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A. INTRODUCTION GENERALE 
 
Le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent dans les pays développés et en voie 
de développement avec une estimation à 1.38 million de nouveau cas diagnostiqués en 2008 
et il reste la première cause de mortalité féminine dans le monde[1].  
 
Les données des registres Algérien rejoignent les données mondiales avec une incidence de 
25 - 30 / 100 000. [2-8] C’est le cancer le plus meurtrier de la femme Algérienne. 
 
Son histoire naturelle est la plus étudiée au monde et il en est ressorti une indication de 
dépistage qui a permis dans les pays développés de faire regresser le taux de mortalité,ceci 
étant aussi associé à l’amélioration des traitements proposés. Son diagnodtic repose toujours 
sur le trepied histo-radio-clinique et sa prise en charge doit absolument être 
multidisciplinaire. Il n’y a pas de cancer humain dont l’expression clinique soit aussi variable 
et l’évolution aussi imprévisible que celle des cancers du sein. L’événement le plus important 
est la survenue des métastases qui signe la dissémination à distance et compromet gravement 
le pronostic vital. [9, 10] 
 
Plus de 75% des tumeurs du sein sont diagnostiqués précocement et sont opérables, la 
chirurgie est la pierre angulaire du cancer du sein qui sera suivi de traitements adjuvants 
systémiques (chimiothérapie, hormonothérapie traitement biologiques) et locorégionaux 
(radiothérapie)[11]. 
 
Approximativement 80% des patientes traitées à un stade précoce ont un envahissement 
ganglionnaire et voient leur maladie évoluer inexorablement vers le stade métastatique. La 
plupart des rechutes surviennent dans les 5 premières années[11]. Durant ces 30 dernières 
années le domaine de la chimiothérapie a beaucoup évolué depuis l’introduction du CMF 
puis l’ajout de nouvelles drogues  (Anthracyclines,Taxanes) et avec l’apparition de nouveaux 
concepts sur la dose (dose intensité et dose dense )et sur les schémas d’administration 
(concomittant ou séquentiel) 
 
La chimiothérapie adjuvante introduite dès les années 1970 dans le but d’eradiquer les 
micrométastases a nettement amélioré la survie sans récidive et la survie globale des 
patientes ménopausées ou non, le CMF utilisé comme polychimiothérapie chez les femmes 
avec atteintes ganglionnaires à amelioré les taux de survie sans rechute et les taux de survie 
globale de 10% et de 6% respectivement[12], puis avec l’avénement des anthracyclines ce 
taux a été encore amélioré par rapport au CMF avec un gain de 5 % et de 3 à 5% en valeur 
absolue sur la survie sans récidive et la survie globale respectivement[13].  
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La découverte des taxanes depuis les années 1990 et leurs utilisations a donné de grands 
espoirs pour les femmes avec cancer du sein, l’ajout des taxanes que ce soit en séquentiel ou 
en concomitant aux protocoles à base d’anthracyclines a montré une réduction du risque de 
rechute et de décès de 5 % et de 3 % respectivement comme cela a été démontré dans une 
récente méta-analyse de 13 études[14]. Paclitaxel et docetaxel ont été utilisé d’abord en 
situation métastatique avec des taux de réponse objective très intéressants (29-63% ;47-65%) 
ce qui motiva leurs utilisation en situation adjuvante et notamment pour les tumeurs avec 
facteurs de mauvais pronostic ; le plus puissant reste l’envahissement ganglionnaire qui est 
un facteur pronostique indépendant[5],Cependant, cette survie varie également en fonction de 
l’âge des patiente et plusieurs études ont démontré le pronostic plus péjoratif du cancer du 
sein chez la femme jeune, (en analyse multivariée)[ 370- 373].De fait, le cancer du sein est la 
principale cause de mortalité par cancer chez la femme de 15 à 35 ans (1). 
 

 

 

En Algérie les cancers du sein sont encore diagnostiqués à des stades assez avancés du fait de 
l’abscence de dépistage et du manque d’information de la population féminine De plus en 
plus de femme Algériennes font un cancer à un âge plus jeune ce qui en fait un groupe à haut 
risque.( âge plus jeune de 10 ans par rapport à la population occidentale selon les différents 
registres Algériens [16) (2) (3) (2]) et sont donc sujettes à faire des récidives loco-régionales où à 
distance ce qui diminue leur survie et va engendrer un coût plus important pour la société 
puisque ces patientes devront recevoir plusieurs lignes de chimiothérapies en situation 
métastatique. Ne devrait on pas proposer à ces patientes une chimiothérapie plus intense tout 
en respectant une bonne qualité de vie ? Ceci est possible grâce à l’utilisation de 
chimiothérapie contenant des drogues sans résistance croisés administrés de facon 
séquentielle, il a été prouvé que la toxicité est moindre que pour la chimiothérapie 
concomitante assurant ainsi une bonne qualité de vie à ces patientes associé à une bonne 
efficacité.  
 
C’est dans cette vision que s’inscrit ce travail de thèse qui va étudier le profil 
épidémiologique de notre population d’étude et à pour objectif d’évaluer ce protocole et s’il y 
a bénéfice thérapeutique ou non à l’ajout du paclitaxel en séquentiel au protocole AC 60 chez 
des femmes avec tumeurs du sein stade II et III avec envahissement ganglionnaire (et plus 
particulièrement chez les jeunes femmes Algériennes).  
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B. REVUE BIBLIOGRAPHIQUE 
 
I. INTRODUCTION 
 

Les seins sont les glandes lactaires dont la présence est constante chez les mammifères et qui 
sont sous la dépendance des organes reproducteurs[16]. Ils jouent un rôle important dans la 
représentation de la féminité. De la puberté à la ménopause où leur forme, leur volume et leur 
structure évoluent, les seins sont  investis d’une valeur symbolique et affective forte. 
Plusieurs facteurs (hormonal, génétique environnemental etc.) semblent être incriminés dans 
la genèse du cancer du sein. 
 
Considérant que l’incidence du cancer du sein a doublé durant les vingt dernières années, 
cette maladie constitue un problème de santé publique majeur, d’où la nécessité d’accorder 
de l’importance au dépistage, au diagnostic et au traitement de la maladie. 
 
II. HISTOIRE NATURELLE DU CANCER DU SEIN 
 
Il n’y a pas de cancer humain dont l’expression clinique soit aussi variable et l’évolution 
aussi imprévisible que celle du cancer du sein. L’événement le plus important est la survenue 
des métastases qui signe la dissémination à distance et compromet gravement le pronostic 
vital[9,10]. Le cancer est une maladie du génome, il induit des troubles de la division et de la 
différenciation terminale des cellules, avec le développement de la biologie moléculaire un 
certain nombre de gènes impliqués dans le processus cancéreux ont été identifiés. 

 
II.1 Evolution naturelle du cancer du sein 
 
Le cancer du sein se développe à partir de l’épithélium du canal galactophore terminal 
précédent le lobule ou unité ductolobulaire. Le cancer du sein peut apparaitre après une 
évolution latente pendant laquelle il est indétectable (phase préclinique) et qui peut durer de 5 
à 10 ans, les cellules deviennent malignes lorsque certains de leurs gènes qui contrôlent leurs 
activités sont altérés et que ceux-ci transmis aux cellules filles entrainent une série de 
dérèglement en chaine. L'importante hétérogénéité cellulaire est caractéristique des cancers 
du sein: elle explique les nombreuses possibilités d'évolution. 
 
De nombreux arguments fondés sur des études cliniques, épidémiologiques et expérimentales 
indiquent que les lésions initiales génomiques somatiques (initiation tumorale) peuvent être 
due à l’action des agents physiques ou chimiques mais aucun agent viral n’a été mis en cause 
avec certitude ; la promotion peut intervenir après un temps très long et on pense que les 
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mêmes facteurs qui facilitent la promotion contribuent a entretenir la progression et 
l’extension tumorale, c’est la que facteurs de croissances et hormones normaux jouent un rôle 
de régulation ou de stimulation de la prolifération avant ou après l’événement 
carcinogénique[17].  
 
Le franchissement de la membrane basale est l’étape essentielle qui caractérise les cancers 
invasifs, au stade in situ véritable le risque métastatique est absent, dans cette étape les 
cellules cancéreuses créent une néo vascularisation et par la suite vont acquérir les 
modifications génétiques nécessaires à l’extension du cancer.  
 
Aspects biologiques et moléculaire de la cancérogénèse mammaire : 
 
Les progrès de la biologie moléculaire ont permis de préciser les altérations géniques 
observés dans les cancers du sein et dans leurs précurseurs histologiques, les anomalies 
génétiques les plus fréquemment observées sont soit des amplifications géniques soit des 
délétions géniques ou perte de un ou plusieurs gènes contigus. Schématiquement les 
mutations sont de deux types : une activation de proto oncogènes avec gènes mutés 
dénommés oncogènes et une destruction ou inactivation de gènes suppresseurs de tumeurs ou 
anti oncogènes.  
 
Oncogènes du cancer du sein  
 
- Gène c-erB-2 ou HER-2 ou neu : situé sur le chromosome 17(17q21) il code pour un 
récepteur membranaire à activité tyrosine kinase intrinsèque qui est un membre de la famille 
des EGF, la surexpression de ce gène se traduit par une augmentation du nombre de copies 
au delà de deux normales, son activation est un signe de mauvais pronostic[18-20]. 
- Oncogène c-erB- 1 
- Oncogène ras 
- Famille myc 
- Oncogène CYC D-1(FGF fibroblast growth factor) 
 
Gènes suppresseurs de tumeurs 
 
- Gène de la p 53 agit avec deux mécanismes, son hyper expression est un indice de mauvais 

pronostic et d’agressivité tumorale. [21] le gène p53 est corrélé avec la surexpression de 
l’oncogène HER2, et avec l’absence de récepteurs hormonaux. [22] 

- Gène RB 1 (4) 
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Gènes de prédispositions familiales  
- Gène BRCA 1 situe sur le chromosome 17(17q 21) appartient a la famille des gènes 

suppresseurs de tumeurs (cancer familial ou syndrome cancer sein ovaire) [24]. 
- Gène BRCA 2[25] 
- Gène TP 53 
- Gene de l’ataxie télangiectasie (ATM) [26] 

 
Facteurs de croissances   [27] 

- Factor TGF α(transforming growth factor) 
- Facteur TGFβ 
- Facteur IGF 1(insulin like growth factor) 
- Facteur FGF ( fibroblast growth factor) 

 
Comprendre l’histoire naturelle des cancers du sein est fondamental pour : essayer de 
comprendre les causes du cancer, prévenir la survenue du cancer, en détecter les formes 
précoces, définir un bilan d’extension conduisant à une stadification TNM, définir une 
stratégie thérapeutique (choix/combinaison des traitements) et enfin estimer un pronostic 
 
III.EPIDEMIOLOGIE 
 
III.1 Epidémiologie descriptive. 
 
III.1.1 Incidence. 
 
L’incidence du cancer du sein est en augmentation quelque soit le pays où il sera 
diagnostiqué avec 1.38 million de nouveaux cas par an dans le monde[1]. Il est le premier 
cancer chez la femme.son incidence est variable d’un pays à l’autre selon son appartenance 
au groupe développé ou en voie de développement avec 690.000 nouveau cas pour chaque 
groupe.  
 
Son incidence varie de 19.3 pour 100.000 femme dans l’Afrique de l’est à 89.7 pou 100.000 
femmes pour l’Europe de l’ouest, et > 80 pour 100.000 dans les pays développés du monde à 
l’exception du Japon, et < 40 pour 100.000 dans la plupart des pays en voie de 
développement[28]. Pour la France son incidence est de 99.7 pour 100.000. Cette incidence est 
en nette augmentation, avec plus de 2,4% durant les vingt dernières années, avec une nette 
amélioration de la survie pour la même période[28], pour les USA 207 090 nouveau cas de 
cancer du sein sont diagnostiqués en 2010 son incidence est de 105 pour 100.000 femme par an 
en 2010, il représente 28% de tous les cancers[29]. 
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Le taux d’incidence est de 41,52 pour 100000 habitants avec un age moyen de 49 ± 0,7 ce 
qui le met au premier rang chez la femme. 
 

Figure 3. Taux d'incidence spécifique par tranche d’âge du cancer du sein 
Registre des cancers de Tlemcen, 2006 – 2010 

 
III.1.2 Mortalité 
 
Le nombre de décès par cancer du sein dans le monde est de 458 000. il est toujours la 
première cause de mortalité féminine que ce soit dans les pays développés(269 000) ou en 
voie de développement (189 000) avec un taux de mortalité compris entre 6-19 pour 100 000 
femmes.  
 
En France le taux de mortalité est de 19.4 pour 100 000 avec 11 773 cas de décès par an[28]. 
Pour les états-unis la mortalité par cancer du sein est estimé à 40 481 avec un taux à 14.7 
pour 100 000 femmes, le taux de mortalité diminue de 1.5 % par an chez les femmes de 2002 
à 2006 [29]. 
 
En Algérie le taux de mortalité est de 15.6 pour 100 000 femmes avec une mortalité à 2197 
par an[28]. 
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III.2. Epidémiologie analytique 
 
Les facteurs de risques sont multiples et nombreux et sont incriminés dans la génèse de ce 
cancer, des facteurs hormonaux, environnementaux, génétique. 
 
III.2.1. Les facteurs hormonaux.  
 
III.2.1.1. facteurs liés à la vie génitale. 
 
Age des premières règles : il a été incriminé dans la genèse du cancer du sein dans plusieurs 
études, plus les ménarches surviennent tôt plus le risque augmente mais ce facteur semble 
assez marginal (risque relatif est faible ou égal à 1 mais jamais inférieur à 1 [16, 17]. 
 
III.2.1.2. âge à la ménopause 
 
Un âge avancé de la ménopause est un facteur de risque fréquemment décrit et retrouvé ; qu’il 
s’agisse d’une ménopause artificielle ou naturelle, probablement liée à une exposition plus 
prolongée aux hormones ovariennes (œstrogènes). Le risque de cancer du sein augmente 
d’environ 3%, pour chaque année supplémentaire, à partir de l’âge présumé[33] de la 
ménopause. 
 
III.2.1.3 Fenêtres ostrogéniques 
 
Le facteur de risque est l’intervalle entre l‘âge aux premières règles et l’âge à la première 
grossesse ; cet intervalle est appelé fenêtre œstrogénique. C’est pendant cette période où le 
nombre de cellules indifférenciées est le plus grand et plus elle est longue, plus l’exposition 
aux estrogènes seuls le sera aussi, tout en sachant que l’œstrogène augmente l’activité 
mitotique si elle n’est pas contrebalancée par l’effet de la progestérone et par conséquent 
cette période serait favorable à l’induction tumorale. La première grossesse particulièrement 
sa seconde partie permettrait de diminuer le pool des cellules indifférenciées du fait d’une 
sécrétion prolongée de progestérone pendant cette période. 
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III.2.2. facteurs liés à la reproduction 
 
III.2.2.1. La Parité  
 
La nulliparité ou la pauci parité constituent des facteurs de risques majeurs [34,35] avec un 
risque de 2 à 4.  
 
III.2.2.2. âge à la première grossesse 
 
L’âge tardif à la première grossesse constitue un risque réel estimé de 1.7 fois à 2 fois par 
rapport à une grossesse avant l’âge de 35 ans et semble diminué si la grossesse est menée à 
terme et avant 30 ans[17]. 
 
III.2.2.3. avortement 
 
Les études sont contradictoires concernant les fausses couches spontanées ou provoquées, il a 
été trouvé un risque augmenté en cas d’avortement durant le premier trimestre de la grossesse 
si elle est survenue avant une première grossesse menée à terme, résultat non confirmé par 
d’autres études. 
 
III.2.2.4. Allaitement 
 
Souvent avancé comme effet protecteur vis à vis du cancer du sein la plus part des études 
publiées dans les années 70 n’ont pas confirmé cette hypothèse en dehors peut être 
d’allaitement long de plus de 2 ans et ce bénéfice serait uniquement observé chez les femmes 
avant la ménopause[16, 36, 37]. 
 
III.2.3. consommation d’hormones exogènes 
 
III.2.3.1. contraceptifs oraux 
 
Malgré le très grand nombre d’études consacrées à la liaison entre contraception orale et 
cancer du sein, leurs résultats ne permettent pas de montrer une relation significative. Le 
consensus à l’heure actuelle est plutôt rassurant : rien ne semble justifier un changement dans 
les habitudes de prescription. S’il y a un risque, il semble limité à des sous groupes 
particuliers : femmes nullipares âgées de 20-44 ans ayant eu leurs premières règles avant 13 
ans et ayant consommé pendant 12 ans ou plus des contraceptifs oraux[17].. 
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III.2.3.2. traitement substitutif de la ménopause 
 
L’étude la plus récente publié sur ce sujet jette un doute sérieux sur l’innocuité des 
traitements substitutifs hormonaux en mettant en évidence une augmentation du risque avec 
la durée, le risque atteignant 1.7 après 9 années d’utilisation, de plus les auteurs trouvent un 
risque égal à 4 lié à une utilisation de 4 ans d’une association estrogènes-progéstatifs[17].. 
 
III.2.4. Facteurs liés aux habitudes de vie et de nutrition  
 
III.2.4.1. Alimentation riche en graisse 
 
Les femmes ménopausées présentant une surcharge pondérale ont un risque accru de cancer 
du sein à l’inverse des femmes non ménopausées cependant, la très grande majorité des 
études rétrospectives ou prospectives n’ont pas montré d’augmentation du risque liés à la 
consommation de graisses ou de viandes[16,17]. 
 
III.2.4.2. consommation d’alcool 
 
Il existe une association positive entre consommation d’alcool et cancer du sein qui pourrait 
s’expliquer par une perturbation du métabolisme des estrogènes au niveau hépatique. Elle est 
corrélée à la quantité d’alcool consommé[17]. 
 
III.2.4.3. Tabac 
 
Bien qu’incriminé dans d’autres cancers, il ne semble pas à ce jour exister de corrélation 
entre cancer du sein et intoxication tabagique  [16]. 
 
III.2.4.4. radiations  
 
Le rôle des radiations ionisantes a été clairement établi suite à l’explosion de bombe 
atomique au Japon[38]. Il est également démontré chez les patientes ayant eu des radioscopies 
de contrôle dans le cadre du suivi de leur tuberculose[39].  
 
II.2.4.5. Antécédents de pathologie mammaire bénigne 
 
Ce sont essentiellement les hyperplasies atypiques qui majorent le risque de cancer du sein 
avec un risque relatif de 5.9 avant la ménopause et de 7.3 en cas d’antécédents familial de 
cancer du sein. 
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III.2.4.6. Le facteur âge 
 
Les deux tiers des cancers du sein se développent chez des femmes de plus de 50 ans. En 
revanche, cette maladie est rare chez les femmes de moins de 35 ans et reste exceptionnelle 
chez celles qui ont moins de 20 ans[40,41].. Après 40 ans, les statistiques nous apprennent que 
le risque d'avoir un cancer du sein se multiplie par 1.5 tous les dix ans. 
 
III.2.5. Le cancer du sein familial 
 
Il représente 5 à 10% des cancers du sein, cette prédisposition génétique se caractérise par un 
risque élevé de cancer du sein, qui serait multiplié par un facteur 8 à 10 par rapport à celui de 
la population générale. Le cancer du sein dans ce cas est à transmission autosomique 
dominant.  
 
Des études familiales ont montré une liaison génétique dans des familles à cancer de l’ovaire 
et cancer du sein de survenue précoce avec la région 17q21 (locus BRCA1), le gène BRCA2 
localisé en 13q12-13 pour les agrégations familiales de cancer du sein exclusivement et le 
gène TP53 impliqué dans le syndrome de LI-Fraumeni[16, 17]. 
 

Tableau 1. Principaux facteurs de risques avec leurs risques relatifs 

Facteurs de risques Risque multiplié par 

Premier Cancer du sein 5 

Prédisposition familiale 5 

Nullipare première grossesse>30 ans 3 

Cancer du colon endomètre 3 

Hyperplasie atypique 2 

Haut niveau socio économique 2 

Règles précoces ménopause tardive 1.5 
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IV. DEPISTAGE 
 
IV.1. Introduction 

 
Le dépistage a pour but d’isoler au sein d’une population définie de personnes apparemment 
en bonne santé celle qui est atteinte du cancer du sein de celle qui est apparemment exempte. 
Et a pour but de réduire ainsi la mortalité. Le cancer du sein satisfait à tous les critères 
nécessaires selon l’OMS :  problème majeure de sante publique ; histoire naturelle connue ; 
pronostic lié à son stade ; et il existe un test de dépistage simple (avec une sensibilité et une 
spécificité maximales) applicable à la population générale facilement et sans danger qui est la 
mammographie[43]. 
 
Le dépistage de masse du cancer du sein est recommandé pour les femmes âgées de 50 ans à 
74 ans. Le dépistage des femmes de 40-49 ans est toujours sujet à discussion[44]. Les essais 
randomisés et méta-analyses, faites sur le dépistage du cancer du sein, ont montré que la 
mammographie de dépistage réduit le risque de cancer du sein de 25% et a significativement 
réduit la mortalité par cancer du sein[45]. L’avance au diagnostique est en moyenne de 02 ans, 
les traitements réalisés sont moins mutilants (70% de traitement conservateur contre 30% 
pour les tumeurs diagnostiquées à l’occasion d’un symptôme). 
 
IV.2. moyens de dépistage 

 

IV.2.1. La mammographie 
 
Est le moyen le plus efficace du dépistage précoce elle permet de détecter même des lésions 
asymptomatiques avec une sensibilité qui diminue significativement avec l’augmentation de 
la densité mammaire d’où la nécessité d’associer l’échographie mammaire [46, 47]..  
 
Depuis 1950, grâce à la mammographie, le taux de survie à 5 ans pour les tumeurs localisées, 
est passé de 80% à 98% [48]. Elle doit être bilatérale avec deux incidences : de face et oblique 
externe, complétées au besoin d’autres incidences à la moindre image suspecte et couplée à 
l’échographie mammaire. Les images retrouvées seront classées selon la classification de 
l’American collège of radiology (ACR). Les lectures doivent être doubles afin d’éviter les 
faux négatifs. 
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IV.2.2. l’imagerie par résonnance magnétique 
 
Des études évaluant l’IRM par rapport à la mammographie montrent que l’IRM est beaucoup 
plus sensible dans la détection des tumeurs chez des femmes avec prédisposition 
génétique[49]. 
 
V. ANATOMIE PATHOLOGIQUE 
 
Le rôle du pathologiste devient de plus en plus important dans la prise en charge et dans la 
décision thérapeutique d’une patiente atteinte d’un cancer mammaire : 
- Il permet l’établissement du diagnostique de malignité sur les prélèvements par cytologie, 

microbiopsies et sur pièces opératoires. 
- Lors de la chirurgie pendant l’examen per opératoire en précisant les limites d’exérèses. 
- Il évalue les paramètres indispensables à l’établissement du pronostic et à la mise en 

évidence de facteurs prédictifs[43, 50]. 
 

V.1. Macroscopie 
 
Plusieurs aspects sont retrouvés : 
 
- Les forme étoilée et stellaire, Forme nodulaire sont les plus fréquentes ; 
- Formes moins fréquentes : Forme inflammatoire : mastite carcinomateuse ; 
- Cancer colloïde : tumeur nodulaire de consistance gélatineuse ;  
- Cancer médullaire : aspect de ganglion ; 
- Squirrhe atrophique : tumeur de la femme âgée avec.rétraction des téguments ;  
- Forme ulcérée dans les stades avancés[51]. 
 
V.2.  Le siège 
 
Par ordre de fréquence : quadrant supéro-externe, quadrant supéro-interne, central puis 
quadrant inférieur. 
 
V.3. Microscopie 
 
La classification histologique recommandée, est celle de l’OMS 2002-2003. La très grande 
majorité des cancers du sein, se développe au dépens de l’épithélium des galactophores ou 
des lobules glandulaires. Il s’agit de carcinomes plus ou moins différenciés, qui représentent 
90 à 95% des cancers du sein [52]. 
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V.4.I. Carcinome canalaire infiltrant 
 
V.4.I.1. Carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique  
 
Il représente environ 80% des carcinomes mammaires infiltrants. Les termes "de type non 
spécifique"(TNS) ou "sans autre indication" (SAI) correspondent au fait que ces tumeurs ne 
présentent pas de caractéristiques morphologiques suffisantes pour les classer dans une autre 
catégorie, comme le carcinome lobulaire ou tubulaire [53]. Les aspects sont très variés en 
fonction du degré de différenciation, la capacité des cellules tumorales à former des tubes, 
glandes, travées, ou massifs. La taille des cellules, les atypies nucléaires (taille et contours 
des noyaux, degré d’anisocaryose, nucléole) confèrent également un aspect morphologique 
différent à chaque tumeur.  
 
La présence d’une composante intracanalaire parfois très développée (au moins 25% de la 
surface de la tumeur, est corrélée à une augmentation du taux de récidives locales après 
traitement conservateur et modifie également l’aspect de la tumeur, son pronostic et les 
possibilités de prise en charge thérapeutique.  
 
V.4.I.2. Carcinome lobulaire infiltrant  
 
C’est un carcinome invasif représentant 5 à 15 % des cancers. Les cellules sont non 
cohésives, de petite taille, à noyau rond à chromatine fine, et à cytoplasme abondant. Ces 
cellules sont isolées ou organisées en « files indiennes », dans un stroma fibreux. Les mitoses 
sont le plus souvent rares. 
 
V.4.I.3. Carcinome tubuleux  
 
C’est une entité rare qui représente moins de 2% des cancers du sein.C’est un type spécial de 
carcinomes mammaires, qui se caractérise par un pronostic favorable. Il est composé de 
structures tubulaires bien différenciées, tapissées par une seule couche de cellules 
épithéliales.  
 
V.4.I.4. Carcinome médullaire 
 
Le carcinome médullaire représente de 1 à 7 % des cancers du sein. C’est un carcinome bien 
circonscrit, composé de cellules peu différenciées disposées en nappes, sans aucune structure 
glandulaire, un stroma peu abondant et un important infiltrat lymphoplasmocytaire  
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V.4.I.5. Carcinome mucineux 
 
C’est une entité histologique rare, constituant 2 % de tous les cancers du sein.Le carcinome 
colloïde du sein appelé aussi mucineux ou gélatineux est défini comme un carcinome 
contenant de larges quantités de mucus extracellulaire dans lesquelles sont disposées des 
amas de cellules carcinomateuses.  
 
V.4.I.6. Carcinome adénoïde kystique ou cylindrome 
 
C’est un carcinome très rare dont l’aspect histologique est comparable aux tumeurs de même 
type des glandes salivaires. Il se distingue généralement par l’association d’un contingent de 
cellules basaloïdes et un contingent de cellules épithéliales.  
 
V.4.I.7. Carcinome inflammatoire 
 
C’est une forme particulière de carcinome mammaire avec une présentation clinique 
secondaire à une obstruction lymphatique à partir d’un carcinome infiltrant sous-jacent. La 
majorité des cas présente une infiltration lymphatique dermique proéminente par la tumeur. 
Le carcinome inflammatoire est une forme des carcinomes mammaires avancés. L’invasion 
lymphatique dermique sans l’image clinique caractéristique est insuffisante pour poser le 
diagnostic [53]. 
 
V.4.I.8. La maladie de Paget du mamelon 
 
L’incidence est estimée de 1 à 4,3 % des cancers du sein. Cliniquement, elle se présente 
comme un eczéma du mamelon. La maladie de paget du mamelon est la présence de cellules 
épithéliales glandulaires malignes dans l’épithélium malpighien du mamelon, elle est presque 
toujours associée à un carcinome intracanalaire sous-jacent.  
 
V.4.I.9. Le carcinome papillaire 
 
Il peut être remarquablement différencié et difficile à distinguer de l’adénome papillaire qui 
est souvent pluri centrique. Cependant dans ce carcinome, les arborisations conjonctives ont 
disparu et les cellules néoplasiques se disposent en amas pleins ; de plus le stroma est 
inflammatoire. Le carcinome papillaire est en général sous mamelonnaire et s’accompagne 
souvent d’écoulement hémorragique par le mamelon. 
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V.4.I.10. carcinome micropapillaire 
 
C’est une entité histologique particulière, Variante récemment décrite, rare (2% des tumeurs 
du sein) et agressive, avec un risque élevé d’atteinte ganglionnaire axillaire  
 
V.4.I.11. Les formes rares 
 
Essentiellement les formes métaplasiques, neuroendocrines, apocrines, à cellules riches en 
lipides et oncocytiques. 
 
V.4.II. Les carcinomes non infiltrants ou in situ  
 
V.4.II.1. Le Carcinome canalaire in situ (intracanalaire) (CCIS)  
 
L’OMS définit le CCIS comme une lésion intracanalaire caractérisée par une prolifération 
cellulaire accrue, des atypies cellulaires légères à marquées et une tendance inhérente mais 
non obligatoire vers un carcinome mammaire infiltrant. La classification des CCIS est 
actuellement principalement basée sur le grade nucléaire, la présence de nécrose, et le type 
architectural [53]. 
 
V.4.II. 2. Carcinome lobulaire in situ (CLIS) 
 
Le CLIS est une lésion rare (1 à 3,8 % des cancers du sein), il est retrouvé dans 0,5 à 4 % des 
biopsies réalisées pour lésions bénignes. C’est une prolifération épithéliale développée à 
partir de l'épithélium des lobules. Les acini apparaissent comblés et distendus par des petites 
cellules rondes monotones et non cohésives.  
 
Des études de pièces de mastectomie, faite après diagnostic de CLIS, ont montré que la 
multicentricité de ces lésions était fréquente (jusque 90%), ainsi que la bilatéralité (jusque 
69% des cas).  
 
V.4.III. Les autres tumeurs 
 
Elles ne représentent que 2% des tumeurs mammaires : carcinomes à cellules fusiformes, 
sarcomes, tumeurs phyllodes malignes, liposarcomes, angiosarcomes, hématosarcome, 
mélanomes et lymphomes malins non Hodgkiniens. 
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V.4.IV. Le Grade histo-pronostique 
 
A l’heure actuelle, c’est le grading de Scarff Bloom Richardson ou SBR qui est le plus 
souvent utilisé. Pour une meilleure reproductibilité, ce grade a été modifié par Elston et Ellis 
et adopté de façon générale dans le cadre des critères de NOTTINGHAM. Il joue un rôle 
important dans la décision du traitement adjuvant après chirurgie [54-56]. (Tableau 2) 
 

Tableau 2. Grading histopronostique de SBR modifie par Elston et Ellis 

Scarf Bloom et Richardson Elston Et Ellis 

 
  Formation glandulaire     Cote 
 
 
100%       1 
0-100%       2 
0%       3 

 
  Formation glandulaire        cote 
 
 
> 75%    1 
0 - 75%    2 
0%     3 

 
Pléomorphisme nucléaire 
 
 
noyaux petits réguliers uniformes    1 
pléomorphisme modéré     2 
variation marquée de la taille, de forme avec nucléoles proéminents  3 

 
 
 
 
IDEM SBR 
IDEM SBR 
IDEM SBR 

 
Mitose (analyse au grossissement x 40) 
 
 
0-1 mitoses /champ /20 champ  1 
= 2 mitoses   2 
> 2 mitoses    3 

 
 
 
Nombre exact de mitoses/champ 
 dépendant de la surface –champ  
de chaque microscope 

 
Total 
 
 
SBR I     3, 4, 5  
SBR II :    5, 6 
SBR III :    7, 8, 9 

 
Total 
 
 
EEI :    3, 4,5 
EEII :   5,6 
EEIII :   7,8,9 
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V.4.V. dosage des récepteurs hormonaux 
 
Les premiers dosages des récepteurs hormonaux ont été développés dans les années 1970-
1972 pour sélectionner les patientes susceptibles de répondre à une hormonothérapie [57]. Il 
existe deux types de récepteurs à l’œstrogène et à la progéstérone. A l’heure actuelle ils sont 
recherchés le plus souvent par méthode immunohistochimique sur des coupes histologiques 
de tumeur fixée, plus rarement par méthode biochimique sur des fragments congelés de 
tumeur.et plus récemment sur matériel de cytoponction de tumeurs mammaire [58]. 
 
V.4.V.1. La méthode biochimique 
 
Malgré que c’est une méthode bien établie, quantitative et objective, elle a plusieurs 
inconvénients, incluant un minimum de 200 mg de tissu tumoral pour une détermination 
adéquate des Récepteurs Hormonaux[59]. Le dosage biochimique peut être effectué selon 
deux techniques :  
 
- Le dosage par radio ligand 
 
C’est la mesure du nombre et de l’affinité des récepteurs sur homogénat de tissu par la 
méthode du charbon dextran et la courbe de Scatchard[60]. Le résultat est mentionné en 
nombre de sites de liaison, exprimé en femto moles par milligramme (fmol/mg) de protéine. 
Le seuil de positivité est de 10 fmol/mg protéines[60-61].  
 
- Le dosage par immunoenzymétrie 

 
La fiabilité de cette technique, applicable en clinique, a été largement validée. Elle peut être 
réalisée sous réserve d’un contrôle de qualité permanent. Tous les types de prélèvements 
(pièce opératoire, forage, cytoponction) sont utilisables. Dans le compte rendu doit figurer la 
concentration, exprimée en femto moles par milligramme (fmol/mg) de protéines Le seuil de 
positivité est de 15 fmol/mg protéines pour les deux récepteurs[60]. 
 
V.4.V.2. L’immunohistochimie 
 
Depuis 1993, l’évaluation immunohistochimique des récepteurs hormonaux sur coupes en 
paraffine s’est développée grâce à l’utilisation des techniques de démasquage antigénique [62]. La 
recherche de récepteurs hormonaux par immunohistochimie est habituellement effectuée sur 
le premier prélèvement ayant servi à diagnostiquer un carcinome infiltrant.  
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À la lumière des connaissances actuelles, seule l'évaluation immunohistochimique des 
récepteurs hormonaux dans des carcinomes invasifs a une valeur clinique reconnue. La 
recherche de récepteurs hormonaux par immunohistochimie est aussi indiquée dans les 
localisations métastatiques d'un carcinome mammaire, en particulier lorsque le statut 
hormonal de la tumeur primitive n'est pas connu ou qu’il y a apparition de nouveaux sites 
métastatiques [62, 63].  
 
Des études de grands centres ont montré que l’immunohistochimie est plus sensible et plus 
spécifique que la biochimie pour l’évaluation des RO et des RP [64]. Le seuil de positivité est 
fixé actuellement à 1% de cellules marquées (quelle que soit l'intensité du signal) selon les 
recommandations ASCO 2010 et à 10% pour la communauté scientifique Européenne[60].  
 
V.4.VI. Oncoprotéine HER2 NEU OU ERB 2 
 
Depuis le premier rapport de Slamon et al. [65], montrant que la surexpression de l’Her-2 dans 
le cancer du sein est associée à un mauvais pronostic, la détermination du statut Her2 est 
devenue de plus en plus importante[66]. Il peut être déterminé sur pièce opératoire ou biopsi, 
étalement cellulaire et sérum. Le statut Her-2 peut être évalué par l’IHC, la FISH et la CISH. 
 
V.4.VI.1. l’immunohistochimie 
 
La technique immunohistochimique mesure la surexpression de la protéine HER2 de façon 
semi-quantitative en se basant sur l’intensité et le pourcentage de cellules positives [67]. Le but 
de la technique IHC va être de ne détecter que les cellules tumorales qui surexpriment 
fortement l’Her-2. 
 
Critère De Positivité du statut HER 2 
 
1. HER2 3+ : défini comme un marquage membranaire complet et intense dans plus de 30 % 
des cellules tumorales invasives. Il est recommandé de donner aussi le pourcentage de 
cellules marquées et l’intensité dans le résultat. 
 
2. HER2 2+ : défini comme un marquage membranaire complet d’intensité moyenne dans 
plus de 30 % des cellules tumorales invasives. 
 
3. HER2 1+ : défini comme un marquage membranaire incomplet. 
 
4. HER2 0. 
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V.4.VI.2. L’hybridation fluorescente in situ (FISH)  
 
La FISH est une technique d’étude de l’ADN qui permet l’identification et la localisation 
microscopique d’aberrations chromosomiques dans la cellule en métaphase et ou en 
interphase. Elle est la technique de référence pour détecter une amplification génique de 
l’Her 2 [68]. La FISH est utilisée pour l'évaluation des cas 2+ (à condition que le prélèvement 
ne soit pas fixé dans le liquide de Bouin) et pour l'étalonnage de la technique 
immunohistochimique [69]. 
 
V.4.VI.3. L’hybridation in situ colorimétrique CISH 
 
La CISH dans laquelle les copies du gène HER-2 sont détectées au moyen d'une réaction à la 
peroxydase, a récemment été introduite comme une alternative à la FISH [70, 71]. 

 
V.4.VII. Prolifération Cellulaire 
 
L'étude de la prolifération cellulaire dans les cancers du sein peut être effectuée à l'aide de 
plusieurs paramètres : 
 
- index mitotique (cellules en division), 
- taux d'incorporation de la 5-bromo-désoxyuridine (BrdU) analysé par cytométrie de flux (phase S), 
- analyse de protéines associées au cycle cellulaire. Parmi ces protéines, l'antigène Ki-67 

est le plus largement étudié. Les travaux de caractérisation de la protéine Ki-67 ont 
permis de montrer qu'elle était exprimée durant toute la durée du cycle cellulaire, 
permettant d'évaluer la fraction cellulaire en phase de croissance. Les différentes études 
cliniques ont montré que ce marqueur était fortement lié à l'index mitotique, au grade 
histopronostique et au statut ganglionnaire [72]. La valeur pronostique de l'expression de 
Ki-67 est retrouvée dans la majorité des études [72,73]. Les recherches actuelles s'efforcent 
de déterminer la valeur de la mesure de l'index de prolifération dans des sous-groupes de 
malades pour lesquels les paramètres prédictifs classiques ne sont pas informatifs et pour 
lesquels l'indication d'une thérapeutique adjuvante peut être discutée.  

 
V.4.VIII. Classifications moléculaires des cancers du sein 
 
Les études fondatrices proviennent des travaux de Sorlie et Pérou : utilisant un panel de 534 
gènes, Sorlie et col ont analysé les profils d’expression de 115 tumeurs indépendantes du sein 
et ont classé les tumeurs mammaires en cinq groupes[74]. 
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- Le profil luminal A et B 
 
Il représente 60 à 70% des carcinome.il concerne les patientes présentant une réceptivité 
hormonale importante et exprimant les cytokeratines luminales 8,18 et 19 et le gène GATA3. 
Le récepteur au œstrogène alpha est moins exprimés dans la classe des tumeurs luminales B 
avec un important taux de prolifération, la conséquence est simple en plus de 
l’hormonothérapie il doit bénéficier de la chimiothérapie. Alors que le luminal A peut 
bénéficier d’une monothérapie antihormononale. 
 
- Le profil Her2 enrichi 
 
Représentent 7 à 15% des carcinomes. Il s’agit de tumeurs surexprimant l’HER 2 mais pas 
les récepteurs hormonaux. Plusieurs études ont établis la relation entre l’expression de 
l’HER-2 et le mauvais pronostic des cancers du sein, l’expression de cet oncogène est 
associée avec une résistance à l’hormonothérapie et notamment le tamoxifène, mais elles 
sont susceptibles de répondre à la fois aux anthracyclines et au trastuzumab.  
 
- Le profil basal  
 
Cette catégorie est caractérisée par un phénotype dit triple négatif, n’exprimant ni les 
récepteurs hormonaux, ni le Her2. Il exprime la cytokeratine 5/6 et 14 /17, la moesin, la 
caveolin et sont généralement muté pour la P53 [75]. Il exprime également fréquemment 
l’EGFR et le c Kit [76-78]. C’est le groupe dont le pronostique est le plus défavorable, ces 
tumeurs sont susceptibles de répondre aux chimiothérapies à base d’anthracyclines et de 
taxanes. Ces cancers sont généralement de haut grade avec un haut index mitotique. Ils sont 
souvent associés à une nécrose centrale et un infiltrat lymphocytaire [77]. 
 

Plusieurs études ont montré que cette catégorie tumorale englobait la plupart des tumeurs 
mammaires liées à des mutations de BRCA1: les carcinomes médullaires et les carcinomes 
métaplasiques du sein (anciens carcinosarcomes). Les différents profils de tumeurs 
mammaires apparaissent dès le stade des carcinomes in situ et sont retrouvés dans les 
tumeurs infra cliniques. Cette classification des tumeurs mammaires est stable dans le temps 
et se retrouve également dans les métastases.  
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V.5. Extension 
 
V.5.1. Extension locorégionale 
 
Au niveau du sein, l’extension peut se faire vers le revêtement cutané, et le muscle grand 
pectoral, auxquels il peut se fixer et vers le mamelon, à partir des canaux galactophores. Il 
peut s’agir d’extension multicentrique, il peut s’agir de cancers multiples, ou multifocale. La 
bilatéralité est retrouvée dans 10% des cas [79]. 
 
Au niveau des ganglions, l’extension se fait d’abord vers les ganglions de la chaîne axillaire 
avec ses différents groupes anatomiques, selon les trois étages de Berg puis les ganglions 
inter pectoraux. L’extension vers la chaîne mammaire interne peut se faire par continuité à 
partie des niveaux I et II de Berg. Les ganglions sus claviculaires sont envahis en dernier[80]. 
 
V.5.2. Extension à distance 
 
La dissémination des métastases se fait essentiellement par voie hématogène, touchant 
principalement l’os (3/4 des cas), la plèvre et le poumon, le foie, la peau, le péritoine, les 
ovaires et le système nerveux central. Les métastases sont souvent multiples au niveau d'un 
organe et elles atteignent plusieurs organes de façon simultanée ou successive. Elles sont de 
plus en plus nombreuses au cours de l'évolution de la maladie et entraînent toujours le décès 
de la patiente. L’aspect histologique de la métastase est généralement peu différent de celui 
de la tumeur initiale, parfois plus indifférenciée[11, 79]. 
 
VI. DIAGNOSTIC DU CANCER DU SEIN 
 
Le diagnostic de cancer du sein peut être évoqué soit devant des signes radiologiques frustes, 
mis en évidence pendant le dépistage,soit devant des signes cliniques découverts par la 
patiente elle-même ; mais quelle que soit les circonstances de découverte, le diagnostic doit 
reposer sur une confrontation clinico radiologique et surtout sur une confirmation 
anatomopathologique obtenue par biopsie. 
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VI.1. Diagnostic clinique 
 
VI.1.1. L’interrogatoire 
 
Il doit être précis et orienté à la recherche de facteurs de risques d’apparition du cancer du 
sein et analyse le motif de consultation, sa date d’apparition, sa modification depuis son 
apparition. 
 
VI.1.2. Motifs de consultations 
 
Ils sont nombreux et variables, isolés ou associés à d’autres symptômes 
 
- Tumeur ou nodule, de loin le motif le plus fréquent 65 à80%  
- Douleur 1 à 15 % des cancers sont révélés par une douleur. 
- Modification de la peau ou aréolo mamelonnaire 5 à 7 %. 
- Ecoulement mamelonnaire retrouvé chez 2 à 10% 
- Hématome ou ecchymose spontané. 
- Adénopathies axillaires isolées très rare dans 3 pour 1000 cas  
- Gros bras révélateur chez 1% des patientes. 
- Métastase à l’occasion d’un signe d’appel osseux, pulmonaire ou autre. 
- Examen systématique ou dépistage[81]. 
 
VI.1.3. Examen clinique 
 
Tout médecin est tenu de faire un examen clinique des seins quelque soit la cause de la 
consultation. Il est plus performant quand il est réalisé lors de la première phase du cycle 
menstruel. Il doit être fait sur une femme dévêtue jusqu'à la ceinture dans une salle éclairée et 
aérée en position assise puis en position couchée. 
 
IV.1.3.1. Inspection 
 
Qui va apprécier :  
 
- le volume des seins (déformation de contours, modification du galbe), 
- Asymétrie de volume, 
- Anomalie du mamelon ou des aréoles (rétraction, ombilication, déviation, lésions eczématiformes), 
- Anomalie de surface (signes inflammatoires, ride cutanée, peau d’orange, ulcération) [82]. 
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VI.1.3.2. Palpation 
 
Toujours palper les seins et les aires ganglionnaires. La Palpation doit être douce, 
méthodique et doit se faire avec les mains bien à plat, en effectuant de petits mouvements 
circulaires de l’extrémité des doigts, en pressant légèrement sur le gril costal, dans le but de 
détecter une masse ou un nodule dont il faudra préciser les caractéristiques : siège, taille 
consistance, limites, forme, mobilité, focalité et l’existence d’une poussée inflammatoire. 
 
Les aires ganglionnaires axillaires bilatérales et sus claviculaires doivent être palpés à la 
recherche d’adénopathie dont on devra préciser aussi la taille, nombre, consistance, siège et 
fixité ou mobilité. 
 
