lames :

Le montage lames-lamelles est réalis¢ de la méme fagon que celle préalablement décrite dans
I’¢étude histologique

e. Technique immunohistochimie automatisée :

Les automates ne produisent pas forcément des résultats supérieurs a la technique manuelle,

mais peuvent améliorer la reproductibilité interne.

Pour certains anticorps primaires ont €té décrits des effets délétéres dus a certains additifs rentrant
dans la composition des tampons utilisés dans les automates [330].

Dans notre étude, une partie des tests a été réalisée par I’automate BOND MAX (LAEICA)
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Figure 79. Technique immunohistochimique (manuelle)
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Annexe 6 : La fiche d’exploitation

FICHE D’EXPLOITATION

Nom prénom Age | Traitement Numéro du Date de | Date de | Service
néo- compte rendu récidive | déces CHUC-HMRUC
adjuvant anapath

IHC CD3 'V'°\'!;""e CD4 (M) CcD8 (M) CD20 (M) CD68 (M)
(x400) M) (x400) (x400) (x400) (x400)
LES CARACTERISTIQUES CLINICOPATHOLOGIQUES
AGE <35ans >35 ans
statut menstruel Pré -ménopause Poste -ménopause
taille clinique CT CT1 CT2 CcT CT4
3
adénopathie palpable CNO CN1 CN2 CN3
CN
grade SBR sur biopsie SBR | SBR Il SBR Il
initiale
efficacité de la réponse réponse Maladie Maladie
chimiothérapie . . .
compleéte partielle Stable Progressive
néo adjuvante
grade SBR résiduel SBR | SBR I SBR Il
yT selon la classification yPT1 yPT2 yPT3 yPT4
yPTNM
yN selon la classification yPN1 yPN2 yPN3 yPN4
yPTNM
embole vasculaire Présence d embole Absence d’emboles
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effraction capsulaire

Présence effraction

Absence d’effraction

T selon la classification TA TB TC D
SATALOFF
N selon la classification NA NB NC ND

SATALOFF
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RESUMES

Résumé
Introduction

Aprés une chimiothérapie néoadjuvante (CTNA), la réponse pathologique incompléte des patientes
atteintes d'un cancer du sein triple négatif peut bénéficier d'une chimiothérapie adjuvante
adaptée. Cependant, il est difficile de sélectionner les patientes dont le pronostic est plus sombre pour
une chimiothérapie adjuvante supplémentaire afin de maximiser les avantages. Notre étude visait a
déterminer si les sous-types de lymphocytes (CD3, CD4, CD8, CD20) les macrophages CD68 infiltrant les
tumeurs (TIL) dans les tumeurs résiduelles (RT) sont liés au pronostic du cancer du sein triple négatif (CSTN)
apres (CNA)

Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude bicentrique rétro et prospective portant sur 48 cas de cancer du sein triple négatifs
résiduels traité par chimiothérapie néoadjuvante a base d’anthracycline- taxane colligés au laboratoire
d’anatomie pathologique du (CHUC et HMRUC) entre janvier 2019 et décembre 2023. Les sous-types de
TIL sur les tumeurs résiduelles ont été observés par immunohistochimie a double coloration et comptés
avec la valeur médiane de TIL par millimétre carré comme seuil pour définir une densité de TIL élevée ou
faible dans chaque sous-type. Les relations entre la densité de TIL de chaque sous-groupe et les
caractéristiques clinicopathologiques de la tumeur résiduelle ont été analysées par le test exact de
Fisher. La survie sans maladie (SSM) et |la survie globale (SG) ont été analysées par la méthode de Kaplan-
Meier et les statistiques du log-Rank.

Résultats

La période médiane de suivi était de 25 mois (fourchette de 6 a 69 mois). Il n'y avait pas de corrélation
significative entre la densité d'infiltrat des lymphocytes CD4 ¥, CD8 ¥, CD20 * et les caractéristiques clinico-
pathologiques sauf pour le CD68 * ou on trouve une corrélation significative entre l'infiltrat élevé et les
emboles vasculaires et les métastases ganglionnaires (P=0,029, P=0,014 successivement). Un pronostic
significativement meilleur a été observé chez les patients avec CD8 * /CD20 * ratio supérieura 1 (SSM: P =
0,001, SG : P=0,01). Le reste des anticorps CD3, CD4, CD8, CD20, CD68 (statiguement non significatives)

Conclusion

Nos résultats concordent généralement avec ceux de la littérature ; Les sous-types de TIL dans la tumeur
résiduelle sont des biomarqueurs prédictifs potentiel de la survie chez les patientes triples négatifs aprés
chimiothérapie néoadjuvante

Mots clés

Cancer du sein triple négatif, les tumeurs résiduelles, TILs (les lymphocytes infiltrants la tumeur), survie
globale (SG), survie sans récidive (SSR)
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Abstract