L’examen clinique se terminera par un examen général, à la recherche de signes témoignant 
d’une extension métastatique de la maladie [81, 60]. 
 
VI.1.4. Examens complémentaires 
 
VI.1.4.1. Mammographie 
 
Sa sensibilité est de 80%. Examen essentiel, réalisé dans les dix premiers jours du cycle, elle 
est bilatérale et comparative avec des clichés de face, en oblique externe complété au besoin 
de profil ou d’agrandissement à la moindre anomalie, afin de rechercher des signes de 
multifocalité ou de bilatéralité dans le cadre du bilan locorégional pré opératoire. 
Il existe six types d’anomalies mammaires radiologiques : 
 
- Les micro-calcifications : révèlent 30 à 50 % des cancers infra cliniques, sont classées 

selon la classification de Le Gal (6) en cinq groupes. 
- Les opacités spiculaires : 20 à 30 % des cancers infracliniques sont des images définies 

par un centre dense et des spicules périphériques qui peuvent être plus courts ou plus 
longs que le centre dense. 

- Les opacités rondes circonscrites: 10 à 20 % des cancers infracliniques, 
- Les effets stellaires sans centre dense : 10 à 20 % des cancers infracliniques, image de 

convergence radiaire des travées opaques sans centre dense, 
- Les distorsions de l’architecture glandulaire : 30 % de ces images sont malignes, ce sont 

des désorganisations localisées de l’architecture du sein sous forme d’images linéaire 
divergentes, sans opacité tumorale identifiable. 

- Les asymétries et hyperdensités focalisées : identification difficile, l’échographie et 
l’IRM sont une bonne indication. 
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VI.1.4.4. L’imagerie par résonance magnétique (IRM)  

 
Employant des antennes dédiées au sein avec des appareils à haut champ permettant 
d’obtenir des séquences très rapides (IRM Dynamique). Elle a largement démontré son 
efficacité dans de nombreuses situations diagnostiques difficiles [85]. 
 
Les principales indications de l’IRM sont : 

- Suspicion de récidive locale : 1ère indication validée Sensibilité et spécificité > 90 % 
- Recherche d’un primitif mammaire, 
- Bilan d’extension d’un cancer du sein (L’IRM permet une meilleure évaluation de la 

taille tumorale et de la multifocalité/multicentricité de la tumeur mammaire et peut donc, 
dans certaines situations, apporter un bénéfice dans le bilan préopératoire, notamment en 
cas de densité mammaire élevée ou de carcinome lobulaire) [86]. 

- Réponse au traitement néo-adjuvant 
- Caractérisation Lésionnelle de nodules solides 
- Dépistage des femmes à haut risque 
- Prothèses mammaire en Silicone.  
  
 

Figure 5. Carcinome in situ sur la mammographie et IRM 

 

 
Carcinome in situ sur la mammographie (A), foyer localisé de micro calcifications hautement 
suspecte de malignité. L’IRM (B) montre une lésion tumorale beaucoup plus étendue. (8) 
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VI.2. Diagnostic histologique 
 
6.2.1. Ponction cytologique 
 
Le diagnostic de malignité peut être confirmé sur un prélèvement cytologique obtenu par 
ponction à l’aide d’une aiguille fine sur une lésion mammaire. La sensibilité de la 
cytoponction dans le diagnostic de malignité est de 97% et la spécificité est de 90% [87].  
 
La ponction des ganglions satellites palpables est également utile[81]. Elle a prouvé son 
efficacité dans les cancers palpables et dans les lésions infra cliniques, couplée à l'imagerie. 

Elle n'est plus indiquée pour les foyers de microcalcifications (macrobiopsie), ses 
inconvénients majeurs résident dans un taux de prélèvements non contributifs variant de 10 à 
50% selon les séries, et l'impossibilité de caractériser un cancer in situ versus infiltrant. 
 
La place de la cytoponction (guidée par la clinique ou par l’échographie) est surtout 
intéressante pour : 
 
 - Le diagnostic solide/liquide. 
 - Lorsque la lésion est très petite. 
 - Lorsque les lésions sont multiples. 

 
6.4.2. Examen histologique 
 
Le diagnostic de malignité d’une lésion mammaire peut être fait par Biopsie ; ces qualités 
sont aujourd'hui si évidentes que, sauf rarissimes exceptions, le traitement d'un cancer ne 
saurait être aujourd'hui entrepris sans le feu vert d’un compte rendu explicite d'une biopsie. 
On peut dire qu’elle ouvre et même force la serrure thérapeutique [85], preuve formelle de 
malignité même si les examens cliniques et radiologiques ne sont pas en faveur. 
 
Modalités techniques du prélèvement biopsique : 
 
En cas de calcifications : 
 
- macrobiopsie par voie percutanée utilisant un système à aspiration (assisté par le vide : 
mammotome, sensibilité et spécificité proches de 100% et précise de l’ordre du mm) [89-92], 
ou microbiopsie par voie percutanée (stéréotaxie) si macrobiopsie techniquement non 
réalisable. 
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En cas de masses palpables et radiologiques : 
 
- microbiopsie par voie percutanée. 
- Exérèse - biopsie chirurgicale : si impossibilité de réaliser une biopsie percutanée 
 
Un examen extemporané fournit des données suffisamment précises pour donner une 
orientation et définit le cadre et la limite d'une intervention (reprise du lit tumoral, compléter 
une mastectomie, faire ou non un curage) [88]. L’examen extemporané doit confirmer le 
diagnostic de malignité et la notion d’invasion par la tumeur, et surtout l’étude des limites 
d’exérèse En cas de tumorectomie [92]. 
 
La biopsie cutanée  
 
Elle est indispensable pour l’évaluation des tumeurs inflammatoires. Dans tous les cas de 
figure le compte - rendu anatomopathologique doit préciser : 
 

- Le type histologique de la tumeur. 
- L’extension des lésions tumorales(en millimètre) 
- Le grade histologique SBR. 
- Le pourcentage de carcinome canalaire in situ éventuellement associé  
- La présence d’emboles vasculaires 
- Le dosage des récepteurs hormonaux. 
- Le statut HER2 neu. 
- La qualité de l’exérèse chirurgicale [60]. 

 
VI.3. Le diagnostic différentiel 
 
Devant un nodule du sein  
 
- Adénofibrome souvent ferme et lobulé, Indolore chez la femme jeune. 
- Kyste : tumeur rénitente, douloureuse, variable suivant le cycle 
- Hématome et Cytostéatonécrose post traumatique  
- Abcès du sein avec les formes inflammatoires de cancer 
- Lipome ou hamartome nodule mou et mobile 
- Tumeurs phyllodes, 
- Mastose fibro kystique, 
- Adénose sclérosante (nodule dur avec ou sans adhérence au plan cutanée) ; 
- La maladie de Mondor (thrombophlébite d’une veine superficielle), 
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- L’angiome (tumeur vasculaire qui parfois se calcifie), 
- Tumeurs d’Abrikosoff (tumeurs à cellules granuleuses : petit nodule arrondi plus 
appendu à la peau qu’adhérant, sont exceptionnelles. 
- Le cancer peut simuler toute ces formes où y être associé aussi tout nodule du sein doit 
faire l’objet d’une exploration minutieuse (analyse histologique) 
  
Devant un écoulement mamelonnaire 
 
- L’ectasie galactophorique: écoulement uni-orificiel spontané et récidivant parfois hématique 
- Les papillomes intra canalaires [82]. 
 
VII. LE BILAN D’EXTENSION 
 
Aucune stratégie thérapeutique ne peut être discuté si on n’évalue pas le risque métastatique 
pour chaque patiente. cette évaluation sera d’abord clinique puis paraclinique, la recherche de 
métastases va intéresser d’abord les sites métastatiques les plus fréquents : l’os, poumons et 
plèvres, foie, ganglions locorégionaux et la peau.  
 
1.- La scintigraphie osseuse : la plus sensible, pour détecter les métastases osseuses. Le 
pourcentage de détection, peut aller jusqu’à 30 à 40 % pour les tumeurs évoluées et de 2.3 à 
34 % pour les tumeurs dites débutantes. (9)  
 
2.- La radiographie standard : les radiographies du squelettes sont orientés par la 
symptomatologie ou par la scintigraphie osseuse  
 
3.- L’imagerie par résonance magnétique et tomodensitométrie osseuse sont utiles pour 
préciser les extensions nerveuses des lésions osseuses métastatiques, particulièrement les 
compressions médullaires. 
 
4.- L’échographie hépatique reste l’examen de première intention, dont la sensibilité est de 
75 à 88 % en cas d’anomalie clinique ou biologique [60, 93]  
 
5.- Le scanner abdomino-pelvien se fait sans et avec injection de produit de contraste, il 
apporte un élément diagnostique complémentaire en cas de suspicion et peut permettre la 
réalisation de biopsie hépatique. 
 
6.- La radiographie du thorax face et profil est pratiquée à la recherche de lésions pleuro- 
parenchymateuses, ou médiastinales secondaires. 
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7.- Le scanner thoracique ne sera réalisé qu’en cas d’anomalie sur la radiographie simple du 
thorax. 
 
8.- La tomographie par émission de positrons ou TEP au 18 Fluorodésoxyglucose : technique 
d’imagerie fonctionnelle de plus en plus utilisée en cancérologie. La TEP permet de détecter 
la plupart des tissus malins en raison de leur capacité à capter le 18F-FDG, ce qui est 
habituellement la règle des tumeurs malignes du sein, couplé à la TDM ses performances 
sont supérieures à celles de la TEP et de la TDM séparée [94, 95]. 
 
La TEP-TDM est « un examen corps entier »qui permet d’effectuer le bilan d’extension 
locorégional et métastatique du cancer du sein localement avancé (par définition, stades III 
de l’AJCC/UICC et pour certains auteurs toute tumeur de plus de 5 cm) [96, 97]. En cas de 
tumeur localement avancée, l’imagerie TEP permet de rechercher une atteinte des aires 
ganglionnaires axillaires et surtout des aires de drainage extra axillaires (région sus-
claviculaire, chaîne mammaire interne) [98, 99]. 

 
La mise en évidence de métastases lors du bilan initial constitue une information importante 
qui va conditionner le plan de traitement. La TEP et surtout la TEP-TDM sont plus efficaces 
que les méthodes d’imagerie conventionnelle pour détecter les métastases occultes [100-103]. 
 
La TEP est plus performante que le scanner ou la scintigraphie osseuse pour rechercher les 
métastases osseuses de forme lytique ou mixte et pour montrer un envahissement 
ostéomédullaire, mais elle manque de sensibilité pour la mise en évidence des métastases 
ostéocondensantes et donc il est recommande d’associer la scintigraphie osseuse à la TEP 
18F-FDG [104, 105]. 
 
Une limite importante de l’examen TEP-TDM est son incapacité à dépister les métastases 
cérébrales, compte tenu de la fixation physiologique du 18F-FDG au niveau du parenchyme 
cérébral. La TEP a donc aujourd’hui également une place dans l’évaluation de la réponse en 
fin de traitement néoadjuvant, notamment dans la caractérisation des masses résiduelles [106]. 
Selon les SOR éditées en 2006, l’imagerie TEP peut être proposée en cas de suspicion de 
récidives locales ou métastatiques [97, 107]. 
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9.- Le bilan biologique 
 
Au stade diagnostique, les marqueurs tumoraux ne sont d’aucune aide mais sont toutefois 
utilisé comme valeur de référence en présence de facteurs pronostiques péjoratifs. Les 
associations de marqueurs tumoraux : l’antigène carcinologique 15-3(CA 15-3) et l’antigène 
carcino embryonnaire ACE, il existe une sensibilité supérieure du CA 15-3 à celle de l’ACE 
quelque soit la situation clinique envisagée [60]. 
 
VIII. CLASSIFICATIONS 
 
VIII.1 La classification TNM (Tumor-Node-Metastasis) de l’UICC (union internationale de 
lutte contre le cancer) 2003 [108] (annexe II). Elle s’applique uniquement aux carcinomes. En 
cas de tumeurs multiples dans le même sein, c’est la tumeur ayant la classification (T) la plus 
importante qui sera retenue. Les cancers bilatéraux simultanés seront codifiés séparément 
pour permettre une codification par type histologique. 
 
La classification histopathologique est utilise en post chirurgie (annexe III)  
 
VIII.2 Groupement par stade (annexe II ) 
  
IX. FACTEURS PRONOSTIQUES 
 
Toute tumeur cancéreuse, même localisée, est une maladie génèrale potentielle. Au delà d'un 
certain volume, des cellules tumorales peuvent migrer, notamment via les canaux sanguins et 
lymphatiques, réalisant une maladie micro-métastatique systémique. Cette maladie peut 
exister de façon significative, concomitamment à la maladie locale, ce qui explique que 
certains cancers soient découverts au stade métastatique d'emblée. Elle peut au contraire 
demeurer infra-clinique pour une durée indéterminée et être à l'origine d'une rechute 
ultérieure. C'est la maladie néoplasique infra clinique qui fait toute la difficulté de la prise en 
charge thérapeutique en cancérologie et sa probabilité d'existence (ou son absence), peuvent 
être appréciées à l'aide de facteurs pronostiques. (10) 

 
Les facteurs pronostiques permettent d'identifier des tumeurs à haut risque de rechute locale 
ou à distance en l'absence de tout traitement, alors que les marqueurs prédictifs permettent de 
définir la probabilité de réponse ou de non-réponse à un traitement. En pratique, certains 
marqueurs pronostiques sont aussi prédictifs. Approximativement 80% des patientes traités à 
un stade précoce ont un envahissement ganglionnaire et voient leur maladie évoluer 



 ....................................................................................................................................................................................................    
                                                                                                                          Revue Bibliographique 

 

42 
 

inexorablement vers le stade métastatique. La plupart des rechutes surviennent dans les 5 
premières années. 
 
IX.1. Facteurs pronostiques classiques 
 
IX.1.1. Envahissement ganglionnaire 
 
L’envahissement ganglionnaire axillaire reste le critère le plus important. Le taux de survi 
des patientes ayant des ganglions envahis au curage axillaire (N+) est de 40% à cinq ans, 
alors qu’il est de 70-72% pour les patientes (N–)quelles que soient leurs autres 
caractéristiques (indépendants des autres facteurs) [109].  
 
Il existe un parallélisme entre le nombre de ganglions envahis et le risque de rechute, mais 
aussi entre la survie et le nombre de ganglions métastatiques ; au-delà de 10 ganglions 
envahis, la survie à 5 ans est globalement très faible, inférieure à 25% [109]. Il présente une 
grande variabilité qui reflète l’interaction entre de multiples facteurs tels que, la taille 
tumorale ou la chirurgie axillaire [110]. Ce facteur pronostique demeure le plus important, 
d’où l’intérêt de continuer à réaliser un curage axillaire on considère comme satisfaisant un 
nombre de ganglions prélevés au moins égal à dix [111], L’ablation de ganglions envahis 
permet de limiter le risque d’invasion où de dissémination à distance par la voie lymphatique.  
 
IX.1.2. Taille tumorale initiale 
 
Le deuxième facteur pronostique dont la place est bien établie est la taille tumorale : ce 
facteur est indépendant des autres. Une taille tumorale de 40 mm est corrélée à un risque 
potentiel métastatique d’environ 50% [112]. À l’inverse, une patiente présentant une tumeur de 
moins de 10 mm, sans envahissement ganglionnaire, a un potentiel métastatique très faible : 
91% de survie sans rechute à dix ans [113]. 
 

Il existe une forte corrélation entre la taille de la tumeur, le nombre de ganglions envahis et 
les risques de récidive et de décès. (Tableau 3) 
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Toutefois cette valeur pronostique diminue avec le temps, en pratique la taille tumorale est le 
facteur le plus important dans les indications de traitement conservateur il est à considérer 
dans les cancers sans envahissement axillaire [10]. 
 

 

Tableau 4. Corrélation entre le nombre de ganglions envahis et la survie [111]. 

Atteinte 

ganglionnaire 

Survie sans rechute (%) Survie globale (%) 

5 ans 10 ans 5 ans 10 ans 

Ganglions non envahis (N-) 80 – 85 73 83% 65 – 80 

Ganglions envahis (N+) 60 62 65 25 – 80 

1-3 (N+) 50 – 60 35 – 40 60 – 70 38 – 63 

4-10 (N+) 30 – 44 15 – 20 52 13 – 42 

≥ 10 (N+) 25 – 40 15 35 29 

 
IX.1.3. Grade histopronostique de Scarff Bloom et Richardson (SBR) 
 
Il existe une différence pronostique nette entre grades 1 d’une part et grades 2 et 3 d’autre 
part : environ 10 à 15% supplémentaires de gain de survie à dix ans pour les grades 1  [114].  
 
L’activité mitotique est considérée comme un facteur prédictif de réponse : il existerait une 
corrélation entre un faible nombre de mitoses et l’hormonosensibilité de la tumeur. À 
l’inverse, un nombre élevé de mitoses peut être prédictif d’une bonne chimiosensibilité. Ce 

Tableau 3. Survie a 5 ans en pourcentages 
en fonction de la taille tumorale  et de l’envahissement ganglionnaire 

Diamètre en cm N0 N1-3 N4+ 

< 0,5  cm 99,2 95,3 59 

0,5 – 0,9  cm 98,3 94 54,2 

1,0 – 1,9  cm 85,8 86,6 67,2 

2,0 – 2,9  cm 92,3 83,4 63,4 

3,0 – 3,9  cm 86,2 79 56,9 

4,0 – 4,9  cm 84,6 69,8 52,6 

>  5,0  cm 82,2 73 45,5 
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sujet reste controversé ; plusieurs études aux résultats divergents, dont celle de l’Institut 
Gustave-Roussy, en témoignent [114]. 
 
IX.1.4. Récepteurs hormonaux 
 
Les récepteurs hormonaux sont un facteur pronostique d’autant plus important que les 
patientes ont, par ailleurs, d’autres critères de bon pronostic. Cette population N– a été 
étudiée dans deux études princeps : l’étude du NSABP [115] et celle de McGuire [116] ont 
trouvé une différence de survie d’environ 10% en faveur des cas où les récepteurs aux 
estrogènes sont positifs (RO+). Il est aussi admis que les patientes dont la tumeur a des 
récepteurs à la progestérone ont une meilleure survie que les autres, mais la valeur 
pronostique du récepteur à l’œstradiol s’estompe avec le temps [117]. 
 
C’est aussi un facteur de choix thérapeutique important, retrouvé dans la méta-analyse 
d’Oxford [118] ; les patientes ayant des récepteurs négatifs ont une plus grande 
chimiosensibilité, et il existe une diminution de la mortalité plus importante après 
chimiothérapie adjuvante en cas de RH–. L’état des récepteurs hormonaux est donc à la fois 
un facteur pronostique et un élément prédictif de la réponse au traitement. 
 
IX.1.5. Âge de la patiente 
 
L’âge est un facteur pronostique. Deux études ont montré qu’un âge inférieur à 35 ans était 
corrélé à un plus mauvais pronostic. (11). Il semble bien que cela soit vrai pour les rechutes 
locales, en particulier chez les patientes pour lesquelles un traitement conservateur a été 
réalisé. Dans l’étude des patientes N- réalisée par Héry, le jeune âge apparaît comme facteur 
de récidive locale précoce dans les cinq premières années, puis son influence s’estompe [120]. 
 
IX.1.6. Cas particulier des formes inflammatoires 
 
Le caractère inflammatoire est un facteur pronostique très péjoratif. Ces formes cliniques 
sont souvent observées chez des femmes plutôt jeunes, mais le caractère inflammatoire prime 
de loin sur l’âge [114]. 
 
IX.1.7. Les formes histologiques 
 
Les formes tubuleuses, colloïdes et médullaires ont un meilleur pronostic, mais elles sont 
assez rares (5 %) [121, 122]. Une très grande majorité des cancers du sein est représentée par des 
carcinomes canalaires et à un degré moindre par des formes lobulaires. 
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IX.1.8. Délai de traitement 
 
Une méta analyse de 87 études faites par Richards a montré que les patientes pour lesquelles 
le délai était supérieur à trois mois avaient un taux de survie de 12 % inférieur à celui des 
femmes prises en charge plus rapidement [117]. 

 
IX.1.9. Qualité de l’exérèse chirurgicale et composante in situ extensive 
 
La qualité de l’exérèse chirurgicale est un facteur de risque de rechute locale dans les 
traitements conservateurs, alors que la composante in situ extensive est un facteur de rechute 
locale significatif, il ne l’est plus lorsque les marges de résection sont supérieure à 1 mm [117]. 
 
IX.1.10. Embols vasculaires 
 
Ce facteur est particulièrement important pour les patientes sans envahissement 
ganglionnaire, l’existence d’envahissement vasculaire lymphatique ou sanguin péri tumoral 
est toujours liée à un risque élevé de métastases [123]. 
 
Pour les stades I : en cas de présence d’embols la survie sans récidive à 20 ans est de 62% 
contre 78% en l’absence [113]. 
 
IX.1.11. Les facteurs de cinétique cellulaire 

 
 IX.1.11.1. Phase S  
 
C’est un facteur pronostique mais aussi un facteur de prédictivité de la réponse à la 
chimiothérapie [124]. L’analyse de la phase S permet d’évaluer la vitesse de prolifération 
cellulaire. Ce paramètre semble important, mais reste difficile à analyser au quotidien. 
 
IX.1.11.2. Ki 67 
 
L’évaluation de la cinétique de prolifération peut être abordée grâce au Ki 67 : ce marqueur 
est très reproductible, facile à doser en immunohistochimie et peu coûteux. Il est admis que 
le Ki 67 a pris le pas sur la phase S  
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IX.1.11.3. ploidie 
 
Cette technique évalue la quantité d’ADN dans les cellules tumorales, elle permet d’identifier 
les cellules aneuploïdes (sensées êtres plus agressives) par opposition aux tumeurs diploïdes 
(contenu en ADN normal), n’est pas utilisé. 
 
IX.1.12. Les facteurs biologiques  
 
IX.1.12.1. Protéases 
 
L’étude de certaines protéases devait refléter le potentiel métastatique. Ces espoirs ne 
semblent pas s’être concrétisés pour la cathepsine D. Les plus prometteuses comme 
l’urokinase plasminogen activator (uPA) et le plasminogen activator inhibitor 1(PAI1) ont 
été ajoutés dans les recommandations par l’ASCO en 2007 pour pouvoir être utilisé comme 
marqueur pronostique et ceci pour les patientes avec envahissement ganglionnaire négatif [125-127]. 
 
IX.1.12.2. Angiogénèse 
 
L’angiogénèse serait un facteur de mauvais pronostic [128]. 

 
IX.1.12.3. Oncogènes Her-2/neu ou C-erbB-2 
 
Her-2/neu est présent dans 20 à 30 % des tumeurs [129]. C’est un facteur de mauvais pronostic 
pour les patientes N+, chez lesquelles il est souvent corrélé à une mutation de P53 [130]. De 
plus, il semble exister une corrélation entre des grades SBR élevés et une surexpression de 
cet oncogène [131]. Enfin, Her-2/neu semble être également un facteur prédictif de la réponse 
au traitement par thérapie ciblée, par anthracyclines et taxanes et d’hormonorésistance au 
tamoxifène [133]. 
 
La surexpression de c- erb-B2 serait corrélé à une résistance à la chimiothérapie adjuvante.  
La surexpression de c erb-2 serait un facteur de mauvais pronostic seulement chez patientes 
avec ou sans envahissement ganglionnaire (étude de Ludwig) (12) recevant une 
chimiothérapie adjuvante [135].  
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IX.1.12.4. anti oncogène p 53 et Bcl 2 
 
Le caractère pronostique de p53 est probablement moins intéressant, car son poids statistique 
n’est pas considérable par rapport aux autres facteurs [36]. Ce sont des facteurs en cours 
d’évaluation en termes d’hormono et de chimiosensibilité. Une haute expression de Bcl-2 
serait associée à une meilleure réponse au tamoxifène. Dans une population de patientes RH+ 
ayant des tumeurs exprimant ce marqueur, des résultats récents montrent un meilleur taux de 
réponse, un temps jusqu’à progression plus long et une survie prolongée chez les patientes 
traitées par tamoxifène [137]. 
 
X. TRAITEMENTS 
 
Les objectifs généraux de la prise en charge des cancers du sein comportent quatre points : 
 
- Contrôle locorégional, 
- Contrôle de la maladie générale, 
- Contrôle des résultats fonctionnels et esthétiques, 
- Contrôle des effets secondaires des différents traitements proposés [138].  

 
Il existe plusieurs modalités thérapeutiques souvent associées nécessitant une prise en charge 
multidisciplinaire, tant pour le traitement locorégional que pour le traitement médical 
adjuvant : chirurgie ± radiothérapie ± chimiothérapie ± hormonothérapie et plus récemment 
avec ou sans thérapie ciblée. Approximativement 25 % à 30 % des patientes atteintes d’un 
cancer du sein localisé vont développer une maladie métastatique. 
 
La chimiothérapie réduit le risque annuel de récidive de 28 ± 3% et de mortalité de 16 ± 3% 
(2p< 0,00001). Le bénéfice est plus important chez les femmes de moins de 50 ans mais 
persiste jusqu’à 69 ans [139]. La chimiothérapie adjuvante a débuté dans les années 1965, les 
premiers essais ont été effectués aux états unis et en Italie et les résultats positifs de ces essais 
ont été un déclic pour l’ensemble de la communauté scientifique [16]. 

 
Les résultats de la méta-analyse de 31 essais randomisés incluant 11 000 patientes, effectuée 
par Petto et coll. montrent qu'une polychimiothérapie adjuvante est efficace en pré-
ménopause chez les patientes N+ en réduisant l'incidence annuelle des rechutes de 41 % et 
l'incidence annuelle des décès de 30 % [140]. Donc l’adjonction de la chimiothérapie adjuvante 
a amélioré la survie sans récidive et la survie globale des patientes traitées par rapport à 
celles non traitées. 
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X.II. Moyens thérapeutiques 
 
X.II. 1. La chirurgie 
 
La chirurgie est la méthode la plus ancienne pour obtenir le contrôle local du cancer du sein. 
Les progrès dans la prise en charge chirurgicale du cancer du sein ont été marqués par une 
désescalade thérapeutique liée non seulement à l’évolution de la chimiothérapie et de la 
radiothérapie mais surtout à l’avènement de la prise en charge multidisciplinaire, mais aussi à 
une compréhension différente de l'histoire naturelle du cancer du sein. Historiquement, il 
était admis que le cancer du sein était une maladie locale, avec des filtres lymphatiques 
régionaux et que son meilleur traitement était la chirurgie. Cette conception trouvait sa plus 
parfaite démonstration dans la description de l'intervention de Halsted. Grâce à cette 
chirurgie extensive, Halsted montra que l’on pouvait diminuer le taux de récidives locales de 
50 % à 60 % et secondairement allonger la survie de ces patientes qui à l’époque présentaient 
invariablement une maladie localement évoluée [141]. 

 
En 1948, Patey proposa une mammectomie radicale modifiée conservant les muscles 
pectoraux, c'est en 1966 que Fisher montra que les lymphatiques régionaux n'étaient pas des 
barrières contre la progression tumorale, et qu'il fallait considérer le cancer du sein comme 
une maladie générale à expression locale. Sur un plan thérapeutique chirurgical, cette théorie 
trouva sa confirmation dans les résultats de l'étude NSABP conduite entre 1971 et 1974 : il 
n'y avait aucune différence de survie globale, ou sans événement entre deux groupes de 
patientes présentant des stades I et II et traitées soit par Halsted, soit par mastectomie simple 
(1765 patientes) [142]. 
 
L'évolution devait donc logiquement aller vers la conservation mammaire. Deux essais 
prospectifs randomisés, l’un américain le NSABP B-06  [143] et l’autre européen du cancer 
institut de Milan [144] montrèrent l’équivalence en terme de survie globale d'un traitement 
conservateur (association chirurgie conservatrice et radiothérapie) par rapport à une 
mastectomie pour les tumeurs inférieures à 4 cm. Jatoi [145] a publié en 2005 une méta analyse 
de 6 essais randomisés qui avec un recul de 14,7 ans confirmèrent l’absence de différence 
significative sur la survie globale tout en mettant en évidence un risque de récidive 
locorégionale significativement plus élevé dans le groupe traitement conservateur. 

 
Cette évolution du traitement chirurgical se fait parallèlement aux autres moyens 
thérapeutiques utilisés dans le cancer du sein soulignant deux points qui doivent toujours 
rester présents à l'esprit: l'importance dans la guérison d'un bon contrôle local et la 
nécessité d'une vision multidisciplinaire qui fait du chirurgien un cancérologue à part 
entière. 
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L’objectif de la chirurgie au niveau du sein est de pratiquer l’exérèse de la tumeur ou d’un 
foyer radiologique en conservant le sein (tumorectomie ou segmentectomie) où réalisation d’une 
chirurgie radicale (mastectomie) ; de minimiser les séquelles esthétiques en associant parfois à 
l’exérèse des procédés de chirurgie oncoplastique où de réaliser une reconstruction 
mammaire, la chirurgie est en général réalisé en première intention où après un traitement 
néoadjuvant : chimiothérapie ou hormonothérapie ; et de permettre un diagnostic 
histologique précis et une analyse biologique de la tumeur. 
 
L’objectif au niveau ganglionnaire est d’analyser les ganglions qui drainent la tumeur (curage 
axillaire ou ganglion sentinelle) l’exérèse de ces ganglions permet d’améliorer les traitements 
adjuvants par un staging précis. 
 
X.II. 1. 1 chirurgie du sein 
 
X.II. 1. 1.1. Chirurgie radicale : mastectomie  
 
Il a été le traitement de référence jusqu'à 1950 l’intervention de Halsted (1898) (mastectomie 
radicale élargie [141], puis en 1948 Patey a décrit la mastectomie conservant le grand pectoral 
mais reséquant le petit pour permettre un curage des trois étages de Berg. Madden en 1972 
proposa la mastectomie telle qu’elle est pratiquée actuellement, c’est l’exérèse mono bloc de 
la glande mammaire en conservant les muscles grand et petit pectoral associée à un curage 
axillaire des deux premiers étages(minimum de 10 ganglions prélevés) [146, 147]. (Tableau 5) 
 
X.II. 1. 1.2. Chirurgie conservatrice 
 
Il est devenu le traitement de référence pour les tumeurs de moins de 2 cm ou plus, si le 
volume du sein le permet et cela sans préjudice esthétique, ainsi que les foyers de micro 
calcifications limités à 3 cm. L’exérèse est réalisée au large de la tumeur, avec des marges 
d’exérèse macroscopiques saines qui sont fonction de la taille de la tumeur et surtout de son 
siège dans le sein on distingue : les exérèses chirurgicales des lésions non palpables 
(segmentectomie, quadrantectomie) qui nécessite un repérage radiologique ; et Les 
tumorectomies des lésions palpables. Les complications sont essentiellement pariétales : 
abcès, hématomes, désunion et nécroses cutanées, lymphocèles. 
 
X.II. 1. 2. chirurgie du creux axillaire : le curage axillaire 
 
L’envahissement ganglionnaire garde une valeur significative absolue sur la survie. Hormis 
la taille tumorale aucun autre facteur ne prend le pas sur l’envahissement ganglionnaire. La 
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réalisation d’un curage axillaire (ou plus récemment du ganglion sentinelle, tumeur de petite 
taille 15 à 20 mm) doit être systématique pour toutes les tumeurs infiltrantes du sein, car il 
participe au contrôle local de la maladie. Il se fait d’abord au niveau axillaire ensuite 
mammaire interne puis sus claviculaire fait exceptionnellement. 
 
Le ganglion sentinelle est la recherche et prélèvement du ou des premiers ganglions drainant 
la tumeur primitive avec pour Objectifs[148] :  
 
- Rechercher une atteinte métastatique axillaire  
- Eviter le Curage axillaire si Ganglion sentinelle négatif. 
 
Les principales complications sont lymphorrhée et lymphocèle, troubles sensitifs 
(hypoesthésie, paresthésie), hématomes, abcès et parfois lymphangites. 
 

Tableau 5. Principaux essais comparant les taux de réponse dans les différentes 
chirurgies 

Etudes Patients Protocoles Suivi  Récidives locales (%) SSR 
(%) 

SG 
(%) 

Fisher 
(1995) [49] 

589 T ≤ 4cm 
628 N0-N1 
634 

MRM 
TC+RT 
TC+CA 

12 
NP 

11** 
37**S 

50 
NS 
47 

60 
 NS 
48 

Veronesi 
(1990) [150] 

349 
352 
T1 N0 

MR Halsted 
Q+CA+RT 20 2 

8 NP 
60,1 
59,4 
NS 

Blicher  
thoft [151] 

429 
430 
stade I- II 

MRM 
TC+RT 6 6 

5 

66 
70 
NS 

82 
59,4 
NS 

Vandongen 
(2000) [152] 

420 
448 
stade I- II 

MRM 
TC+RT 13,5 12 

20 P=0,01 
66 
65 
NS 

Morris 
(1997) [153] 

116 
126 
stade I- II 

MRM 
TC+RT 10 10 

69 
72 
NS 

75 
77 
SN 

* : recul médian, ** incidence cumulée 11% versus 37% p<0,001 -MR : mastectomie radicale type Halsted -MRM : 
mastectomie radicale modifiée type Patey TC : traitement conservateur -Q : Quadrantectomie -CA : curage ganglionnaire -RT : 
radiothérapie- NS : non significatif -NP : non précisé  
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X.II.2. Radiothérapie 
 
L’objectif principal de la radiothérapie est de réduire le risque de rechute tumorale 
mammaire et pariétale ou ganglionnaire locorégional. L’irradiation mammaire est rarement 
réalisée en pré opératoire où de manière exclusive à visée curative dans des formes 
localement avancées où lorsque le terrain contre indique un acte chirurgical [154-156]. La 
radiothérapie du sein diminue le risque de récidive locale de 60 % après chirurgie 
conservatrice où après mastectomie. Dans les formes à haut risque de récidive, cette action 
locorégionale de la radiothérapie se traduit par un bénéfice de survie à long terme [157, 158]. 
 
X.II.2.1. techniques d’irradiation 
 
X.II.2.1.1. Irradiation mammaire et pariétale 
 
Elle est délivrée soit dans la glande mammaire et la paroi thoracique dans le cadre d’un 
traitement conservateur, soit dans la paroi thoracique après mastectomie. Le traitement utilise 
des Rayons d’accélérateurs linéaires de haute énergie de 4 à 15 MV. La prescription de la 
dose est standardisée selon les normes de l’ICRU (International Commission on Radiation 
Unit and Measurements) [159].  

 
Après chirurgie, la dose totale conventionnelle prophylactique dans la glande mammaire 
et/ou la paroi thoracique antérieure est de 45 à 50 Gy à raison de 1,80 à 2 Gy par séance, 5 
séances par semaine. 
 
Après chirurgie conservatrice, un complément d’irradiation localisé dans le lit de 
tumorectomie avec une marge de 1 à 2 cm de tissu sain est souvent effectué à la dose de 10 à 
20 Gy, selon les facteurs de risque de rechute locale. 
 
X.II.2.1.2. Radiothérapie des aires ganglionnaires locorégionales 
 
L’utilité de l’irradiation des aires ganglionnaires locorégionales : axillaire, sus-claviculaire et 
mammaire interne est discutée. L’irradiation externe des ganglions sus et sous claviculaires 
n’est proposée qu’en l’absence de curage ganglionnaire axillaire, ou en cas d’envahissement 
ganglionnaire axillaire histologique. La dose délivrée est de 45 à 50 Gy à raison de 2 Gy par 
séance, cinq séances par semaine. 
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X.II.2.2.  Résultats de la Radiothérapie post opératoire 
 
X.II.2.2.1. Intérêt de l’irradiation pariétale après mastectomie pour carcinome infiltrant 
 
Après mastectomie, la paroi thoracique est un site fréquent de rechute tumorale. Ce risque 
serait compris entre 2 et 12,5 % pour les carcinomes infiltrants limités T1-T2 N0 et de 19 à 
35 % pour des tumeurs plus étendues. (13) (14) (15) (Tableau 6). La radiothérapie pariétale post 
opératoire diminue significativement le risque de rechute locale en présence de facteur de 
risque comme l’envahissement ganglionnaire histologique >3 ganglions axillaires et la taille 
tumorale > 5 cm de diamètre [153, 164]. Il est probable que cette irradiation pariétale diminue le 
risque de rechute locale dans les tumeurs comprises entre 3 et 5 cm de diamètre, en cas 
d’envahissement ganglionnaire histologique axillaire < 3 ganglions, d’emboles tumoraux 
intra vasculaires étendus, d’extension cutanée où au muscle pectoral, de tumeur multifocale 
et de recoupe chirurgicale envahie [157, 165-169]. 
 
Les résultats de la méta-analyse de l’EBCTCG 2000 (16) reposent sur 20000 patientes 
randomisées de 1961 à 1990 ; La radiothérapie loco-régionale post opératoire diminuait 
significativement la mortalité spécifique à 20 ans de 4,8 % dans le groupe irradié (2 p < 
0,0001), quel que soit l’âge, l’état ganglionnaire axillaire et le grade histologique. Cependant, 
ces résultats étaient contrebalancés par un excès de mortalité de 4,3 % lié à une autre cause 
dominée par les décès d’origine cardio-vasculaire. 
 

Tableau 6. Mastectomie radicale versus mastectomie simple et irradiation 

Références Caractéristique 
des patientes Protocoles Suivi Récidives locales ou 

régionales (%) SSR (%) SG (%) 

Kaae  
(1977) [170] 

206 
219 opérables 
d’emblée 

MR 
M+RT 

10 ans 
 

27 
22 
NS 

NP 
NP 
NS 

37 
36 
NS 

Langlands 
(1980) [171] 

256 
242 
stade, II, III 

MR 
M+RT 12 ans 

23 
27 
NP 

NP 
NP 

55 
50 
P<0,05 

Fisher 
(1985) [172] 

362*+ 292** 
352 + 294** 
365* 
Opérables d’emblée 

MR 
M+RT 
M+CA 

10 ans 

7* 15** 
5* 14** 
12* 
NP NS 

47* 29** 
48* 25** 
42* 
NS NS 

58*38** 
59*39** 
54* 
NS NS 

N0 : clinique ; N1 : clinique, CA : évidement ganglionnaire axillaire ; M : mastectomie simple ; MR : mastectomie radicale (Halsted) ; 
NP : non précisé ; NS : non significatif ; RT : radiothérapie ; SG : survie globale ; SSR : survie sans récidive 
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X.II.2.2.1. Intérêt de l’irradiation mammaire dans le traitement conservateur des carcinomes  
 

Dans les formes localisées, les traitements chirurgicaux conservateurs ont progressivement 
remplacé la mastectomie. Une étude rétrospective comparative [173] et trois études 
prospectives randomisées [140, 174, 175] ont comparé une chirurgie conservatrice seule et une 
chirurgie conservatrice suivie d’une irradiation mammaire d’au moins 50 Gy en 5 semaines. 
Les résultats ont montré que la radiothérapie post opératoire entraîne une réduction 
significative du risque de rechute tumorale dont 50 % sont infiltrantes avec un risque 
potentiel de dissémination métastatique (Tableau 7). Ce bénéfice est observé quel que soit la 
taille de la tumeur, l’âge et le type histologique, sans, jusqu’à présent, d’impact significatif 
sur la survie spécifique.  
 
Il existe la possibilité de l’irradiation partielle du sein (IPS) puisque après chirurgie 
conservatrice exclusive, 76% à 85% des récidives locales apparaissent dans le même 
quadrant que la tumeur primaire [176], il existe plusieurs moyens d’IPS dont la curiethérapie 
interstitielle qui consiste à traiter les tissus, en plaçant en leur sein de nombreux guides dans 
lesquels viendront s’insérer la ou les sources radioactives, pour une durée déterminée.Cette 
dernière est probablement la technique la plus conformationnelle puisqu’elle s’adapte au 
mieux au volume cible, elle donne un taux de récidive de 0 à 8% [177].  
 
X.II.2.2.2. Intérêt de la radiothérapie des aires ganglionnaires locorégionales 
 
- Intérêt de l’irradiation ganglionnaire sus-claviculaire 
La rechute ganglionnaire sus-claviculaire est, par sa fréquence, le deuxième site de rechute 
locorégionale dont l’incidence varie entre 1 et 37 % selon les caractéristiques de la tumeur en 
l’absence d’irradiation locorégionale [179, 180]. La rechute ganglionnaire sus-claviculaire est de 
mauvais pronostic avec un taux de survie à 5 ans qui ne dépasse pas 15 %. L’irradiation 
prophylactique sus-claviculaire réduit le risque de rechute ganglionnaire sus-claviculaire en 
cas de facteurs de risque comme un envahissement histologique > 3 ganglions axillaires et/ou 
de tumeur de gros volume [179, 180] avec un risque de morbidité faible. Cependant, l’impact 
d’une irradiation sus-claviculaire sur la survie n’est pas connu. 
 
- Intérêt de l’irradiation ganglionnaire axillaire 
En l’absence de curage ganglionnaire axillaire ou en cas de prélèvement ganglionnaire 
insuffisant, une irradiation externe axillaire est capable d’entraîner un bon contrôle 
ganglionnaire axillaire (17) (18) (19). Le risque de complications post radiques est faible, toujours 
inférieur à 5 %. 
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Tableau 7. Etudes comparatives : chirurgie conservatrice seule contre chirurgie conservatrice suivie d’une 

radiothérapie dans les carcinomes du sein localisés. 

études N pts Reculmédian Evénements 
C.C. seule 

% 

C.C. 

+RT % 
valeur du p 

Fisher  

NSABP-

B17 

1999[174] 

818 90 mois 

RL à 8 ans 

RL in situ 

RL infiltrante 

Survie en RC à 8 ans 

Survie globale à 8 ans 

26,8 

13,4 

13,4 

62 

94 

12,1 

8,2 

3,9 

75 

95 

<0,000005 

0,007 

0,00005 

0,00003 

NS 

Bijker  

EORTC 

10853 

2001[178] 

1010 51 mois 

RL à 4 ans 

RL in situ 

RL infiltrante 

Survie en RC à 4 ans 

Survie globale à 4 ans 

16 

8 

8 

82 

99 

9 

5 

4 

86 

99 

0,005 

0,06 

0,04 

0,20 

 NS 

 

UKCCR 

2003[175] 
1030 52,6 mois 

RL à 5 ans 

RL in situ 

RL infiltrante 

14 

7 

6 

6 

3 

3 

<0,0001 

0,004 

0,01 

Cutuli 

2002[172] 
895 84 

RL à 7 ans 

RL in situ 

RL infiltrante 

32,4 

15 

16 

12,6 

5 

8 

<0,0001 

<0,0001 

<0,0001 

Pts : patientes ; C.C. : chirurgie conservatrice ; RT : radiothérapie ; RL : rechute locale ; RC : rémission 
complète.* Etude prospective randomisée. ** Etude rétrospective comparative. 

  
Intérêt de l’irradiation ganglionnaire mammaire interne 

 
Son intérêt est de plus en plus controversé. Les facteurs de risque d’envahissement 
ganglionnaire mammaire interne sont : la taille tumorale > 2 cm de diamètre, l’envahissement 
ganglionnaire axillaire et l’âge < 40 ans[184, 185], en revanche, la topographie tumorale a une 
influence mineure. Dans les séries rétrospectives, le bénéfice d’une irradiation ganglionnaire 
mammaire interne est, en termes de survie, minime[186] ou absent[187, 188].  
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X.II.3 Hormonothérapie 
 

L’hormonothérapie est le plus ancien traitement médical du cancer du sein, c’est elle qui a 
apporté le plus de bénéfice avec le meilleur rapport bénéfice/risque. C’est grâce au chirurgien 
Georges Thomas Beatson[189] qui intuitivement réalisa des castrations à cinq femmes avec 
cancer du sein localement avancé et a obtenu une rémission clinique chez trois d’entre elles. 
Ses objectifs sont : 
 
- Agir sur la maladie micrométastatique pour améliorer la survie sans métastase et la survie globale, 
- Améliorer le contrôle locorégional en facilitant la réalisation de chirurgie et où de la radiothérapie, 
- Réduire le risque de cancer controlatéral 
- Prévention chez les femmes à risque de cancer du sein 
 
X.II.3.1. LES MOYENS 
 
Il existe quatre classes d’hormonothérapie : 
 
- Le blocage de la fonction ovarienne 
- Les anti-estrogènes 
- Les inhibiteurs de l’Aromatase 
- Les progestatifs 
 
X.II.3.1.1. Le blocage de la fonction ovarienne 
 
Cette voie thérapeutique agit par la baisse du taux d’estrogènes circulants sécrétés par les 
ovaires. Elle s’adresse aux femmes non ménopausées. Elle est représentée par la castration : 
 
- chirurgicale 
- radiothérapique.  
- l’utilisation des analogues de la LH-RH. effets réversibles [190] 
-  
En monothérapie[191], elle obtient une rémission objective (R.O.) chez un tiers des patientes. 
Les effets secondaires sont liés au mécanisme d'action, tels que bouffées de chaleur, baisse de 
la libido, sécheresse vaginale et dyspareunie. 
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X.II.3.1.2. Les anti-œstrogènes 
 
Ces produits s’opposent à l’action des œstrogènes sur les cellules cibles, en bloquant leur 
captation sur le récepteur d’estrogène (RE) : c’est l’effet antagoniste. Les anti estrogènes 
peuvent être mixtes ou purs. L’effet agoniste ou antagoniste varie suivant le produit et 
l’organe considéré. Cette variabilité a été à l’origine d’une nouvelle appellation : Selective 
Estrogen Receptor Modulator ou SERM [192]  
 
X.II.3.1.2.1. Les antiestrogènes mixtes 
 
Ils ont une structure non stéroïdienne. Le plus ancien et le plus utilisé est le tamoxifène : 
produit phare, sa découverte dans les années 1960 a révolutionné le traitement hormonal du 
cancer du sein, il permet d’obtenir un taux de réponse objective de 30% au sein d’une 
population, quelque soit le taux de récepteurs hormonaux, utilisé à la dose de 20mg/j, per os, 
dans les traitements adjuvants et dans le traitement des formes évoluées. C'est un agoniste-
antagoniste, présentant des effets antagonistes au niveau de l'épithélium mammaire normal et 
tumoral, et des effets agonistes au niveau de l'os et de l'endomètre. 
 
Les principaux effets secondaires sont : les bouffées de chaleur, les leucorrhées, le prurit 
vulvaire, des nausées, céphalées, et augmentation du risque de phlébite. (20) (21) 

 

Tableau 08. Réponse aux traitements antihormonaux en phase métastatique 
selon le taux d’expression des récepteurs a l’œstrogène et à la progestérone (22) 

Récepteurs hormonaux Taux de réponse a l’hormonothérapie 

RE+ RP+ 78 % 
RE+ RP- 34 % 
RE- RP+ 53 % 

RE- RP- 10 % 

 

 Le Torémifène est rapidement absorbé. Sa demi-vie biologique (3 jours) est plus courte que 
celle du Tamoxifène (9 jours).Il a une efficacité et un profil de toxicité proche de ceux du 
tamoxifène. La posologie optimale est de 60 mg/jour [196]. 
 

Le Raloxifène a d’abord démontré qu’il pouvait prévenir et traiter l’ostéoporose. Il augmente 
la densité osseuse des femmes ménopausées et réduit l’incidence des fractures. Il n’a pas 



 ....................................................................................................................................................................................................    
                                                                                                                          Revue Bibliographique 

 

57 
 

d’action agoniste sur l’utérus et ne va donc pas stimuler l’apparition de cancers de 
l’endomètre. La posologie optimale est de 60 mg/jour[197]. 
 
X.II.3.1.2.2. Les antiestrogènes purs 
 
Le fulvestrant est un anti-estrogène antagoniste pur. Il entraîne une diminution de 
l'expression du récepteur de l’estrogène, et exerce sur le récepteur un effet antagoniste pur. 
Le taux de réponse objective en 2ème ligne après échappement au tamoxifène est comparable 
à celui des anti-aromatases (15-20%). Le fulvestrant dispose de l’AMM dans les cancers du 
sein évolués, ER+, ayant échappé à un anti-estrogène de type agoniste-antagoniste, chez les 
femmes ménopausées uniquement[198]. 

 
X.II.3.1.3. Les antiaromatases 
 
Ils agissent spécifiquement sur le système enzymatique de l'aromatisation des androgènes en 
œstrogènes, créent une hypo-estrogénémie sévère qui peut entraîner des répercussions sur le 
métabolisme lipidique (hypercholestérolémie) et osseux (ostéoporose, fractures). Elles 
peuvent également entraîner une asthénie généralement transitoire, des nausées, des 
céphalées, une alopécie, une sécheresse vulvaire et vaginale, une dyspareunie et des bouffées 
de chaleur. Elles entraînent assez souvent des douleurs articulaires. Certains inhibiteurs 
d’aromatase pourraient augmenter le risque d’accidents artériels cardiaques et/ou cérébraux. 
Deux familles sont distinguées : 
 
- des produits non stéroïdiens (type II), agissant sur les enzymes dont le substrat est le 
cytochrome P450 (anastrozole, letrozole), se lient à l’enzyme de façon réversible et donc 
temporaire ; leurs posologies respectives sont de 1 mg/j et 2mg/j. 
 
- des produits de structure stéroïdienne (type I, exemestane) qui se lient sur le site de liaison 
de l'enzyme (aromatase), se lient à l’aromatase de façon irréversible (inhibiteurs suicides). La 
posologie optimale est de 25 mg/jour, par voie orale [138]. 
 
X.II.3.1.4. Les progéstatifs 
 
Il en existe 2 formes : L’Acétate de Médroxyprogestérone (MPA) (posologie optimale entre 
500 et 1000 mg/jour), permet environ 30 % de réponses objectives ; sa toxicité est 
directement fonction du taux sérique et du terrain (toxicité vasculaire et toxicité générale : 
prise de poids) [199], et l’Acétate de Megestrol (MA). (Posologie optimale de 160 mg/jour).  
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X.II.3.2. Place de l’hormonothérapie 
 
X.II.3.2.1. hormonothérapie adjuvante 
 
X.II.3.2.1.1. Chez la femme non ménopausée 
 
Le tamoxifène (20 mg/j pendant 5 ans) reste le standard en cas de récepteurs hormonaux 
positifs, (23) (24) le Tamoxifene administré sur environ 5 années réduit le risque de récidive de 
44% et le risque de décès de 39% avant 40 ans, alors qu’il est de 29% et de 34% entre 40 et 
50 ans. (2p = 0,00001) [202-204].  
 
Supprimer la fonction ovarienne peut être utile ; la castration chirurgicale est considérée 
comme la méthode de choix. (23) La castration par agonistes de la LHRH n’est pas supérieure 
au tamoxifène et surtout, n’a pas montré de bénéfice par rapport à une association 
chimiothérapie-tamoxifène [205]. 
 
X.II.3.2.1.2. Chez la femme ménopausée 
 
Les inhibiteurs de l’aromatase sont la référence et doivent être inclus à un moment ou à un 
autre dans le schéma de traitement hormonal.  Le tamoxifène pour 5 ans reste une option 
acceptable si mauvaise tolérance pour les inhibiteurs de l’aromatase. 

 

Tableau 9. Résultats actualisés des essais d’inhibiteurs d’aromatase en situation adjuvante. 

Essai Nombres Suivi Survie sans maladie Survie globale 

ATAC [206] 
Anastrozole 6186 100 mois HR=0.95 ; P< 0,003 NS 

BIG 1-98 [207] 
Letrozole 8028 51 mois HR=0,82 ; P < 0,007 NS 

IES [208] 
Exemestane 4274 56 mois HR=0,76 ; P < 0,0001 HR=0,83 ; p< 0,05 

MA.17 [209] 
letrozole 5169 64 mois HR=0,68 ; P < 0,0001 NS 

NS: non significatif; HR : hasard ratio 
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Parmi les stratégies possibles : on peut actuellement identifier le traitement initial par IA, ou 
un traitement initial par tamoxifène durant 2 à 3 ans suivi d’un IA pour un total de 5 ans, ou 
enfin un relais par IA après 5 ans de tamoxifène( en particulier en cas d’envahissement 
ganglionnaire initial). (23) (25) L’actualisation récente des essais avec IA a permis de conforter 
certains résultats (tableau 9) La dernière publication de l’essai ATAC a permis de montrer 
que : après 100 mois de suivi, le bénéfice de l’anastrozole persistait, en termes de survie sans 
métastase à distance, mais sans incidence sur la survie globale (26).L’actualisation de l’essai 
BIG 1-98 a de même confirmé le bénéfice du létrozole [207]. La substitution de l’exémestane 
au tamoxifène reste également bénéfique à long terme [208].. Enfin, les données actualisées de 
l’étude MA-17 (létrozole en relais, après 5 ans de tamoxifène) continuent à être positives, 
avec cependant des interrogations délicates sur les causes de mortalité compétitives, 
notamment cardiovasculaires. 
 
X.II.3.2.2. Hormonothérapie palliative  
 
X.II.3.2.2.1. Chez la femme non ménopausée 
 
Depuis la méta-analyse de J.G. Klijn et al, le traitement hormonal de référence dans cette 
indication est l’association castration-tamoxifène [210]. 
 
X.II.3.2.2.2. Chez la femme ménopausée 
 
Les IA sont également la référence dans cette indication [211]. La stratégie thérapeutique pour 
les patientes rechutant durant ou après un traitement par IA n’est pas définie à ce jour. 
 
X.II.4. Chimiothérapie 
 
Les adénocarcinomes mammaires sont considérés comme relativement sensibles à la 
chimiothérapie, initialement elle n’était utilisée que pour les formes métastatiques (à but 
palliatif), cependant l’induction d’un certain nombre de rémissions complètes a conduit son 
utilisation en situation adjuvante (améliorer la survie sans métastase et globale), et enfin elle 
a été testé en néoadjuvant (but de conservation mammaire avec amélioration de la survie). 
 
Quasiment tous les médicaments ont été testé en situation palliative ; d’abord en mono 
chimiothérapie puis en association à d’autres molécules ; et ceci a été fait dans le cadre 
d’essais thérapeutiques randomisés (années 1970) ; il s’agit d’études de population tirés au 
sort soit en 2 voire 3 groupes afin de tester des hypothèses préalablement définies, le nombre 
de sujets nécessaires pour obtenir un pouvoir statistique suffisant permettant de répondre 
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avec une marge d’erreur acceptable à la question est essentielle. Ces essais doivent passer par 
différents phases cliniques [16]. 
 
Etudes de phase I (tolérance) : études de pharmacologie humaine dont les objectifs sont de : 
 
- Définir la dose maximale tolérée d’un médicament(DMT) et la DLT (dose non acceptable), 
- Décrire les effets secondaires  
- Définir les modalités d’administration. 
- Décrire la pharmacocinétique et la pharmacodynamique, 
- Estimer l’effet bénéfique 
 
Etudes de phase II (dose-effet) : études d’investigation thérapeutique, dont l’objectif est : 
 
- Détecter un effet thérapeutique, 
- Evaluer la posologie optimale, 
- Déduire des indications possibles, 
- Détecter les effets secondaires (dose dépendant ou non), 
- Quantifier la durée de l’effet. 
 
Etudes de phase III : ce sont des études de confirmation, 
 
- évaluent l’efficacité de la substance par comparaison avec une substance de référence, 
- déterminent les paramètres pharmacocinétiques chez les malades, 
- rechercher des effets secondaires sur une large population. 
 
Etudes de phase IV ont pour objectif : 
 
- L’évaluation du rapport cout bénéfice, 
- L’évaluation du risque en population réelle (effets indésirables rares), 
- L’évaluation du bénéfice thérapeutique (morbidité, qualité de vie, étude d’impact), 
- L’évaluation du bon usage du médicament (évaluation des pratiques professionnelles) 
- Recherches de nouvelles indications. (27) 
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X.II.4.1. Chimiothérapie des phases métastatiques 

 
L’avènement de la chimiothérapie au lendemain de la seconde guerre mondiale puis son 
développement dans les années 70 et 80 a doté la thérapeutique d’une deuxième classe après 
l’hormonothérapie. 
 
X.II.4.1.1. Monochimiothérapie 
 
Les agents considérés comme efficaces appartiennent à quatre classes principales, d’autres 
molécules ont également une activité 
 
X.II.4.1.1.a. Les agents intercalants 
 
Inhibiteurs de la topo isomérase II 
- Molécules s'intercalant dans la double hélice d'ADN entre 2 bases adjacentes au niveau du 
complexe topo isomérase II -ADN et stabilisent les coupures double-brins, 
- Troubles de la réplication et de la transcription (G1- G2) de l'ADN  
- Formation de radicaux libres et de lésions membranaires. (28) (29) 
 
X.II.4.1.1.a.1 les anthracyclines 
 
Leur efficacité n’est par reliée à l’horaire d’administration mais plutôt à l’exposition totale 
(surface sous la courbe). Ils exercent leur effet à toutes les phases du cycle cellulaire. Ils sont 
fortement métabolisés au foie et excrétés à 50 % dans la bile nécessitant un ajustement de la 
dose en insuffisance hépatique ou en présence d’hyper bilirubinémie, selon les posologies 
suivantes :  
 
a.- Doxorubicine : dose habituelle = 60-75 mg/m² en bolus toutes les 3 semaines; en 
association = 40-60 mg/m² 
 
b.- Épirubicine : 50-120 mg/m² IV bolus seul ou en association toutes les 3 semaines 
 
Toxicités :  

- Myélosuppression : nadir au jour 10-14 
- Nausées/vomissements : reliés à la dose  
- Alopécie (80-100 % des patients)  
- Stomatites - Mucosites  
- Extravasation : vésicants (ulcération sévère et nécrose tissulaire)  



 ....................................................................................................................................................................................................    
                                                                                                                          Revue Bibliographique 

 

62 
 

- Cadiotoxicité : Aiguë et chronique (surtout : Insuffisance cardiaque)  
 
Prévention : Surveiller les doses cumulatives maximales (à vie) : pour la Doxorubicine : 450-
550 mg/m² (450 si facteurs de risques : radiothérapie, HTA, diabète…)  
 
Et pour l’Épirubicine : 950 mg/m² 
 
- Si on observe une baisse >10-20 % de la FEV gauche, on doit arrêter l’anthracycline.  
- Possibilité de donner un agent cardioprotecteur : dexrazoxan 
 
c.- La Doxorubicine liposomale : Les liposomes pénètrent avec plus d’efficacité (+ petite 
taille et temps de circulation dans l’organisme + long) dans les tumeurs solides. Une fois 
dans les tissus, la Doxorubicine est libérée.  
 
Posologie : 20 mg/m² I.V. en 30 minutes toutes les 3 semaines ou 40-50 mg/m² I.V. en 60 
minutes toutes les 4 semaines  
 
Toxicités :  
- Myélosuppression (dose-limitante)  
- alopécie (9 %)  
- Insuffisance cardiaque (1%), réduction du risque de cardiotoxicité grâce à la forme liposomale. 
- Syndrome mains pieds (important ; 20% de grade 3) 
 
X.II.4.1.1.a.2. Anthracenedione 
 
Les Anthracenediones, dont le Mitoxantrone, ont été développés dans le but d’obtenir des 
agents aussi efficaces que les anthracyclines mais ayant un profil d’effets secondaire 
amélioré. Moins active que les anthracyclines.Posologie : 12-14 mg/m² IV toutes les 3 
semaines.  
 
X.II.4.1.1.b. Agents alkylants 
 
Agents antinéoplasiques les plus anciens (1er guerre mondiale).substances possédant un ou 
plusieurs groupements alkyles très nucléophiles, interagissent avec différentes 
macromolécules (ADN, ARN...) en établissant des liaisons covalentes sur certains des 
atomes des bases puriques et pyrimidiques de l’ADN.Ils sont bi fonctionnels.  
Les alkylants inhibent la transcription et la réplication de l'ADN entrainant des lésions 
cellulaires létales, Ils libèrent des radicaux libres entrainant des cassures de la chaine d’ADN, 
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agents mutagènes avec potentiel leucémogène. Ils Exercent leur action sur les cellules se 
multipliant rapidement et à toutes les phases du cycle cellulaire.  
 
X.II.4.1.1.b.1 oxazophosphorines  
 
 Cyclophosphamide 

Devant être activé au foie, Le métabolite actif est le phosphoramide moutarde et l’autre 
métabolite, le 4-OH cyclophosphamide, qui agit plutôt comme un transporteur de 
phosphoramide moutarde aux cellules visées. Le 3ème métabolite, l’acroléine, est 
responsable des effets toxiques du cyclophosphamide.  
50-75 % des métabolites sont éliminés dans l’urine, d’où la nécessité d’ajuster les doses 
lorsque la clairance à la créatinine est inférieure à 10 ml/min.  
 
Toxicités : myélosuppression (dose-limitante) ; nausées/vomissements assez sévères (reliés à 
la dose) ; alopécie ; cancers secondaires (leucémies) ; toxicité pulmonaire et cardiaque et 
cystite hémorragique. 
 
 Ifosfamide 

Similaire au cyclophosphamide sauf que moins de médicament sera activé par métabolisme 
hépatique et donc il est nécessaire de donner des doses 3-4 fois plus élevées que pour le 
cyclophosphamide.  
 
X.II.4.1.1.c les anti métabolites 
 
Ces agents sont des analogues structuraux de métabolites normaux essentiels au bon 
fonctionnement de la cellule et à sa réplication (base de l’ADN et de l’ARN ou enzymes 
utilisés dans la synthèse de l’ADN ou dans la synthèse des protéines). Ils se substituent à ces 
molécules normales ou ils compétitionnent avec elles, rendant ainsi la cellule non 
fonctionnelle. Les anti métabolites sont spécifiques à la phase S du cycle cellulaire. 
 
 
 5-fluoro-uracile (5-FU)  

Doit être métabolisé en fluorodéoxyuridine mono phosphate (FdUMP) pour être actif. Inhibe 
la thymidilate synthétase, enzyme essentielle à la synthèse de la base de l’ADN Thymidine. 
Un autre métabolite, le triphosphate nucléotide (FdUTP) s’incorpore dans l’ARN et en altère 
la fonction. La méthode d’administration (continue vs bolus) influence le mécanisme 
d’action ainsi que le profil de toxicité.  
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Toxicités : Dépend de la dose, de la méthode d’administration (perfusion continue vs bolus), 
et de la voie d’administration : mucites buccales et diarrhées (toxicité dose-limitante) ; 
myélosupression (neutropénie et thrombocytopénie) : Érythrodysesthésie palmo-plantaire 
(syndrome des mains et des pieds) ; photosensibilité. 
 
 Capécitabine 

Analogue oral du 5-fluorouracile (pro-médicament) Doit être converti en 5-fluorouracile pour son 
efficacité cytotoxique. Les enzymes qui le convertissent en 5FU seraient présents en quantité 
supérieure dans le tissu tumoral vs le tissu normal. Métabolisé au foie (et dans le tissu tumoral). 
Excrétion urinaire principalement. Nécessite un ajustement de dose si insuffisance rénale. 
 
Toxicités : les plus fréquents : érythème palmoplantaire (53% - sévères 17%) ; diarrhées 
(49% - sévères 14%) ; nausées (38% - sévères 3%) et vomissements (23% - sévères 2%) ; 
stomatites (25% - sévères 2%) ; fatigue  
 
 Methotrexate 

 Le MTX pénètre dans la cellule par un mécanisme actif à doses conventionnelles et par 
diffusion passive à hautes doses. Il se substitue à l’acide folique et inhibe de façon 
compétitive la dihydrofolate réductase, enzyme responsable du maintient du pool 
intracellulaire de folates à l’état réduit et nécessaires à la synthèse de thymidilate, enzyme 
essentiel à la synthèse des purines. 90 % est éliminé par les reins sous forme inchangée. Il est 
essentiel d’ajuster les doses selon la fonction rénale. 
 
Toxicité : dépend de la dose et de l’horaire d’administration  
- Myélosupression  
- Digestive (stomatites ou diarrhées). 
 
 Gemcitabine 

Analogue de la base de l’ADN Cytosine comme la Cytarabine. Nécessite aussi 
phosphorylation pour exercer son effet cytotoxique. Inhibe la synthèse d’ADN. 
 
Toxicités : myélosuppression : neutropénie et thrombopénie (plus sévère avec perfusions > 1 
heure) ; Syndrome grippal avec fièvre, myalgies : 6-12 h post dose ; Rash, prurit : débute 48-
72 heures après la dose ; Élévation des enzymes hépatiques, ; Nausées / vomissements peu 
importants ; Toxicité pulmonaire rare : dyspnée, bronchospasmes ; radio sensibilisateur  
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X.II.4.1.1.d. les dérivés de platine 
 
 Cisplatine 1er à être utilise il appartient à la 1er génération des sels de platine, il agit 

par formation de pont inter et intra brins au niveau de l’ADN il est excrété par voie rénale et 
il existe plusieurs mécanismes de résistance : diminution de l’accumulation intracellulaire, 
augmentation de la synthèse de glutathion, augmentation de la réparation de l’ADN. 
 Toxicités : Rénale, auditive, neurologique, hématologique et digestive. 
 Carboplatine,  
 Oxaliplatine 

 

Tableau 10 : Taux de réponse des drogues en mono chimiothérapie [17] 

Agent (DCI) Doses usuelles mg/m² Taux de réponse 
1ère ligne % 

Taux de réponse 
2ème ligne % 

    

Doxorubicine 50 38-52 15-25 

Epirubicine 50-90 32-48 15-25 

mithoxantrone 10_14 28-40 15-25 

cyclophosphamide 400-600 34 - 

fluorouracile 500 34 - 

vinorelbine 30 /7 j 38-54 >20 

Ifosfamide 4-6 g/m² 30-40 - 

methotrexate 60 34 - 

vincristine 1.4/7 j 21 - 

paclitaxel 175 29-63 19-57 

docetaxel 100 47-65 39-58 

capecitabine 2500 20-30 20-27 

gemcitabine 800/ 7 j 23-37 13-41 

ixabepilone 40 29-54 4-24 

Cisplatine 50-75 50 9 

Carboplatine AUC 5-7 28 3 
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X.II.4.1.1.d. LES AGENTS INTERFERANT AVEC LA TUBULINE 
 
X.II.4.1.1.d.1 Alcaloïdes de la pervenche  
 
Ils inhibent la synthèse de la tubuline en inhibant sa polymérisation en microtubules. Ils 
dépolymérisent la tubuline déjà constituée : ce sont des inhibiteurs de mitose (métaphase 
bloquée) car poison du fuseau mitotique (Vincristine, Vindesine, Vinorelbine, Vinflunine) 
 
• Résistance de type MDR ou par mutations des sous-unités α et β  
• Elle est Croisée avec les anthracyclines et les épipodophyllotoxines. 
• Toxicité : hématologique et neurologique. 
• La vinflunine est un analogue des vinca-alcaloïdes, Sa formule chimique est très proche 

de celle de la Vinorelbine.en essais clinique dans le cancer du sein métastatique. (30) 

 
X.II.4.1.1.d.2. les taxoides 
 
 Paclitaxel: Extrait de l’if du pacifique, Taxus brevifolia [215], il fut le premier agent de 

cette classe à être commercialisé.  
 
 Le docetaxel est un produit semisynthétique fabriqué à partir des épines de l’if européen. 

Taxus Baccata 
 
Les deux se lient aux microtubules, ils favorisent l’assemblage des dimères de tubulines en 
microtubules et stabilisent ceux-ci en prévenant leur dépolymérisation. Le docetaxel serait 2 
fois plus puissant que le paclitaxel quant à sa capacité de se lier à la tubuline. Exercent 
principalement leur effet sur la phase G2/M de la mitose. Possède une résistance croisée 
incomplète. Ces agents s’éliminent principalement par métabolisme hépatique et excrétion 
biliaire nécessitant des ajustements de doses en cas d’insuffisance hépatique. La résistance 
est croisée de type MDR, et/ou d’altération qualitative et quantitative de la tubuline. 
 
Toxicité : myélosuppression (Dose-limitante) ; réaction d’hypersensibilité ; prémédication 
avec antihistaminiques H1, H2 et corticostéroïdes (PO ou IV) ; neuropathie périphérique 
(paclitaxel > docetaxel) ; cumulative ; myalgies / arthralgies qui typiquement surviennent 3-5 
jours après l’administration et persiste 3-5 jours (AINS, narcotiques analgésiques) ; mucites  
; trouble cardiaque ; alopécie (100%) ; rétention liquidienne avec le docetaxel (pour prévenir 
cet effet indésirable on administre une prémédication avec de la dexaméthasone : dose 
habituelle : 8 mg bid p.o à débuter la veille de la chimiothérapie).  
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Toxicités cutanées : érythème, desquamation de la peau ; changement au niveau des ongles 
(surtout docetaxel) ; Asthénie: surtout docétaxel  
 
Le paclitaxel a démontré une activité dans le traitement du cancer du sein en situation 
métastatique, il est une arme majeure dans le traitement de cette maladie. Le paclitaxel agit 
en induisant la polymérisation des microtubules en inhibant leur dépolymérisation (sous-
unité alpha et bêta). Ce mécanisme d'action aboutit à un arrêt de la mitose au stade 
métaphase-anaphase, inhibant la prolifération et favorisant la mort cellulaire [216]. Il apparaît 
actuellement que cette mort cellulaire induite par le paclitaxel résulte de deux mécanismes 
différents [217? 218]. 
 
À faible concentration (< 9 nM), la mort cellulaire survient après une mitose aberrante 
impliquant une voie de transduction du signal indépendante de Raf1. Elle mettrait en jeu la 
protéine p53, le gardien du génome, qui induit la transcription de la protéine p21waf1/cip1. 
Cette dernière, facteur de régulation du cycle cellulaire, bloque le passage de la cellule de G1 
à la phase S en inhibant le complexe cycline D-cdk. 
 
À des concentrations plus élevées (> 9 nM), il existe un arrêt de la mitose en phase G2/M, 
une accumulation de la masse de microtubules au sein des cellules et une induction de 
l'apoptose par une voie médiée par Raf1 et la voie des MAP kinases. Il semblerait que Raf 
induise la phosphorylation de bcl2, supprimant ainsi son action anti-apoptotique. En plus de 
son action proapoptotique, le paclitaxel a une activité anti-angiogénique Le paclitaxel 
diminue la tortuosité et la densité des microvaisseaux ainsi que l'expression de la protéine 
VEGF  [219, 220]. 
 
L'effet biologique d'une molécule cytotoxique est souvent dose-dépendant. Néanmoins, du 
fait de l'index thérapeutique limité, toute augmentation de la dose au-delà de la valeur 
dose/réponse ne fera qu'accroître la toxicité et non l'activité de ce cytotoxique. Les travaux de 
Rowinsky et al. ont démontré qu'en augmentant la durée d'exposition des cellules 
néoplasiques au paclitaxel, c'est-à-dire en faisant varier le paramètre temps, on augmente son 
efficacité. (31) 
 
Cette augmentation du temps d'exposition peut lever la résistance de lignées cellulaires 
exprimant la glycoprotéine P (mdr+), ce qu'il n'est pas possible d'obtenir avec la seule 
augmentation de dose (32) et c’est a partir de ces hypothèses que plusieurs modalités de 
traitements selon la durée de perfusion ont été essayé avec des perfusion allant de 3 h a 96h. 
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 Le taux de réponse varie de 6 à 62% variant en fonction de la durée de perfusion, de la dose 
administrée et de la population étudiée (1er ligne ou 2ème ligne après échec aux 
anthracyclines [223, 224]. (Tableau 11, 12) 
 
La première étude randomisée a démontré que le schéma d'administration en perfusion de 3h 
à la dose de 175 mg/m2 est supérieur à 135 mg/m2 en terme de temps jusqu'à progression, et a 
permis la mise sur le marché du paclitaxel, après échec des anthracyclines [225]. 
 

Tableau 11.  Résultats des études de phase II perfusion de 3 heures du paclitaxel 

Etude de phase II Doses en mg/m² 
Nombre de patientes 

évaluables 

Taux de 

réponse % 

Médiane de Survie 

(mois) 

En première ligne     

 

Fountzilas [226] 

Gianni [227] 

Davidson [228] 

Bonneterre [229] 

Seidman [230] 

Mammounas [231] 

 

 

175 

175 ou 225 

225 

225 

250 

250 

 

 

10 

24 

30 

120 

25 

62 

 

54 

46 

60 

44 

32 

43 

 

NA 

NA 

12.8 

NA 

NA 

NA 

En deuxième ligne     

 

Vici [232] 

Michael [233] 

Seidman [230] 

Fountzilas [226] 

Gianni [227] 

Vermorken [234] 

 

135-175 

175 

175 

175 

175-225 

250 

 

41 

24 

24 

23 

26 

33 

 

22 

25 

20.8 

38 

31 

6 

 

9 

NA 

NA 

9.4 

11 

NA 

NA : non disponible ; NS : non significatif ; * p significatif 
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Tableau 12 : Résultats des études phases III du Paclitaxel après échec des anthracyclines 

Etude 
de Phase III 

Schéma 
d’administration Nombre 

patients 
évaluables 

Taux de 
réponse % 
maladie 

survie sans 
maladie 

 

médiane 
de survie 

 Dose 
(mg/m²) 

durée de 
perfusion (h) 

Nabholtz [225] 135vs175 3 471 22 vs 29 3 vs 4.2* 10.5vs11.7 

Perez [235] 375 3 vs 24 521 29 vs 31 NS NA 

Winer [236] 175 vs210 
vs 250 3 475 21 vs 28 

vs 22 3.8vs4.vs.8* 9.8 vs11.8 
vs 11.9 

Mamounas [237] 250 3 vs 24 516 40 vs50* Ns 
4.5 vs 7.5 11 vs 10 

Holmes [238] 250 vs140 3 vs 96 179 23 vs 29   

NA : non disponible ; NS : non significatif ; * p significatif 

 
Le paclitaxel a aussi été utilisé selon un schéma hebdomadaire a la dose de 80 à 90 mg/m² 
avec des taux de réponse objective variant entre 31 % et 68 %, le taux de réponse complète 
entre 0 % et 29 %. Concernant la tolérance, les neutropénies de grade 3-4 se rencontrent entre 
4 % et 14 % des cas et les neuropathies entre 3 % et 31 % des cas  [239-244]. Les taux de 
réponse pour le docetaxel varient de 40 à 68 % en 1er ligne métastatique et de 39 à 58 % en 
2ème lignes métastatiques [245-247]. 
 
La dose utilisé en mono chimiothérapie est de 100 mg /m², il a été comparé d’abord à la 
doxorubicine puis au paclitaxel et il a montré une supériorité par rapport à la doxorubicine en 
terme de taux de réponse (48% vs 33%, p=0.008) mais pas sur la survie globale [248] et par 
rapport au paclitaxel une supériorité en terme de Survie sans progression de 2 mois avec 
p=0.0001 et de 2.7 mois en terme de survie globale (p=0.03) [249].  
 
Nab-paclitaxel : nouvelle présentation du paclitaxel contient des nanoparticules de paclitaxel-
albumine sérique humaine, le paclitaxel étant à l’état amorphe, non cristallin. L’albumine est 
connue pour faciliter la transcytose endothéliale de composants plasmatiques et des études in 
vitro ont démontré que sa présence favorise le transport du paclitaxel à travers les cellules 
endothéliales. On suppose que ce transport transendothélial facilité fait intervenir le récepteur 
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de l’albumine gp 60, et qu’il y a accumulation de paclitaxel dans la zone tumorale grâce à la 
protéine se liant à l’albumine SPARC (Secreted Protein Acidic and Rich in Cysteine). 
 
Le nab-paclitaxel est indiqué en monothérapie dans le traitement du cancer du sein 
métastatique chez les patients en échec du traitement de première ligne. La posologie 
recommandée est de 260 mg/m², administrée en perfusion intraveineuse de 30 minutes toutes 
les 3 semaines. Aucune prémédication n’est nécessaire. Le taux de réponse objective est de 
33 % vs 19 % en faveur du nab-paclitaxel versus paclitaxel (p=0.001), avec amélioration du 
temps jusqu'à progression et de la survie globale (22.7 sem vs 16.6 sem. p=0.003 et 56.4 sem 
vs 46.7 sem p=0.0016) [250]. (Tableau 13) 
 

Tableau 13. Essais phase III du nab-paclitaxel en 1ère ligne métastatique dans le cancer du sein 

Etudes n Protocole RO 

(%) 

TTP (mois) 

 

Survie sans 

Progression 

(mois) 

Gradishar et al. [250] 229 

225 

N p 260mg/m²3s vs 

Paclitaxel 

33 

19 

23 

16,9 

25,7 

25,2 

Gradishar et al [251] 76 

74 

74 

74 

NP 300mg/m²3s vs 

NP100mg/m²3s/4 vs 

NP150 mg/m²3s/4 vs 

 Docetacel 100mg/m²3s 

33 

58 

62 

36 

 10,6 

9,3 

9,2 

7,3 

 NP nab-paclitaxel ; RO reponse objective TTP temp jusqu'à progression ; 3s :trois semaines 
 
X.II.4.1.1.e les modificateurs de la réponse biologique 
 
Les cellules néoplasiques malignes, sont diverses et hétérogènes. Cependant, toutes ces 
cellules ont comme caractéristique commune de proliférer en dépit des contrôles normaux ; 
et ont la capacité d'envahir et de coloniser les tissus environnants. Il est clairement établi que 
le développement d'un cancer est le résultat d'une combinaison entre, d'une part, l'activation 
de voies favorisant la prolifération cellulaire et, d'autre part, l'inhibition de signaux 
restreignant le potentiel prolifératif des cellules. La thérapie ciblée représente une approche 
moléculaire originale apparue à la fin des années 1990 et qui « cible » très précisément 
l'oncogénèse en bloquant la transmission d'un signal de la division cellulaire. 
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Les cibles privilégiées sont les récepteurs membranaires à activité tyrosine kinase, ou famille 
HER (human epidermal growth factor receptor), situés à la surface des cellules, et la famille 
du VEGF (vascular endothelial growth factor). Les premiers interviennent dans la division 
cellulaire, l'inhibition de l'apoptose (mort cellulaire naturelle) et le potentiel métastatique des 
cellules, tandis que les seconds régissent l’angiogénèse. 
 
Selon la nature de la molécule utilisée, on distingue : 
 
- les anticorps monoclonaux qui interagissent avec la partie extracellulaire du récepteur en 

empêchant la fixation de la molécule qui est à l'origine de la croissance cellulaire ; 
- les inhibiteurs de la tyrosine kinase qui sont de petites molécules pénétrant dans la cellule 

où elles inhibent les voies de la signalisation. 
 
a.Trastuzumab 
 
Dans 15 à 20 % des cancers du sein l’oncogène HER2/neu est amplifié et la protéine 
transmembranaire c-ErbB-2 qu’il code est surexprimée par comparaison avec les cellules 
mammaires normales. La surexpression de la protéine confère à la tumeur un mauvais 
pronostic. C’est un anticorps monoclonal recombinant humanisé de type IgG1 qui bloque la 
partie extracellulaire du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2),à 
activité tyrosine kinase,Cet anticorps a des propriétés cytostatiques (diminution de 
l’expression du HER2 à la surface des cellules en bloquant la cellule en phase G1, en 
inhibant l’angiogénèse et en induisant une réponse immunitaire, c’est un puissant médiateur 
de la cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante (ADCC) [252].  
 
Il est disponible sous forme de perfusion. Sa demi-vie est longue, fixée à 28 jour mais varie 
avec la dose administrée, la concentration de trastuzumab est doublée lors de son association 
au paclitaxel. D'un point de vue pharmacodynamique, le trastuzumab est synergique avec les 
taxanes, les anthracyclines, les sels de platine ainsi que l’etoposide et la vinorelbine. 
 
Le Trastuzumab seul donne 11 à 25 % de réponses sous forme de monothérapie,associé a une 
chimiothérapie les taux de réponse sont de l’ordre de 50 % (33) 
 
Toxicités : réaction d’hyper sensibilité immédiate (fièvre, dyspnée, hypotension) 
exceptionnelle ; cardiaque (patientes prétraitées par anthracyclines surveiller la fraction 
d’éjection ventriculaire gauche tous les trois mois) ; syndrome grippal, douleur articulaire. 
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b.Le trastuzumab emtansine (T-DM1) 
 
C’est un conjugué anticorps-médicament (antibody-drug conjugate ADC), est conçu pour 
inhiber la voie de signalisation de HER2 et délivrer l’agent chimiothérapique DM1 
directement à l’intérieur des cellules cancéreuses HER2-positives. Le trastuzumab emtansine 
offre à la fois les avantages potentiels du trastuzumab et le mode unique de libération ciblée 
de l’agent chimiothérapique, ce qui devrait se traduire par une meilleure efficacité et moins 
d’effets indésirables. Plusieurs essais phases III sont en cours le comparant au 
Lapatinib+capecitabine chez des femmes résistantes à l’herceptine et taxanes,ou associé au 
pertuzumab,ou associé à l’herceptine et taxane et un troisième essai phase III en troisième 
ligne après échec à l’herceptine et lapatinib comparé à une chimiothérapie laissé au choix du 
médecin traitant. 
 
c.Pertuzumab 
 
C’est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui se lie spécifiquement à la partie 
extracellulaire de ErbB 2 au niveau d’un épitrope différent de celui de l’herceptine, a 
l’inverse de celle-ci il peut inhiber l’hetérodimérisation (ErbB2-ErbB1, ErbB2- ErbB3, 
ErbB2- ErbB4), il inhibe ainsi la croissance tumorale des tumeurs présentant soit une 
expression importante ou modérée de Erb B2. 
 
Un essai phase III a montré une amélioration de la survie sans progression de 18.5 vs 12.5 en 
faveur du pertuzumab associe a l’herceptine et docetaxel versus herceptine, docetaxel seul (p 
=0.001) avec une toxicité acceptable [254]. 
 

d.Bevacizumab 
 
Le bevacizumab est un anticorps monoclonal de type IgG1 qui se lie au VEGF (Vascular 
Endothelial Growth Factor), facteur clé de la vasculogénèse et de l’angiogénèse, et inhibe de 
ce fait la liaison du VEGF à ses récepteurs, Flt-1 (VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2), à la 
surface des cellules endothéliales. La neutralisation de l’activité biologique du VEGF fait 
régresser les vaisseaux tumoraux, les normalise, et inhibe la formation de nouveaux 
vaisseaux tumoraux, inhibant ainsi la croissance tumorale. 
 
Toxicité : hypertension artérielle ; protéinurie ; maladie thromboembolique 
 
En première ligne, une étude de phase III a permis d’évaluer le paclitaxel hebdomadaire 
associé ou non au bevacizumab (10 mg/kg toutes les 2 semaines). La survie sans récidive 
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médiane fut doublée de 5.8 mois à 11.4 mois. Le taux de réponse est passé de 23.4% à 48%. 
La survie à un an était de 81.4% versus 74%, p=0.017. Après ces résultats intéressant l’AMM 
fut accordé au bevacizumab associé au Paclitaxel en 1er ligne métastatique [255]. 
 
D’autres études ont suivi associant d’autres chimiothérapies telles que le docetaxel, 
anthracyclines et capecitabine. 
 

 

Tableau 14.  Essais randomisés en phase métastatique avec le bévacizumab 

Essais  Randomisation Patientes Survie sans 
progression HR P 

E2100 [255] Ptx vs ptx +béva 722 5.9 vs 11.8 0,48 0,01 

Avado [256] 
  

Dcx vs dcx + béva7,5mg/kg vs 
Dcx + béva 15 mg/kg 736 8,2 vs 9,0 vs 

10,1 
0,86 
0,77 

NS 
 

Ribbon 1 [257] 
Ribbon 2 [258] 

Chx (anthra, tax ou capéci) + 
placebo versus  
chx +béva(Anthra/tax) 
Chx + placebo vs chx+ béva 

Anthra/tax 622  
Capéci : 615 
 684 

8,0 vs 9,2 
5,7 vs 8,6 
5,1vs7,2 

0,64 
0,69 
0,78 

< 0,01 
< 0,01 
0,007 

Ptx : paclitaxel ; Dcx : docetaxel ; béva : bévacizumab ; chx : chimiothérapie; anthra : anthracycline ; tax : taxanes ;  capéci : capécitabine.  

 
Aucune étude n’a montré d’amélioration significative de la SG avec des médianes de l’ordre 
de 26 [255] à 31 mois [256] en première ligne et de 18 mois en deuxième ligne [258] avec des 
toxicités plutôt grave mettant en jeu le pronostic vital.. Cela a conduit à des prises de position 
opposées de la part des tutelles en Europe et aux États-Unis et d’où le retrait de l’AMM par la FDA.  
 
La question, pour l’instant non résolue, est de savoir s’il est possible d’individualiser un 
sous-groupe de patientes chez qui une augmentation significative de la survie peut être 
observée grâce au bévacizumab. Malheureusement aucun marqueur prédictif de réponse n’a 
été individualise pour le bevacizumab pour le moment. 
 

e.Lapatinib  

Petite molécule de la classe des 4-anilinoquinazolines inhibant de façon réversible par voie 
orale l’activité tyrosine kinase à la fois des récepteurs Erb B1 et Erb B2, il agit a l’intérieur 
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de la cellule et peut donc agir sur la signalisation à partir de récepteurs ayant perdu ou muté 
leur domaine extracellulaire, de plus en agissant sur deux récepteurs il serait potentiellement 
plus efficace.Bien toléré jusqu'à la dose de 1500 mg/j qui est la dose recommandé.  
 
Le lapatinib a obtenu 24% de réponse objective et le bénéfice clinique s’établit au-delà de 6 
mois avec un taux de 31%.  
 
Une étude de phase III a comparé chez 324 patientes la capécitabine seule avec l’association 
capécitabine + lapatinib chez ces mêmes patientes qui ont été prétraitées par anthracyclines, 
taxanes et trastuzumab. La survie médiane sans progression a été doublée par l’adjonction de 
lapatinib (8,4 versus 4 mois) sans modification cependant de la survie globale. (34) 
 
Toxicité :  rash cutanée ; atteinte pulmonaire interstitielle, pneumopathie, diarrhée ; fatigue. 
 
• Nouvelles cibles en cours d’essais (Figure6) 
 
- Inhibiteurs d’IGF 1-R 
- Inhibiteurs des PI3 K 
- Inhibiteurs des m TOR et AKT 
- Inhibiteurs HSP 90 
- Inhibiteurs d’HDAC 
 
X.II.4.1.2. polychimiothérapie 
 
a. Polychimiothérapie seule 
 
Actuellement en phase métastatique, la plupart des médecins utilisent la polychimiothérapie 
car elle donne une augmentation du taux de réponse mais très modérément la durée 
d’intervalle libre et la survie globale. 
 
La plupart des protocoles utilisés entrainent un taux de réponse de 50 à 80 % avec moins de 
20 % de rémission complètes et une médiane de survie de 2 à 3 ans. Il n’y pas de 
standardisation de la chimiothérapie dans le cancer du sein métastatique. Les deux classes 
majeures de cytotoxiques sont les anthracyclines et les taxanes. (35)Mais avant leurs 
utilisations il y avait des protocoles sans anthracyclines qui donnaient en général moins de 
60% de réponse. 
 
 
  



 .....
    

 

 

 
Le
d’o
con
mé
do
 
La
d’u
l’in
dro
mo
 
Po
po
on
pa
 

........................
                   

Fig

es premiers
obtenir des 
ntournée p
écanismes d

oses efficace

a dose inte
une drogu
ntroduction 
ogues majeu
ontrent la sup

our les ta
olychimiothé
n note une d
s de la surv

........................
                    

gure 6.  Nouv

s essais pro
réponses du

par l’adjon
d’action diff
es. 

nsité est un
e à une as
des anthracy

urs dans le c
périorité par

axanes :pacl
érapie sans 
différence si
vie globale p

........................
                   

velles cibles 

Nouveaux

ospectifs de
urables et in

nction d’un
fférents et av

n élément c
ssociation 
yclines il y a
cancer du se
r rapport aux

litaxel et 
anthracycli

ignificative
pour le pacli

........................
                    

thérapeutiqu
dans le canc

x ciblages thé

e mono-chi
ntéressantes
ne ou de 
vec des pro

crucial de l
de référen
a améliorati
ein. Les nom
x anciens pro

docetaxel 
ines (CMF,

e pour les ré
itaxel. Tabl

.........................
                   

ues qui sont e
cer du sein 

rapeutiques a

imiothérapi
s du fait de l
plusieurs d

ofils de toxi

a chimiothé
nce est un d
on des taux 

mbreux essa
otocoles en m

ont été 
, mitomycin
éponses obj
leau 15. 