Introduction

After neoadjuvant chemotherapy (NAC), non-pathologic complete response in breast cancer patients can
benefit from tailored adjuvant chemotherapy. However, it is challenging to select patients with poorer
prognosis for additional adjuvant chemotherapy to maximize benefits. Our study aimed to determine
whether tumor-infiltrating lymphocyte (TIL) subtypes (CD3, CD4, CD8, CD20, CD68) in residual tumors (RT)
are related to the prognosis of triple-negative breast cancer (TNBC) after (NAC)

Materials and methods

This is a retrospective, bicentric study of 48 cases of residual triple-negative breast cancer treated with
anthracycline-taxane-based neoadjuvant chemotherapy collected at the pathology laboratory of the
(CHUC and HMRUC) between January 2019 and December 2023. TIL subtypes on residual tumors were
observed by double-stained immunohistochemistry and counted with the median value of TIL per square
millimeter as a threshold to define high or low TIL density in each subtype. Fisher's exact test analysed the
relationships between TIL density of each subgroup and clinicopathological characteristics of residual
tumor. Disease-free survival (DFS) and overall survival (OS) were analyzed by Kaplan-Meier method and
log-rank statistics.

Results

The median follow-up period was 25 months (range 6-69 months). There was no significant correlation
between CD4+, CD8+, CD20+ lymphocyte infiltrate density and clinicopathological characteristics except
for CD68+ where a significant correlation was found between high infiltrates and vascular emboli and
lymph node metastasis (P=0.029, P=0.014 successively). A significantly better prognosis was observed in
patients with CD8 + /CD20 + ratio greater than 1 (DFS: P =0.001, OS: P = 0.01) had a better prognosis. The
rest of the antibodies CD3, CD4, CD8, CD20, CD68 (statically non-significant)

Conclusion

Our results are generally consistent with those in the literature; TIL subtypes in residual tumor are
potential predictive biomarkers of Survival in triple-negative patients after neoadjuvant chemotherapy

Keywords

Triple negative breast cancer, residual tumors, TILs (tumor infiltrating lymphocytes), overall survival (OS),
recurrence-free survival (DFS)
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Résumé
Introduction

Aprés une chimiothérapie néoadjuvante (CTNA), les patients triples négatifs qui n’ont pas obtenu une
réponse histologique complete (non-PCR) peuvent bénéficier d'une chimiothérapie adjuvante adaptée.
Cependant, il est difficile de sélectionner les patientes dont le pronostic est plus sombre pour une
chimiothérapie adjuvante supplémentaire afin de maximiser les avantages. Notre étude visait a
déterminer si les sous-types de lymphocytes (CD3, CD4, CD8, CD20), les macrophages CD68 infiltrant les
tumeurs (TIL) dans les tumeurs résiduels (RT) sont liés au pronostic du cancer du sein triple négatif (CSTN)
apres (CTNA)

Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude bicentrique rétro et prospective portant sur 48 cas de cancer du sein triple négatifs
résiduels traité par chimiothérapie néoadjuvante a base d’anthracycline- taxane colligés au laboratoire
d’anatomie pathologique du (CHUC et HMRUC) entre janvier 2019 et décembre 2023. Les sous-types de
TIL dans les tumeurs résiduelles ont été évalués par immunohistochimie a double coloration et comptés
avec la valeur médiane de TIL par millimétre carré comme seuil pour définir une densité de TIL élevée ou
faible dans chaque sous-type. Les relations entre la densité de TIL de chaque sous-groupe et les
caractéristiques clinicopathologiques de la tumeur résiduelle ont été analysées par le test exact de
Fisher. La survie sans maladie (SSM) et la survie globale (SG) ont été analysées par la méthode de Kaplan-
Meier et les statistiques du log-Rank.

Résultats

La période médiane de suivi était de 25 mois (fourchette de 6 a 69 mois). Il n'y avait pas de corrélation
significative entre la densité d'infiltrat des lymphocytes CD3 +, CD4 ¥, CD8 *, CD20 * et les caractéristiques
clinicopathologiques sauf pour le CD68 * ou on trouve une corrélation significative entre la densité élevée
de linfiltrat et les emboles vasculaires et les métastases ganglionnaires (P=0,029, P=0,014
respectivement). Un pronostic significativement meilleur a été observé chez les patients avec
CD8 * /CD20 * ratio supérieur a 1 (SSM : P = 0,001, SG : P = 0,01). Le reste des anticorps CD3, CD4, CDS,
CD20, CD68 (statiquement non significatives)

Conclusion

Nos résultats concordent généralement avec ceux de la littérature ; Les sous-types de TIL dans la tumeur
résiduelle sont des biomarqueurs prédictifs potentiel de la survie chez les patientes triples négatifs aprés
chimiothérapie néoadjuvante

Mots clés

Cancer du sein triple négatif, les tumeurs résiduelles (TR), TILs (les lymphocytes infiltrants la tumeur),
survie globale (SG), survie sans récidive (SSR), chimiothérapie néoadjuvante (CTNA).
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