........................
                    

en cours de d

anti HER2 

ie par Fish
l’apparition
drogues à 
icité différen

érapie antic
des moyens
de réponse 

ais cliniques 
matière de s

comparé
ne, vinblast
ectives en f

........................
 Revue Bibl

développeme

her (36)n’ont
n de résistan

effet syne
nts afin de 

cancéreuse e
s pour l’ac
à 70% ce q
faits avec a

survie [262]. 

en monoth
ine et 5Fu, 
faveur des t

........................
liographiqu

7

ent 

 

t pas perm
nce qui furen
ergiques, d
proposer de

et l’additio
ccroitre. Dè
qui en fait de
anthracycline

hérapie au
navelbine 

taxanes ma

...    
ue 

75 

mis 
nt 
de 
es 

on 
ès 
es 
es 

ux 
et 

ais 



 ....................................................................................................................................................................................................    
                                                                                                                          Revue Bibliographique 

 

76 
 

Leurs associations aux anthracyclines a nettement amélioré les taux de réponse qui sont de 
l’ordre de 40 à 68 % ainsi que le temps jusqu' à progression de 6 à 9 mois et des médianes de 
survie d’environ 24 mois avec des toxicités plus importantes pour les bras combinés 
(neutropénie fébrile neurotoxicité et toxicité cardiaque ( paclitaxel).Tableau 16 
 

Tableau 15 : Etudes de phase III comparant les taxanes en monochimiothérapie à une 

polychimiothérapie sans anthracyclines 

Auteurs Nbre 
L i g n e   

de traitement Régimes (mg/m2) 
RO 

(%) 

TTP 

(mois) 

S u r v i e   
médiane 
(en mois) 

Bishop [263] 209 
1èreet 2ème 

 

paclitaxel 200 /3hvs 

CMF P(prednidone) 

29 

35 

21,2 

14,4 

17,3 

13,9 

Nabholtz [264] 392 1èreet 2ème 
Docétaxel 200 vs 

Mitomy+ Vinblastine 

30* 

12 

4,4* 

 2,6 

11,4* 

8,7 

Bonneterre [265] 176 1èreet 2ème 
Docétaxel 100 vs 

5FU+vinorelbine 

43 

38,8 

6,5 

5,1 

16 

15 

TTP : temps jusqu’à progression, RO : réponse objective, * p significatif 

 
D’autre association ont été faite notamment avec la gemcitabine pour le paclitaxel et la 
capécitabine pour le docetaxel et ceci en cas d’échec aux anthracyclines ou de contre 
indication, les taux de réponse sont nettement amélioré pour l’association en terme de 
réponse objective (39,3 vs 25,6 - 42 vs 30) de temps jusqu’à progression (5,4 vs 3,5-6,1 vs 
4,2) mais pas en terme de survie globale. (Tableau 17) 

 

Pour les patientes surexprimant HER 2 le Trastuzumab a été associé d’abord au paclitaxel 
puis au docetaxel puis aux autres drogues tel qu’anthracycline, navelbine, ou capecitabine et 
sels de platine. 
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Tableau 16. Etudes randomisés de l’association anthracyclines-taxanes versus polychimiothérapie à 

base d’anthracyclines en 1er lignes métastatiques 

Etudes Patientes Schéma RO (RC) % 
TTP  

Median (mois) 

SG 

Médiane (mois) 

Jassem et al [266] 134 
133 

A50 j1+P200 3h j2 vs 
FAC50 j1 

68 (19) s 

55(8) 
8,3 
6,2 

23,3 
18,3 

Biganzoli et al.[26] 138 
137 

A60 j1 +P175 3h j2 vs 
CA60 j1 

58(NR) ns 
54 (NR) 

6,0 
6,0 

20,6ns 
20,5 

Luck et al[268]. 214 
215 

E60+P175 3h vs 
EC60 j1 

46 (9) ns 
41 (6) 

9,0 
7,6 

17,6 ns 
21,2 

Carmichael et al.[269] 353 
352 

E75+P200 3h vs 
EC75j1 

67 (14) s 
56 (11) 

6,5ns 
6,7 

13,7 ns 
13,8 

Nabholtz et al. [270]  215 
214 

A50+D75 vs 
CA60 j1 

59 (10) s 
47 (10) 

8,7 
7,3 

22,5 ns 
21,7 

Bontenbal et al. [271] 109 
107 

A50+D75vs 
FAC50 j1 

53 (NR) s 
37 (NR) 

8,0 
6,6 

22,6 s 
16,2 

Bonneterre et al. [272] 70 
72 

A50+D75vs 
FAC50 j1 

63(NR) s 
34,3(NR) 

7,8 
5,4 

34 s 
28 

RC, réponse complète ; RO, réponse objective ; TTP, Temps jusqu'à progression ; SG, survie globale ; A, 
Doxorubicine ; E, Epirubicine ; C, Cyclophosphamide ; F,5 Fluorouracile ; P, Paclitaxel ; D, Docétaxel ; NR, non 
rapporté ; S, significatif ; ns, non significatif 

 

Tableau 17. Etude de phase III : Taxanes - gemcitabine ou capecitabine après échec aux anthracyclines 

Etude Nombres Protocole RO(%) TTP (mois) SG (mois) 

Albain K. 2008[273] 529 
P+G  

G 

39,3 

25,6 

P = 0,007 

5,4 

3,5 

P = 0,001 

18,5 

15,8 

P = 0,0182 (ns) 

O’Shaughnessy J. 

 [274] 
511 

D+C 

C 

P=0,006 

42 

30 

6,1 

4,2 

P=0,0001 

14,5 

11,5 

P=0,0126 (ns) 

P : paclitaxel ; g : gemcitabine ; d : docetaxel ; c : capecitabine, ns non significatif ; b. Association a la thérapie ciblée ;  b. 1 
Association au trastuzumab 
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Les taux de réponse de l’association aux taxanes varient de 41 à 61 % en phase III et de 53 à 
68 % pour l’association aux anthracyclines, navelbine, capecitabine, gemcitabine et sels de 
platine en phase II non randomisées, mais au prix d’une toxicité cardiaque majorée pour 
l’association avec les anthracyclines (16%) d’où indication d’associer le trastuzumab aux 
taxanes en 1er ligne métastatique (tableau 19) 
 

Tableau 18. Etude phase II des associations Trastuzumab chimiothérapie 

Etudes Protocole Patientes (n) RO % 
TTP médian  

(mois) 
SG médiane(mois) 

Slamon et al.[275] 

P vs P+T 188 vs 281 17 vs 41* 3,0 vs 6,9* 18,4 vs 22,1* 

AC vsAC+T 186 vs186 42 vs 56* 6,1 vs 7,8* 21,4 vs 26,8* 

Marty et al. [275] D vs D+T - 34 vs 61 6,1 vs 11,7* 22,7 vs 31,2 

*= p significative ; P, Paclitaxel ;A, Doxorubicine ;C, Cyclophosphamide ; D, Docétaxel ; G, Gemcitabine ; V, Vinorelbine ; RO, 
Réponse objective ; TTP, temps jusqu’à progression ; SG, Survie globale.  

 

 
b.2 Chimiothérapie intensive avec greffes de cellules souches 
 
L’intensification des doses de chimiothérapie a été porté au maximum tolérable grâce à la 
greffe de cellules souches hématopoïétiques permettant de prévenir l’aplasie médullaire 
prolongée.une méta analyse de la Cochrane collaboration a sélectionné en phase métastatique 
6 essais randomisés comparant chimiothérapie intensive et chimiothérapie conventionnelle : 
malgré l’amélioration de la survie sans récidive il n’y a pas de bénéfice sur la survie globale[277]. 
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Tableau 19.  Taux de réponses des principales combinaisons Trastuzumab et chimiothérapie 

Auteurs Nbre Schéma RO RC RP S 

Trastuzumab + Taxanes 

Esteva et col (2002) 30 T + D Hebdo 60  60 13 

Meden et col (2001) 12 T + D Hebdo 50  50 42 

Montemurro (2004) 42 T + D / 3 semaines 67 17 50 17 

Seidman et col 95 T + P Hebdo 57 4 53 13 

Tedesco et col 26 T + D Hebdo 50 8 42 31 

Trastuzumab + sels de Platinium 

Pegram et col (2004) 34 T + D + CDDP 76 9 67  

Pegram et col (2004) 14 T + D + CBDCA 71 21 50  

Perez et col (2005) 48 T + P + CBDCA/21j 81    

Trastuzumab + Capecitabine 

Bartsch et col (2007) 40 T + C 20 3 17 50 

Schaller et col (2007) 27 T + C 45 15 30 33 

Yamamato (2008) 59 T + C 65    

Trastuzumab + Vinorelbine 

Burstein et col (2003) 54 T + V 68 7 61 17 

Jahanzeb (2002) 40 T + V 78 11 67 8 

Bartsch et col (2007) 78 T + V orale 86    

Yardley et col (2004) 29 T + V + D 75 33 42  

Bayo-Calero (2008) 52 T + V Hebdo 58    

Trastuzumab + Gemcitabine 

O’ Shaughnessy (2004) 38 T + G 32  32  

Bartch et col (2008) 30 T + G   19 27 

Loesch et col (2008) 150 T + G + CBDCA 64    

RO : réponse objective – RP : réponse partielle – RC : réponse complète – S : stabilisation – T : Trastuzumab – D : Docetaxel – 
P : Paclitaxel – CDDP : Cisplatine – CBDCA : Carboplatine ; G : Gemcitabine – V : Vinorelbine – C : Capecitabine. 
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Le traitement des métastases du cancer du sein fait appel à la chimiothérapie en cas 
d’hormonorésistance ou d’évolutivité des métastases et plus récemment aux thérapies ciblées 
(associées à la chimiothérapie) qui ont transforme la vie des patientes qui surexpriment HER 2. Le 
choix de la chimiothérapie est très complexe, la toxicité doit rester une préoccupation 
permanente et grâce à l’utilisation des diverses drogues de façon successives on devrait 
arriver à contrôler la maladie le plus longtemps possible de la manière la plus satisfaisante 
possible. 
 
X.II.4.2 chimiothérapie néoadjuvante 

 

Les chimiothérapies premières ont été utilisées dans les années 70 dans le traitement des 
formes inflammatoires. Les résultats montraient une amélioration de la survie sans récidive et 
de la survie globale des patientes. Par la suite, l'indication de la chimiothérapie première a été 
étendue aux tumeurs du sein localement avancé ou lorsqu'il existait un envahissement 
ganglionnaire clinique. Pour Les stades T3, T4 et/ou N2, N3 avec traitement locorégional 
seul on obtenait 20% de survie à 10 ans. 
 
Le but de la chimiothérapie néoadjuvante est de : 
 
- permettre une action plus rapide sur la croissance des micrométastases, ce qui devrait 

entraîner une augmentation de la survie des patientes. 
- La réduction du volume tumoral, ou downstaging, induite par la chimiothérapie donnerait 

la possibilité d’augmenter le taux de conservation mammaire. 
- Ce traitement préopératoire donne l’opportunité d’évaluer la réponse tumorale in vivo.  
- Ainsi la réponse de la tumeur primitive représente-t-elle un marqueur de remplacement 

ou surrogate marker du comportement des cellules micro métastatiques disséminées à 
distance. 

 
Cette hypothèse est fondée sur la relation étroite entre réponse histologique à la 
chimiothérapie et survie à long terme[278, 279]. 
 
Plusieurs limites potentielles ont été évoquées. Il s’agit : 
 
- du sur traitement possible de certaines tumeurs ; 
- du risque de progression tumorale sous chimiothérapie ; 
- de la perte des facteurs pronostiques préopératoires, essentiellement les données du 

curage axillaire.  
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Cependant, les données du curage axillaire restent toujours un facteur pronostique majeur 
après chimiothérapie néoadjuvante[280]. De nombreux essais concernant la chimiothérapie 
néoadjuvante rapportent des résultats intéressant les taux de réponses objectives cliniques 
varient de 60 à 94 % avec des taux de réponse complètes compris entre 15 et 60 % et les taux 
de réponse complètes pathologiques de 7 à 34% [281]. 
 
Le cancer du sein localement évolué est connu pour être une pathologie à risque et il faut 
utiliser les cytotoxiques les plus efficaces c'est-à-dire les anthracyclines et les taxanes. Pour 
les anthracyclines il y a eu un nombre important d’essais qui sont résumés dans le tableau 20. 
 
 

Tableau 20.  Essais de chimiothérapie néoadjuvante phase II comportant une anthracycline 

Auteurs N Stade Protocole RO(%) RC(%) pCR(%) SSR(%) SG(%) 

Morell et col. [282] 55 III MVAC 
+ CX +RT 49 16 9 51 63 

Smith et col. [283] 56 III ECF 49 (98) 33 
(66) - - - 

Jacquillat et col. [284] 250 

I 
IIa 
IIb 
IIIa 
IIIb 

VTMF ± A 
RT 75 30 - 

100 
82 
61 
46 
52 

95 
94 
80 
60 
58 

Thomaset col. [285] 193  CVAP 83,4 - 12,2 - - 

Bonadonna et col. [286] 536  CMF, FAC 
FEC 76 16 12,2 54 69 

RO : réponse objective – RC : réponse complète - SG : survie globale – SSR : survie sans récidive –  pCR : réponse 
pathologique complète – CX : chirurgie – RT : radiothérapie 

 

Les anthracyclines ont donc permis d’obtenir des taux de réponses cliniques de 50 à 80%, 
ainsi que des taux de survie de 40 à 70% à 5 ans selon les études, utilisées dans les cancers 
des seins inflammatoires et localement évolués [287-291]. Pour les cancers du sein opérables la 
chimiothérapie néoadjuvante a amélioré le taux de conservation mammaire mais pas le taux 
de survie qu’elle soit sans récidive ou globale[291-292]. 
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- Comparaison entre chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante 
 
Les premières études randomisées, réalisées avec différents protocoles de chimiothérapie, ont 
donc permis de comparer la démarche néoadjuvante à la démarche adjuvante.Dans ces 
études, les taux de survie sans récidive à 5 ans et de survie à 10 ans ne montrent pas de 
différence significative entre ces deux approches mais une différence en taux de traitement 
conservateur. (Tablau 21) 

 
Tableau 21.  Essais randomisés comparant chimiothérapie néoadjuvante à la chimiothérapie adjuvante 

Auteurs N Protocoles TR 
(%) 

RC 
(%) PCR (%) SSR(%) 

5 ans 
SG(%) 
5 ans 

Mauriac et al. 
1999[293] 272 

CX→EMV×3→MTV×3 
Versus 

EMV×3→MTV×3→ 
Chirurgie 

- 
 

81 

- 
 

33 

- 
 

NE 

50 vs 50 
suivi de 
34 mois 

60 vs 60 
Suivi 

médian de 
124 mois 

Semiglazov et al. 
1994[294] 271 

RT→CX→TMF×6 
Versus 

RT→TMF×1-2→CX→ 
TMF×4-5 

59 
 

71 

27 
 

35 
P<0,
05 

19 
 

29 
P=0,05 

81 vs 72 
suivi de 
60mois 

86 vs 78 
suivi de 
60mois 

Scholl et al. 
1994[295] 
Broet et al. 1999 

414 
RT→CX→FAC50×4 

Versus 
FAC50×4-6→RT→CX 

85 
 

65 

41 
 

24 

82 vs 
 

77 

73 vs 81 
Suivi de 

105 
mois 

86 vs 78 
Suivi de 

5 ans 

Fisher et al. 
1998[296], 
NSABP 18 

152
3 

CX→AC ×4 
Versus 

AC×4→CX 

- 
 

80 

- 
 

36 

- 
13 

(9+4) 

67 vs 67 
suivi 

60mois 

80 vs 80 
suivi 

60 mois 

Vander Hage et 
al.  
EORTC 
2001 (37) 

698 
CX→FEC60× 4 

Versus 
FEC60×4→ 

- 
 

49 

- 
 

7 

- 
 

4 

65 vs 70 
suivi de 
56 mois 

82 vs 84 
suivi de 
56 mois 

Ragaz 1997 
(38) 204 

CX → CMF 
Versus 

1CMF → CX 
+8 cycles 

Pas 
de ≠ 

 

- 
 
- 

100 vs 
 

ND 
ND 

74 vs 73 
Suivi de 
10 ans 

Powles 1995 
(39) 309 

CX+ CT 8 versus 
CT (FEC 60) +CX 

+CT(4) 
85 19 10 65 vs 70 

78 vs 78 
Suivi de 
56 mois 

TR: taux de réponse, n: nombre de patientes, RC: réponse complète; PCR: réponse pathologique complète, SSR: survie sans récidive, SG : 
survie globale, CX : chirurgie RT : radiothérapie EMV : Epirubicine, Methotrexate, vincristine. MTV : Mitomycine, Thiotépa, Vindésine. 

TMF :Thiotépa, Methotrexate, F : 5FU A : Doxorubicine, c : Cyclophosphamide. 
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Ces résultats ont été confirmé par deux méta analyses celle de Mauri, 2005 et celle de Mieog 
2007 (40) (41) : La chimiothérapie néoadjuvante est équivalente en terme de survie à la 
chimiothérapie adjuvante. Le risque de récidive locale est augmenté quand la radiothérapie 
est faite sans chirurgie après chimiothérapie néoadjuvante. Alors que celle de Mieog n’a pas 
retrouvé d’augmentation du risque de récidive locale. 
 

Tableau 22. Essais Phase III comparant taxanes + anthracyclines en concomitant ou en séquentiel versus 
Anthracyclines dans la chimiothérapie néo adjuvante du cancer du sein. 

Auteurs Stade N Protocole mg/m2 RO (%) RC(%) pCR(%) P 

Vinholes et al. [305] IIIa IIIb 407 A(50) T(75) 
Versus FAC 

72 
63 - - 0,006 

Evans  et al. [306] T≥ 3cm 336 A(60) T(75) × 6 versus 
A(60) C(600) × 6 

70 
61 

20 
17 

12 
16 0,06 

Luporsi et al. [307] Tumeur 
Opérable 66 E(100) T(75) Vs 

F(600) E(100) C(600) 
84 
72 -  

26 NS 

Diéras et al. [308] T2 T3 
N0 N1 200 A(60) P(200) × 4 Vs 

A(60) C(600) × 4 
89 
70 - 16 

11 - 

Pouillart et al.[309] IIa - IIb 
IIIa 247 A P versus 

AC 
83 
66  16 

10 - 

Buzdar et al. [310] Tumeur 
opérable 174 P(200/24h)+CX+CT(4FAC)vs 

FAC 50 +CX + CT(4 FAC) 
80 
79  8 

17 
 

NS 

NSABP B 27 [311] T1-3 N0-1 711
492 

A(60) C(600) → T(100) 
Versus A(60) C(600) 

91,1 
85,7 

65 
40 

26 
14 P< 0,001 

Smith et al. [312] 
T2 ≥ 4cm 

 
T3 T4 

52 

C(1000) V(1,5) A(50) 
Pr (40mg/j/5 3sem×4 
T(100)/21 jours ×4 

Versus CVAP 

64 
 

85 

56 
 

33 

31 
 

15  

Minton et al. (42) III 37 A(80) 2 semaines × 3 
T(100) 2 semaines ×3  23 24  

Gianni et al. [314] T1-3 N0-1 
T≥ 2cm 270 A(60) P(200) → CMF  52 23  

Von Minckwitz, 
GABG  [315] 

T2-3, N0-
2, 

M0 T>2cm 
913 AT × 4 q2w 

AC × 4, Doc × 4  
32,5 
57,4 

7,7 
16,1  

Untch(AGO) [316] T2 -4d 
N0-2 M0 475 EP×4 q 3 w 

E×3 → P×3 q 2 w   10 
18  

T : docetaxel, A : Doxorubicine, C : Cyclophosphamide, V : Vincristine ; F : 5Fluoro-uracile, E : Epirubicine, P: Paclitaxel, Pr:Prednisolone. -RC : réponse complète 
– pCR : réponse pathologique- RO : réponse objective 
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Pour les taxanes : ayant démontré une activité importante en situation métastatique, même 
chez les patientes résistantes aux anthracyclines, en situation néo adjuvante ils ont donné une 
meilleure réponse clinique et une augmentation des réponses complètes histologiques, ayant 
comme corollaire l’augmentation de la survie à long terme [302]. Cependant, l’inclusion des 
taxanes, soit en monothérapie, soit en association avec les anthracyclines, n’a pas conduit à 
une augmentation significative des taux de réponse histologique, de 5 à 13 % [303, 304]. En fait, 
les approches séquentielles semblent plus intéressantes, permettant d’administrer des agents à 
leur dose optimale, avec une toxicité acceptable.(Tableau 22 ) 
 
X.II.4.3 chimiothérapies adjuvantes 
 
L'histoire des traitements adjuvants du cancer du sein a débuté avec le traitement des formes 
présentant des adénopathies axillaires (N+).  
 
Le cancer du sein primitif est actuellement considéré comme une maladie systémique, ceci a 
été évoqué par le fait que 70 à 80 % des patientes meurent de métastases. Il a été clairement 
démontré que la moitié des patientes ayant un cancer cliniquement localisé ont des micro 
métastases au moment du diagnostic [317-19] 
 
Mendelshon et Skipper ont défini le concept de fraction en croissance dans une population de 
cellules tumorales [320, 321], dans le cas des micro métastases la cinétique de croissance est 
exponentielle (temps de doublement est constant) ainsi le meilleure moment pour délivrer 
une chimiothérapie se situe en post opératoire immédiat (lorsque le nombre de cellules 
résiduelles est le plus faible). 
 
Afin d’améliorer la survie des patientes l’utilisation des drogues réputées les plus efficace en 
situation métastatique sont administrées en situation adjuvante [245]. Le méta analyse de 
l’EBCTCG a démontré que la chimiothérapie adjuvante diminue significativement le risque 
de récidive et de décès par cancer du sein quels que soit l’âge, le statut ganglionnaire, le 
statut des récepteurs hormonaux ou le statut ménopausique [1, 13, 322]. 
 
X.II.4.3.1 chimiothérapie sans anthracyclines 
 
C'est à Gianni Bonadonna et à ses collaborateurs milanais que l'on doit la première étude 
positive, montrant un avantage décisif de l'utilisation en adjuvant du CMF chez des patientes 
avec envahissement ganglionnaire Leurs premiers résultats publiés en 1976 ont été confirmés 
30 ans plus tard avec un suivi impressionnant [323, 324]. 
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Apres un suivi médian de 28,5 ans CMF réduit significativement le risque de rechute et le 
risque de décès (HR 0,71 p=0,005 ; HR 0,79 p=0,04) et douze cycles de CMF ne sont pas 
supérieure à six cycles. Pour les patientes avec envahissement ganglionnaire négatif et 
récepteur hormonaux négatifs le CMF réduit de façon significative le risque de récidive (HR 
0,65 p=0,009) et le risque de décès (0,65 p=0,01) avec un suivi médian de 20 ans [324]. Pour 
certains, ce protocole reste une option en cas de contre indication aux anthracyclines ou chez 
certaines patientes avec curage négatif [325]. 
 
X.II.4.3.2. chimiothérapie avec anthracyclines 
 
La méta-analyse de l’EBCTCG montre que chez les patientes avec envahissement 
ganglionnaire N+ une chimiothérapie à base d’anthracyclines entraine un gain absolu de 4 % 
en réduction du risque de récidive et de décès par rapport à une chimiothérapie de type CMF 
après un suivi médian de plus de 10 ans, la réduction du risque persiste au delà de quinze ans 
avec une réduction relative de 26 % chez les patientes les plus jeunes [13]. (figure 7) 

 
Figure 7.  Méta analyse de l’EBCTCG montrant qu’une polychimiothérapie a base d’anthracyclines 

versus CMF améliore significativement la survie des patientes avec envahissement ganglionnaire 

 

 
 
De nombreux essais cliniques comparant les anthracyclines en polychimiothérapie (FAC, 
FEC ou A suivi de CMF ou AC) au CMF classique ou modifié ont été faits (Tab. 25), [326, 327] ; 
cependant 4 AC ou 8 EC ont été compare à 6 CMF et aucune différence de survie n’a été 
retrouve entre les deux protocoles [328, 329]. (fig. 8) 
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Figure 8. Méta analyse de l’EBCTCG ne montrant aucune différence entre CMF (6 cures) et AC (4 cures) [13] 

 

 
 

Tableau 23 : Essais randomises étudiant l’intérêt d’une poly chimiothérapie avec anthracycline 

Essais Protocoles Suivi(ans) 
Survie Sans 

Adriamycine% 
SSR SG 

Survie avec 
Adriamycine% 

SSR SG 

Significa-
tivié p  

SSR  SG 

Misset et al. [330] CMF vs AVCF 10 43 50 61 76 0,02      0,001 

NSABP 11 [331] PF vs PFA 5 44 59 51 65 0,007  0,08 

NSABP 12 [139] PFT vs PFAT 5 63 78 64 77 0,4  0,9 

NSABP 15 [332] 4AC vs 6CMF 
Vs 4C-6CMF 5 63 82 62 83 0,5  0,6 

Bonadonna et al. 
1-3 N+  [333] 

>3+ 

12CMF vs 8CMF-4AC 
4AC8CMF(1) 
vsCMF/A(2) 

5 75 alter 91 
45 66 

91 séquent 89 
61 82 

NS  NS 
0,001     0,005 

ICCG [334] CMF vs FEC 3 - - - - FEC > CMF 
Pour 1-3 N+ 

CMF : cyclophosphamide, methotrexate 5 fluorouracile ; AVCF : adriamycine vincristine cyclophosphamide 5 fluorouracile ; PF : melphalan 5 
fluorouracile; PFA: : melphalan 5 fluorouracileadriamycine ; T : tamoxifene ; FEC : 5 fluorouracile epirubicine cyclophosphamide ; 
alter:alternatives 

Un autre point très discuté est la dose optimale d’anthracyclines dans la mesure où il existe 
une relation dose efficacité pour la doxorubicine et l’epirubicine, elle est de 60 mg/m² pour la 
doxorubicine [335] et de 90 mg/m² pour l’epirubicine [329, 336? 337]. Selon la méta analyse la 
durée optimale de chimiothérapie est de 4 à 6 mois avec une supériorité en terme de survie 
sans récidive et de survie globale pour six cures de FEC 50 comparé a trois cures de FEC 50 
ou trois cures de FEC 75 [322, 338]. Donc les anthracyclines en adjuvant ont un indéniable 
bénéfice sur la survie et les avantages en survie doivent être pesés en fonction des risques 
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d’effets secondaires (à long terme : cardiaque et leucémie) qui dépendent de la dose 
administrée (dose densité et dose intensité) ainsi que du type d’anthracyclines utilisés [339, 340]. 
Un autre effet secondaire est l’induction d’une ménopause précoce avec ses symptômes 
comme bouffées de chaleur et surtout ostéoporose et effets cardiovasculaires. 
 
La combinaison de la chimiothérapie avec l’hormonothérapie a montré une augmentation 
significative de la survie globale et sans récidive par rapport à ce qui est obtenu avec un des 
traitements isolés [13]; ceci est vrai notamment chez les patientes avec envahissement 
ganglionnaire que l’association soit faite avec le CMF ou avec les anthracyclines [341, 342]. 
Pour les patientes sans envahissement ganglionnaire le bénéfice reste discuté [343, 344]. En 
revanche, l’association tamoxifène, chimiothérapie doit se faire de manière séquentielle et 
non concomitante [345]. 
 
X.II.4.3.3 Chimiothérapie avec Taxanes 
 
Vu l’activité très importante qu’a montré les taxanes en situation métastatique, ils ont été 
incorporés dans des essais en adjuvant et plus de 30 000 patientes ont été incluses dans 
différents essais associant anthracyclines et taxanes administrés soit de façon concomitante 
soit de façon séquentielle. 
 
L’administration séquentielle de plusieurs drogues ou combinaisons, présente des avantages 
en termes de dose-intensité. Selon Norton [346], l’administration séquentielle comme 
l’administration alternée permettent de délivrer chaque agent à dose unitaire pleine. Le 
traitement séquentiel autorise le maintien ou la réduction de l’intervalle entre deux doses 
d’un même agent, ce qui limite le temps de repopulation tumorale à partir des cellules 
résiduelles de la lignée sensible à ce même agent. 
 
L’administration séquentielle de la chimiothérapie paraît être une modalité favorable pour 
optimiser la dose-intensité, car elle autorise une dose totale délivrée proche de la dose-
intensité théorique et un intervalle court entre les cycles d’un même agent. Au surplus, 
l’utilisation d’agents ayant des spectres d’action différents sans résistance croisée peut 
permettre de limiter l’émergence de clones de cellules résistantes. 
 
X.II.4.3.3.1. Paclitaxel  
 
Deux grands essais ont comparé chez plus de 3000 patientes chacun 4 cycles d’AC suivi par 
4 cures de paclitaxel contre 4 cures d’AC seules chez des femmes avec envahissement 
ganglionnaire. 
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L’étude du GALGB 9344 après un suivi médian de 69 mois a nettement retrouvé une 
réduction de 18 % de la mortalité (p=0,006) et de 17 % du risque de récidive (p= 0,002).cet 
effet était plus significatif chez les patientes avec récepteurs hormonaux négatifs [335]. L’essai 
du NSABP B-28 après 64 mois de suivi a retrouvé uniquement un bénéfice significatif en 
faveur du paclitaxel en survie sans récidive (p=0,006) mais pas la survie globale qui était de 
85%±2 % dans les deux groupes [347]. 
 

Tableau 24 : Principaux essais Phase III de taxanes en adjuvant 

Essais Suivi Médian 
(mois) 

Nombres 
patientes protocoles Survie sans Récidive mois 

Taux (%)  p 
Survie globale 
Taux(%) p 

CALGB 9344 [335] 69 3170 N+ AC-P vs AC 7ans 64vs 58        p=0,001 74 vs 68       p=0,01 

NSABP B 28 [347]. 64 3060 N+ AC –P vs AC 5ans 76 vs 72        p=0,002 85 vs85       p=0,46 

MDACC [348]. 60 524 N+ et N- P → FAC vs FAC 4ans 86 vs 83        p= 0,009 NR NR 

GEICAM 9900 [349] 66 1284 FEC → P vs FEC 5ans 78 vs 72        p=0,006 90 vs 87    p=0,11 

HeCOG [350] 59  D → EC vs FEC 5ans 79 vs 79        p=0,029 NR NR 

BCIRG 001 [351] 55 1491 N+ DAC vs FAC 5ans 75 vs 68        p=0,008 87 vs 81      p=0,008 

PACS 01 [352] 60 1999 N+ FEC → D vs FEC 5ans 78 vs 7        p=0,0034 91 vs 8        p= 0,014 

ECOG2197 [353] 80 2952 N+etN- AD vs AC 5ans 85 vs 85        p=0,83 92 vs 81         p=0,76 

NCIC MA21 [354] 30 2104 
AC → P vs CEF 
AC→ P vs dd EC 

PddEC→ P vs CEF 

3 ans  85  vs  89        p= 0,005 
85 vs 90                    p< 0,006 

90 vs 89      p=0,46 

NR 
NR 
NR 

A adriamycine;C cyclophosphamide T paclitaxel ;D docetaxel ;dd dose dense,NR non remis 

 
X.II.4.3.3.2 Docetaxel  
 
Pour le docetaxel les essais les plus importants sont l’essai européen PACS 01 qui comparait 
six cycles de FEC 100 à trois cycles de FEC 100 suivi de trois cures de Docetaxel à 100 
mg/m² chez 1999 en faveur du séquentiel avec une différence absolue de 5,2 % ( p= 0,0012) 
pour la survie sans récidive, pour la survie globale bénéfice en faveur du bras séquentiel (p= 0,017). 
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L’essai du BCIRG 001 comparait chez 1491 femmes toutes avec un envahissement 
ganglionnaire positif six cures de TAC a six cures de FAC 50, on a un avantage en survie 
sans récidive et surtout en survie globale à cinq ans (p= 0,008) [351]. 
 
L’essai randomisé de l’ECOG E 2197 réalisé chez 2952 patientes N+ ou N-comportait une 
chimiothérapie par quatre cures d’Adriamycine,docetaxel contre quatre cures d’AC, aucune 
différence n’était observé entre les deux bras en matière de survie sans récidive ou de survie 
globale (Tableau 24). Suite à ces essai le Paclitaxel est devenu le standard de traitement après 
quatre cures d’AC chez les patientes avec atteinte ganglionnaire aux états- unis alors qu’en 
Europe c’est paclitaxel et docetaxel qui sont utilisés en adjuvant dans le traitement du cancer 
du sein opéré.Une analyse groupé de neuf essais clinique de Bria a été faite sur les taxanes en 
adjuvant regroupant 15600 femmes et montrait une différence en survie globale très 
significative (p < 0,0001). Le bénéfice absolu en survie sans récidive allait de 3,3 à 4,6 % et 
l’avantage en survie globale était de 2 à 2,8 % sur l’ensemble de la population et sur les 
patientes N+ respectivement [14]. 
 
Il y a eu une seconde génération d’essais avec les taxanes qui ont été planifié pour essayer de 
répondre a plusieurs questions : quel est le meilleure taxane, quel est le protocole le plus 
optimal du point de vue administration et efficacité. Tableau 25 

 
La métaanalyse de Delaurentiis et al [360] a inclut 13 essais évaluant 22 903 patientes :le 
hasard ratio poolé est de 0,83 (p<0,00001) pour la SSR et 0,85 (p< 0,00001)pour la survie 
globale,la réduction du risque n’est pas influencé par le type de taxane (Paclitaxel : HR=0,83 
p=0,0004 ; Docetaxel :HR=0,87 p=0,0003 ; pour les récepteurs hormonaux négatifs HR = 
0.79; P < 0.00001), pour le nombre de ganglions envahis (un à trois ganglions: HR = 0.71, P 
< 0.0001; quatre ganglions et plu HR = 0.75, P = 0.0001) ainsi que pour l’âge/statut 
ménopausique. 
 
L’administration des taxanes a entrainé une amélioration absolue de la SSR et SG de 5% and 
3% respectivement, ce qui a été aussi obtenu par les anthracyclines, avec pour conséquence 
qu’actuellement les taxanes sont utilisés comme gold standard dans le traitement adjuvant du 
cancer du sein avec envahissement ganglionnaire [13]. 
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Tableau 25 : essais cliniques phase III de seconde génération des taxanes dans le traitement adjuvant du cancer du sein 

Etude N protocole SM 
(mois) SSR SG 

CALGB-
9741 [355] 2005 

Ax4 → px4 → Cx4q3w 
vsAx4 → px4 → Cx4q 2w 

vsACx4→ Px4 q3w 
vsACx4→ Px4 q2w 

36 

dd vs conv 
82%vs75%(4ans) 
HR=0,74p=0,010 

Concu vs sequ 
HR=0,93p=0,58 

dd vs conv 
92%vs90%(3ans) 
HR=0,69p=0,013 

Concu vs sequ 
HR=0,89p=0,48 

ECOG 
E1199 (43) 4950 

ACx4 → Px4 q3w(1)vs 
ACx4 → Px12 w (2)vs 
ACx4 → Dx4 q3w(3)vs 
ACx4 → Dx4 12w (4) 

 

63,8 

76,9(1)vs81,5(2)vs81,2(3)vs
77,6(4)(5ans)HR=1,27p=0,0

06(2)HR=1,23p=0,02(3) 
HR=1,09p=0,29(4) 

86,5(1)89,7(2)vs87,3(3)v
s 86,2(4) (5ans) 

HR=1,32p=0,01(2) 
HR=1,13p=0,25(3) 
HR=1,02p=0,80 (4) 

tAnGo (44) 3152 EC → Px4vs 
EC → GPx4 34,9 HR=1 ;p=0,96 HR=1,1 p=0,35 

NSABP B-
30 (45) 5357 

ACx4 → Dx4vs 
ADx4vs 
ACDx4 

73 

ACx4 → DvsACD 
HR=0,83p=0,006 
AC → Dvs AD 

HR=0,80p=0,001 
ACD vsAD HR=0,96p=0,58 

ACx4 → DvsACD 
HR=0,86p=0,086 
AC → Dvs AD 

HR=0,83p=0,034 
ACD vsAD 

HR=0,96p=0,67 

BCIRG-005 

(46) 3298 ACDx4 vs ACx4 → D100x4 65 78,9%vs78,6%(5ans) 
HR=1,002p=0,98 

88,1%vs 88,9%(5ans) 
HR=0,91p=0,37 

A: doxorubicine ; C :cyclophosphamide ; D :docetaxel ; P :paclitaxel ; G :gemcitabine ; dd :dose dense ; conv conventionnel ; concu : 
concurrent ;sequ :séquentiel ;HR : hasard ratio ;SM :survie médiane ;SSR :survie sans récidive ;SG :survie globale ;w :hebdomadaire. 

 
X.II.4.3.4 Thérapie ciblée dans le traitement adjuvant du cancer du sein 
 
X.II.4.3.4.1 Trastuzumab  
 
Le trastuzumab est utilisé dans le but d’augmenter l’efficacité de la chimiothérapie en 

réprimant l’expression de HER2. [361] Les données in vitro démontrent qu’ en association 

avec les taxanes, il existe une activité additive ou synergique. [362] 

En situation adjuvante, le trastuzumab a été très largement évalué, et fait l’objet d’une AMM 
depuis 2005. Six études randomisées internationales ont démontré que l’adjonction du 
trastuzumab à une chimiothérapie conventionnelle permettait de retarder significativement la 
rechute avec un impact significatif en survie globale. Tableau 26 
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Le schéma d’administration du trastuzumab a évolué au cours du temps. Initialement le 
trastuzumab était administré de manière hebdomadaire, 4 mg/kg lors de la première injection 
puis 2 mg/kg pendant une année. 
 
Des études plus récentes ont démontré que l’administration tous les 21 jours (8 mg/kg lors de 
la première injection puis 6 mg/kg pendant un an) permettrait d’obtenir une 
pharmacocinétique et une efficacité équivalente. [369] 
 
L’historique de la chimiothérapie dans la prise en charge du cancer du sein, nous a permis de 
constater que c’est pendant les années 1970 que le concept d’une polychimio-thérapie par 
alkylant a été validé. Puis, dans les années 1980, un régime comportant une anthracycline 
était démontré comme supérieur à un régime sans anthracycline. Les années 1990 ont vu le 
développement des taxanes, qui ont permis d’améliorer la survie des patientes en situation 
métastatique. Depuis, grâce à une meilleure connaissance des mécanismes impliqués dans la 

Tableau 26 : Les études adjuvantes associant trastuzumab aux taxanes 

Etude Schéma N HR DFS(p) HR OS(p) 

NCCTG 
9831 (47) 

4 AC → 4P 
4 AC → 4P+T→T 

4 AC → 12Pw+T→T  
3361 

0,48(<0,0001)* 
A4ans0,52(<0,001) 

0,67(0,016) 
A4ans0,61 
(<0,001) 

NSABP 
B31 (48) 

4 AC → 12Pw 
4 AC →12P’+T→T  

HERA 
(49) 

Observation 
1 an de T 1694 0,54 (<0,0001) 

A4ans0,76(<0,0001) 

0,76 (0,26) 
A4ans0,85 
(<0,11)** 

FINHER 
(50) 

ch vs 
ch+ T 232 0,42(0,01) 

A5ans0,32(<0,029) 

0,41(0,07) 
A4ans0,42 

(<0,14) 

PACS 04 

(51) 
6 FEC100q3w+T 

6 ED75q3w+T 528 0,86(0,41) 1,27 NS 

BCIRG 
006 (52) 

4 AC → D 
4 AC → 4 D+T 

6DCT → T 
3222 0,64(<0,001) 

0,75(0,04) 
0,63(<0,001) 

0,77(0,04) 

P : paclitaxel ; N : nombre ; HR : hasard ratio ; DFS : survie sans recidive ; OS : survie globale ; p significativite ;* : 
analyse combine ; **cross over 65%. T : trastuzumab ; ch : chimiotherapie ; D : docetaxel ; C : carboplatine 
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cancérogenèse, de nouvelles cibles thérapeutiques ont été découvertes. Depuis la fin des 
années 1990 un nouvel agent cytostatique, le trastuzumab, est disponible, anticorps 
monoclonal dirigé contre le récepteur HER 2 et qui associe aux taxanes a très nettement 
amélioré la survie sans récidive et la survie globale des patientes surexprimant HER 2 traitées 
pour cancer du sein en adjuvant. L’histoire du traitement adjuvant des cancers du sein 
HER2+ ne fait que commencer….  
 
X.II.5 Traitements symptomatiques ou non spécifiques 
 
La chimiothérapie, active sur les cellules néoplasiques, a également un effet sur les autres 
cellules en renouvellement rapide, ce qui explique sa toxicité et pour assurer aux patientes la 
meilleure qualité de vie pendant les traitements du cancer du sein il faut traiter les effets 
secondaires et les prévenir. 
 
X.II.5.1 traitement anti émétique  
 
X.II.5.1.1 Les neuroleptiques  
 
A visée antiémétique comme le métoclopramide (Primpéran) qui sont administrés par voie 
intraveineuse au cours de la perfusion de chimiothérapie.  
 
X.II.5.1.2. Les antisérotoninergiques ou sétrons  
 
Ces médicaments bloquent l'action de la sérotonine libérée lors de la lyse chimio-induite des 
cellules du tractus digestif. Ce sont actuellement les médicaments les plus efficaces. Ils sont 
prescrits sous forme d'injection intraveineuse mais existent également sous forme orale pour 
la prévention des nausées et vomissements dits retardés. Ils doivent de préférence être 
associés à un traitement par corticoïdes qui majorent leur efficacité. Leur utilisation tend à se 
généraliser pour les chimiothérapies fortement émétisantes. Ces produits sont le Granisétron 
(Kytril), l'ondansétron (Zophren) … 
 
X.II.5.1.3 les axiolytiques   
 
Leur pouvoir antiémetogène est mal connu mais sont surtout utilisé pour traiter les 
vomissements anticipés ex lexomil,temesta tranxene.  
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X.II.5.2 traitement des atteintes hématopoïétiques  
 
X.II.5.2.1 les facteurs de croissances hématopoïétiques : Il existe plusieurs produits  
 
a. le G-CSF : Filgrastime et le Lenograstime : ces molécules agissent sur la durée de la 

neutropénie et donc diminue la fréquence des neutropénies fébriles chimio induites (qui 
doivent êtres traités par bi antibiothérapie), réservés à la chimiothérapie très aplasiantes 
surtout chez les sujets âgés,sont administrés 24 à 72 h après la cure de chimiothérapie. 

 
b. Erythropoïétine : c’est un facteur de croissance des globules rouges il permet de maintenir 

un taux d’hémoglobine au-dessus de 12g/ 100 ml, administré par voie sous cutanée dés le 
début de la chimiothérapie contenant les sels de platine.si le taux d’hémoglobine est 
inferieur à 8 g/dl alors une transfusion iso groupe et iso rhésus s’impose. 

 

c. En cas d’atteinte de la lignée thrombocytaire et si le taux est < à 30 000 u /100 ml avec 
risque hémorragique alors des transfusions de culots plaquettaires a raison de 1 unité/10 kg 
de poids corporel doit être envisagé. 

 
X.II.5.3 traitement de la douleur  
 
Elle doit répondre aux recommandations de l’OMS pour les douleurs de type nociceptives, les 
douleurs par désafférentation seront traitées différemment (neuroleptiques). Les analgésiques sont 
administrés par voie orale selon une stratégie en trois étapes qui consiste à renforcer les doses qui 
s’avèrent insuffisantes et à donner le médicament à heures fixes plutôt que d’attendre la 
réapparition de la douleur et de passer par les trois paliers de l’OMS  
 
Palier I : Douleurs faibles à modérées : antalgiques périphériques non opioïdes : Paracétamol®, 
Aspirine®, AINS 
 
Palier II : Douleurs modérées à intenses : antalgiques centraux opioïdes faibles +/- associés aux 
antalgiques du palier I ou aux corticoïdes en cure courte ( Codéine, Tramadol®) 
 
Palier III : Douleurs intenses à très intenses : antalgiques centraux opioïdes forts volontiers associés 
aux AINS, corticoïdes en cure courte, antidépresseurs 
 
Produits : Morphine ou dérivés morphiniques (moscontin® ou skenan®) et Durogesic®  
(Fentanyl transdermique). 
 
X.II.5.4. Support psychologique 
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C. PRESENTATION DE L’ETUDE 
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Spécificités du cancer du sein chez la femme jeune 
 
Ces dernières années, de nombreuses hypothèses ont été soulevées pour expliquer le 
pronostic plus péjoratif du cancer du sein chez la femme jeune, basées sur des niveaux de 
preuve variables : 
 
- Le diagnostic serait plus difficile, donc tardif [375]. 
- La tumeur présenterait plus souvent des critères d’agressivité [376]. 
- Le risque de rechute locale après un traitement conservateur serait très élevé [377]. 
- L’âge inférieur à 35 ans serait un facteur indépendant de mauvais pronostic [371]. 
- A l’inverse des patientes plus âgées, le pronostic serait plus sombre chez les patientes 
atteintes de tumeurs exprimant des récepteurs hormonaux [378]. 
 
Compte tenu de ce plus mauvais pronostic, les recommandations internationales, américaines 
et européennes, considèrent les patientes jeunes comme étant à risque moyen à élevé, 
justifiant ainsi la prescription d’une chimiothérapie adjuvante [379- 380]. 
 
L’objectif de la chimiothérapie adjuvante est d’éradiquer les micro métastases circulantes 
après la chirurgie et donc de réduire le risque de rechute. [381]. La chimiothérapie adjuvante 
joue un rôle très important dans l’amélioration de la survie des patientes traitées pour cancer 
du sein précoce avec envahissement ganglionnaire et ce gain de bénéfice a été noté surtout 
avec l’ajout des anthracyclines qui sont devenus un standard, pour améliorer ce gain d’autres 
types de drogues de chimiothérapie et notamment les taxanes ont été testé et le premier a être 
utilisé en palliatif ou en adjuvant est le paclitaxel, il a été testé selon plusieurs dosages et 
modalités d’administration (en concomitant ou en séquentiel). [382] L’administration 
séquentielle semble être plus intéressante sur le plan efficacité /tolérance. [360] 

 
 Notre étude a été motivée par les résultats encourageants des essais cités dans la 

littérature pour les patientes présentant un cancer du sein avec envahissement ganglionnaire 
utilisant les anthracyclines suivi de paclitaxel en séquentiel ou de docétaxel, 
 
  Notamment les deux essais les plus importants du CALGB 9344 qui comprenait un 

nombre de 3121 patientes avec un suivi médian de 30 mois qui a utilisé le paclitaxel en 
séquentiel après doxorubicine et cyclophosphamide chez des patientes avec envahissement 
ganglionnaire avec amélioration significative de la survie sans récidive et de la survie globale 
de 17% et de 18% respectivement et l’essai NSABP B-28 qui a recruté 3060 patientes qui 
étaient partagées en deux bras l’un recevant le paclitaxel en plus de la doxorubicine et du 
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cyclophosphamide et l’autre bras doxorubicine et cyclophosphamide seul et là aussi les 
résultats étaient en faveur du bras comprenant le paclitaxel avec 17 % d’amélioration de la 
survie sans récidive mais pas de la survie globale. [383-384] 

 

Le schéma proposé comprenant le paclitaxel en plus de la doxorubicine et cyclophos-
phamide va-t-il apporter un bénéfice en termes de survie pour nos jeunes patientes ? 
 
 
I.2. PROTOCOLE D’ETUDE 
 
I.2.1. Objectifs 
 
I.2.1. 1 Objectif principal  
 
Comparer la survie sans progression du protocole AC paclitaxel avec celle du protocole AC 
 
 I.2.1. 2 Objectifs secondaires 
 
Comparer la survie globale du protocole AC paclitaxel versus AC 
Evaluer la toxicité 
 
I.2.2.- Patients et méthodes 
 
I.2.2.1 Type D’étude 
 
Etude prospective comparative avec un bras contrôle historique recruté au sein du service 
d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de janvier 2006 à janvier 2011 soit sur une durée de 
5 ans. 
 
Le recrutement des patientes porteuses d’un cancer du sein précoce, s’est fait à partir des 
structures suivantes : 
 

- Service d’Oncologie Médicale C.H.U. Tlemcen 
- Service de gynécologie obstétrique du C.H.U. Tlemcen 
- Service de chirurgie générale du C.H.U. Tlemcen 
- Les cliniques médicochirurgicales privées Tlemcen 
- Les secteurs sanitaires de Mechria,Bayadh,Béchar  
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I.2.2.2 population d’étude 
 
Les cas de cancer du sein unilatéral opéré et prouvé histologiquement de type carcinome 
infiltrant avec marges d’exérèses saines et envahissement ganglionnaire. 
 
Définition du cas: Patientes avec cancer du sein unilatéral et envahissement ganglionnaire 
stade II et III. Parmi ces cas nous allons inclure les patientes suivantes: 
 
Critères d’inclusion :  
 
- femme 
- l'âge doit être compris entre 18 et 70 ans. 
- Le performance status doit être de 0, 1,2 selon l'OMS. 
- Les patientes présentant un cancer du sein unilatéral qui est prouvé histologiquement de 

type carcinome infiltrant avec marges d’exérèses saines et envahissement 
ganglionnaire.  

- le traitement chirurgical est représenté soit par un mastectomie ou un traitement 
conservateur associé dans les deux cas à un curage ganglionnaire complet. 

-  Les patientes devront signer le consentement écrit  
- Fonction cardiaque normale. 
- Fonctions biologiques (NFS, bilan hépatique, bilan rénal) normales.  
- la chimiothérapie doit être administrée dans les 84 jours après la chirurgie 
- Une contraception efficace devra être poursuivie durant toute l'étude. 
 
Critères d’exclusion :  
Les patientes présentant l'un ou l'autre des critères suivants ne sont pas éligibles : 
  
- Antécédent d'autres cancers à l'exception d'une tumeur cutanée non mélanomateuse ou 

d'un cancer in situ du col utérin correctement traité. 
- Patiente porteuse d'une métastase quelque soit son siège. 
- Tares graves (HTA non contrôlée, diabète instable). 
- Infection évolutive ou tout autre état médical qui contre indiquerait le traitement du 

protocole. 
- Les patientes enceintes ou en cours d'allaitement. 
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I.2.3.- Méthodologie 
 
I.2.3.1- Les examens conduisant au diagnostic 
 
a- Clinique 
 
a.1- L’interrogatoire  
 
Il comporte une identification de la patiente, la recherche d’antécédents personnels : 
médicaux, chirurgicaux, gynéco obstétricaux, et les antécédents familiaux de cancer (du sein, 
ovaire, etc...). La symptomatologie d’appel et les délais diagnostiques, ont été précisés. 
Certains documents ont été exigés à l’admission de la patiente : rapport médical émanant du 
service d’origine, comportant dans tous les cas, un compte rendu anatomopathologique 
détaillé de la tumeur primitive, Et un compte rendu opératoire avec étude 
anatomopathologique de la pièce opératoire, pour toute patiente ayant bénéficié d’une 
chirurgie du sein. 
 
a.2- L’examen physique : comprend 
 
- L’appréciation de l’état général (Indice de performance) selon l’OMS,. Le poids, la taille, la 
surface corporelle, et la température doivent être précisés. 
- L’examen des deux seins, et des aires ganglionnaires satellites. Les renseignements sont 
reportées sur une fiche datée, portant le nom de l’examinateur, et servira de référence au 
décours du suivi thérapeutique. 
- L’examen somatique complet : à la recherche de pathologies associés. 
 
b- Les examens paracliniques 
 
b.1- Locale 
 
La mammographie bilatérale et / ou échographie mammaire afin d’etablir la classification 
clinique initiale. 
Le diagnostic est posé quand le trépied clinique-mammographique-histologique est 
concordant malin. 
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b.2- A distance 
 
- La radiographie du thorax de face et profil, voir scanner thoracique à la recherche de 

localisations secondaires. 
- L’échographie abdomino-pelvienne voir scanner abdomino-pelvien à la recherche de 

localisations secondaires surtout hépatiques. 
- La scintigraphie osseuse à la recherche de localisations osseuses. 
 
I.2.3.2- Le bilan pré thérapeutique 
 
Il comporte : 
 
- Une numération de la formule sanguine, avec taux de plaquettes. 
- Un bilan hépatique comprenant, une albuminémie, les phosphatases alcalines, les 

transaminases (TGO, TGP), et la bilirubinémie. 
- Un Bilan rénale : créatinémie, urée sanguine. 
- ECG 
- Echocardiographie cardiaque avec toujours la même méthode de mesure de la fraction 

d’éjection ventriculaire (FEV) en vue de l’utilisation des anthracyclines. 
- -le dosage des récepteurs hormonaux et de l’herceptest. 
- Tous ces bilans, doivent être pratiqués au plus tard dans les 15 jours précédant le début de la 

chimiothérapie. 
 
I.2.3.3- La classification TNM  
 
Au terme de ce bilan, la maladie était classée selon la classification TNM /UICC 2003. 
 
I.2.3.4- Les traitements 
 
I.2.3.4.1- Le protocole d’étude 
 
A) Doxorubicine  
 
Dans le cancer du sein à la dose de 60- 75 mg/m² le taux de réponse est de 40 %. Les effets 
secondaires les plus importants sont l'alopécie, les nausées et vomissements et l'insuffisance 
cardiaque qui est fonction de la dose cumulée (450 à 550mg/m²). 
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- Le taux d'incidence de l'insuffisance cardiaque est de 2 à 4 % pour des doses cumulées 
inférieures à 550 mg/m². 

- Administrée en association, notamment dans le schéma FAC les taux de réponses vont de 
44 à 78 % avec des durées de 8 à 14 mois et une médiane de réponses de 10 mois. 

 
B) Cyclophosphamide  
 
- Dans le cancer du sein à la dose de 500 -600mg /m2, le taux de réponse est d’environ 35% 
Les effets secondaires les plus importants sont les nausées, les vomissements, l'alopécie et la 
toxicité hématologique. 
 
C) Le Paclitaxel  
 
Le Paclitaxel est un nouvel agent anti tumoral extrait de Taxus Brévifolia isolé et caractérisé 
en 1971. Il a été sélectionné en 1977 par le NCI pour un développement en drogue anti 
tumorale. Taux de réponse de 40% en première ligne métastatique Des réactions 
d'hypersensibilité ont nécessité l'adjonction d'un traitement corticoïde et un antagoniste H1 
ainsi qu'un antagoniste H2. La tolérance s'est avérée bien meilleure avec des perfusions de 
trois heures. 
 
Parmi les autres effets secondaires, il existe une toxicité hématologique avec leucopénie, 
neutropénie qui est cependant moins importante pour les perfusions de 3 heures. 
Enfin, une toxicité non hématologique consiste en neuropathie, arthralgie et myalgie ainsi 
que des troubles digestifs à type de diarrhées, vomissements, mucite, rarement sévères.  
 
D) La chimiothérapie: 
 
1.Schéma AC 60  
 
- Doxorubicine 60mg/m2 15mn en IV bolus diluée dans 100cc de NACL à 9%, 
- Cyclophosphamide 600mg/m² en perfusion d’une heure dans 500cc de glucose à 5% ou nacl 9g/l  
- Un cycle toutes les trois semaines,une dose cumulative de 500 mg/m²de doxorubicine ne doit pas 

être dépassé. 
 

2.Schéma AC 60 –Paclitaxel 
 
- Doxorubicine 60mg/m2 15mn en IV bolus diluée dans 100cc de NACL à 9%, 
- Cyclophosphamide 600mg/m² en perfusion d’une heure dans 500cc de glucose à 5% ou nacl 9g/l  
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- Un cycle toutes les trois semaines,  
- Paclitaxel 175mg/m²/j dans des perfusions de 3 heures,Dilué dans 250ml de glucose 5% ou Nacl 

9g/l en flacon de verre car le Cremophor peut altérer les contenant plastic. A préparer juste avant 
l'administration avec la tubulure fournie; Ne pas dépasser une concentration de 1,2mg/m², un 
cycle toutes les trois semaines. 

- Nécessité du chariot d'urgence en cas de réaction allergique avec adrénaline 1mg (3-4 ampoules), 
Soludécadron 20mg ou solumédrol 120mg.  

- Surveillance de la TA toutes les 2h pendant 6h. 
- Une prémédication est nécessaire  
- quatre cures de Paclitaxel en séquentiel au schéma AC 60 sont prévues. 
- Durée : L'étude comprend 8 cycles de traitement. 
 
I.2.3.4.2- Les traitements symptomatiques 
 
A ce stade de la maladie ils gardent toute leur importance et sont présent depuis le diagnostic, 
jusqu'à la fin de vie du patient, ils comportent : 
 
- Le support psychologique : avec les antidépresseurs, et les anxiolytiques. 
- Le traitement des effets secondaires de la chimiothérapie : Antiémétiques, 

antihistaminiques, antifungique, la transfusion de culots globulaires, de culots 
plaquettaire, les anti diarrhéiques, les anti-infectieux. 

- Le traitement antalgique : Les trois paliers de l’OMS,  
 
I.2.3.5- Bilan durant l’étude des associations de chimiothérapie 
 
Les examens cliniques et para cliniques pratiqués au décours de l’étude et de la réalisation du 
traitement sont : 
 

- L’interrogatoire, et l’examen physique aux jours 1 et 21 de chaque cycle, en appréciant 
l’état général de la patiente (OMS, poids, TA, T°), la tolérance au traitement gradée 
selon l’OMS (annexe VI). 

- La formule de numération sanguine été réalisée à j1 et j21. Un Bilan hépatique et rénal 
était pratiqué au j1 de chaque cure, des deux protocoles. 

- Le bilan fonctionnel : une échographie cardiaque, précisant la fraction d’éjection (≥ 
50%), été réalisée au début et au décours du traitement après 4 cures du protocole AC et 
après 4 cures de Paclitaxel pour détecter toute décompensation cardiaque. 
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L’évaluation de l’efficacité du traitement, était faite par la surveillance clinique et par la 
pratique des examens para cliniques en fin de traitement. 
 

I.2.3.6- Les effets secondaires et précautions. 
 
Nous appliquons les critères de toxicité de l’OMS (annexe VI), pour évaluer les différentes 
toxicités : 
 

- L’indice de performance : 
- Si score > 2 ou OMS ≥ II, report de cure de 07 jours et traitement symptomatique. 
- La neutropénie et/ou ces complications : 
- Un taux de polynucléaires neutrophiles inférieur à 1500/ mm3, imposait un report de 

cure d’une semaine. 
- En cas de neutropénie fébrile (la fièvre est prise en considération à partir d’une T° 

centrale de 38,5°C une fois ou 38°C trois fois), dans ce cas hospitalisation de la patiente, 
prélèvements pour étude bactériologique, antibiothérapie empirique avant les résultats. 

- Thrombopénie : si < 50 000 report de cure de 07 jours. Entre 50 000 et 100 0 00 
réductions des doses de chimiothérapie de 25 % uniquement. 

- Bilan rénal : si créatinémie > 2 fois la normale, arrêt du traitement. 
- Bilan hépatique : la toxicité de grade ≥ 2,5, impose l’arrêt du traitement. 

 
I.2.3.7- Durée du traitement et suivi 
 
Le traitement était arrêté en cas de: 
 - Refus de la patiente de continuer le traitement. 
 - De Progression clinique et/ou para clinique après 02 à 03 cures. 
 - D’intolérance au traitement (toxicité importante). 
 - De non observance du protocole. 
 
I.2.3.8- L’évaluation à la fin de l’étude  
 
Elle était réalisée 04 semaines après la fin du traitement et comportait : un examen clinique, 
un bilan biologique et des bilans radiologiques. 
 
I.2.3.9- Suivi après la fin du traitement  
 
Après la fin du traitement, Les patientes étaient suivies en consultation régulière tous les trois 
mois les deux premières années puis une fois tous les six mois pendant trois ans puis une fois 
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par an après cinq ans. A la recherche d’effets secondaires déjà existants, ou apparus 
nouvellement. Les bilans radiologiques et biologiques étaient pratiqués en fonction de chaque 
cas. 
 
I.2.3.10- Etude de la tolérance et de l’efficacité 
 
a- La tolérance 
 
Toute patiente était évaluable pour la toxicité à partir du moment où elle a bénéficié d’une 
cure de traitement. Cette évaluation était faite à partir de l’interrogatoire, l’examen clinique, 
et l’examen biologique, afin de grader la toxicité en : 
- Grade 1 : toxicité mineure. 
- Grade 2 : toxicité modérée, ne retentissant pas sur l’état général. 
- Grade 3 : toxicité sévère altérant de façon significative l’état général. 
 -Grade 4 : toxicité très sévère, dégradant l’état général et imposant l’arrêt du traitement. 
 
 b- Temps à la progression  

 
Pour l’analyse du temps à la progression tumorale (TTP) : seule la présence de métastases a 
été prise en compte en tant qu’événement. Toutes les rechutes à distance, y compris les 
rechutes sus-claviculaires, ont été inclues dans les rechutes métastatiques. Sont exclues les 
localisations dans le sein contro-latéral. Le délai a été calculé de la date de la chirurgie à la 
confirmation clinique et/ou radiologique des métastases (pour les patientes devenant 
métastatiques), et jusqu’à la date des dernières nouvelles pour les patientes sans métastases. 
 
c- La survie globale  
 
Pour la survie, toutes les causes de décès ont été considérées comme des évènements. Le 
temps de survie a été calculé de la date de la chirurgie à la date du décès, ou à la date des 
dernières nouvelles, pour les patientes encore vivantes. 
 
I.2.3.11- Recueil des données 
 
Pour toutes les patientes présentant un cancer du sein adjuvant remplissant les critères 
d’éligibilité de notre étude, recrutées de janvier 2006 à Janvier 2011 au service d’oncologie 
médicale de Tlemcen, une fiche type était remplie. 
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I.2.3.12- Les variables étudiées 
 
Le tableau 27 regroupe les variables étudiées : 

Tableau 27 : Les différentes variables étudiées dans notre population d’étude 

Désignation de la variable Données retenues 

L’interrogatoire 
Identification du sujet 

Âge 
Niveau d’instruction : sans, primaire, secondaire, universitaire. 
Profession : femme au foyer, cadre moyen ou supérieure. 

Antécédents personnels 
Médicochirurgicaux 
Gynéco obstétriques 

Diabète, affections cardiovasculaire, cancer du sein traité 
AG, Ménarchie, âge au premier mariage, âge à la 1ère grossesse, G,  
P, EV, contraception, allaitement (durée), Mastopathie bénigne 

Antécédents familiaux Cancers gynécologiques familiaux (degré de parenté) 

Clinique 
Histoire de la maladie 
Circonstances de  
Découverte 
Symptomatologie de  
découverte 

Asymptomatique, symptomatique 
 
Autopalpation,lors d’un examen systématique,lors du dépistage  
 
Nodule,mastodynie, inflammation,écoulement,  

Délai de diagnostic 
Entre le 1er symptôme et la 1ère consultation 
Entre la 1ère consultation et le diagnostic 

Délai du traitement Délai entre la chirurgie et la chimiothérapie 

Signes fonctionnels Types et caractéristiques 

Signes physiques Etat général, sein gauche/droit/quadrant, les autres appareils 

Para cliniques 
Mammographie, Radio du thorax, scanner abdomino-pelvien,  
scanner thoracique, scintigraphie osseuse. 

Anatomopathologiques 
Nombre de ganglions prélevés 
Taille tumorale  
Grade histopronostique 
Type histologique 
Recépteurs hormonaux 
Dosage de HER 2 

 
0 à 3 ganglions ou 4 à 9 ou >10 ganglions prélévés  
0 à 2 cm ou 2 à 5 cm ou > 5 cm 
I,II,ou III 
Canalaire,lobulaire ou autres 
Positif ou négatif 
Positif ou négatif 

Type de traitement reçus 
Chirurgie 
Chimiothérapie 
Radiothérapie 
Hormonothérapie 
Thérapie ciblée 

 
Conservatrice ou radicale 
AC60 ou AC-P 
Locale ou locorégionale ou boost pour traitement conservateur 
Tamoxifène ou inhibiteur de l’aromatase 
Hercéptine 

Administration  Cures avec délai respeté ou non  

Tolérance Selon les critéres du NCIC  

Evaluation  Survie sans progression date d’apparition de la récidive  
Survie globale date de décès 
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Echantillon : 
 
Patientes avec cancer du sein unilatéral et envahissement ganglionnaire stade II et III. 
Effectif de l’échantillon : 
- Justificatif de l’effectif: 
 Risque alpha =5% 
 Risque beta=20% 

 
Selon les tables de calcul de la taille d’échantillon pour la comparaison de deux proportions 
avec un test unilatéral pA > pB ∆= 20 % et la taille de l’échantillon est de 64 par bras soit 
128 patientes. Pour rendre les deux groupes homogénes et comparables un appariement a été 
fait ce qui a conduit à une réduction du nombre de sujets et au lieu de 64 patients par bras 
nous avons colligés 52 pour le bras AC 60 et 51 pour le bras AC-P. 
 
I.2.3.13 Outil informatique  
 
La saisie des données s’est faite sur micro-informatique. Le logiciel utilise est SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciences) version 19, a été utilisé pour la saisie, la 
transformation des données, et l’analyse uni ou bi variée ainsi que le logiciel epi info version 
6. Les courbes de délai jusqu'à progression, et survie globale ont été réalisées, en utilisant la 
méthode de Kaplan Meier. Ces courbes ont été comparées par l’utilisation du test du Log-
rank, et l’intervalle de confiance IC à 95%. 
 
I.2.3.14 Analyse des données et tests statistiques 
 
Au service d’épidémiologie du CHU Tlemcen, un contrôle de validité a été réalisé au 
moment de la saisie, à la recherche de cohérence entre variables. Les tests utilisés pour 
l’analyse et la réduction des données sont les suivants: 
 
- Transformation des variables 
 
Par regroupement utilisant soit le recodage, soit des transformations conditionnelles pour la 
mise en tableaux et l’analyse. 
 
- L’analyse uni variée 
 
Au niveau d’une seule variable dépendante ou indépendante. Par le calcul des fréquences, 
des caractéristiques de tendance centrale ou de dispersion : la moyenne (m), la variance (δ2) 
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et l’écart type (δ), ainsi que la détermination des intervalles de confiance(IC), autours de la 
moyenne et de la médiane (me), pour le risque α= 0.05 pour les variables quantitatives. Et la 
détermination des fréquences et des intervalles de confiance pour les variables qualitatives. 
 
L’intervalle de confiance autour de la médiane (me) a été calculé selon la formule suivante : 
 
 IC = me ± 1.58 (q3 - q1) / n  

 
Avec q1 : la valeur du premier quartile de la distribution. ;  q3 : la valeur du troisième quartile de la distribution ;  
n: le nombre de patients.  

 
L’intervalle de confiance autour de la moyenne (m) a été calculé selon la formule suivante : 
 IC = m ± 1.96 x δ / n  Avec δ : écart type. 
 
 - L’analyse bi variée  
 
A la recherche de l’association entre deux variables indépendantes. Les tests appropriés sont : 
le x2 de Pearson, le x2 corrigé de Yate’s, le x2 de Mann Whitney, et le test de Fischer, pour la 
comparaison des pourcentages et la répartition 2 à 2, avec détermination des seuils de 
signification. Les résultats seront représentés sous forme de tableaux. 
 
- L’analyse par sous-groupes 
 
L’analyse au niveau des sous-groupes, constitués sur des caractéristiques diverses, (en 
fonction de l’âge, en fonction du statut ménopausique,…) est source d’interprétation 
illégitime, en raison de l’augmentation des risques d’erreur. Seul le résultat d’ensemble 
compte, que la différence soit significative, ou non. Par contre, dans l’analyse, il est habituel 
de prendre systématiquement en compte les facteurs pronostiques.  
 
- L’analyse en intention de traiter 
 
L’analyse en intention de traiter prend en compte toutes les patientes, y compris les sorties de 
l’étude. Son but est de conserver la compatibilité des deux groupes, et diminuer la différence 
entre les résultats des groupes de traitement. De plus cette analyse permet d’avoir une 
estimation plus précise de l’effet thérapeutique. 
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- L’analyse multivariée 
 
le modèle de régression des hasards proportionnels de Cox a été utilisé, en méthode pas à pas 
ascendante, pour déterminer les facteurs pronostiques indépendants, Pour chacun des tests 
statistiques utilisés, le seuil de significativité est fixé à p = 0,05. 
 
I.2.3.15 La validité 
 
Pour pouvoir extrapoler les résultats de cette étude à une population plus importante de 
patientes, il y’a lieu d’étudier les concepts de validité. La validité repose sur l’exclusion des 
erreurs systématiques (biais) dans la sélection, l’observation des patients, et l’analyse des 
résultats. Les principaux biais sont : 
- Les biais de sélection 
Sont plus fréquents dans les études rétrospectives (cohorte, cas témoins).  
- Les biais d’information 
Dans le recueil des données, la non-réponse, et les perdus de vue. 
• Les Biais d’observation : lié à l’enquêteur. 
• Les Biais de déclaration : lié au patient interrogé.  
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II. RESULTATS  
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II. A RESULTATS DU PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE 
 
1- Caractéristiques de la population étudiée 
 
Nous avons étudié les caractéristiques de notre population d’étude : 103 patientes porteuses 
d’un cancer du sein précoce avec envahissement ganglionnaire remplissant les critères 
d’inclusion déjà cités, ont été colligées du mois de janvier 2006 à janvier 2011 soit sur une 
durée de 5 ans au service d’oncologie médicale de Tlemcen. 
 
1.1- Les caractéristiques épidémiologiques descriptives 
 
1.1.1- Répartition selon l’âge 
 
a. La distribution de l’âge dans la population 
 
La fourchette d’âge se situe entre 29 et 70 ans, La répartition des patientes selon les tranches 
d’âge permet de montrer que la classe modale de notre série est de [43-50[, avec une 
fréquence de 36.9 %.(figure 9). 50% des patientes ont moins de 47 ans et 75 % des patientes 
ont moins de 52 ans 
 
b.L’âge moyen au diagnostic 
 
Est de 46,45 ± 0.90 ans. 
 

Figure 9. Répartition des patientes par tranche d’âge dans notre population 
d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 
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1.2- Les caractéristiques épidémiologiques analytiques 
 
1.2.1- La ménarchie 
 
L’âge moyen à la ménarchie était de 13,7 ±0,21 ans. Douze patientes (11.65 %) ont eu une 
ménarchie précoce (<12 ans).(Figure 14) 

 

Figure 14 : Répartition des patientes selon la date de leur 1er ménarchie 
service d'oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 
1.2.2- L’âge au premier mariage 
 
L’âge moyen au premier mariage était de 21,64±0,5 ans, avec des extrêmes allant de 15 à 40 
ans. Parmi les quatre vingt cinq patientes mariées de notre série d’étude, sept (6.79%) se sont 
mariées à un âge tardif, à plus de 30 ans. 
 
1.2.3- L’âge à la première grossesse 
 
L’âge moyen à la première grossesse était de 23 ± 0,59 ans, avec des extrêmes allant de 16 à 
40 ans, parmi les quatre vingt cinq patientes de notre étude qui ont enfanté (82,52%), la 
première grossesse à terme était précoce (≤30 ans) chez cinquante quatre patientes(52,42 %), 
et tardive >35 ans chez quatre patientes (3,88%).  
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1.2.6- L’allaitement 
 
L’allaitement était absent chez dix sept patientes (18,5%), suffisant chez seulement dix 
(10.9%) et insuffisant cher soixante cinq patientes (70,6 %) sur les quatre vingt douze 
patientes qui ont enfanté(mariée+divorcée+veuve). 
  
1.2.7- Les antécédents de mastopathies bénignes et de cancer 
 
a.- Antécédents personnels 
 
Aucune patiente n’a présenté un antécédent personnel de cancer. Deux patientes (1,95%), 
avaient des antécédents de mastoses fibrokystiques. 
 
b.- Antécédents familiaux 
 
Sur l’ensemble des patientes, quarante soit (38,84%) avaient des parents cancéreux au 1er 
degré (cancer du sein, cancer du colon, cancer de l’ovaire, cancer de l’estomac et du 
poumon) ou au 2ème degré (cancer du sein, de l’ovaire, du col uterin) 
 
1.2.8 Contraception 
 
67 % des patientes de notre étude prenaient une contraception œstro progestative continue ou 
discontinue.(Tableau 28) 

 

Tableau 28. Répartition des patientes selon la prise de contraception 
oestroprogestative dans notre population d'étude au service d'oncologie médicale du 

CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Contraception œstro progestative Nombre ( %) 

Présente 69 67 

Absente 34 33 

Total 103 100 
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1.3.5 La stadification 
Dans notre population d’étude le stade III a est le plus fréquent avec 50,4 %, la moitie des 
patientes avaient un envahissement ganglionnaire de 4 à 9 ganglions avec des tailles 
tumorales relativement importante et une seule patiente était stade I. (Tableau 30 )  
 
 

Tableau 30. Répartition en fonction de la stadification dans notre population 
d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Stade nombre (%) 

I 1 0,97 

II a 15 14,56 

II b 24 23,39 

III a 52 50,48 

III c 11  10,67 

Total 103  100  

 

 
1.3.5- Répartition selon le statut de performance 
 
Le score OMS comme mode d’évaluation globale de l’état général des patientes a été utilisé. 
Le classement des patientes à l’admission selon le statut de performance est le suivant :  
OMS 0 : 90 patientes soit (87.37%). 
OMS 1 : 13 patientes soit (12.63%). 
 
1.3.6 Répartition selon le délai de traitement  
 
Le délai moyen de traitement (délai entre chirurgie et chimiothérapie) est de 43,98 jours ± 
19,95. 
 
1.3.7- localisation de la tumeur primitive 
 
Dans cette série d’étude on note dans un ordre égal d‘atteinte du sein gauche chez cinquante 
et une patientes (49.51%) et le sein droit chez cinquante deux patientes soit (50.48%). 
(Figure 18) 
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1.4- Les facteurs anatomopathologiques 
 
1.4.1 Le degré d’envahissement ganglionnaire 
 
L’envahissement N2 est le plus fréquent avec 47 patientes ( 45,6 %) puis vient en deuxième 
position le N1 avec 43,7 %puis le N3 avec 11 patientes (10,7 %). (Tableau 32) 
 

Tableau 32. Répartition selon le degré d’envahissement ganglionnaire dans notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

p N Nombre (%) 

N1 + (1 – 3) 45 43.7 
N2 + (4 -10) 47 45.6 

N3+ > 10 11 10.7 

Total 103 100 

 
1.4.2- Le type histologique 
 
Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquent 86 (83,5%), suivi du 
carcinome atypique 6 (5.82%). Tableau 33 

 

Tableau 33. Répartition selon le type histologique dans notre population d’étude au 
service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Type histologique Nombre (%) 

Carcinome canalaire infiltrant 
- avec composante intracanalaire 

- associe à une mastose 

46 
1 
2 

44,6 
1 

1,9 

Carcinome canalaire infiltrant polymorphe 
- avec composante intracanalaire 

36 
1 

35 
1 

Carcinome lobulaire infiltrant 2 2 

Carcinome atypique 6 5,7 
Comedocarcinome 3 3 

Carcinome colloïde 3 3 
Carcinome cribriforme 2 1,9 

Carcinome apocrine 1 0,9 

Total 103 100 
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1.4.3- Le grade histologique 
 
On note la prédominance du grade II (58.25%), suivie du grade III (36.89%), et du grade I 
(2.91%) (Tableau 34). 

 

Tableau 34. Répartition selon le grade histologique dans notre population d’étude au 
service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Grade Nombre (%) 

Grade I 2 1.9 
Grade II 60 58.3 
Grade III 38 36.9 

Non précisé 3 2.9 

Total 103 100 

 
1.4.4- La taille tumorale clinique 
 
Plus de 50 % des patientes avaient une taille tumorale de 35,41 cm±1,82. [6 -16]  
 
1.4.5- Le profil des RE/RP 
 
Les récepteurs d’œstrogènes et de progestérones ont été dosés chez 103 patientes. Ils étaient 
positifs chez soixante sept patientes, négatifs chez trente six (Tableau 35). 

 

Tableau 35. Répartition selon les récepteurs hormonaux dans notre population d’étude au 
service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011. 

Récepteurs Hormonaux Nombre (%) 

RE + RP + 62 60,1 

RE - RP - 27 26,2 
RE+ RP- 5 5 

RE-RP+ 9 8,7 

Total 103 100 

RE : récepteurs a l’œstrogène ; RP: récepteurs a la progestérone 
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1.4.6- Le statut HER 2 
 
Le statut HER2 a été dosé chez 82 patientes. Il était positif chez treize patientes, négatif chez 
soixante neuf (Tableau 36). 

 

Tableau 36. Répartition selon le statut HER 2 dans notre population d’étude au service 
d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Récepteurs Hormonaux Nombre (%) 

HER 2 + 13 12,6 
HER 2 - 69 67 

HER 2 non dose 21 20.4 

Total 103 100 

 
1.4.7 Le profil moléculaire 
 
Le profil luminal A est le plus fréquent dans notre population d’étude avec 57,3 %suivi des 
tumeurs triples négatives ou basal –like avec 26,8 %. (Tableau 37) 
 

Tableau 37. Répartition des patientes selon le profil moléculaire dans notre population 
d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Profil moléculaire Nombre ( %) 

Luminal A 47 57,3 

Luminal B 5 6,1 

Basal like 22 26,8 

HER 2 enrichi 8 9,8 
Total 82 100 

 
1.4.7 Répartition selon les traitements reçus 
 
Le traitement chirurgical conservateur n’a été réalisé que chez trois patientes soit 2,9 % et 
une mastectomie chez la majorité des patientes soit 97 %.la radiothérapie a été réalisé chez 
83,5 % des patientes et 65 % des patientes ont reçus une hormonothérapie selon la positivité 
des récepteurs hormonaux. (Tableau 38) 
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Tableau 38. Répartition des patientes selon le traitement reçus dans notre population 
d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Traitement reçus Nombres (%) 

Chirurgie Conservatrice 
Chirurgie radicale 

3 
100 

2,9 
97,1 

Radiothérapie Non faite 
Radiothérapie Faite 

17 
86 

16,5 
83,5 

Hormonothérapie Non faite 
Hormonothérapie Faite 

36 
67 

35 
65 

Total 103 100 
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II B. RESULTATS DE L’ASSOCIATION DOXORUBICINE ET 
CYCLOPHOSPHAMIDE SUIVI DE PACLITAXEL VERSUS 
DOXORUBICINE ET CYCLOPHOSPHAMIDE 
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1- Caractéristiques des patientes 
 
Durant la période allant de janvier 2006 à janvier 2011: 103 patientes, présentant un cancer 
du sein opéré ont été colligés au service d’oncologie médicale, du CHU Tlemcen. Leurs 
caractéristiques sont résumées dans le tableau 39. Concernant l’âge,il n’a pas été noté de 
différence significative de distribution entre les deux groupes, durant les différentes périodes 
de l’étude p = 0,83,ainsi que pour le suivi médian p=0,2. 
 

Tableau 39.  Caractéristiques des patientes selon les deux protocoles 

Caractéristiques des patientes Toutes Protocole AC AC –Paclitaxel F P 

Nombre 103 52 51   
Suivi médian (mois) 38 ± 3,310 35,60 ± 2,742 40,45 38 ± 2,156 1,27 0,2 

Âge médian (ans) 46,45 ±,90  46,43 ± 1,28 46,25 ± 1,29 0,04 0,83 
Extrême  29 – 70 29 – 69 30 – 70   

Age%      
< 40 ans 24 23 25   

40 – 49 ans 41 46 43   
> 50 ans 35 31 32   

Non ménopausée % 69 67 70   
Ménopausée % 31 33 30   

Taille tumorale (%)      
≤ 2cm 25,5 26 23   

2 à 5 cm 58 43 58   
> 5cm 20,5 30 10   

Envahissement (%) Ganglionnaire      
1 à 3 gg 43,6 54 34   
4 à 9 gg 45,6 34 56   
> 10 gg 10,6 12 10   

Récepteurs hormonaux %      
Positifs 65 73 57   

Négatifs 35 27 43   
Mastectomie (%) 97 98 96   

Hormonothérapie % 65 73 57   

F : test de Fisher, p significativité, gg :ganglion ; % chiffres en pourcentages 

 
2.- Exposition aux traitements 
 
Sur la totalité des 103 patientes incluses un total de 613 cures (205 AC et 408 pour AC-
Paclitaxel) a été administré, avec un nombre médian de 3,94 (extrêmes de 3 à 4), et de 8 dans 
le bras doxorubicine-cyclophosphamide et doxorubicine-cyclophosphamide suivi de 
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paclitaxel en séquentiel respectivement. Les patientes du bras doxorubicine-
cyclophosphamide ont reçu 98,5% de la dose prévue, alors que les patientes du bras 
doxorubicine- cyclophosphamide- Paclitaxel ont reçu 100% de la dose prévue. 
 
L’intervalle entre les cycles n’a pas été respecté, dans les deux bras : j21 =j1 du prochain 
cycle en raison de la toxicité (neutropénie ou indisponibilité des produits : doxorubicine ou 
cyclophosphamide et paclitaxel). Plusieurs report de cycle ont été fait, mais pas de réduction 
de dose. La cure d’AC ou de paclitaxel devait se faire en 84 jours malheuresement ca n’a pas 
été respecté chez toutes les patientes. dans le bras AC : 30 reports de cures ont été fait pour 
les raisons que j’ai déjà cité,pour le protocole AC Paclitaxel on retrouve un report de cures 
chez 40 patientes et notamment pour le protocole AC 60 ou les neutropénie étaient très 
fréquentes et dans le bras AC 60 seul deux patientes n’ont reçues que trois cures pour toxicité 
hépatique G III et une pour progression avec apparition d’un nodule cutané métastatique. 
 
La dose cumulative médiane de l’association Doxorubicine- Cyclophosphamide (AC) est de 
231,92mg /m², alors que pour le Paclitaxel elle est de 700 mg/m². Selon la définition de 
Hryniuk et al. (53) Il s'agit de la quantité d'agent cytotoxique administrée par unité de temps, 
en pratique exprimée en milligrammes par mètre carré et par semaine. 
 
La dose intensité des trois molécules est respectivement de 20 mg/m² /sem pour 
l’adriamycine, 200mg/m²/sem pour le cyclophosphamide et de 58,33mg/m²/sem pour le 
paclitaxel.mais avec les reports de cures qui ont été faite l’intensité de dose diminue a 12 
mg/m²/ sem pour l’adiramycine et de 120 mg/m²/sem pour le cyclophosphamide alors que 
pour le paclitaxel il est de 35 mg/m²/sem. Ce qui réduit de l’efficacité du traitement. 
 
3. Evaluation de l’activité thérapeutique 
 
Au total, sur les 52 patientes traitées pour le bras AC et les 51 traites pour le bras AC-
Paclitaxel, 100% étaient évaluables pour l’efficacité à la chimiothérapie et la toxicité. 
Aucune sortie d’étude n’a été observé  
 
4. Analyse de la survie.  
 
A trois ans, 69 % des patientes ayant reçus de l’AC n’ont pas fait de récidives et 84 % des 
patientes ayant reçus le paclitaxel en plus de l’AC avec un risque relatif de 0,82 IC 95 % 
[0,66-1,02 ] donc il y a une réduction de risque de récidive de 18 % en faveur du protocole 
AC-P qui est significative p=0,022. Tableau 40 
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A trois ans, 73 % des patientes ayant reçus de l’AC sont encore en vie et 84 % des patientes 
ayant reçus le paclitaxel en plus de l’AC sont vivantes, le RR est de 0,86 IC 95% [0,70-1,06] 
on ne retrouve pas de différence significative (14 % de diminution du risque de décès ) 
p=0,16. Tableau 40 
 

Tableau 40. Pourcentage de survie des patientes dans notre population d’étude 
au CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes RR 
Test du χ² 

p 
IC95% 

Bras AC Bras AC-P 

N
 

R
éc

 

D
éc

 

N
 

R
éc

 

D
éc

 

Toutes patientes Suivies    52   51   

 
SSR (%) 

 
0,82 

χ²=5,25 
P=0,022 

0,66-
1,02 

- 
- 

16 
69, 2

- 
- 

- 
- 

8 
84,3

- 
- 

 
SG (%) 

 
0,86 

χ²= 2,58 
P=0,16 

0,70-
1,06 

- 
 

- 
- 

14 
73,1 

- 
 

- 
- 

8 
84,3

Rec : récidive ;Dec :décès ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.SSR survie sans récidive, 
SG :survie globale AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² ; p significativité ; N 

nombre d’évènement 

 
4.1 Taux de survie sans récidive global 
 
La survie sans récidive (moyenne, médiane non atteinte) est de 64.8 mois, amélioré avec 
l’adjonction du paclitaxel chez les patientes avec envahissement ganglionnaire par rapport à 
celle recevant de l’AC seul avec un p significatif à 0,022. Dans la figure 19 qui représente la 
comparaison des courbes de survie sans récidive globale on note qu’ il existe une différence 
significative entre les deux bras de traitement AC et AC –P en faveur du bras AC-P qui est 
significative (log rank=5,25,p=0,022),les deux courbes n’atteignent pas la médiane et la 
courbe représentant le bras AC-P se stabilise à 80 % indiquant que le bénéfice apporté par le 
Paclitaxel est constant même après 60 mois. 
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D’autres paramètres ont été analysés qui peuvent influencer les résultats 
 
- L’âge à la recherche d’une différence de pronostic entre les patientes de 45 ans et moins 

et celles de + de 45 ans.L’âge 45 ans a été choisi car on a réalisé la courbe ROC qui a 
permis de déterminer l’âge de 45 ans à partir duquel il y a augmentation du risque de 
faire un cancer du sein pour notre population d’étude.  
 

- le statut ménopausique, 
- le statut HER2 ainsi que  
- Le profil moléculaire,  
- Le délai thérapeutique, 
- Les Antécédents de néoplasie familliale, 
- Le Traitement par radiothérapie et hormonothérapie. 
 
4.1.1.1 Envahissement ganglionnaire  
 
Le pourcentage de patientes sans récidive avec envahissement de 0 à 3 ganglions est de 
89,3% pour le bras AC vs 94,1% pour le bras AC-P avec un risque relatif de 0,57 d’où 
diminution du risque de récidive de 43 % avec un p significatif p=0,008. 
 
Le pourcentage de patientes sans récidive avec envahissement de 4 à 9 ganglions est de 50% 
pour le bras AC vs 79,3% pour le bras AC-P. Alors que le pourcentage de patientes sans 
récidive avec envahissement de plus de 10 ganglions est de 33,3% pour le bras AC vs 80% 
pour le bras AC-P avec des risques relatifs a 1,58 et 1,16 pour l’envahissement ganglionnaire 
de 4 à 9 et > de 10 ganglions respectivement.tableau 41 
 
Le statut ganglionnaire axillaire pN1 (0 à 3 ganglions envahis) est un facteur pronostique 
significatif en analyse univariée p=0,008 
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Pour la Figure 22 representant la comparaison des courbes de survie selon l’envahissement 
ganglionnaire de + de 10 ganglions envahis ; la différence entre les deux traitements et que 
celle-ci est significative en faveur du bras AC-P, le test du logrank =4,71 avec p=0,03. 
 
4.1.1.2 Taille tumorale 
 
Le pourcentage de survie sans recidive est de 91,7 % pour le protocole AC-P contre 71,4 % 
pour le bras AC concernant les patientes avec une taille tumorale de 0 à 2 cm et un risque 
relatif de 0,59, pour la taille > 5 cm il est de 60% pour les deux bras et un risque relatif de 
1.Tableau 42 

 
 

 
  

Tableau 42. pourcentage des patientes sans récidive selon la taille tumorale dans notre population 
d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 

Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% 
Test du χ² 

p n Rec(+) Rec(-) n Rec(+) Rec(-) 

Taille tumorale(n) 
de 0 à 2 cm % 

14 
100 

4 
28,6 

10 
71,4 

12 
100 

1 
8,3 

11 
91,7 

0,59 0,31-1,11 
χ² = 4,07 
p = 0,04 

Taille tumorale(n) 
de 2 à 5 cm % 

22 
100 

6 
31,8 

16 
68,2 

30 
100 

5 
20 

25 
80 

0,71 0,36-1,38 
χ² = 4,67 
p = 0,03 

Taille tumorale(n) 
de + de 5 cm % 

15 
100 

6 
40 

9 
60 

5 
100 

2 
40 

3 
60 

1 0,59-1,67 
χ² = 3,26 
p =0,071 

Rec. : récidive ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %, AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : 
paclitaxel ; χ²= test du khi ² ; p significativité ;n nombre de patients 



 ....

 

 
Da
sur
sur
 

 
 

........................

Figure 23.
dans

ans la figure
rvie relative
rvie en fave

Figure 24
cm dan

........................

. Comparaiso
s notre popul

e 23 pour la
e à chaque b
eur du bras (

4. Comparais
ns notre popu

SS

SS

SSR 

SSR 

........................

on des Courb
lation d’étud

a taille tumo
bras montre
(AC-P),test

sons de courb
ulation d’étu

SR AC: 46,

SR AC-P: 5

AC: 62, 01

AC-P: 64, 

........................

bes de survie
de au service 

orale entre 0
e qu’il existe
t du logrank

be de survie 
ude au service

, 42[31, 15-

50, 33[44, 4

1[42, 38-81,

21[56, 36-7

........................

e sans récidiv
d’oncologie

0 et 2 cm,la 
e une différ
k= 4,07,p=0

sans récidiv
e d’oncologi

-61, 69] 

46-56, 20] 

, 64] 

72, 06] 

........................

ve selon la ta
e médicale du

comparaiso
ence entre l
,04.  

ve selon la tai
ie médicale d

.......  Présentat

aille tumorale
u CHU Tlem

on entre les 
les deux cou

ille tumorale
du CHU Tlem

tion de l’étude

13

e de 0 à 2 cm
mce 

courbes de 
urbes de 

e entre 2 et 5 
mcen 

31 

m 



 .........................................................................................................................................................  Présentation de l’étude 

132 
 

 
 Pour la figure 24 concenant la comparaison des courbes de survie sans récidive selon la taille 
tumorale comprise entre 2 et 5 cm on note qu’il existe une différence entre les deux 
traitement AC versus AC-P et cette différence est significative en faveur du bras AC-P test 
du log rank = 4,67 p=0,03. 
 

Figure 25.  Comparaison des courbes de survie sans récidive selon la taille tumorale >5 cm 
dans notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen 

 

 

Dans la figure 25 concernant la comparaison des courbes de récidive selon la taille tumorale 
> 5 cm on remarque qu’il n’existe pas de différence significative entre les deux bras de 
traitement p= 0,07. 
  
4.1.1.3 Ménopause 
 
Le pourcentage de survie sans récidive des patientes en activité génitale est de 71,4 % pour le 
bras AC versus 86,1% pour le bras AC-P avec un risque relatif de 0,90, donc réduction du 
risque de 10 % alors que pour les patientes ménopausées il est de 64,7 % pour le bras AC et 
de 80 % pour le bras AC-P avec un risque relatif de 0,91. Il n’existe pas de différence que les 
patientes soit en activité génitale ou ménopausée. Tableau 43 

 
  

SSR AC: 62, 23[41, 87-82, 60] 

P = 0,07 
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Figure 28. Comparaison de Courbe de survie sans récidive selon l’âge de moins de 45 ans des 
patientes -  population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

Pour la figure 28 concenant les femmes âgées de moins de 45 ans la comparaison des courbes 
de survie retrouve une différence entre le bras AC-P et le bras AC en faveur du premier avec 
un test du logrank =5,68, p= 0,017,donc c’est les femmes jeunes âgées de moins de 45 ans 
qui bénéficient le plus de l’ajout du paclitaxel en séquentiel aux anthracyclines. 
 

Figure 29. Comparaison de Courbe de survie sans récidive selon l’âge de plus de 45 ans des 
patientes - population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

SSR AC: 58, 17[38, 33-78, 01] 

SSR AC-P: 66, 93[60, 32-72, 20]

P=0,017 

SSR AC: 64, 89[50, 19-79, 59]

SSR AC-P: 62, 46[54, 24-70, 67] 
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Pour la figure 29 la comparaison entre les deux courbes représentant les deux bras de 
traitement AC versus AC-P montre qu’il existe une différence entre elles et qu’elle est 
significative en faveur du bras AC-P avec un p= 0,017. 
  
4.1.1.4 Grade histologique  
 
Le pourcentage de survie sans récidive des patientes ayant des tumeurs grade II est de 86,2 % 
en faveur du protocole AC-P versus le protocole AC qui est de 67,7% ; le risque relatif 
retrouve est de 1.pour les patientes ayant des tumeurs grade III, il est de 80 % en faveur du 
bras AC-P alors que pour le bras AC il est de 66,7% et cette différence est significative. 
Tableau 45 
 

Tableau 45. Pourcentage des patientes sans récidive selon le grade histologique –  
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 
Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% 
χ²  

 p n Rec(+) Rec( -) n Rec(+) Rec( -)

Grade I 
% 

2 
100 

0 
100 

2 
100 

2 
100 

0 
100 

2 
100 

0,97 0,94-1,01  

Grade II 
% 

31 
100 

10 
32,3 

21 
67,7 

29 
100 

4 
13,8 

25 
86,2 

1,00 0,58-1,72 
χ²=5,27 
p=0,022 

Grade III 
% 

18 
100 

6 
33,3 

12 
66,7 

20 
100 

4 
20 

16 
80 

1,10 0,76-1,61 
χ²=5,21 
p=0,022 

Rec : récidive ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %. AC : doxorubicine cyclophosphamide ; P : 
paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité n :nombre de patients 
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Figure 30. Comparaison de Courbe de survie sans récidive selon le grade histologique II des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale 

du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
La figure 30 relative à la comparaison des courbes de survie sans récidive selon le grade 
histologique II retrouve une différence significative entre les deux bras de traitement en 
faveur du bras AC-P test du log rank = 5,27 p= 0,022. 
 

Figure 31. Courbe de survie sans récidive selon le grade histologique III des patientes de notre 
population d’étude au CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

P=0,022 

SSR AC: 60, 67[45, 53-75, 81]

SSR AC-P: 65, 66[58, 48-72, 84] 

SSR AC: 64, 51[45, 12-83, 90]

SSR AC-P: 61, 29[51, 02-71, 56] 

P=0,022
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Pour la figure 29 concernant les patientes dont les tumeurs sont de grade histologique III, la 
comparaison des courbes de survie sans récidive montre qu’il existe une différence 
significative entre les deux bras de traitement AC versus AC-P et cette différence est en 
faveur du bras AC-P avec un p=0,02.  
 
4.1.1.5 récepteurs hormonaux  
 
Pour les patientes avec récepteurs hormonaux négatifs le pourcentage de survie sans récidive 
est de 72,7 % pour le bras AC-P alors que pour le bras AC il est de 50 %avec un risque relatif 
de 0,53 soit la diminution du risque de 47 %et cette différence est très significative avec un 
p= 0,005, alors que pour les patientes avec récepteurs hormonaux positifs le risque relatif est 
de 1,54. Tableau 46 
 

 

Tableau 46.  Pourcentage des patientes sans récidive selon les récepteurs hormonaux dans notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 
Bras AC Bras AC-P 

RR 
IC95% 

 n Rec(+) Rec( -) n Rec(+) Rec( -) 

Récepteurs hormonaux(+)  
 % 

38 
100 

9 
23,7 

29 
76,3 

29 
100 

2 
6,9 

27 
93,1 

1,54 0,97-2,44 

Récepteurs hormonaux(- )  
 % 

14 
100 

7 
50 

7 
50 

22 
100 

6 
27,3 

16 
72,7 

0,53 0,32-0,89 

Test du χ²=7,79 p=0,005  
Rec : récidive ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %., AC :doxorubicine et cyclophosphamide ; P : 
paclitaxel ; χ²= test du khi ² ; p significativité ;n :nombre de patients 
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Pour la figure 33 représentant la comparaison des courbes de survie sans récidive des femmes 
avec tumeurs à récepteurs hormonaux négatifs,on note qu’ il existe une différence 
significative entre les deux bras de traitement et que cette différence est en faveur du bras 
AC-P versus AC le test du logrank= 7,79 avec un p=0,005.  
 
4.1.1.6 récepteurs à l’estrogène  
 
Le pourcentage des patientes sans récidive dont les tumeurs expriment les récepteurs à 
l’œstrogène pour le bras AC est de 75 % alors que pour le bras AC-P il est de 95,7% avec un 
RR à 0,61 IC 95% [0,44-0,84] donc réduction du risque de 29 % et cette réduction est 
significative p= 0,014.pour les patientes avec récepteurs à l’œstrogène négatif il n’existe pas 
de différence significative. 
 

 

Tableau 47.  Pourcentage des patientes sans récidive selon les récepteurs à l’œstrogène dans notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes 

Patientes 

Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% 
Test du χ² 

p 
n Rec(+) Rec( -) n Rec(+) Rec( -) 

Récepteurs à 

l’oestrogène (+)% 

36 

100 

9 

25 

27 

75,0 

23 

100 

1 

4,3 

22 

95,7 

0,6

1 
0,44-0,84 

χ²=6,04 

p=0,014 

Récepteurs à 

l’oestrogène (- ) % 

2 

100 

0 

0 

2 

100 

6 

100 

1 

16,7 

5 

83,3 

0,7

1 
0,44-1,14 

χ²=0,40 

p=0,52 

Rec : récidive ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %, AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : 
paclitaxel ; χ²= test du khi ² ; p significativité ;n :nombre de patients 
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Figure 34.  Comparaison de Courbe de survie sans récidive selon les récepteurs à l’œstrogène 

des patientes - population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 
Dans la figure 34 la comparaison des courbes de survie sans récidive selon les récepteurs à 
l’œstrogène montre qu’il existe une différence significative entre les deus bras AC et AC-P et 
que cette différence est en faveur du bras AC-P avec le test du logrank=6,04 et p= 0,014. 
 
4.1.1.7 récepteurs à la progestérone 
 
Le pourcentage de patients en survie sans récidive est de 75 % pour le bras AC et de 92,3 % 
pour le bras AC-P concernant les patients qui présentent des récepteurs à la progestérone 
positifs avec un RR de 0,64 IC 95% [0,44-0,94] donc il existe une réduction du risque de 
récidive de 26 % qui est significative avec un p = 0,030,pour les récepteurs à la progestérone 
négatifs aucune statistique n’a été calculé vu le nombre très petit qui répresente ce sous 
groupe. 
 
 
 
 
 
 
  

p=0,014 
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Tableau 48.  Pourcentage des patientes sans récidive selon les récepteurs à la progestérone dans notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes 
patients 

Bras AC Bras AC-P 
RR IC95% Test du 

χ² p 
n Rec(+) Rec( -) n Rec(+) Rec( -) 

Récepteurs à la 
progestérone(+) % 

36 
100 

9 
25 

27 
75,0 

26 
100 

2 
6,7 

24 
92,3 0,64 0,44-0,94 χ²=4,71 

p=0,03 

Récepteurs à la 
progestérone (-) % 

2 
100 

0 
0 

2 
100 

3 
100 

0 
0 

3 
100    

Rec : récidive ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %, AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : 
paclitaxel ; χ²= test du khi ² ; p significativité ;n :nombre de patients 

 
La figure 35 répresente la comparaison des courbes de survie sans récidive selon les 
récepteurs à la progestérone positif et on note qu’il existe une différence significative entre 
les deux bras de traitement AC et AC-P et cette différence est en faveur du bras AC-P avec le 
test du logrank=4,71 et un p=0,03. 

 

Figure 35.  Comparaison de Courbe de survie sans récidive selon les récepteurs à la 
progestérone des patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU 

Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

 

P=0,03
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4.1.1.8 Statut HER 2 
 
Le pourcentage de patientes sans récidive dont la tumeur surexprime HER 2 est de 71,4 pour 
le bras AC-P versus 33,3 % pour le bras AC et cette différence est significative (p= 0,041) 
avec un Risque relatif de 0,30 IC95% [0,11-0,79] donc il existe une différence de 70 %, alors 
que pour les patientes avec HER 2 négatifs il n’existe pas de différence. Tableau 49 

 
 

Tableau 49 : Pourcentage des patientes sans récidive selon le statut HER 2 dans notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patients 

Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% 
n Rec(+) Rec( -) n Rec(+) Rec( -) 

Statut 

HER 2 (+) % 

6 

100 

4 

66,7 

2 

33,3 

7 

100 

2 

6,9 

5 

71,4 
0,30 0,11-0,79 

Statut 

HER 2 (- ) % 

29 

100 

5 

17,2 

24 

82,8 

40 

100 

6 

15 

34 

85,0 
4,51 1,27-16,04 

χ²=4,19 p=0,041 
Rec : récidive ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %, AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; 
P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² ; p significativité ;n nombre de patients 

 

Figure 36. Comparaison de Courbe de survie sans récidive selon le statut HER 2 positif des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale 

du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

SSR AC: 15, 08 [7, 89-22, 15]

SSR AC P 50 57 [31 31 69 82]

P=0,041 
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Pour la figure 36 concernant la comparaison des courbes de survie selon le statut HER 2 
positif on note qu’ il existe une différence significative entre les deux traitements AC versus 
AC-P et que celle çi est en faveur du bras AC-P avec le test du logrank =4,19 avec p=0,041. 

 

Figure 37. Comparaison de Courbe de survie sans récidive selon le statut HER 2 négatif des 
patientes de l’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
Pour la figure 37 qui représente la comparaison des courbes de survie sans récidive selon le 
statut HER 2 négatif on notequ’il existe une différence significative entre les deux 
traitements et que cette différence est en faveur du bras AC-P test du logrank=4,19 p=0,041. 
 
4.1.1.9 Classification moléculaire 
 
Le pourcentage de la survie sans récidive des patientes avec HER 2 enrichi est de 60 pour le 
bras AC-P versus 33,3 % pour le bras AC avec un Risque relatif de 1,22,pour le statut 
luminal A on a retrouve un risque relatif a 0,50 IC 95% [0,32-1,78 ] donc il existe une 
diminution du risque de 50 % et cette différence est significative p=0,003. Tableau 50 
 
 
 
  

SSR AC: 50, 33 [40, 45-60, 21]

SSR AC-P: 64, 94 [58, 61-71, 27] 
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Tableau 50.  Pourcentage des patientes sans récidive selon la classification moléculaire dans notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 
Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% 
 

Test du 
Χ² 
 p n Rec(+) Rec( -) n Rec(+) Rec( -) 

Luminal A 
% 

24 
100 

3 
12,5 

21 
87,5 

23 
100 

2 
8,7 

21 
91,3 0,50 0,32-

1,78 
Χ²= 8,63 
P=0,003 

Luminal B 
% 

3 
100 

2 
66,7 

1 
33,3 

2 
100 

0 
0 

2 
100 1,08 0,90-

1,29 
Χ²= 4,11 
P=0,04 

Basal like 
% 

5 
100 

2 
40 

3 
60 

17 
100 

4 
23,5 

13 
76,5 1,16 0,79-

1,69 
Χ²= 5,14 
P=0,023 

HER 2enrichi 
% 

3 
100 

2 
66,7 

1 
33,3 

5 
100 

2 
40 

3 
60 1,22 0,93-

1,60 
Χ² =5,29 
P=0,021 

Rec : récidive ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.SSR survie sans récidive, 
moy : moyenne, AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité 

  

Figure 38.  Comparaisons de courbe de survie selon le profil luminal A des patientes de notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 

  
 
Pour la figure 38 concenant le statut luminal A : la comparaison des courbes de survie 
retrouve une différence entre les deux traitements AC versus AC-P et cette différence est 
significative en faveur du bras AC-P avec test du logrank= 8,63 ; p= 0,003. 
 

SSR AC: 51, 41[40, 55-62, 28] 

SSR AC P: 68 71[62 81 74 61]

P= 0,003 
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Figure 39.  Comparaisons de courbe de survie selon le profil luminal B des patientes de notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

Les courbes de la figure 39 malgré l’effectif réduit de ce sous groupe montre qu’il 
existe une différence significative entre les deux traitements en faveur du bras AC-P 
versus AC avec un test du logrank =4,11 et p=0,04.  

 
Figure 40. Comparaisons de courbe de survie selon le profil Basal Like des patientes de notre 

population d’étude au service d’oncologie médicale 
du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
La figure 40 représentant la comparaison des courbes de survie sans récidive des 
patients avec tumeurs basal like montre qu’il existe une différence significative entre 
les deux bras de traitement avec le test du log rank =5,14 ; p=0,023. 
  

P=0,04 

SSR AC: 41 [21, 09-60, 90] 
P=0,023 
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Figure 41.  Comparaisons de courbe de survie sans récidive selon le profil HER 2 enrichi des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 

2011 

 
 

Pour la figure 41 qui montre la comparaison des courbes de survie sans récidive selon le 
statut HER 2 enrichi des patients de notre population d’étude retrouve qu’il existe une 
différence entre les deux courbes qui esr significative test du logrank 5,29 ; p=0,021. 
 
4.1.1.10 Survie sans récidive selon le délai de traitement  
 
Le pourcentage de patientes ayant bénéficiées de l’AC-P est de 86,7 % et de 60 % pour le 
bras AC quand le délai de traitement par chimiothérapie est moins de 30 jours après chirurgie 
et que ce pourcentage est constant même si le délai dépasse 30 ou 60 jours ce qui n’est pas le 
cas pour le bras AC pour lequel on remarque que plus le délai de traitement augmente la 
survie augmente aussi mais cette différence entre les deux protocoles est significative en 
faveur de l’AC-P ( p= 0,023).Tableau 51 

 

Tableau 51.  Pourcentage de patients en survie sans récidive selon le délai de traitement dans notre 
population d’étude au CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 
Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% 
n Rec(+) Rec( -) n Rec(+) Rec(-) 

Délai de traitement < 30 j 
% 

15 
100 

6 
40 

9 
60 

15 
100 

2 
13,3 

13 
86,7   

Délai de traitement 30-60 j 
% 

25 
100 

8 
32,0 

17 
68,0 

28 
100 

5 
17,9 

23 
82,1   

Délai de traitement >60 j 
% 

12 
100 

2 
16,7 

10 
83,3 

8 
100 

1 
12,5 

7 
87,5   

Test du χ²=5,30 p= 0,021 - Rec : récidive ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.SSR survie sans récidive, 
moy : moyenne, AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité ;n nombre de patients 

 

 

SSR AC: 14, 66 [6, 38-22, 94] 

P=0,021 
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Figure 42. Comparaisons de courbe de survie selon le délai thérapeutique dans notre population 
d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 

 
Figure 42 : Pour la comparaison des courbes de survie concernant le délai de traitement de 
moins de 30 jours on note qu’il existe entre les deux courbes une différence et cette 
différence est significative avec un test du logrank à 5,30 avec un p= 0,021. 

 
Figure 43. comparaisons de courbe de survie selon le délai thérapeutique dans notre population 

d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

La figure 43 représentant la comparaison de courbe de survie selon le délai thérapeutique 
montre qu’il existe une différence entre les deux traitements et cette différence est 
signigicative en faveur du bras AC-P avec test du logrank = 5,30 avec un p= 0,021. 

P=0,021 
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Figure 44. Comparaison de courbe de survie selon le délai thérapeutique dans notre population 
d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

Pour le délai de traitement après 60 jours la comparaison des courbes de survie sans récidive 
ne retrouve pas de différence entre les deux traitement AC et AC-P. 
 
4.1.1.11 Survie sans récidive selon le traitement par hormonothérapie 

 
 

Tableau 52.  Pourcentage de patients en survie sans récidive selon le traitement par hormonothérapie 
dans notre population d’étude au CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patients 
Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% 
Test du χ² 

p n Rec(+) Rec( -) n Rec(+) Rec( -) 

Hormonothérapie (+) 

% 

38 

100 

9 

23,7 

29 

76,3 

29 

100 

2 

6,9 

27 

93,1 
0,78 

0,59-

1,02 

χ² =5,21 

p=0,022 

Hormonothérapie (- ) 

% 

14 

100 

7 

50 

7 

50 

22 

100 

6 

27,3 

16 

72,7 
0,65 

0,37-

1,13 

χ²=2,7 

p=0,09 

Rec : récidive ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.SSR survie sans récidive, moy : moyenne, AC : 
doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité ;n nombre de patients 
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Figure 45 comparaison de courbe de survie selon le traitement par hormonothérapie dans 
notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

Dans la figure 45 représentant la comparaison des courbes de survie sans récidive selon le 
traitement par hormonothérapie et on note qu’il existe une différence significative entre les 
deux bras de traitement AC et AC-P et cette différence est en faveur du bras AC-P avec un 
test du logrank=5,21 et p= 0,021. 
 

Figure 46. Comparaison de courbe de survie sans récidive selon l’abscence de traitement par 
hormonothérapie dans notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen 

de 2006 à 2011 

SSR AC :68,07[53,69-82,45] 

SSRAC-P :70,88[66,68-75,00] 

P=0,09 

SSR AC :47,68[26,13-69,22] 

SSRAC-P :53,58[43,76-63,41]



 .........................................................................................................................................................  Présentation de l’étude 

151 
 

 
 
Dans la figure 46 représentant la comparaison des courbes de survie sans récidive selon 
l’abscence de traitement par hormonothérapie et on note qu’il existe une différence non 
significative entre les deux bras de traitement AC et AC-P avec un test du logrank=2,7 et 
 p= 0,09. 
 
4.1.1.12 Survie sans récidive selon le traitement par radiothérapie 
 
Le pourcentage de survie sans récidive des patients ayant bénéficiés d’une radiothérapie pour 
le bras AC est de 69,8 %,il est de 88,4 % pour le bras AC-P avec un RR 0,70 IC 95% 0,40-
1,22 et cette différence est significative en faveur du bras AC-P avec un p= 0,007.alors que 
pour l’abscence de radiothérapie on ne retrouve pas de différence significative. 
 
 

 
 
La figure 47 représente la comparaison de courbe de survie selon le traitement par 
radiothérapie et cette comparaison nous permet de dire qu’il existe une significativité sur le 
plan statistique en faveur du bras AC-P versus le bras AC avec le test du logrank = 7,18 ; p = 
0,007 
 
 

 
  

Tableau 53. Pourcentage de patients en survie sans récidive selon le traitement par radiothérapie dans 
notre population d’étude au CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes 
patients 

Bras AC Bras AC-P RR IC95% Test du χ² 
p 

n Rec(+) Rec( -) n Rec(+) Rec( -) 

Radiothérapie(+) 
% 

43 
100 

13 
66,7 

30 
69,8 

43 
100 

5 
11,6 

38 
88,4 

0,70 0,40-1,22 χ² =7,18 
p=0,007 

Radiothérapie (- ) 
% 

9 
100 

3 
33,3 

6 
66,7 

8 
100 

3 
37,5 

5 
62,5 

0,95 0,57-1,57 χ²=0,16 
p=0,68 

Rec : récidive ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.SSR survie sans récidive, moy : moyenne, AC : 
doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité ;n nombre de patients 
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Figure 47. comparaison de courbe de survie selon le traitement par radiothérapie dans notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

La figure 48 représente la comparaison de courbe de survie selon l’abscence de traitement 
par radiothérapie et cette comparaison nous permet de dire qu’il n’existe pas de 
significativité sur le plan statistique entre le bras AC-P versus le bras AC avec le test du 
logrank = 0,16 ;  p= 0,67. 
 

Figure 48. comparaison de courbe de survie selon le traitement par radiothérapie dans notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

 

SSR AC :62,84[48,82-78,86] 

SSRAC-P :67,07[61,59-72,55]

P=0,007

SSR AC :67,72[45,60-89,84]

SSRAC P :49 02[27 76 70 28]

P ns
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4.1.1.13 Survie sans récidive selon les antécédents de néoplasie familliale 
 
Le pourcentage de survie sans récidive de patients ayant des antécédents de néoplasie 
familiale est de 79,2 pour le bras AC et de 93,8 pour le bras AC-P avec un RR de 0,63 IC 
95%0,41-0,98 mais sans signification statistique p=1,90 alors que pour les patients n’ayant 
aucun antécédent de néoplasie familliale il existe une différence significative avec un p = 
0,022 et un RR à 0,78 IC 95% 0,43-1,39 donc diminution du risque de récidive de 22 % en 
faveur du bras AC-P. 
 
 

Tableau 54.   Pourcentage de patients en survie sans récidive selon les antécédents de néoplasie 
familiale dans notre population d’étude au CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 
Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% Test du 
χ² p n Rec(+) Rec(-

) n Rec(+) Rec(-
) 

Néoplasie familial ( + )  
% 

24 
100 

5 
20,8 

19 
79,2 

16 
100 

1 
6,2 

15 
93,8 0,63 0,41-0,98 χ² =1,90 

p=1,68 

Néoplasie familial ( -  ) 
 % 

28 
100 

11 
39,3 

17 
60,7 

35 
100 

7 
20 

28 
80 0,78 0,43-1,39 χ²=5,23 

p=0,022 

Rec : récidive ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.SSR survie sans récidive, moy : moyenne, 
AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité ;n nombre de patients 
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Figure 49. comparaison de courbe de survie selon l’absence d’antécédents de néoplasie familiale 
dans notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

 
La figure 49 représente la comparaison de courbe de survie selon l’absence d’antécédents de 
néoplasie familiale et cette comparaison nous permet de dire qu’il existe une significativité 
sur le plan statistique entre le bras AC-P versus le bras AC en faveur du bras AC-P avec le 
test du logrank = 5,23 ;p= 0,022. 
 

Figure 50 comparaison de courbe de survie selon les antécédents de néoplasie familiale dans 
notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

 
 

SSR AC :55,45[38,93-71,98] 

SSRAC-P :63,15[55,82-70,49]
P=0,022 

SSR AC :72,44[57,35-87,53] 

SSRAC-P :63,61[57,24-69,98] P ns 
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La figure 50 représente la comparaison de courbe de survie selon les antécédents de 
néoplasie familiale et cette comparaison nous permet de dire qu’il n’existe pas de 
significativité sur le plan statistique entre le bras AC-P versus le bras AC avec le test du 
logrank = 1,90 ;p= 1,68. 
 
4.2 Analyse de la survie globale   

Le pourcentage des patientes vivantes selon le bras AC est de 73,1 % alors que le 
pourcentage du bras AC-P est de 84,3 % avec un risque relatif de 0,86 IC 95%[0,70-1,06], il 
n’existe pas de différence significative sur la survie globale entre les deux bras 
p=0,10.(Tableau 55) 
 

 

Tableau 55.  Pourcentage des patientes vivantes dans notre population d’étude au service d’oncologie 
médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 

Bras AC Bras AC-P   

n Décès(+) Décès (-) n décès (+) décès (-) RR IC95% 

Survie globale 

% 

52 

100 

14 

26,9 

38 

73,1% 

51 

100 

8 

15,7 

43 

84,3 
0,86 

0,70-

1,06 

 
Test du χ²= 2,58 p=0,10  ;  RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.SG survie Globale, AC : 
doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité 
 

La figure 51 représente la comparaison des courbes de survie globale entre les deux bras de 
traitement et on note qu’ il n’y a pas de différence significative entre les deux traitements 
p=0,10. 
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Figure 51 : comparaisons des courbes de survie globale des patientes de notre population d’étude 
au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011

 
4.2.1 Survie globale selon l’envahissement ganglionnaire 
 
Pour l’envahissement ganglionnaire de 0 à 3 ganglions il n’existe pas de différence sur la 
survie globale avec un risque relatif a 0,55 donc il existe une diminution du risque de 45 % 
avec un p à 0,06 alors que pour 4 à 9 gg envahis la survie globale pour le bras AC-P est de 
79,3 % avec un p=0,07, pour l’envahissement > à 10 gg le pourcentage de survie globale est 
de 80 % pour le bras AC-P versus 33,3 % pour le bras AC mais non significative 
(p=0,12).Tableau 56 

 
Tableau 56 : Pourcentage des patientes vivantes dans notre population d’étude selon 

l’envahissement ganglionnaire au service d’oncologie médical du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 

Toutes 

patientes 

Bras AC Bras AC-P    

n Déc(+) Déc (-) n déc (+) déc (-) RR IC95% Test du χ² P 

Envahissement de 

0 à 3 gg % 

28 

100 

2 

7, 1 

26 

92,9 

17 

100 

1 

5,9 

16 

94,1 

0,55 0,42-0,73 χ² =3,34 

P=0,06 

Envahissement de  

4 à 9 gg % 

18 

100 

8 

44,4 

10 

55,6 

29 

100 

6 

20,7 

23 

79,3 

1,63 0,91-2,91 χ²=3,17 

P=0,07 

Envahissement de 

+ de 10 gg % 

6 

100 

4 

66,7 

2 

33,3 

5 

100 

1 

20 

4 

80,0 

1,19 0,94-1,51 χ²=2,38 

P=0,12 

RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %., AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : 

paclitaxel ; χ²= test du khi ²,p significativité n :nombre d’évènement ;dec :décès. 

P = 0,10

SG AC : 69,68[58,91-80,44] 
SG AC-P: 64, 69[56, 86-70, 52] 
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Figure 52. Comparaisons des courbes de survie globale selon l’envahissement ganglionnaire de 
0 à 3 ganglions des patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale 

du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
Pour la figure 52 concernant la Comparaison des courbes de survie globale selon 
l’envahissement ganglionnaire de 0 à 3 ganglions les courbes se croisent à deux niveau et 
sont presque superposées indiquant qu’il n’y a pas de différence significative entre les deux 
bras de traitement p=0,06 
 

Figure 53. Comparaisons des courbes de survie globale selon l’envahissement ganglionnaire de 
4 à 9 ganglions des patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale 

du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Pour la figure 53 les deux courbes se séparent dès le départ et cette séparation est constante 
mais la différence n’est pas significative avec p=0,07. 

P=0,06 

 SG AC : 74,71 [65,05-84,33] 

SG AC-P :70,17 [62,90-77,44] 

P=0,07 

SG AC : 62,85 [45,54-80,16]

SG AC-P: 61, 33[53, 23-69, 43] 
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Figure 54. Comparaisons des courbes de survie globale selon l’envahissement ganglionnaire > 
10 ganglions des patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale 

du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
Pour la figure 54 représentant la comparaison des courbes de survie globale pour 
l’envahissement ganglionnaire de plus de 10 ganglions envahis, il n’existe pas de différence 
significative,p=0,12. 
 
4.2.2 Survie globale selon l’âge 
 
Pour les femmes âgées de moins de 45 ans le pourcentage de patientes en vie est de 94,7 % 
pour le bras AC-P versus 57,9 % pour le bras AC et un risque relatif de 0,70 IC 95% [0,46-
1,07] donc réduction du risque de 30 % avec une différence significative p=0,025.Tableau 57 
 

Tableau 57. Pourcentage des patientes vivante selon l’âge dans notre population d’étude 
 au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 
Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% 
 

n Déc(+) Déc(-) n Déc(+) Déc ( -) Test du χ² 
P

Femme âgé de 
- de 45 ans % 

19 
100 

8 
42,1 

11 
57,9 

19
100

1 
5,3 

18 
94,7 0,70 0,46-

1,07 
χ²=5,03
P=0,025 

Femme âgé de 
+ de 45 ans % 

33 
100 

6 
18,2 

27 
81,8 

32 
100 

7 
21,9 

25 
78,1 

1,21 
 

0,98-
1,49 

 

χ² =1,64
P=0,20 

Test globale du χ²=2,54 p=0,11 ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %. AC : doxorubicine et 
cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² ; p significativité ;n :nombre de patients dec : décès 

 

P=0,12 

 SG.AC : 37,83 [24,42-51,24] 

 SG AC-P :53,50 [42,46-64,53] 
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Figure 55 : Comparaisons des courbes de survie globale selon l’âge des patientes de moins de 
45 ans de notre population d’étude au service d’oncologie médicale CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 

La figure 55 représente la comparaison des courbes de survie globale selon l’âge de moins de 
45 ans on remarque qu’il y à une différence entre les deux courbes en faveur du bras AC-P et 
cette différence est significative sur le plan statistique test du logrank= 5,03 avec p=0,025. 
 

Figure 56 : Comparaisons des courbes de survie globale selon l’âge des patientes de plus de 45 
ans de notre population d’étude au service d’oncologie médicale - CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Pour la figure 56 représentant la comparaison des courbes de survie selon l’âge > 45 ans les 
deux courbes se croisent et sont presques superposées donc il n’existe pas de différence entre 
les deux traitements avec un p non significatif =0,2. 

SG AC : 58,16[39,81-76,51]

SG AC P : 67 23[62 01 72 44]
P=0,025 

p ns
SG AC : 74,91[63,10-86,72]

SG AC P : 60 56[52 02 69 11]
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4.2.3 Survie globale selon l’activité génitale 
 
Le taux de patientes vivantes non ménopausées est de 88,9 % pour le bras AC-P versus 71,4 
% pour le bras AC avec un risque relatif de 0,82 mais la différence n’est pas significative. 
Pour les femmes ménopausées les taux sont identiques et pas de différence significative. 
Tableau 58 
 

Tableau 58. Pourcentage des patientes vivantes selon l’activité génitale dans notre population 
 d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 
Bras AC Bras AC-P    

n Déc(+) Déc(-) n Déc(+) Déc(-) RR IC95% 
Test du χ 

²p 

Ménopausées 
% 

17 
100 

4 
23,5 

13 
76,5 

15 
100 

4 
26,7 

11 
73,3 1,07 0,76-

1,49 
χ²=0,06 
p=0,79 

Non ménopausées  
% 

35 
100 

10 
28,6 

25 
71,4 

36 
100 

4 
11,1 

32 
88,9 0,82 

0,59-
1,17 

 

χ²=4,17 
p=0,041 

Test globale du χ²=2, 16 p=0, 14 ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %., AC : doxorubicine et 
cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité ;n : nombre de patients ;dec :décès 

 
 

Figure 57. Comparaisons des courbes de survie globale selon l’activité génitale des patientes de 
notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
Pour la figure 57 la comparaison des courbes de survie globale entre les deux bras de 
traitement montre qu’il existe différence avec p=0,041,elle est significative avec le test du 
logrank =4,17. 

SG AC : 69,66[55,66-82,67]

SG AC-P 67, 81[62, 18-73, 44]
p=0,041
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Figure 58.  Comparaisons des courbes de survie globale selon la ménopause des patientes de 
notre population d’étude au service d’oncologie médicale - CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Pour la figure 58 la comparaison des courbes de survie globale ne montre aucune différence 
entre les deux bras du traitement p=0,79. 
 
4.2.4 Survie globale selon la taille tumorale 
 
Le pourcentage de patientes vivantes est de 91,7 % pour le bras AC-P versus 85,7 % pour le 
bras AC pour une taille tumorale de 0 à 2 cm avec une différence non significative et un 
risque relatif de 0,80 IC 95% [0,64-1,00].Tableau 59 
 

Tableau 59.  Pourcentage des patientes vivantes selon la taille tumorale dans notre population d’étude au 
service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 

Bras AC Bras AC-P   
Test χ² 

P n Déc(+) Déc(-) n Déc(+) Déc(-) RR 
IC95% 

 

Taille tumorale de 

0 à 2 cm % 

14 

100 

2 

14,3 

12 

85,7 

12 

100 

1 

8,3 

11 

91,7 
0,80 0,64-1,00 

χ²=2,00 

p=0,15 

Taille tumorale de 

2 à 5 cm % 

22 

100 

7 

31,8 

15 

68,2 

30 

100 

6 

20 

24 

80 
1,27 0,70-2,31 

χ²=3,61 

p=0,057 

Taille tumorale de (n) 

+ de 5 cm % 

15 

100 

5 

33,3 

10 

66,7 

5 

100 

1 

20 

4 

80,0 
1,12 0,85-1,48 

χ²=2,12 

P=0,14 

RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %., moy : moyenne, AC : doxorubicine et cyclophosphamide 
 P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité ;n :nombre ;dec :décès 

 

SG AC : 69,66 [56,66-82,67] 

 AC-P :67,01, [62,18-73,44] 
p = 0,79 
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Figure 59.  Comparaisons des courbes de survie globale selon la taille tumorale de 0 à 2 cm des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale 

du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Pour la figure 59 il n’existe aucune différence entre les deux bras de traitement AC versus 
AC-P et p=0,15 
 

Figure 60.  Comparaisons des courbes de survie globale selon la taille tumorale de 2 à 5 cm des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale 

du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Pour la figure 60 qui montre la comparaison des courbes de survie globale des deux bras de 
traitement on note qu’il n’existe pas de différence significative avec un test du logrank = 
3,61,p=0,057 mais qui est à la limite de la significativité. 

P ns 
SG AC :46,42[31,15-61,69] 

SG AC-P :50,33[44,46-56,20] 

SG AC : 69,66[55,66-82,67] 

P=0,057
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Figure 61 : comparaisons des courbes de survie globale selon la taille tumorale de + de 5 cm des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale - CHU Tlemcen, 2006 à 2011 

 
 

Pour la figure 61 la comparaison des courbes de survie globale indique qu’il n’existe pas de 
différence significative entre les deux traitements AC et AC-P avec p=0,14. 
 
4.2.5 Survie globale selon le grade histologique 
 
Le pourcentage de patientes en vie avec des tumeurs de grade histologique II est de 86,2 % 
pour le bras AC-P versus 71 % pour le bras AC mais cette différence n’est pas 
significative.Tableau 60 
 

Tableau 60. Pourcentage des patientes vivantes selon le grade histologique dans notre population 
d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 
Bras AC Bras AC-P    

n Déc(+) Déc(-) n Déc(+) Déc -) RR IC95% Test du χ² 
P 

Grade histo I 
% 

2 
100 

0 
100 

2 
100 

2 
100 

0 
100 

2 
100 0,97 0,94-

1,02  

Grade histo II 
% 

31 
100 

9 
29 

22 
71,0 

29 
100 

4 
13,8 

25 
86,2 1,08 0,58-

1,80 
χ²=2,63 
p=0,10 

Grade histo III 
% 

18 
100 

5 
27,8 

13 
72,2 

20 
100 

4 
20 

16 
80 1,08 0,74-

1,59 
χ²=2,61 
p=0,106 

RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %. AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; 
P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² ; p significativité ; n :nombre ;dec :décès 

P nsSG AC :62,23[41,87-82,60] 

SG AC-P :56,60[28,33-84,86]
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Figure 62. Comparaisons des courbes de survie globale selon le grade histologique II des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale 

du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Pour la figure 62 concernant la comparaison des courbes des deux bras selon le grade 
histologique II les courbes se séparent mais il n’existe pas de différence signiificative. 

 
 

Figure 63. Comparaisons des courbes de survie globale selon le grade histologique III des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale 

du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

Pour la figure 61 la comparaison entre les deux courbes montre qu’il n’existe aucune 
différence significative entre les deux bras de traitement. 

SG AC : 59,73[41,13-78,33] 

SG AC-P: 62, 92[55, 0-70, 84]

P ns

SG AC    : 64,51[45,12-83,90] 

SGAC-P : 61,29[51,02-71,56] 
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Pour la figure 64 comparant les deux groupes de traitement selon la négativité des récepteurs 
hormonaux,on note qu’il n’existe pas de différence significative entre les deux bras de 
traitement avec un p=0,52 non significatif. 

 

Figure 65.  Comparaison des courbes de survie globale selon les recepteurs hormonaux positifs 
des patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale 

du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

 
Pour la figure 65 la comparaison des courbes de survie globale pour les patientes dont les 
tumeurs sont hormonosensibles indique qu’il n’existe pas de différence significative avec un 
test du logrank= 3,71 et p= 0,054. 
 
4.2.6 Survie globale selon les récepteurs à l’œstrogène  
 
Pour les récepteurs à l’œstrogène positifs la survie globale des patientes ayant bénéficié du 
bras AC est de 72,1 % et elle est de 88,4 % pour celle ayant bénéficié du traitement AC-P 
avec un RR =0,65 IC95% [0,45-0,92] mais cette différence n’est pas significative 
p=0,056.Tableau 62. 
  

p=0,054 

SG AC :72,39[40,60-78,42] 

SGAC-P :59,54[56,66-82,67]
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Tableau 62. Pourcentage des patientes vivantes selon les récepteurs à l’œstrogène dans notre population d’étude 
au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 
Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% 
Test du χ² 

  
p n Déc(+) Déc(-) n Déc (+) Déc ( -) 

Récepteurs à 
l’œstrogène(+) % 

43 
100 

12 
27,9 

31 
72,1 

43 
100 

5 
11,6 

38 
88,4 0,65 0,45-0,92 χ²=3,65 

p=0,056 

Récepteurs à 
l’œstrogène(-) % 

2 
100 

1 
50 

1 
50 

6 
100 

1 
16,7 

5 
83,3 

0,33 
 

0,04-3,20 
 

χ²=0,50 
p=0,47 

RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %. AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test 
du khi ² p significativité ;n : nombre de patients 

 

Figure 66. Comparaison des courbes de survie globale selon les récepteurs à l’œstrogène des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale – CHUTlemcen, 2006 à 2011 

 
 

Pour la figure 66 concernant la comparaison des courbes de survie globale selon les 
récepteurs à l’œstrogène positifs il n’existe pas de différence significative entre les deux bras 
de traitement test du logrank=3,65 et p = 0,056. 
 
4.2.7 Survie globale selon les récepteurs à la progestérone  
 
Pour les patientes dont les tumeurs expriment les récepteurs à la progestérone le pourcentage 
des patientes en vie est de 80,6% pour le bras AC et de 92,3 % pour le bras AC-P et un RR 
=0,70 IC95%[0,45-1,07] et cette différence esrt significative p= 0,025 alors que pour les 
récepteurs négatifs il n’existe aucune différence significative.Tableau 63 

p=0,056 
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Tableau 63 : Pourcentage des patientes vivantes selon les récepteurs à la progestérone dans notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 

Bras AC Bras AC-P 

RR 
 

IC95% 
 

Test du 
χ² 
  

p n Déc(+) Déc(-) n Déc(+) Déc(-)  

 

Récepteurs progestérone  +   
% 

36 
100 

7 
19,4 

29 
80,6 

26 
100 

2 
7,7 

24 
92,3 0,70 0,45-

1,07 
χ²=5,03 
p=0,025 

Récepteurs progestérone  -  
% 

2 
100 

1 
50 

1 
50 

3 
100 

0 
0 

3 
100 

0,25 
 

0,04-
1,36 

 

χ²=0,50 
p=0,47 

RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %. AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= 
test du khi ² p significativité ;n : nombre de patients ;dec :décès 

 

Figure 67.  Comparaison des courbes de survie globale selon les récepteurs à la progestérone 
des patientes de notre population d’étude au service d’oncologie - CHUTlemcen ; 2006 à 2011 

 
 
Pour la figure 67 représentant la comparaison des courbes de survie globale selon les 
récepteurs à la progestérone positifs indique qu’il existe une différence entre les deux bras de 
traitement et que cette différence est significative en faveur du bras AC-P avec un test du log 
rank =5,03, p= 0,025. 
 
  

p=0,025
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4.2.8 Statut HER 2 
 
Pour les patientes HER 2 positif le taux de survie est de 71,4 % pour le bras AC-P versus 50 
% pour le bras AC avec un risque relatif de 0,35 IC95%[0,13-0,9] avec une diminution du 
risque de 65 % alors que pour les HER 2 négatives il n’y a pas de différence de survie ni de 
différence de significativité.Tableau 64 
 
 

Tableau 64. Pourcentage des patientes vivantes selon le statut HER 2 dans notre population d’étude 
au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes Patientes  
Bras AC Bras AC-P   

n Déc(+) Déc(-) n Déc(+) Déc(-) RR IC95% 

H ER 2 positifs % 6 
100 

3 
50 

3 
50 

7 
100 

2 
28,6 

5 
71,4 0,35 0,13-0,94 

H ER 2 négatifs % 29 
100 

5 
17,2 

24 
82,8 

40 
100 

5 
12,5 

35 
87,5 1,32 0,91-1,91 

Test du χ²= 3,19 p=0,07 ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.SSR survie sans récidive, moy : 
moyenne, AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité ;dec :décès 

 

Figure 68. Comparaisons des courbes de survie globale selon le statut HER 2 positif des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale - CHUTlemcen , 2006 à 2011 

 
 

Pour la figure 68 et 69 la comparaison des deux courbes de survie globale selon le statut 
HER 2 positif et négatif indique qu’il n’y a pas pas de différence significative entre les deux 
traitements. 

SG AC : 72,39[59,54-85,25]

SG AC-P: 69, 98 [64, 64-75, 32]

p=0,07 
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Figure 63. Comparaisons des courbes de survie globale selon le statut HER 2 positif des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale -CHU Tlemcen, 2006 à 2011 

 
 

4.2.9 Survie globale selon le profil moléculaire 
 
Il existe une différence significative en faveur du bras AC-P avec une survie globale de 95,7 
% pour le profil luminal A versus 83,3 pour le bras AC (p=0,05), alors que pour le profil 
HER 2 enrichi la SG est de 60 % pour le bras AC-P et 33,3 % pour le bras AC mais cette 
différence n’est pas significative,p=0,075.Tableau 65 

 
Tableau 65.  Pourcentage des patientes vivantes selon le profil moléculaire dans notre population 

d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes Patientes 

Bras AC Bras AC-P    

n déc (+) Déc(-) n Déc(+) Déc( -) RR IC95% Test du χ² 
P 

Luminal A  
% 

24 
100 

4 
12,5 

20 
83,3 

23 
100 

1 
8,7 

22 
95,7 0,56 0,34-0,89 Χ²= 3,81 

P=0,05 

Luminal B  
% 

3 
100 

1 
33,3 

2 
66,7 

2 
100 

0 
0 

2 
100 1,00 0,86-1,16 Χ²= 2,68 

P=0,10 

Basal like  
% 

5 
100 

1 
20 

4 
80 

17 
100 

4 
23,5 

13 
76,5 1,19 0,76-1,64 Χ²= 2,60 

P=0,17 

HER 2 enrichi 
% 

3 
100 

2 
66,7 

1 
33,3 

5 
100 

2 
40 

3 
60 0,22 0,06-0,79 Χ² =3,17 

P=0,075 

RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.SSR survie sans récidive, moy : moyenne, AC : doxorubicine et 
cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité ;dec :décès 

 

SG AC :59,51[40,60-78,42] 

SG AC-P :54 ,29[45,25-63,33] 
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Figure 70. Comparaisons des courbes de survie globale selon le profil luminal A des patientes 
de notre population d’étude au service d’oncologie médicale - CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

Pour la figure 70 représentant la comparaison des courbes de survie globale selon le statut 
luminale A le bras AC-P représenté par la courbe verte ont une bonne probabilité de survie à 
plus de 90 %et qui est stable dans le temps alors que pour le bras AC on voit la courbe qui 
descend en marche d’escalier pour atteindre les 50 % avec un p = 0,05 à la limite de la 
significativité. 
 

Figure 71 : Comparaisons des courbes de survie globale selon le profil triple negatif des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale 

du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 

SG AC :56,2[33,76-78,63] 
SG AC-P :57,03[48,01-66,05] 

SG AC : 72,39[59,54-85,25] 

SG AC-P: 69, 98 [64, 64-75, 32] 
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Pour la figure 70 et 71  la comparaison des deux courbes de survie globale selon le statut 
triple négatif et HER 2 enrichi ne montre aucune différence significative entre les deux bras 
de traitement p non significatif 
 

Figure 72. Comparaisons des courbes de survie globale selon le profil HER 2 enrichi des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale - CHU Tlemcen, 2006 à 2011 

 
 

4.2.10 Survie globale selon le délai de traitement  
 
Le taux de patientes vivantes dans le bras AC-P est de 86,7% versus 53,3%pour le bras AC 
quand le délai de traitement est < à 30 jours et plus le délai augmente plus le taux de survie 
diminue pour le bras AC-P,ce qui n’a pas étè retrouvé pour le bras AC.Tableau 59 

 

Tableau 66 : Pourcentage des patientes vivantes selon le délai de traitement dans notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale - CHU Tlemcen, 2006 à 2011 

Toutes Patientes 
Bras AC Bras AC-P 

n Déc (+) Déc(-) n Déc(+) Déc( -) 

Délai de 
traitement < 30 j % 

15 
100 

7 
46,7 

8 
53,3 

15 
100 

2 
13,3 

13 
86,7 

Délai de 
traitement30 j -60 % 

25 
100 

6 
24 

19 
76,0 

28 
100 

6 
21,4 

22 
78,6 

Délai de 
traitement >60 j % 

12 
100 

1 
26,9 

11 
73,1 

8 
100 

0 
0 

8 
100 

χ²=4,57 p=0,10 ; RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.:, AC : doxorubicine  
 et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= test du khi ² p significativité ; n :nombre de patients ;dec :décès 

SG AC :19,00[13,85-24,14] 
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4.2.11 Survie globale selon le traitement par hormonothérapie 
 
Le pourcentage des patientes en vie ayant reçues une hormonothérapie est de 78,9 % pour le 
bras AC et de 93,1% pour le bras AC-P avec un RR=0,72 IC 95% [0,44-1,17 ],réduction du 
risque de 28 % mais la différence n’est pas significative p=0,054. De même pour les 
patientes n’ayant pas reçues d’hormonothérapie il n’existe pas de différence significative 
avec un RR =0,78 IC 95%[0,59-1,02] avec réduction du risque de 22%. 
 

Tableau 67 : Pourcentage des patientes vivantes selon le traitement par hormonothérapie dans 
notre population d’étude au service d’oncologie médicale - CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 

Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% 
 

Test du χ² 
 
p n Déc (+) Déc (-) n Déc (+) Déc ( -)  

 

Hormonothérapie + 
% 

38 
100 

8 
21,1 

30 
78,9 

29 
100 

2 
6,9 

27 
93,1 0,72 0,44-

1,17 
χ² =3,71 
p=0,054 

Hormonothérapie - 
% 

14 
100 

6 
42,9 

8 
57,1 

22 
100 

6 
27,3 

16 
72,7 

0,78 
 

0,59-
1,02 

χ²=0,41 
p=0,52 

RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.:, AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; 
χ²= test du khi ² ; p significativité ;n :nombre de patients 

 
Figure 75. comparaison des courbes de survie globale selon le traitement par hormonothérapie 

des patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale – CHUTlemcen, 2006 à 2011 

La figure 75 qui comporte la comparaison des courbes de survie globale selon le traitement 
par hormonothérapie indique qu’il n’existe pas de différence significative entre les deux bras 
de traitement avec p=0,054 mais elle est à la limkite de la significativité.  

p=0,054  SG AC :72,39[59,54-85,25] 

SG AC-P :69,98[64,64-75,32]
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Figure 76. comparaison des courbes de survie globale selonl’abscence de traitement par 
hormonothérapie des patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU 

Tlemcen de 2006 à 2011 

 
4.2.11 Survie globale selon le traitement par radiothérapie 
 
Le pourcentage des patientes en vie ayant bénéficié d’une radiothérapie pour le bras AC est 
de 72,1% et il est de 88,4 % pour le bras AC-P avec un RR =0,72 IC 95 % [0,44-1,17], la 
différence qui existe est significative avec p=0,025.alors qu’en l’abscence de radiothérapie il 
n’existe aucune différence significative entre les deux bras de traitement avec un RR =0,78 
IC 95 % [0,59-1,02]. 
 

Tableau 68: Pourcentage des patientes vivantes selon le traitement par radiothérapie dans notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 

Bras AC Bras AC-P 

RR IC95% 

 
Test du χ² 

 
p n Déc (+) Déc (-) n Déc(+) Déc ( -) 

Radiothérapie + 
% 

43 
100 

12 
27,9 

31 
72,1 

43 
100 

5 
11,6 

38 
88,4 0,72 0,44-1,17 χ²=5,03 

p=0,025 

Radiothérapie - 
% 

9 
100 

2 
22,2 

7 
77,8 

8 
100 

3 
37,5 

5 
62,5 

0,78 
 

0,59-1,02 
 

χ²=0,50 
p=0,47 

RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.:, AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= 
test du khi ² ; p significativité ;n :nombre de patients 

 
  

P ns
SG AC :59,51[40,60-78,42] 

SG AC-P :54 29[45 25-63 33]
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Figure 77.  Comparaison des courbes de survie globale selon le traitement par radiothérapie des 
patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale – CHUTlemcen, 2006 à 2011 

 
 

La figure 77 qui montre la comparaison des courbes de survie globale selon le traitement par 
radiothérapie indique qu’il existe une différence significative entre les deux bras de 
traitement avec test du logrank=5, 03 et p= 0,025 
 

Figure 78. comparaison des courbes de survie globale selonl’abscence de traitement par 
radiothérapie des patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale- CHU 

Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

La figure 78 indique qu’il n’existe aucune différence significative entre les deux traitement 
en l’abscence de radiothérapie.p=0,47. 
  

p=0,025 
SG AC :67,00[54,53-79,47] 

SGAC-P :66,97[61,26-72,67]

Pns 

SG AC :74,92[54,03-95,82] 

SGAC-P :51,43[32,24-70,62]
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4.2.12 Survie globale selon les antécédents de néoplasie familliale 
 
Le pourcentage de patientes en vie selon les antécédents de néoplasie familliale est de  75% 
pour le bras AC et de 93,8 % pour le bras AC-P mais il n’existe pas de différence 
significative entre les deux bras de traitement,avec un RR =0,85 IC 95% 0,69-1,05,ainsi que 
pour l’abscence d’ antécédents de néoplasie familliale ou il n’existe pas de différence entre 
les deux traitements.  

 

Tableau 69. Pourcentage des patientes vivantes selon les antécédents de néoplasie familliale dans 
notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes 

Bras AC Bras AC-P 

RR 
 

IC95% 
 

 

n Déc(+) Déc (-) n Déc(+) Déc (-) 
Test du χ² 

p  

 

Néoplasie familial(+) 
% 

24 
100 

6 
25,0 

18 
75,0 

16 
100 

1 
6,2 

15 
93,8 0,85 0,69-1,05 χ² =2,50 

p=0,11 

Néoplasie familial(-) 
% 

28 
100 

8 
28,6 

20 
71,4 

35 
100 

7 
20 

28 
80 

0,95 
 0,68-1,32 χ²=0,88 

p=0,34 

RR : risque relatif ; IC 95% intervalle de confiance a 95 %.:, AC : doxorubicine et cyclophosphamide ; P : paclitaxel ; χ²= 
test du khi ² ; p significativité ;n :nombre de patients ;dec : décès. 

 

Figure 79.  Comparaison des courbes de survie globale selon les antécédents de néoplasie familliale des patientes 
de notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

La figure 79 montrant la comparaison des courbes de survie globale selon les antécédents de 
néoplasie familliale montre qu’il n’existe pas de différence significative entre les deux bras 
de traitement p=0,11. 

p=0,11 
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Figure 80. comparaison des courbes de survie globale selon l’abscence d’ antécédents de 
néoplasie familliale des patientes de notre population d’étude au service d’oncologie médicale du 

CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 

La figure 80 montre la comparaison des courbes de survie globale selon l’absence 
d’antécédents de néoplasie familliale et on note qu’il n’y a pas de différence significative 
entre les deux bras de traitement p=0,34. 
 
4.2.12 Survie globale selon la récidive 
 
Sur les 24 patientes qui ont récidivés, 18 soit 75 % sont décedées à la suite de la progression 
de leurs maladie et 4 patientes sont décedées suite à des causes autres que la néoplasie 
(indeterminée :mort à domicile : pas d’autopsie faite). 
 

Tableau 70. Pourcentage des patientes vivantes selon la récidive dans notre population d’étude 
au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toutes patientes n Déc (+) Déc (-) 

Récidive + 
% 

24 
100 

18 
75 

6 
25 

Récidive - 
% 

79 
100 

4 
5,1 

75 
94,9 

Total 
% 

103 
100 

22 
21,35 

81 
78,64 

Test du χ²=47,42 p=0,0001 ;  n:nombre de patients,déc : décès 
 

 

p=0,34 
SG AC :67,00[54,53-79,47] 
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Figure 81. Comparaison des courbes de survie globale selon la récidive des patientes de notre 
population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

 
 
Pour la figure 82 portant sur la comparaison des courbes de survie globale selon la récidive 
indique qu’il existe une différence très significative montrant l’influence de la récidive sur la 
survenue du décès avec test du logrank=47,42, p=0,0001 et ceçi quel que soit le protocole de 
chimiothérapie utilisé. 
 
5. Analyse multivariée  
 
5. 1 Analyse multivariée selon la récidive  
 
Pour effectuer l’analyse multivariée, nous avons retenu les facteurs pronostiques significatifs 
( < 0,05) en analyse univariée qui sont : 
 
- Le statut ganglionnaire histologique : pN1 versus pN2,3. 
- Présence ou non de récepteurs hormonaux,  
- Statut HER2 positif ou négatif,  
- Statut Luminal A positif ou négatif,  
- Statut HER2+ positif ou négatif,  
- Et l’âge <45 ou >45 ans.  

 

SG REC(+) :37,66[28,90-46,41] 

SG REC(-) : 90,17[85,59-94,76] 

P=0,0001
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Après réalisation d’un modèle de régression logistique de type Wald pas à pas Ascendant : 
deux variables ressortent de manière significative en terme de risque de rechute métastatique 
indépendamment du temps : 
 
Le statut ganglionnaire pN1 avec un RR =0,11 IC95% [0,02-0,51].et le statut luminal A avec 
un RR=0,173 IC95%=[0,04-0,64] ce qui nous permet de dire qu’un envahissement 
ganglionnaire minime et le statut luminal A qui représente la forte positivité des récepteurs 
hormonaux et la négativité de HER 2 sont des facteurs de bon pronostiques. 

Tableau 71. Résultats de la régression logistique des facteurs influençant la récidive 

 Wald �² ddl P= Odds ratio
IC95% pour OR  

Inférieur Supérieur 

Statut ganglionnaire pN1 7,963 1 0,005 0,116 0,026 0,518 

Statut luminal A 6,849 1 0,009 0,173 0,046 0,643 

 
Lors de l’analyse par le modèle de régression de Cox, employant la méthode du maximum de 
vraisemblance en pas à pas ascendant, deux variables ressortent de manière significative, en 
termes de risque de rechute métastatique. 
 
Le statut ganglionnaire pN1, avec un RR=9,666. IC95%= [2,29-40,770] et l’âge <ou > à 45 
ans avec un RR=14,58. IC95%=[3,21-66,222] tableau 72 
 

Tableau 72 : Résultats de l’analyse du modèle Cox des facteurs influençant la récidive 

 Wald ddl Signif. RR 
IC95% pour RR 

Inférieure Supérieure 

Statut ganglionnaire pN1  7,593 1 ,006 ,122 ,027 ,545 

Age<ou > à 45 ans 12,047 1 ,001 14,582 3,211 66,222 

 
L’analyse Cox nous montre que les facteurs de risque par ordre d’importance sont âge >=45 
(OR = 14,58),le statut ganglionnaire pN1 (OR =0,122). Le tableau 73 reprend les résultats en 
termes de taux sans métastases, pour chacun des facteurs testés, ainsi que les résultats de 
l’analyse univariée et multivariée. 
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Tableau 73. Récapitulatif des facteurs pronostiques en analyse univariée et multivariée concernant la 
récidive 

 
Patientes sans métastase à 3 ans

univariée multivariée 

AC AC-P 

Statut ganglionnaire 
pN1 
pN2 
pN3 

89,3% 
50% 

33,3% 

94,1% 
79,3% 
80% 

0,008 
0,016 
0,03 

0,006 
Ns 
Ns 

Taille histologique 
pT1 
pT2 
pT3 

71,4% 
72,7% 
60% 

91,7% 
83,3% 
60% 

0,46 
0,52 

0,071 
Non fait 

Grade histologique 
I 
II 
III 

100% 
67,70% 
66,70% 

100% 
86,2% 

80,00% 

0,157 
0,022 
0,021 

Non fait 

ménopause Oui 
Non 

64,7% 
71,40% 

80,00% 
86,10% 0,025 Non fait 

Récepteurs hormonaux Absents 
Présents 

50% 
76,30% 

72,7% 
93,10% 0,005 Ns 

Statut HER2 Absent 
Présent 

82,80% 
33,3% 

85,0% 
71,40% 0,041 Ns 

Age ≤ 45 ans 
> 45 ans 

63,20% 
64,80% 

89,5% 
81,30% 0,017 0,001 

Délai de traitement 
< 30 jours 
30 j et 60j 
≥ 60 jours 

60% 
68,0% 
83,3% 

86,7% 
82,1% 
87,5% 

0,023 Non fait 

Profil moléculaire 

Luminal A 
Luminal B 
Basal like 
HER 2 + 

87,5% 
33,3% 
60% 

33,3% 

91,30% 
100% 
76,5% 
60% 

0,003 
0,04 

0,023 
0,021 

0,009 
Ns 
Ns 
Ns 

Récepteurs à l’oestrogène Absents 
Présents 

100% 
75,0% 

83,3% 
95,7% 0,014 Ns 

Récepteurs à la progestérone Absents 
Présent 

100% 
75% 

100% 
92,3% 0,030 Ns 

 

Traitement par hormonothérapie Oui 
non 

76,3% 
50% 

93,1% 
72,7% 0,022 Non fait 

 

Traitement par radiothérapie Oui 
non 

69,8% 
66,7% 

88,4% 
62,5% 0,007 Non fait 

Antécédents néoplasie familiale Oui 
non 

79,2% 
60,7% 

93,8% 
80 % 

1,68 
0,022 Non fait 
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5.2 Analyse multivariée selon le décès  
 
Les facteurs qu’on a inclus dans l’analyse sont : 
 
- La récidive,  
- L’envahissement ganglionnaire pN1, 
- L’envahissement ganglionnaire de + de 10 ganglions, 
- Les récepteurs hormonaux,  
- Le statut HER 2 
- Le statut, Luminal A,  
- Le statut HER+2 enrichi, 
- Le protocole et 
- L’âge < ou > à 45 ans.  

 
La méthode de régression logistique utilisée est de de type Wald pas à pas Ascendant. Le 
résultat se résume dans le tableau 74 suivant : 
 

Tableau 74. Résultats de la régression logistique des facteurs influençant le décès 

 Wald ddl Sig. OR 
IC95% pour Exp(B)  

Inférieur Supérieur 

Etat Récidive 24,085 1 ,000 49,600 10,432 235,830 

 
Le résultat de cette régression logistique nous montre le rôle important de la récidive dans la 
survenue du décès (OR =49,6). Lors de l’analyse par le modèle Cox on a utilisé la méthode 
Wald pas à pas, le résultat se résume dans le tableau 75 suivant : 
 

Tableau 75: Résultats de l’analyse par le modèle de Cox des facteurs influençant le décès 

 Wald ddl Signif. OR 
IC95%  pour Exp(B) 

Inférieure Supérieure 

Etat Récidive 17,678 1 ,000 15,154 4,268 53,808 

L’analyse Cox nous montre la relation très forte de l’influence de la récidive sur la survenue 
du décès (OR =15, 154).  
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Tableau 76: Différence de risque entre le protocole AC-P et le protocole AC 

Risk Ratio (RR) 0,8211 0,6613 1,0195 

Risk Différence (RD%) -15,0830 -31,1140 0,9481 

 
 
Le traitement par le protocole AC-P permet d’éviter 15 cas de récidive pour 100 
patientes traitées par rapport au protocole AC,le nombre de sujet qu’il faut traiter par 
le bras AC-P pour éviter un cas de récidive est de 6 patientes (par unité de temps de 
suivi). 
 
6. Evaluation de la Tolérance 
 
L’évaluation des effets indésirables du protocole associant Doxorubicine et 
Cyclophosphamide et du protocole associant Doxorubicine et Cyclophosphamide suivi de 
paclitaxel a été réalisée chez 103 patientes incluses dans cette étude, soit 613 (205 AC et 408 
pour AC-Paclitaxel) cycles ont été administrés 
 
Durant cette étude, aucune réduction de dose ou bien un arrêt de traitement n’a été réalisé, et 
aucun décès toxique n’est survenu. Les critères utilisés pour l’évaluation de ces toxicités sont 
ceux de l’OMS. (annexe VI) 
 
6.1 toxicités hématologiques  
 
Les toxicités sont rapportées dans le tableau 77 ; la toxicité la plus importante était la 
leucopénie grade I-II chez 48 % et 53 % du protocole AC et AC-P respectivement suivi par 
la neutropénie GI-II chez 36 % et 37% du protocole AC et AC-P respectivement, la 
neutropénie de grade III et IV était repartie de la même manière c à d 28% et 29 % du 
protocole AC et AC-P respectivement.il y avait uniquement des anémies grade I et II de 38% 
et 31%. 
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Tableau 77.  Comparaison des toxicités hématologiques des deux protocoles dans notre population 
d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Toxicité hématologique 

Protocoles AC AC-P AC AC-P 

Toxicité Grade 1 – 2 Grade 3 – 4 

 N % N % p N % N % p 

Leucopénie 25 48 27 52,86 0.47 0 0 1 1,96 0,31 

Neutropénie 19 36,53 19 37,22 0,32 15 28,83 15 29,32 0,19 

Thrombopénie 1 1,92 1 1,96 0,98 0 0 0   

Anémie 20 38,5 16 31,5 0,56 0 - 0   

N :nombre ;AC : doxorubicine,cyclophosphamide ;p :significativité ;% :pourcentage 

 
6.2 Toxicité digestive 
 
Les toxicités digestives étaient dominé par les nausées vomissements de grade I-II qui 
représentaient 86% et 80 % pour les protocoles AC et AC-P respectivement puis diarrhée et 
stomatite de grade I-II étaient les plus fréquentes voir tableau 78 
 

 
Tableau 78. Comparaison des toxicités digestives des deux protocoles dans notre population 

d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Tolérance digestive 

Protocoles AC AC-P AC AC-P 

Toxicité Grade 1 – 2 Grade 3 – 4 

 N % N % p N % N % p 

Nausées  45 86,55 31 80,38 0.48 7 13,46 10 19,6 0,4 

diarrhée 22 42,38 37 74,5 0,001 0 0 1 1.96 0,3 

constipation 12 1,92 22 1,96 0,05 1 1.92 0  0,32 

stomatite 25 48,0 35 68,5 0,56 2 3,8 1 1,96 0,56 

N :nombre ; AC : doxorubicine,cyclophosphamide ; p : significativité ; % : pourcentage 
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6.3 autres toxicités 
 
Les autre toxicités observées étaient représentées surtout par l’alopécie présente chez toutes 
les patientes puis anorexie et asthénie de grade I -II avec des taux de 88 %et 90%pour 
l’anorexie et de 88 %et 96 % pour l’asthénie avec une différence significative entre les deux 
protocoles en défaveur du protocole AC-P 
 
La toxicité neurologique de Grade I-II a type de fourmillements des extrémités des doigts et 
orteils était la plus fréquente dans le bras AC-P avec 55 % contre 14 % pour le bras AC, ainsi 
que la myalgie qui était observé plus fréquemment dans le bras AC-P avec 70 % par rapport 
au bras AC ou elle était de 5 %, une différence significative a été retrouvé voir tableau 79 
La toxicité unguéale était plus fréquente dans le bras AC-P alors que la toxicité hépatique a 
été retrouvé plus fréquemment dans le bras AC tableau 68 
 

Tableau 79.Comparaison des toxicités autre qu’hématologiques et digestive des deux protocoles 
dans notre population d’étude au service d’oncologie médicale du CHU Tlemcen de 2006 à 2011 

Autres toxicité 

Protocoles AC AC-P AC AC-P 

Toxicité Grade 1 – 2 Grade 3 – 4 

 n % n % p n % n % p 

Alopécie 1 1.96 0 0 0.48 51 98 51 100 0,17

anorexie 46 88,46 46 90 0,0001 0 0 2 3.92 0,14

asthénie 46 88,46 49 96,0 0,007 0 0 1 1,96 0,31

neurologique 7 13,46 28 54,90 0,0001 0 0 0 0  

myalgie 3 5,76 36 70,5 0,001 0 0 0 0  

allergie 1 1,96 3 5,88 0,29 0 0 0 0  

Toxicité unguéale 1 1,96 5 9,88 0,08 0 0 0 0  

hépatique 1 1,96 1 1,92 0,98 2 3,92 0 0 0,15

Nbre :nombre ;AC : doxorubicine,cyclophosphamide ;p :significativité ;% :pourcentage 

 

6.4 Toxicité cardiaque 
 
Pour la toxicité cardiaque après AC 60 il n’y avait que la toxicité grade I et qui représente 
une modification de moins de 20 % de la FEVG dans le bras AC 60 : 40 patientes 
(76,9%)avaient une toxicité GI alors que pour le bars AC-P on a retrouvé des modifications 
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chez 50 (98 %) patientes et parmi ces 50 patientes 39( 76,4 %) avait des modifications de 
moins de 5 % de la FEVG et uniquement 3 ( 5,8 %) patientes avait 20 % de baisse de la 
FEVG. Pour la toxicité après Paclitaxel on a retrouvé une toxicité grade I chez 12 patientes 
soit 23,5% et une patiente a fait une insuffisance cardiaque tardive soit plus de six mois après 
la fin de la chimiothérapie et malheureusement elle en est décédée. 



 

187 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
D. DISCUSSION 
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I Le profil épidémiologique 
Nous avons recensé au sein du service d’oncologie médicale du CHU de Tlemcen pour notre 
étude, et sur une période de 5 ans (2006-2011), 103 patientes atteintes d’un cancer du sein 
précoce. 
I.1 Les caractéristiques épidémiologiques descriptives 

I.1.1- L’âge 
Dans notre série d’étude, l’âge moyen au diagnostic des 103 patientes était de 46,45 ± 0.90 
ans avec des extrêmes de 29-70 ans. Ce qui correspond à l’âge au diagnostic des différents 
registres Algériens (2) (54) Cet âge est précoce, par rapport à celui des pays occidentaux 46 vs 
60 ans (55) (56) 
Plus de 50% des cancers dans notre série se sont manifestés à un âge relativement jeune≤ 46 
ans, alors que dans les pays occidentaux seulement 10% des cancers surviennent avant 45 
ans. (56) 
Ce qu’on note aussi est que l’effectif augmente avec l’âge pour atteindre un pic vers l’âge de 
43-50 puis baisse avec l’augmentation de l’âge, ce qu’on ne retrouve pas dans les séries 
occidentales ou l’effectif augmente en même temps que l’âge de la population., et donc le 
cancer apparait a un âge plus jeune chez nos patientes(plus agressifs ?).  
I.1.2- Le niveau d’instruction  
La majeure partie des femmes dans notre série (82,5%), était des femmes au foyer, dont 51% 
étaient analphabètes. Ces résultats sont très différents de ceux de la femme occidentale, qui 
est plutôt d’un milieu urbain de niveau socioéconomique élevé (57) 

I.2 Les caractéristiques épidémiologiques analytiques 

I.2.1- La ménarchie 
L’âge moyen à la ménarchie était de 13,7 ±0,21 ans. Douze patientes (11.65 %) ont eu une 
ménarchie précoce (<12 ans). La ménarchie précoce augmente le risque de survenue d’un 
cancer du sein. (58) (59) 
I.2.2- L’âge au premier mariage 
L’âge moyen au premier mariage était de 21,64±0,5 ans, Parmi les quatre vingt cinq patientes 
mariées de notre série d’étude, sept (6.79%) se sont mariées à un âge tardif, à plus de 30 ans. 
Dans la littérature l’âge tardif au premier mariage est également un facteur de risque. 
I.2.3- L’âge tardif à la première grossesse 
L’âge moyen à la première grossesse était de 23 ± 0,59 ans, l’âge tardif (> 30 ans) à la 
première grossesse à terme, était retrouvé uniquement chez 3,8 % des patientes de notre série 
d’étude, ce qui constitue un facteur de risque. (60) La pauciparité n’a été retrouvée que chez 
17,4% des patientes, et 67% des patientes étaient des multipares ce qui constitue un facteur 
protecteur. (61) 
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I.2.4- Le statut ménopausique 
La ménopause tardive (>50 ans) facteur promoteur de cancer du sein, n’a été retrouvée que 
chez 1% des patientes. L’âge moyen à la ménopause est de 49,71±3,3 ans, donc la majorité 
des patientes étaient ménopausées à l’âge présumé. (62)  
I.2.5- L’allaitement 
L’allaitement suffisant facteur protecteur contre le cancer du sein (63) (64), a malheureusement 
était absent ou insuffisant, chez plus de la moitie des patientes (59,22 %) et suffisant chez 
moins de 10 %. 
I.2.6 Les antécédents de cancer ou de mastopathies 
Des antécédents personnels de mastopathies ont été retrouvés chez 2% des patientes, 
multipliant le risque de survenue d’un cancer du sein par 2 à 4. Des antécédents familiaux de 
cancer du sein (seul ou associé à un autre cancer) au premier degré ont été retrouvés dans 
38,84 % des cas. Ces données ne rejoignent pas ceux de la littérature ou la fréquence du 
cancer du sein familial est de 5-10%. (57) 
 
II Les facteurs cliniques 
II.1 Le motif de consultation 
Les principaux motifs de consultation sont les suivants : découverte d’un nodule, des 
Mastodynies, apparition d’adénopathies. Ces données rejoignent ceux de la littérature (65) 
II.2 Le délai de traitement  
Le délai moyen de traitement entre chirurgie et chimiothérapie dans notre série est de 43,98 
jours ± 1,96.selon la littérature plus le délai entre chirurgie et chimiothérapie est long (au 
delà de quatre semaines perte du bénéfice attendu) (66) plus il y a un impact négatif sur la 
récidive et le décès. 
II.3 L’état général (OMS) 
100% de nos patientes étaient en OMS 0 /1. 
II.4 Le siège de la tumeur primitive 
Le sein droit est plus fréquemment atteint (50,48%) que le sein gauche (49,51%). Ces 
données rejoignent ceux de la littérature.  
II.5 La classification TNM 
Il existe une corrélation entre la taille tumorale et l’envahissement ganglionnaire, 54,5 % de 
nos patientes classées T2, avait un envahissement ganglionnaire N1, dans 65% des cas. Ces 
deux facteurs sont considérés comme prédictifs de l’évolution métastatique, et de réduction 
de la survie à 05 ans. (57) (67) 

III Les facteurs anatomopathologiques 
 III.1 Le degré d’envahissement ganglionnaire 
Il existe une corrélation entre l’envahissement ganglionnaire axillaire et le degré 
d’envahissement ganglionnaire, 45,7 % de nos patientes, avait un envahissement 
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ganglionnaire N2 et 10,7 avait un envahissement ganglionnaire N3, Ces deux facteurs sont 
considérés comme prédictifs de l’évolution métastatique, et de réduction de la survie à 05 
ans. (68) (69) 
III.2 Le type histologique 
Le carcinome canalaire infiltrant est le type histologique le plus fréquent (83,5%), suivie du 
carcinome atypique 6 (5.82%).et le lobulaire représenté par 2 % ce qui rejoint ce qui est 
décrit dans la littérature. (70) (71) 

III.3 Le grade histologique 
On note la prédominance du grade II (58.25%) et du grade III (36.89%) qui sont corrélés à un 
risque de rechute et de décès à 10 ans plus important que pour le grade I, (72) ce qui est de 
moins en moins retrouvé depuis la généralisation du dépistage dans les pays occidentaux. 
III.4 La taille tumorale clinique 
Plus de 50 % des patientes avaient une taille tumorale T 2, la taille tumorale est un facteur 
pronostique indépendant corrélé au risque de rechute et de décès. (73) Dans notre série il y 
avait 37,8 % de T2 N1 et 17,47 % de T3 N1, Il existe une forte corrélation entre la taille de la 
tumeur, le nombre de ganglions envahis et les risques de récidive et de décès. (73)Ce qui 
indique que nos patientes ne consultent pas tôt et que le délai de prise en charge est encore 
très long, d’où les taux de récidive qui semble être plus élevé chez nos patientes avec une 
mortalité élevé. 
 III.5 Le profil des RE/RP 
Les récepteurs hormonaux étaient positifs chez 65 % patientes, négatifs chez 34 %, ceci 
rejoint les données de la littérature concernant la fréquence de positivité des récepteurs 
hormonaux. 
III.6 Le statut HER 2 
Le statut HER2 a été dosé chez 82 patientes et n’a pas été dosé chez 20 % des patientes. Il 
était positif chez 13 % des patientes, négatif chez 67 % ce qui est généralement retrouvé dans 
la littérature concernant la fréquence de la surexpression de HER 2 
III.7 Le profil moléculaire 
 Le profil luminal A est le plus fréquent dans notre population d’étude avec 57,3 % suivi des 
tumeurs triples négatives ou basal –like avec 26,8 %.puis du profil HER 2 enrichi 
représentant 10 % et c’est ce qui a été décrit dans la littérature concernant la classification 
moléculaire de Pérou et Sorlie (74) 

III.8 les traitements reçus 
 La prise en charge chirurgical est comparable dans les deux groupes le traitement 
conservateur n’a été réalisé que chez 3 patientes alors que la majorité des patientes ont 
bénéficié d’un traitement radical, qui a été suivi d’une radiothérapie de la paroi thoracique ou 
du sein avec un boost sur le lit tumoral en cas de traitement conservateur qui est le standard 
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car plusieurs études ont montré qu’il y avait amélioration de la survie globale avec 
l’adjonction de la radiothérapie. (16) (75) 
 
 
L’hormonothérapie a été délivrée aux patientes dont les tumeurs exprimaient les récepteurs 
hormonaux dans 65 % des cas L’intérêt d’un tel traitement en adjuvant chez la patiente 
ménopausée ou non est en effet confirmé par la méta-analyse publiée en 1998 et actualisé en 
2005. (76) 

 
III.9. Le suivi médian ou recul 
 
Le recul est légèrement différent entre les deux groupes pour le bras AC :35,60 ± 2,74 pour 
le brasAC -P :40,45 ±2,15 mais la différence n’est pas significative, ce qui ne sera pas a 
l’origine d’un biais dans la comparaison des courbes de survie sans récidive et de survie 
globale. 
 
IV. Discussion sur l’ajout du paclitaxel à la doxorubicine et 
cyclophosphamide en comparaison de la doxorubicine et 
cyclophosphamide seul. 
 

IV.1 L’exposition au traitement 

 
Dans la littérature, l’administration du AC -paclitaxel peut se faire de plusieurs façons, par 
réduction du nombre de jours d’administration deux semaine : dose dense, et augmentation 
de la dose par cycle, ou vis versa. La toxicité est dépendante du schéma d’administration. Les 
études de phase I, et II, ont confirmé que le meilleur rapport efficacité/ tolérance est obtenue 
par les schémas à 03 semaines avec administration du paclitaxel sur trois heures à la dose de 
175 mg/m² à j1 (77).,plus récemment il y a eu l’administration hebdomadaire à la dose de 80 
mg/m² qui a aussi un meilleur rapport efficacité mais au prix d’une toxicité hématologique et 
neurologique non négligeable et il y a aussi la contrainte du temps qui est posé car les 
patientes doivent se déplacer chaque semaine et ceci durant 12 semaines de suite.  
 
Le protocole AC 60 est administré de la même façon dans toutes les études sur un jour, à 
j1du cycle. 
 

IV.2 Efficacité du protocole ACP par rapport au protocole AC 
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Dans Le bras avec paclitaxel on a retrouvé une amélioration de la survie sans récidive des 
patientes avec envahissement ganglionnaire avec un bénéfice de 18 %, un hasard ratio a 0,82 
IC 95 % [ 0,66-1,02], un p significatif à 0,002. Avec un taux de survie sans récidive de 
84,3% pour le bras AC-P et de 69,2 % pour le bras AC.  
 
Pour la survie globale avec l’ajout du paclitaxel la différence du pourcentage des patientes 
non décedées est de 14 % avec un hasard ratio a 0,86 IC 95 % [ 0,70-1,06] mais la différence 
n’est pas significative p=0,12, le taux de survie sans décès est de 84,3 % pour le bras AC-P et 
de 73,1% pour le bras AC. 
 
La plupart des publications sur le sujet concordent avec les résultats présentés ici, notamment 
l’essai du CALGB 9344 et du NSABP B-28 qui ont montré qu’il y avait amélioration de la 
survie sans récidive de 17 % pour les deux essais (78) (79) et dans l’etude MA 21 qui a retrouvé 
un taux de patientes sans récidive dans le bras AC-P a 85 % (80).(Voir tableau 80) 
 
• Le taux de survie sans récidive selon l’envahissement ganglionnaire pN1 =89,3% pour le 
bras AC et de 94,12 % pour le bras AC-P avec un RR= 0,57 IC 95 % [ 0,70-1,06] p=0,005 
d’où réduction de 43 % du risque de récidive en faveur du paclitaxel.ce qui a été retrouvé 
dans les méta analyse de l’EBCTCG faite sur les taxanes ou le HR=0,71, P < 0.0001. (76) 
 
• pour l’envahissement ganglionnaire pN2 et pN3 les taux de survie sans récidive étaient 
respectivement de 50 % et 33,3 % pour le bras AC et de 79,3% et 80 % pour le bras AC-P 
avec des RR 1,58 IC 95 % [ 0,91-2,74] p=0,015 et 1,16 IC 95 % [ 0,94-1,44] p=0,03, 
donc.les patientes avec pN2 et pN3 ont 1,5 et 1,1 fois plus de risque de faire des récidives 
malgré l’adjonction du Paclitaxel. Ce qui n’a pas été retrouvé dans la métaanalyse de 
l’EBCTCG ou le HR = 0.75, P = 0.0001 pour un envahissement ganglionnaire >4 gg. 
 
• Pour l’ âge < 45 ans le taux de SSR est de 89,5% pour le bras AC-P et de 63,2 % pour le 
bras AC avec un RR =0,86 IC 95% [ 0,58-1,29] p=0,017, donc réduction du risque de 
récidive de 14 %,alors que pour les patientes agées de plus de 45 ans le taux de SSR est de 
81,36 % pour AC-P et de 64,89 % pour le bras AC avec un RR=1,10 IC 95 % [ 0,87-1,10] 
p=0,017 et là on ne retrouve pas de réduction du risque,alors que dans la littérature un 
bénéfice minime est rerouvé pour les patientes de + de 50 ans. 
 
Ce qui a été retrouvé dans la littérature pour les patientes jeunes, toutes les métaanalyses 
évaluant les taxanes en adjuvant ont retrouvé un grand bénéfice de la chimiothérapie à base 
de taxanes chez les sujets jeunes qui est beaucoup plus important que chez les sujets plus 
agés,donc ce sont les patients de moins de 50 ans qui bénéficient le plus de la chimiothérapie 
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adjuvante avec un gain de 12,3 % et de 10 % sur la récidive et le décès respectivement à 15 
ans de suivi. (76) (81)  
• alors que pour les patientes agés de plus de 50 ans le bénéfice est de 4% et 3 % sur 

la survie sans récidive et la survie globale respectivement. 

 

• En ce qui concerne les femmes en activité génitale le taux de SSR est de 71,4% pour le 
bras AC et de 86,1% pour le bras AC-P,un RR de 0,90 IC 95 % [ 0,60-1,36] p=0,02 donc 
réduction du risque de10%, pour les femmes ménopausées le RR =0,91 IC 95 % [ 0,71-1,16] 
p=0,02 donc réduction du risque de 9%. La on ne retrouve pas de différence entre femmes 
ménopausées ou non ce qui a étè retrouvé dans la métaanalyse de Delaurentiis et al (81). 

 

• Quand aux récepteurs hormonaux : l’analyse en univariée a retrouvé des résultats 
significatifs ce qui a été retrouvé dans l’étude du CALGB 9344 ainsi que dans l’étude 
NSABP B-28. Pour la survie sans récidive selon les récepteurs hormonaux négatifs, dans 
notre serie une différence significative de 47 % avec un RR = 0,53 IC 95 % [ 0,32-0,89] 
p=0,005 a été retrouvé en faveur du bras AC-P alors que pour les patientes avec récepteurs 
hormonaux positifs le RR = 1,54 IC 95 % [ 0,97-2,44], ce qui rejoint les resultats des autres 
essais ou il y avait une meilleure survie pour les patientes avec récepteurs hormonaux 
négatifs et comme l’a confirmé la méta analyse de l’EBCTCG. (76) (82), ceçi est expliqué par la 
relative chimiosensibilité des tumeurs non hormonosensibles quelque soit la chimiothérapie 
utilisé et qu’elle n’est pas spécifique aux taxanes.  
 
Il est intéressant de noter que l’analyse de l’étude CALGB 9344 selon le statut des récepteurs 
hormonaux a ouvert le débat sur l’utilité des taxanes chez les patientes dont les tumeurs sont 
RH+. En effet, la réduction du risque relatif après adjonction de quatre cycles de paclitaxel 
était de 24 % chez les patientes RE– [n = 1263) et de 8 % chez les patientes RE+ [n = 1772), 
cette dernière réduction étant statistiquement non significative (83).Par la suite, plusieurs 
études ont montré que le bénéfice des taxanes semble en fait indépendant des récepteurs 
hormonaux (81) (84). Le problème est complexe, d’autant plus qu’une autre analyse de cette 
même étude CALGB 9344, prenant en compte les RH ainsi que HER2, montre que les 
tumeurs RH+ et HER2+ bénéficient des taxanes alors que les tumeurs HER2– n’en 
bénéficient pas (85). 

 

• pour la survie sans récidive selon le traitement par hormonothérapie, Le pourcentage des 
patients qui ne présentent pas de récidive et qui sont sous traitement hormonal est de 76,3 % 
pour le groupe AC et de 93,1 %pour le bras AC-P avec un RR à 0,78 IC 95% [0,59-1,02] 
avec une diminution du risque de 22 % significative p=0,022 alors que pour les patients qui 
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n’ont pas reçues d’hormonothérapie le RR est de 0,65 IC 95% [0,37-1,13],réduction du 
risque de 35 % mais sans signification statistique. 
 Ce qui n’a pas été retrouvé dans l’étude du CALGB 9344 le bénéfice le plus grand était chez 
les patientes aux récepteurs hormonaux négatifs et chez les patientes n’ayant pas reçues 
d’hormonothérapie par contre nos résultats rejoingnent ceux de l’étude du NSABP B-28 et 
BCIRG 001ou un bénéfice a été retrouvé dans les deux sous groupes de patientes. 
 
• pour la survie selon le traitement par Radiothérapie, le pourcentage de survie sans 
récidive des patients ayant bénéficiés d’une radiothérapie pour le bras AC est de 69,8 %,il est 
de 88,4 % pour le bras AC-P avec un RR 0,70 IC 95% [0,40-1,22 ]avec réduction du risque 
de 30 % et cette différence est significative en faveur du bras AC-P avec un p= 0,007.alors 
que pour l’absence de radiothérapie on ne retrouve pas de différence significative. Il en est de 
même que pour la survie globale ,le pourcentage des patientes en vie ayant bénéficié d’une 
radiothérapie pour le bras AC est de 72,1% et il est de 88,4 % pour le bras AC-P avec un RR 
=0,72 IC 95 % [0,44-1,17] réduction du risque de décès de 28 %, la différence qui existe est 
significative avec p=0,025.alors qu’en l’abscence de radiothérapie il n’existe aucune 
différence significative entre les deux bras de traitement avec un RR =0,78 IC 95 % [0,59-
1,02]) ;nos résultats rejoingnent ceux de la littérature ou l’adjonction d’une radiothérapie à la 
séquence chirurgie et chimiothérapie ameliorait la SSR et la SG :résultats confirmé par la 
métaanalyse de l’EBCTCG 2005 (75)  
 
- Pour la survie sans récidive selon le statut HER 2 surexprimé : on note une réduction du 
risque de récidive de 70% avec un RR= 0,30 IC95 % [0,11-0,79] en faveur du paclitaxel et 
cette différence est significative ; ces données rejoignent ceux de la littérature notamment 
l’étude de Hayes (86)qui montre, dans le cadre de l’essai CALGB 9344 [quatre cycles 
d’adriamycine -cyclophosphamide puis quatre de paclitaxel), que la surexpression et/ou 
l’amplification de HER2 est associée à un bénéfice d’une chimiothérapie par paclitaxel après 
un traitement adjuvant par anthracyclines. Pour les patientes dont les tumeurs ne 
surexpriment pas l’HER 2 : un RR de 4,51 IC 95%[1,27-16,04] a étè retrouvé, ce qui veut 
dire que ces patientes ont 4,5 fois plus de risque de faire une récidive,ce qui rejoint les 
données de la littérature concernant le paradoxe des tumeurs HER négatives [et notamment 
les tumeurs dites triples négatives) qui semblent être très chimiosensibles mais qui sont de 
très mauvais pronostic.  
 
- Uniquement pour le profil luminal A on a retrouvé un RR=0,56 IC 95%[0,34-0,89] 
p=0,05 ;donc réduction du risque de 44% en faveur du paclitaxel  
- Alors que pour HER 2 enrichi RR= 0,22 IC 95%[0,06-0,79]p=0,07, donc réduction du 
risque de 78% en faveur du paclitaxel mais non significatif.  
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- Pour les antécédents de néoplasie familiale,Le pourcentage de survie sans récidive de 
patients ayant des antécédents de néoplasie familiale est de 79,2 pour le bras AC et de 93,8 
pour le bras AC-P avec un RR de 0,63 IC 95% [0,41-0,98],donc réduction du risque de 37 % 
mais sans signification statistique p=1,90 ;alors que pour les patients n’ayant aucun 
antécédent de néoplasie familliale il existe une différence significative avec un p= 0,022 et 
un RR à 0,78 IC 95% [0,43-1,39] donc diminution du risque de récidive de 22 % en faveur 
du bras AC-P. Dans ce contexte génèral de néoplasie familliale (toutes pathologie 
néoplasique prise en compte et pas uniquement le cancer du sein )on ne peut tirer de 
conclusions sur ce sujet. 
 
• Concernant la survie globale une différence de 14% a été retrouvé en faveur de l’ajout 
du paclitaxel mais cette différence n’est pas significative et ceci est probablement du a la 
petite taille de notre échantillon et la période de suivi qui n’est pas très longue de 36 mois 
uniquement car dans l’étude du CALGB 9344 la durée de suivi médian est de 69 mois et 
dans cette étude il y avait une différence de 18 % sur la survie globale en faveur du paclitaxel 
avec un p significatif a 0,0064,par contre dans l’essai du NSABP B-28 aucune différence de 
survie globale n’a été retrouvé et ceci malgré le suivi médian qui était la aussi de 69 mois,une 
explication a été donné concernant la dose de paclitaxel qui était de 225 mg/m² et qui a 
engendré beaucoup de toxicité neurologique ce qui a entrainé des réductions de doses, des 
reports de cures voir arrêt et sortie de l’étude et uniquement 76 % des patientes ont reçu les 4 
cures de paclitaxel en plus des 4 cures AC ce qui n’était pas le cas pour l’essai du CALGB 
9344 ou 92 % des patientes ont reçues leurs traitement en complet.  
 
Dans l’etude NSABP B-28 L’utilisation en concomittant du tamoxifène avec la 
chimiothérapie a été aussi incriminé dans l’abscence de bénéfice sur la survie globale car il a 
été prouvé que cette association diminuait le bénéfice de la chimiothérapie, l’étude du 
SWOG 8841 a montré qu’il y avait une différence significative en faveur du traitement 
séquentiel chimiothérapie hormonothérapie qui apparaissait après 8 ans de suivi. (87) 

 

- Pour l’envahissement ganglionnaire selon le décès chez les patientes avec pN1 le RR = 
0,55 IC 95%[042-0,73 ],p=0,06 malgré la réduction de 45 % du risque de décès mais cette 
différence n’est pas significative,pour les patientes avec pN2,pN3 le RR =1,63 IC 95%[0,91-
2,91]p=0,07et 1,19 IC 95%[0,94-1,51]p=0,12 et donc pas de bénéfice observé ;mais ceçi ne 
rejoint pas ce qui a été montré dans la littérature. Ces résultats peuvent être expliqué par la 
petite taille de notre échantillon. 
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Pour les autres facteurs pronostics à savoir l’âge,la taille tumorale, le grade histologique,les 
récepteurs hormonaux et le statut HER 2 et profil HER 2 enrichi,ainsi que le traitement par 
hormonothérapie :il n’exitait pas de différence significative selon le décès. 
 
Par contre pour les patientes avec le profil luminal A RR =0,56 IC 95%[034-0,89],p=0,05 
d’où réduction du risque de récidive de 44 % et cette différence est significative,ce qui 
confirme que RH positifs et HER négatif est un bon facteur pronostic concernant le décès,ce 
qui confirmé dans la littérature. 
 
Dans certains résultats malgré la significativité statistique on retrouve le 1 dans certaines 
intervalles de confiance,ceci peut être expliqué par la taille de l’echantillon qui n’est pas très 
importante du point de vue nombre et à l’existence de certains facteurs de confusion due à 
l’abscence de randomisation entre les deux bras.donc nous ne pouvons généraliser ces 
résultats à l’ensemble de la population.  
 
Plusieurs remarques ont été faite sur le fait que le nombres de cycles entre les deux bras de 
chimiothérapie ne sont pas identiques 4 AC -8 AC-P et donc que le bénéfice induit ne serait 
pas due aux taxanes mais serait plutôt due a la chimiothérapie plus longue pour un bras par 
rapport à l’autre.cependant il existe plusieurs essais cliniques en adjuvant ou en néoadjuvant 
ou la durée de chimiothérapie était identique pour le bras contrôle ou le bras experimental et 
des hypothèses ont été émises que le bénéfice serait plutôt due à l’adjonction en séquentiel 
de drogues de chimiothérapie sans résistance croisé qu’à la durée de chimiothérapie. (88) (89) 

(90) et en plus il ya eu l’essai de shulman[CALGB-40101, 3173 patients ) qui est venu 
répondre à ces interrogations est ce que 6 cures d’AC ferait mieux que 4 cures d’AC et la 
réponse est non :il n’existe aucune différence ni sur la survie sans récidive ni sur la survie 
globale (91)donc pourquoi plus de toxicité pour ces patientes traitées en adjuvant et notament 
la toxicité cardiaque, les leucemie ou maladie myelodysplasique induite par les drogues de 
chimiothérapie. Un autre essais celui du MD Aderson Texas (388 patients)a comparé 8 
cycles de FAC a 4 paclitaxel suivi de 4 FAC et la aussi il ya eu un avantage en faveur du 
paclitaxel sur la survie sans récidive uniquement avec une réduction de 26 % et un p 
significatif, (90) mais pas de la survie globale avec une réduction de 4 %. 
 
Pour l’analyse multivariée : modéle de régression logistique il y avait une significativité pour 
le statut ganglionnaire pN1 avec un RR =0,11 IC95% [0,02-0,51].et le statut luminal A avec 
un RR=0,173 IC95%=[0,04-0,64] ce qui nous permet de dire qu’ un envahissement 
ganglionnaire minime et le statut luminal A qui représente la forte positivité des récepteurs 
hormonaux et la négativité de HER 2 sont des facteurs de bon pronostiques concernant la 
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récidive.et que l’adjonction de quatres cures de Paclitaxel en plus de quatre cures d’AC est 
bénéfique pour ces catégories de sous groupes. 
 
Pour le modèle de Cox : Le statut ganglionnaire pN1, avec un RR=9,66. IC95%= [2,29-
40,77] et l’âge <ou > à 45 ans avec un RR=14,58. IC95%=[3,21-66,22] sont des facteurs de 
risque pour la récidive,pour l’étude du NSABP B-28 l’analyse Cox faite a retrouvé presque 
tout les facteurs pronostiques significatif pour la récidive et le décès mis a part le type 
hisologique qui n’était significatif que pour la survie sans récidive,alors que pour l’étude du 
CALGB 9344 l’étude n’a pas été conçu pour une compraraison multiple. 
 
Concernant l’analyse multivariée selon le décès : quel que soit le modèle utilisé : régression 
logistique ou analyse de Cox a retrouvé que la récidive est très fortement liée à la survenue 
du décès [OR =49,6) ;[OR =15, 154).et cette relation a été depuis longtemps confirmé et 
retrouvé dans la littérature. 
 

Tableau 80.  Principaux essais cliniques utilisant le paclitaxel en situation adjuvante 

Essais 
Suivi 

median 
[mois) 

Nombres de 
patientes protocole Survie sans Récidive mois 

Taux [%) p 

Survie 
globale 

Taux[%) p 

CALGB 
9344 (92) 69 3170 N+ AC-P vs AC 7ans 64vs 58 p=0,001 74 vs 68 

p=0,01 

NSABP B 
28 (79) 64 3060 N+ AC–P vs AC 5ans 76 vs 72 p=0,002 85 vs85 

p=0,46 

MDACC 

(90) 60 524 N+et N- P→ AC vs FAC 4ans 86 vs 83 
p= 0,009 NR NR 

GEICAM 
9900 (93) 66 1284 FEC→ P vs FEC 5ans 78 vs 72 p=0,006 90 vs 87 

p=0,11 

HeCOG (94) 59  D → EC vs FEC 5ans 79 vs 79 p=0,029 NR NR 

Notre série 40 103 N+ AC-P vs AC 3ans 84,3vs 69,2 
P=0,022 

84,3 vs 73,1 
P=0,10 

AC :doxorubicine,cyclophosphamide ;P :Paclitaxel ;FEC :5fluoro uracile;epirubicine ;D :docetaxel;NR 
:non renseigné;p :significativité :vs :versus ;N+ganglions positifs N- ganglions négatifs 

 



 .................................................................................................................................................................................  Discussion 

198 
 

Malgré ces résultats encourageant avec amélioration de la survie sans récidive et de la survie 
globale les taxanes en adjuvant ont fait aussi bien qu’ont fait les anthracyclines dans les 
années 1990 avec un gain en valeur absolue de 4 à 5 % sur la survie sans récidive et de 3 à 4 
% sur la survie globale mais cela reste insuffisant d’où les nombreux essais cliniques qui ont 
cherché à améliorer ces taux en essayant les traitements dose dense (on garde les mêmes 
doses avec des cycles de deux semaines en utilisant les facteurs de croissance) dont les 
résultats semblent prometteurs ou bien l’administration du paclitaxel de façon 
hebdomadaire : l’essai du E 1199 qui a comparé les deux taxanes paclitaxel et docetaxel et 
les deux façons d’administration toutes les trois semaines ou hebdomadaires et les résultats 
sont en faveur du bras séquentiel docetaxel toutes les trois semaines et le bras séquentiel 
hebdomadaire pour le paclitaxel. (43) 
 

 IV.3 Toxicité de deux protocoles 

 
IV.3.1 Toxicité hematologique 
 
La principale toxicité hématologique pour les deux protocoles est la leucopénie de G I –II 
mais sans différence significative entre les deux protocoles,suivi de la neutropénie GI-II mais 
aussi sans différence significative suivi de l’anémie qui était bien tolerée,les toxicites G III -
IV representés surtout par la neutropénie répartie de facon équivalente pour les deux 
protocoles [AC :28,8 %-AC-P :29,9%) et sans différence significative,nous n’avons noté 
aucun cas de neutropenie febrile pour les deux protocoles.Pour les études du CALGB 9344 et 
NSABP B 28 il y avait plus de neutropénie GIII-IV dans le bras AC que dans le bras AC-P 
[62 % vs 16%). 
 
IV.3.2 Toxicité digestive  
 
Les nausées et vomissements étaient les plus importantes surtout de Grade I-II, les grades III-
IV étaient plus importants dans le bras AC-P que le bras AC mais sans différence 
significative,pour les diarrhées de G I-II il y avait plus de diarrhée dans le bras paclitaxel par 
rapport au bras AC avec une différence significative p= 0,001, pour les stomatites G III-IV il 
y avait plus de stomatite dans le bras AC par rapport au bras AC-P mais pas de différence 
significative.pour les essais du CALGB 9344 les toxicités digestives étaient beaucoup plus 
importante dans le bras AC par rapport au bras AC-P 
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 IV.3.3 Autres toxicités  
 
Six pour vcent de cas d’allergie peu sévère ont été retrouvé dans le bras AC-P par rapport a 2 
% dans le bras AC, le même taux a été retrouvé dans l’essai du CALGB 9344. 
 
Pour les neuropathies sensitives elles étaient plus fréquentes dans le bras AC-P par rapport au 
bras AC mais uniquement de Grade I-II ce qui a été retrouvé dans les deux essais du CALGB 
et du NSABP B- 28 mais dans les grades III-IV[3 %),de mêmes pour les myalgies qui étaient 
plus fréquentes dans le bras AC-P par rapport au bras AC.  
Asthénie,anorexie et alopécie étaient fréquentes dans les mêmes taux et dans les deux bras. 
 
IV.3.4 Toxicité cardiaque  
 
Dans notre étude la toxicité cardiaque pour le bras AC étaient surtout de grade I [76,9 %) 
alors que pour le bras AC-P elle était de G I majoritairement et de G II chez 5,8 % et une 
seule patiente [ 1%) a fait une insuffisance cardiaque sévère 6 mois après la fin de la 
chimiothérapie qui a entrainé la mort de celle-ci, le même taux de toxicité cardiaque a été 
retrouvé soit 1 % pour l’étude du CALGB 9344 et celle du NSABP B-28, nous n’avons 
retrouvé aucun cas de myelodysplasie ou de leucémie alors que dans les deux études 
Américaines plusieurs cas ont été retrouvés. 
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E. CONCLUSION 
 
Le cancer du sein représente le premier cancer chez la femme du point de vue fréquence et 
mortalité.80 % des patientes traitées au stade précoce vont présenter des métastases et ceci 
malgré les différents traitements qu’elles ont reçus donc il reste beaucoup d’efforts à faire :  
 
- Pour mieux connaitre la maladie du cancer du sein, qui a été décrite comme une maladie 

très hétérogène du point de vue clinique et moléculaire avec une évolution imprévisible 
(on peut raisonnablement concevoir que toutes les tumeurs ne sont pas également 
sensibles aux diverses chimiothérapies utilisées). 

- Et mieux traiter ses patientes selon les différents facteurs pronostiques qu’elles 
présentent, en plus des facteurs classiques ils existent de nombreux facteurs en 
développement notamment les signatures génomiques qui sont des facteurs prédictifs de 
réponse a la chimiothérapie (ONCOTYPE DX et MAMMAPRINT) qui seront très utile 
pour la décision thérapeutique et ceçi pour les patientes sans envahissement 
ganglionnaire. 

 
La chimiothérapie adjuvante du cancer du sein diminue le risque de rechute et de décès. Les 
chimiothérapies modernes comprenant des anthracyclines sont plus efficaces que le CMF et 
diminuent le pourcentage absolu de mortalité à 5 ans de 3 % par rapport au CMF.Ce 
pourcentage est encore diminué grâce à l’addition des taxanes (5 % pour la survie sans 
rechute et 3 % pour la survie globale). 
 
Ces progrès sont considérables mais ils sont néanmoins obtenus au prix d’une toxicité non 
négligeable pour les patientes et d’un coût élevé pour la société. D’où la nécessité de faire un 
choix judicieux des différentes drogues de chimiothérapie pour chaque patiente selon ses 
facteurs pronostiques. 
 
Nous avons donc jugé utile à travers une étude prospective menée au service d’Oncologie 
médicale du CHU Tlemcen, d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, d’estimer 
l’efficacité du Paclitaxel en plus de l’AC et d’évaluer la toxicité des deux bras AC versus AC 
suivi de paclitaxel en séquentiel. 
 
Il ressort de l’étude épidémiologique que l’âge de nos patientes est plus jeune de 10 ans par 
rapport aux patientes occidentales.  Sur le plan des résultats thérapeutiques : le protocole AC 
suivi de Paclitaxel en séquentiel est plus efficace du point de vue survie sans récidive avec 
une différence significative alors que pour la survie globale il n’y a pas de différence 
significative, avec une toxicité acceptable et gérable. La comparaison de nos résultats avec 
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ceux de la littérature étaient concordants sur la majorité des éléments étudiés. Donc le 
traitement des patientes avec le protocole AC suivi de Paclitaxel en séquentiel reste un choix 
thérapeutique raisonnable et intéressant pour nos patientes du point de vue efficacité et 
tolérance. 
 
La prise en charge des patientes traitées pour cancer du sein doit être encore amélioré par 
l’établissement de réunion de concertation multidisciplinaire afin d’établir au préalable une 
stratégie thérapeutique et ceci dans le but d’assurer aux patientes le maximum de chance de 
survie notamment pour les sujets jeunes avec la meilleure qualité de vie possible. 
 
La mise en place de référentiels propres à l’établissement ou vont êtres traités les patientes 
porteuses de cancer du sein selon les recommendations internationnales afin d’uniformiser 
leurs prises en charge.et pourquoi pas un consensus a l’échelle nationale.  
 
Des études coût-efficacité, et de qualité de vie  s’avèrent indispensables afin de proposer les 
meilleures traitements possibles pour nos patientes, d’autant plus qu’avec la généralisation de 
l’utilisation des thérapies ciblées qui s’associent aux chimiothérapies le coût de la prise en 
charge s’élève de plus en plus pour la société. 
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ANNEXE I 
  

CLASSIFICATION ACR DES IMAGES MAMMOGRAPHIQUES 
Classification en six catégories des images mammographiques en fonction du degré suspicion de leur 
caractère pathologique [en dehors des images construites et des variantes du normal) -correspondance 
avec le système BIRADS de l’American College of Radiolog[ACR). 

ACR 0 : des investigations complémentaires sont nécessaires Comparaison avec les documents 
antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés comprimés, agrandissement de 
microcalcifications, échographie, etc. C’est une classification « d’attente », qui s’utilise en situation de 
dépistage ou dans l’attente d’un second avis, avant que le second avis soit obtenu ou que le bilan 
d’imagerie soit complété et qu’il permet une classification définitive. 
ACR 1 : mammographie normale 
ACR 2 : il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen 

- opacité ronde avec macrocalcifications [adénofibrome ou kyste) ; 
- ganglion intramammaire ; 
- opacité[s) ronde[s) correspondant à un [des) kyste[s) typique[s) en échographie ; 
- image[s) de densité graisseuse ou mixte [lipome, hamartome, galactocèle, kyste huileux) ; 
- cicatrice[s) connue[s) et calcification[s) sur matériel de suture ; 
- macrocalcifications sans opacité [adénofibrome, kyste,adiponécrose, ectasie canalaire 
sécrétante, calcifications vasculaires, etc.) ; 
- microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées, rhomboédriques1 ; 
- calcifications cutanées et calcifications punctiformes régulières diffuses. 
ACR 3 : il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance à court terme est 
conseillée : 
- microcalcifications rondes ou punctiformes régulières ou pulvérulentes, peu nombreuses, en 
petit amas rond isolé ; 
- petit[s) amas rond[s) ou ovale[s) de calcifications amorphes, peu nombreuses, évoquant un 
début de calcification d’adénofibrome ; 
- opacité[s) bien circonscrite[s), ronde[s), ovale[s) ou discrètement polycyclique[s) sans 
microlobulation, non calcifiée[s), non liquidienne[s) en échographie ; 
- asymétrie focale de densité à limites concaves et/ou mélangée à de la graisse.  
 
ACR 4 : il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification histologique : 
- microcalcifications punctiformes régulières nombreuses et/ou groupées en amas aux contours ni 
ronds, ni ovales ; 
- microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses ; 
- microcalcifications irrégulières, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses ; 
- image[s) spiculée[s) sans centre dense ; 
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- opacité[s) non liquidienne[s) ronde[s) ou ovale[s) aux contours lobulés, ou masqués, ou ayant 
augmenté de volume ; 
- distorsion architecturale en dehors d’une cicatrice connue et stable ; 
- asymétrie[s) ou surcroît[s) de densité localisé[s) à limites convexes ou évolutif[s). 
ACR 5 : il existe une anomalie évocatrice d’un cancer : 
• microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications irrégulières, 
polymorphes ou granulaires,nombreuses et groupées ; 
• groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la topographie est 
galactophorique ; 
• microcalcifications associées à une anomalie architecturale ou à une opacité ; 
• microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou microcalcifications dont la 
morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes ; 
• opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers ; 
• opacité spiculée à centre dense. 
 
La classification tiendra compte du contexte clinique et des facteurs de risque. La comparaison avec des 
documents anciens ou le résultat d’investigations complémentaires peuvent modifier la classification 
d’une image : une opacité ovale régulière classée ACR 3 mais présente sur des documents anciens peut 
être reclassée ACR 2, quelques calcifications résiduelles après prélèvement percutané contributif bénin 
d’un amas classé ACR 4 peuvent être reclassées ACR 2, etc. 
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ANNEXE II  
CLASSIFICATION TNM DU CANCER DU SEIN, 6E EDITION, 2002,  

ET STADE UICC 
 

Le système TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté 
« cTNM » et le stade anatomopathologique postchirurgical noté« pTNM ». 
Tumeur Primaire T 
Tx : la tumeur primitive ne peut pas être évaluée 
T0 : la tumeur primitive n’est pas palpable 
 Tis : carcinome in situ 
 Tis [DCIS) : carcinome canalaire in situ 
 Tis [CLIS) : carcinome lobulaire in situ 
 Tis [Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeursous-jacente 
 NB : la maladie de Paget associée à une tumeur estclassée en fonction de la taille de la 
tumeur 
T1 : tumeur � 2 cm dans sa plus grande dimension 
T1mic : micro-invasion � 1 mm dans sa plus grande dimension 
 T1a : 1 mm < tumeur � 5 mm dans sa plus grandedimension 
 T1b : 5 mm < tumeur � 1 cm dans sa plus grandedimension 
 T1c : 1 cm < tumeur � 2 cm dans sa plus grandedimension 
T2 : 2 cm < tumeur � 5 cm dans sa plus grande dimension 
T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension 
T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit à la paroi thoracique [a), 
soit à la peau [b) 
 T4a : extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral 
 T4b : oedème [y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de 
perméation situés sur la peau du même sein 
 T4c : T4a + T4b 
 T4d : cancer inflammatoire 
Ganglions lymphatiques régionaux pN 
Nx : l’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas être évalué [par 
exemple déjà enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour l’analyse 
anatomopathologique du fait de l’absence d’évidement) 
N0 : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen 
complémentaire à la recherche de cellules tumorales isolées 
 N0[i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude 
immunohistochimique négative [IHC) 
 0[i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec des 
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amas cellulaires � 0,2mm [considéré comme sans métastase ganglionnaire) 
 N0[mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie 
moléculaire négative [RTPCR: reverse transcriptase polymerase chain reaction) 
 N0[mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie 
moléculaire positive [RTPCR) 
N1mi : micrométastases > 0,2 mm et � 2 mm 
N1 : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la 
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique 
 N1a : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires 
 N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur 
ganglion sentinelle sans signe clinique 
 N1c : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI 
détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique [pN1a + pN1b) 
N2 : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires 
internes homolatéraux suspects, en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire 
 N2a : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm 
 N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en l’absence 
d’envahissement ganglionnaire axillaire 
N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-
claviculaires [niveau III axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes 
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus 
de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion 
sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux 
 N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires [avec au moins un amas cellulaire > 
2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires 
 N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec 
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et 
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique 
 N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux 
Métastases à distance [M) 
 Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance 
 M0 : absence de métastases à distance 
 M1 : présence de métastase[s) à distance 
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Classification par stade UICC 
0 Tis N0 M0 
I T1 N0 M0 
IIA T0 N1 M0 ; T1 N1 M0 ; T2 N0 M0 ; 
IIB T2 N1 M0 ; T3 N0 M0 
IIIA T0 N2 M0 ; T1 N2 M0 ; T2 N2 M0 ;T3 N1 M0 ; T3 N2 M0 
IIIB T4 N0 M0 ; T4 N1 M0 ; T4 N2 M0 
IIIC Tous T N3 M0 
IV Tous T Tous N M1 
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ANNEXE III 
CLASSIFICATION HISTOPATHOLOGIQUE [PTN)  

[UNION INTERNATIONALE) 
 
PT : tumeur primitive 
Dans la classification pT exige la vérification de l’absence de tumeur perceptible en limite 
d’exérèse. Pour un cas donné, la classification pT n’est possible que si l’éventuelle invasion 
sur un bord de la pièce opératoire n’est que microscopique. Les catégories pT correspondent 
aux catégories T. 
pN : Adénopathies régionales 
pNx 
 
 pN0 
 
pN0 
 
 
pN1mi  
 
pN1a 
 
pN1b 
 
 
  
pN1c  
 
pN2 
 
 
 
pN2a 
 
 
pN2b 
 
 
 

Evaluation impossible de l’envahissement ganglionnaire 
 
Pas d’envahissement des ganglions régionaux 
 
Métastases dans 1 à 3 ganglions axillaires et/ou métastases mammaires 
internes microscopiques détectées par la technique du ganglion sentinelle 
mais non cliniquement apparentes 
Micro-métastases > 0,2 mm et ≤ 2 mm 
  
Métastases dans 1 à 3 ganglions axillaires 
  
Métastases ganglionnaires mammaires internes microscopiques détectées par 
la technique du ganglion sentinelle mais non cliniquement apparentes 
  
pN1a + pN1b 
 
Métastases dans 4 à 9 ganglions axillaires ou présence clinique 
d’adénopathies mammaires internes sans adénopathies axillaires 
métastatiques 
 
Métastases dans 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un envahissement 
>2 mm 
 
Présence clinique d’adénopathies mammaires internes sans adénopathies 
axillaires métastatiques 
 
Métastases dans 10 ganglions axillaires ou plus, ou métastases ganglionnaires 
sous claviculaires, ou métastases mammaires internes avec métastase 
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pN3 
 
 
pN3a  
 
pN3b 
 
pN3c 

axillaire, ou métastases ganglionnaires sus-claviculaires 
Métastases dans 10 ganglions axillaires ou plus, ou métastases sous 
claviculaires 
Ganglions mammaires internes cliniquement envahis avec au moins 1 
ganglion axillaire envahi ou micro- métastases mammaires internes détectées 
par la technique du ganglion sentinelle avec plus de 3 ganglions axillaires 
envahis 
pN3c Métastases sus-claviculaires homolatérales 
 

pM : Métastases à distance,  
Les catégories Pm correspondent aux catégories M 
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ANNEXE IV  

CLASSIFICATION DES TUMEURS MAMMAIRES SELON L'OMS 2003 
 

Tumeurs épithéliales malignes 
Carcinomes non infiltrants 
 · Carcinome canalaire in situ [intracanalaire) [CCIS) 
 · Carcinome lobulaire in situ [CLIS) 
Carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique [canalaire TNS) [40 à 75%) 
 · Carcinome de type mixte 
 · Carcinome pléomorphe 
 · Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques 
 · Carcinome avec aspects choriocarcinomateux 
 · Carcinome avec aspects mélanocytaires 
Carcinome lobulaire infiltrant [5 à 15%) 
Carcinome tubuleux [2 à 7%) 
Carcinome cribriforme infiltrant [0,8 à 3,5%) 
Carcinome médullaire [1 à 7%) 
Carcinome produisant de la mucine 
 · Carcinome mucineux [2%) 
 · Cystadénocarcinome et carcinome à cellules cylindriques sécrétantes 
 · Carcinome à cellules en bague à chaton 
Tumeurs neuroendocrines du sein [5 à 10%) 
 · Carcinome neuroendocrine de type solide 
 · Carcinoïde atypique 
 · Carcinome à petites cellules 
Carcinome neuroendocrine à grandes cellules 
Carcinome papillaire infiltrant [<1 à 2%) 
Carcinome micropapillaire infiltrant [<2%) 
Carcinome apocrine 
Carcinome métaplasique [<5%) 
 · Carcinome métaplasique de type épithélial pur 
 · Carcinome épidermoïde 
 · Adénocarcinome avec métaplasie à cellules fusiformes 
 · Carcinome adénosquameux 
 · Carcinome mucoépidermoïde 
 · Carcinome métaplasique mixte à composante épithéliale et conjonctive 
Carcinome à cellules riches en lipides [<1 à 6%) 
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Carcinome sécrétant [<0,15%) 
Carcinome oncocytique 
Carcinome adénoïde kystique [0,5%) 
 Carcinome à cellules acineuses 
Carcinome à cellules claires [riches en glycogène) 
Carcinome sébacé 
Carcinome inflammatoire 
Maladie de Paget du mamelon 

Tumeurs myoépithéliales 
Myoépithéliome malin 

Tumeurs mésenchymateuses malignes 
Hémangiopéricytome 
Fibrosarcome 
Schwannome malin 
Angiosarcome 
Liposarcome 
Rhabdomyosarcome 
Ostéosarcome 
Léiomyosarcome 

Tumeurs malignes mixtes épithéliales et conjonctives 
Sarcome phyllode 
Carcinosarcome 

Lymphomes malins 
Lymphome B diffus à grandes cellules 
Lymphome de Burkitt 
Lymphome du MALT de la zone marginale 
Lymphome folliculaire 

Métastases mammaires  
Tumeurs du sein de l’homme 
Carcinome in situ 
Carcinome infiltrant 
 
 
La classification actuelle utilisée est celle de l’OMS 2003. Les tumeurs 
épithéliales malignes ou carcinomes représentent la grande majorité des tumeurs 
malignes du sein. Les tumeurs malignes non carcinomateuses [sarcomes, lymphomes 
malins non hodgkiniens primitifs, métastases intramammaires) sont rares [moins de 
1% des cancers du sein. 
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ANNEXE V : 

STATUT DE PERFORMANCE [ECHELLE OMS) 
 

Grade Performance statut [PS) 
 

0 Capable d’avoir une activité normale sans restriction 
 
 

1 Activité physique discrètement réduite, mais ambulatoire moins de 25% de la journée 
 

2 Ambulatoire, mais incapable d’un travail, debout moins de 50% de la journée 
 

3 Capable uniquement de satisfaire ses propres besoins. Confiné au lit plus de 75% de la 
journée 

 

4 Invalide, ne peut plus satisfaire seul à ses propres besoins. Au lit, toute la journée 
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ANNEXE VI :  
CRITERES DE TOXICITE OMS 

 

 Toxicité Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 

H
ém

at
ol

og
iq

ue
 

Leucocytes 
[1000/ml) 

≥4 3.0- 3.9 2.0- 2.9 1.0- 1.9 <1,0 

Granulocytes 
[1000/ml) 

≥2.0 1.5- 1.9 1.0- 1.4 0.5-0.9 <0.5 

Plaquettes 
[1000/ml) 

≥100 75- 99 50- 74 25- 49 <25 

Hémoglobine 
[g/100ml) 

≥11.0 9.5-10.9 8.0- 9.4 6.5- 7.9 <6.5 

Hémorragie 

[clinique) 
 Absente 

Discrète [pas 

de transfusion) 

importante 

[transfusion 1-2 

unités) 

Importante 

[transfusion 3-4 

unités) 

Massive 

transfusion  

>4 unités 

D
ig

es
tiv

e 

Nausée Absente 

Capacité 

raisonnable 

d’alimentation 

Alimentation 

significativem ent 

réduite mais 

maintenue 

Pas 

d’alimentation 
 

Vomissements Absents 1épisode/24 h 2-5 épisode/24 h 
6-10 épisodes 

/24 h 

>10épisodes/ 

24 h 

Diarrhées Absentes 2-3selles/jour 
4- 6selles /jour ou 

crampes modérées 

7-9selles /jour 

ou crampes 

sévères 

>10selles  

/jour ou 

hémorragies 

[voie 

parentérale 

nécessaire) 

Stomatite  

Ulcérations 

indolore ou 

douleurs 

discrètes 

Erythème œdème 

ou ulcération mais 

alimentation 

possible 

Erythème 

œdème ou 

ulcération mais 

alimentation 

impossible 

Voie 

parentérale 

nécessaire 

Infection  Absente Discrète Modérée Sévère 

Engagement 

duprono-stic 

vital 
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H
ép

at
iq

ue
 Bilirubine 

Transaminase 
Phosphatase 

alcaline 

Normal 
≤2.5x N 

≥2.5xN 

<1.5xN 

2.6-5.0xN 

2.6-5.0xN 

1.5-3.0xN 

5.1-20.0xN 

5.1-20.0xN 

>3.0xN 

>20.0xN 

>20.0Xn 

Rénale Créatine normal <1.5xN 1.5-3.0xN >3.0xN ≥6.0Xn 

Alopécie  Absente 

Chute de 

cheveux 

discrète 

Chute de cheveux 

importante 

Chute de 

cheveux 

importante 

réversible 

Chute de 

cheveux 

importante 

irréversible 

Cardiaque 
Fonction 
cardiaque 

Normal 

Asymptomatiq

ue 

Baisse <20% 

Asymptomatique

>20% 

Insuffisance 

cardiaque 

répondant aux 

traitements 

Insuffisance 

cardiaque ne 

répondant pas 

aux 

traitements 

Cutanée  Absente 

Disséminées 

Eruptions 

disséminées 

maculaire ou 

papillaire 

asympto-

matique 

Disséminées 

Eruptions 

disséminées 

maculaire ou 

papillaire 

asymptomatique 

Erythème, prurit 

ou autres 

symptomatiques 

associés 

Généralisées 

Eruptions 

généralisées 

maculaire ou 

papillaire ou 

vésiculaire 

symptomatique 

Dermatite 

Dermatite 

exfoliante ou 

ulcérante 

Allergie  Absente 

Rash 

transitoire 

fièvre 

Médicamenteu

se < 38° 

Fièvre 

médicamenteuse 

=38°, urticaire 

bronchospasme 

Maladie sérique 

Bronchospasme 

Traitement 

parentéral requis 

 

Anaphy-

lactique 

Neuro-

logique 
 Absente 

Paresthésie 

discrète baisse 

des 

Reflexes 

ostéo-

tendineux 

Atteinte 

sensorielle 

objective discrète 

ou modérée 

Atteinte 

sensorielle 

Objective sévère 

ou paresthésies 
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ANNEXES VII 
 
 
 

CONSENTEMENT DE PARTICIPATION  
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE DU PATIENT 

 
 
 
 
Je soussignée,  
 
Madame            
 
Demeurant à           
 
Accepte de participer en toute connaissance de cause et en toute liberté à l’essai clinique 
réalisé par : 
 
Docteur :      Hôpital :      
 
Je connais la possibilité qui m’est réservée en participant à cette étude de retirer mon 
consentement à tout moment. 
 
Je précise que l’objectif de l’étude, les conditions et la durée de sa réalisation m’ont été 
clairement indiqués ainsi que les contraintes et les risques prévisibles. 
 
 
                                                                                  Fait à Tlemcen le    
 
 
 

Signature du sujet Signature du médecin 
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RESUME 
Le cancer du sein représente un problème majeur de santé publique dans le monde et en 
Algérie de par sa fréquence et sa mortalité 

Le traitement dans les stades précoce repose sur la chirurgie qui sera suivie de chimiothérapie 
ou d’hormonothérapie,de radiothérapie ou de thérapie ciblée selon les facteurs 
pronostiques(envahissement ganglionnaire et âge jeune)  que vont présenter les patients mais 
malgré tout ces traitements La survie moyenne a 5 ans du cancer du sein au stade précoce est 
de 80%;mais 30% des patientes traitées pour cancer du sein au stade précoce deviendront 
métastatique. 

Ne faut il pas renforcer la chimiothérapie a base d’anthracyclines en adjoignant les taxanes 
afin d’améliorer la survie de ces patientes notamment les plus jeunes. 

Objectifs     Primaire : Comparer la survie sans récidive des deux bras de traitement 

                  Secondaire : Comparer la survie globale des deux bras du traitement et comparer 
la toxicité des deux traitements 

Patients et méthode 

Essais prospectif unicentrique réalisé au CHU Tlemcen de janvier 2006 à janvier 2011 ou 
103 patientes furent recrutées 52 dans le bras AC (quatre cures) et 51 dans les bras AC 
(quatre cures) suivi de (quatre cures) de Paclitaxel chez des patients opérées pour un cancer 
du sein précoce stade II et III avec envahissement ganglionnaire., l’âge médian est de 46 ans 
le tamoxifene a été prescrit a 67 % des patientes,le suivi médian a été de 38 mois. 

Résultats 

L’adjonction du paclitaxel en séquentiel au bras AC a significativement amélioré la survie 
sans récidive de 18% RR : 0,82 IC 95 % [0,66-1,02] avec un taux de SSR de 84,3 % pour le 
bras AC-P et de 69,2 pour le bras AC et cette différence est significative p= 0,002. 

Alors que l’amélioration de la survie globale est de 14 % mais non significative RR =0,86 IC 
95%[ 0,70-1,06 ] p=0,10 

L’analyse en sous groupe selon le statut ganglionnaire,la taille tumorale, les récepteurs 
hormonaux et statut HER 2 a permis de montrer qu’il y avait un bénéfice sur la survie sans 
récidive à l’utilisation du Paclitaxel en plus des anthracyclines chez des patientes avec 
envahissement ganglionnaire Pour les récepteurs hormonaux et statut HER 2 une réduction 
de 47 % du risque de récidive a été observé pour les patientes avec RH négatifs avec un RR à 
0,53 IC 95%[ 0,32-0,89 ] p=0,005 alors que pour le statut HER 2 + le RR est a 0,30 IC 95%[ 
0,11-0,79 ] donc réduction du risque de 70 % en faveur du protocole AC-P avec p = 0,041. 
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La toxicité du protocole AC-P est acceptable et très gérable. dominé par des toxicités 
hématologiques de grade II alors que les grades III et IV(28%,29%) étaient retrouvées a des 
mêmes proportions sans différence significative entre les deux bras et par des neuropathies 
de grade I et II (55 % AC-Pet 14% AC) et myalgies grade II(70% versus 5%) réversibles a 
l’arrêt du traitement aucune toxicité cardiaque grave n’a été observé dans le bras AC et une 
patiente a présenté une insuffisance cardiaque sévère dans le bras AC-P. 

Conclusion 

L’ajout du paclitaxel en séquentiel à la doxorubicine et cyclophosphamide a 
significativement amélioré la survie sans récidive mais pas la survie globale avec une toxicité 
acceptable et gérable. 

 

Mots clés : cancer du sein, paclitaxel, doxorubicine, 
cyclophosphamide,séquentiel,chimiothérapie adjuvante.  
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SUMMARY 
Title: Improved outcomes from adding sequential paclitaxel to doxorubicin 
/cyclophosphamide in an adjuvant chemotherapy regimen for patients with node positive 
primary breast cancer. 
Introduction 
Breast carcinoma is a major problem of public health worldwide and in Algeria because it is 
the first most frequent cause of cancer related death for women. 
Early breast cancer treatment is surgical then chemotherapy or hormonotherapy added to this 
radiotherapy and biological treatment according to prognostic factors. 
Early breast cancer median survival is 80 % however, 30 % of patients treated will develop 
metastases. 
Anthacyclines are an important treatment regardless of other drugs added to a combination 
regimen in the metastatic or adjuvant settings. The taxanes in combination with 
Anthacyclines in sequential strategy did it improve outcome of breast cancer in the adjuvant 
setting.  
Purpose  
The primary end of this study was to determine whether four cycles of adjuvant paclitaxel 
[PTX) after four cycles of adjuvant doxorubicine / cyclophosphamide [AC) will prolong 
disease –free survival [DFS) and overall survival [OS) compared with four cycles of AC 
alone in patients with resected operable breast cancer and histological positive axillary nodes. 
Patients and methods  
Between January 2006 and January 2011 103 patients were enrolled [AC: 52) et AC- PTX [ 
51) median age was 46 old, patients with hormonal receptors positive received tamoxifen for 
five years in 67 % the median follow up was 38 month. 
Results  
The addition of paclitaxel to AC significantly reduced the hazard for DFS events by 18 % 
[Relative Risk RR 0, 82 95 % IC [0, 66-1, 02] p= 0,002...At three years the disease free 
survival was 84,3% and 69,2 % and the overall survival was 84,3% and 73,1% after AC plus 
paclitaxel and AC alone respectively.  
Improvement for OS was small [14 %) and not statistical significant [RR= 0,86 95% IC [ 
0,70-1,06 ] p=0,10. 
Subsets analysis of the effect of paclitaxel according to number of node positive pN1 reveal a 
statistical difference with hazard ratio of 0,57 IC 95%[ 0,43-0,77 ] p=0,008, and no 
difference for more than four nodes positive.for the tumor size the HR was 0,59 IC 95%[ 
0,31-1,11 ], 0,71 IC 95%[ 0,36-1,38 ] et 1 IC 95%[ 0,59-1,6 7] for T1, T2 and T3 
respectively. 
The hazard ratio of AC plus paclitaxel versus AC alone was 0,53 IC 95%[ 0,320,89 ] 
p=0,005 for those with estrogen receptor negative tumors and only 1,54 IC 95% [ 0,97-2,44] 
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for those with estrogen receptor positive tumors.according to the HER 2 status the hazard 
ratio of AC plus paclitaxel versus AC alone was 0,30 IC 95%[ 0,11-0,79 ] p =0,041 and 4,51 
IC 95 % [ 1,27-16,07 ]p=0,0041. 
 
Toxicity with the AC-P regimen was acceptable for the adjuvant setting.comparable with the 
AC alone the major toxicity was hematologic Grade II and neutropenia grade III and IV was 
found in the same proportion for AC plus paclitaxel[29%) versus AC alone [28%) without 
significant difference, neurologic GI and II[55% v 14%) and myalgia G II[ 70% v 5 %) was 
the most frequent but reversible after completion of the cycles of chemotherapy.there was not 
severe cardiac toxicity observed in the AC alone and one death after a heart failure 6 month 
after completion of the chemotherapy in AC plus paclitaxel arm associated with distant 
recurrence. 
Conclusion  
The addition of four cycles of paclitaxel after the completion of four cycles of AC resulted in 
significant improvement in DFS but not statistically significant in OS with acceptable 
toxicity. 
Keywords: 
Brest cancer, adjuvant chemotherapy, paclitaxel; sequential, doxorubicin,cyclophosphamide  
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   ملخص
 آصفة خاصة وذلب ركله و فيالجزائ مالنساء في العال دالصحة عنأخطر أمراض  نميعتبر سرطان الثدي 

احة التي رعلىالجزكرولى يتالأ لاحرالعلاج فيالم الوفايات أيضا ددة عديازت المشخصة والحالا ددع ديازدلأ

وية بيولوجية حسب دوأ تموناهرة للذوية المضادالأ نالأحيا ضلأشعة وبعالكيماوية و ا داالعلاج بالموا اتليه

  .ةضيرم لمه كدالتيتق رضالم لعوام

 % 80هو  رضالمنولي محلة الأرفي المنلنساء الواتي تعالجادنسبة الحياة عننإ تهذه العلاجا لكلكن رغم 

نقوي  ني أرورالض نم سا أليذإ. ني إليموتهديؤمما  رضفيالم نمديتق فسو نمنه% 30و

 دنسة البقاءعلى قي نتحس دة قديدج ويةدمعه أ لونسستعم ناسكليرنتالعلاجالكيماوي اللني يحتوي على الأ

  .لوخاصة البكلتاكس نالتاكسا مه النساء وهدالحياة له

  : هو ثاالبح ذه نفنا مده

 مهدوح دوالسكلوفسفامي نوبسركسودباال نتهرومقا دوالسكلوفسفامينوبسركسودال دبع نم لة البكلتاكسدياز متقوي

  .رضمرغينالحياة م دنسبة البقاء على قيثحينم نالبيانات العلاجية الإثنينببي نةرمقا

  .الحياةدنسبة البقاء علىقي ثحينم نالبيانات العلاجية الإثنينببي نةرمقا

  الني تسببه العلاج الكيماوي مالتسم متقوي

 103على نبتلمساالسرطان الطبي التابعة للمركز الاستشفائي الجامعي  تم القيام بدراسة على مستوى مصلحة

 46ان معدل سن التشخيص يعادل ك. احةرالج علىنتحصل الواتي II,IIIحلةالأولى ريفيالمدااث نارطة بسضيرم

  .ارشه 38هالنساءهوذةلهطالمتابعةالمتوس.نعلى تاموكسفنتحصل تادالسينم%  67 .سنة

  النتائج

لولة و دبصفة م%  18ب. رضم رغينالحياة م دقي نسبة البقاء على تكيبة الكيماوية الثانية تحسنرالت لبفض

  .لولةدليس بصفة م نولك%14الحياة ب  دالبقاء علىقي نسبة ثحينم تتحسن

 بنسبة النتروبينيا: الأنتيميتوتيك مع المشكلة 4 و 3 الدرجة ذات السمية الأساسية العناصر عن ينتج

 ،)2و1الدرجة نم% 70 و 50% [ بنسبةعصبية موألاتأوجاعفيالعضلا،%) 19و 13 [ التقيأ ،%)29و28[

كل  عند متوسطة وهن حالات ملاحظة تمت بالمقابل ةريطخ قلبية ضارأوأم حساسية حالة أي تسجيل يتم لم

  .المريضات

   الخلاصة

الحياة  دالبقاء على قي لولة نسبةدو بصفة م تحسن لتحتويعلى البكلتاكس التي كيبة الكيماوية الثانيةرالت

 متسم رغينم كوذل. لولةدليس بصفة م نولك%14الحياة ب  دو أيضا نسبة البقاء علىقي% 18ب. رضمرغينم

  .رمض

  الامفتاحية الكلمات 

 المساعد العلاج – الثدي سرطان

 التسمم -يدالإكتساحالعق-لالبكلتاكس–سيكلوفوسفاميد  –دوكسوريبيسين 



 

 
 

RESUME 
 
Le cancer du sein représente un problème majeur de santé publique dans le monde et en Algérie de par sa 
fréquence et sa mortalité 
Le traitement dans les stades précoce repose sur la chirurgie qui sera suivie de chimiothérapie ou 
d’hormonothérapie,de radiothérapie ou de thérapie ciblée selon les facteurs pronostiques(envahissement 
ganglionnaire et âge jeune)  que vont présenter les patients mais malgré tout ces traitements La survie moyenne 
a 5 ans du cancer du sein au stade précoce est de 80%;mais 30% des patientes traitées pour cancer du sein au 
stade précoce deviendront métastatique. 
Ne faut il pas renforcer la chimiothérapie a base d’anthracyclines en adjoignant les taxanes afin d’améliorer la 
survie de ces patientes notamment les plus jeunes. 
Objectifs     Primaire : Comparer la survie sans récidive des deux bras de traitement 
                  Secondaire : Comparer la survie globale des deux bras du traitement et comparer la toxicité des deux 
traitements 
Patients et méthode 
Essais prospectif unicentrique réalisé au CHU Tlemcen de janvier 2006 à janvier 2011 ou 103 patientes furent 
recrutées 52 dans le bras AC (quatre cures) et 51 dans les bras AC (quatre cures) suivi de (quatre cures) de 
Paclitaxel chez des patients opérées pour un cancer du sein précoce stade II et III avec envahissement 
ganglionnaire., l’âge médian est de 46 ans le tamoxifene a été prescrit a 67 % des patientes,le suivi médian a été 
de 38 mois. 
Résultats 
L’adjonction du paclitaxel en séquentiel au bras AC a significativement amélioré la survie sans récidive de 18% 
RR : 0,82 IC 95 % [0,66-1,02] avec un taux de SSR de 84,3 % pour le bras AC-P et de 69,2 pour le bras AC et 
cette différence est significative p= 0,002. 
Alors que l’amélioration de la survie globale est de 14 % mais non significative RR =0,86 IC 95%[ 0,70-1,06 ] 
p=0,10 
L’analyse en sous groupe selon le statut ganglionnaire,la taille tumorale, les récepteurs hormonaux et statut 
HER 2 a permis de montrer qu’il y avait un bénéfice sur la survie sans récidive à l’utilisation du Paclitaxel en 
plus des anthracyclines chez des patientes avec envahissement ganglionnaire Pour les récepteurs hormonaux et 
statut HER 2 une réduction de 47 % du risque de récidive a été observé pour les patientes avec RH négatifs avec 
un RR à 0,53 IC 95%[ 0,32-0,89 ] p=0,005 alors que pour le statut HER 2 + le RR est a 0,30 IC 95%[ 0,11-0,79 
] donc réduction du risque de 70 % en faveur du protocole AC-P avec p = 0,041. 
La toxicité du protocole AC-P est acceptable et très gérable. dominé par des toxicités hématologiques de grade 
II alors que les grades III et IV(28%,29%) étaient retrouvées a des mêmes proportions sans différence 
significative entre les deux bras et par des neuropathies de grade I et II (55 % AC-Pet 14% AC) et myalgies 
grade II(70% versus 5%) réversibles a l’arrêt du traitement aucune toxicité cardiaque grave n’a été observé dans 
le bras AC et une patiente a présenté une insuffisance cardiaque sévère dans le bras AC-P. 
Conclusion 
L’ajout du paclitaxel en séquentiel à la doxorubicine et cyclophosphamide a significativement amélioré la 
survie sans récidive mais pas la survie globale avec une toxicité acceptable et gérable. 
 
Mots clés : cancer du sein, paclitaxel, doxorubicine, 
cyclophosphamide,séquentiel,chimiothérapie adjuvante.  
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