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Résumé

Les pathologies mammaires font références a toutes affections ou maladies qui
touchent le sein, telles que le carcinome mammaire ou communément appelé le cancer du
sein (CS). Le cancer du sein représente un probléme de santé majeur dans le monde entier.
L'identification de marqueurs diagnostiques et pronostiques précis est essentielle pour
améliorer la prise en charge des patientes atteintes de ces affections. Dans ce contexte,
I'immunolocalisation des récepteurs aux androgenes (RA) émerge comme une nouvelle piste
de recherche prometteuse. L’objectif de notre travail est de mettre en évidence
I'immunolocalisation des ces récepteurs dans des échantillons de tissus mammaires prélevés
chez les patientes atteintes de cancer du sein. Dans notre étude, nous avons fait une analyse
des dossiers sur les pathologies mammaires affectés au laboratoire d’anatomie-pathologique
au CHU Mustapha Bacha en 2022 et une immunolocalisation des RA de quatre prélévements
des patientes ayant des carcinomes mammaires de grade Il avec différents statuts
moléculaires. Les résultats obtenus montrent que les carcinomes mammaires représentent
55,1% des pathologies mammaires avec un age moyen de50, 9+12,8 ans (26 a82 ans).
L’examen histologique montre que le sous type luminal A occupe la premicre place avec
40,4%, le luminal B la deuxiéme place (16,4%), le triple négatif et HER2 positif présentent un
pourcentage trés faible (3,8%). L’examen immunohistochimique montre une localisation
cytoplasmique des RA au niveau du sous type triple négatif et HER2 positif avec une intensité
de marque faible pour triple négatif et modéré pour le HER2 positif et aucun marquage n’a
été observé dans les sous types luminal A et B. En conclusion, I’é¢tude des RA dans le cancer
mammaire ouvre de nouvelles perspectives de recherche et de traitement et leurs implications

dans le developpement et la progression des pathologies mammaires.

Mot clés : Carcinome mammaire ; Récepteurs aux androgenes ; sous type de cancer du sein ;

immunohistochimie



Abstract

Breast pathologies refer to any conditions or diseases that affect the breast, such as
breast carcinoma or commonly called breast cancer (BC). Breast cancer is a major health
problem worldwide. The identification of precise diagnostic and prognostic markers is
essential to improve the management of patients with these conditions. In this context, the
immunolocalization of androgen receptors (AR) emerges as a promising new avenue of
research. The objective of our work is to highlight the immunolocalization of these receptors
in breast tissue samples taken from patients with breast cancer. In our study, we analyzed files
on breast pathologies assigned to the anatomy-pathology laboratory at the CHU Mustapha
Bacha in 2022 and an immunolocalization of AR from four samples from patients with grade
Il breast carcinomas with different molecular statuses. The results obtained show that breast
carcinomas represent 55.1% of breast pathologies with an average age of 50.9+12.8 years (26
to 82 years). The histological examination shows that the luminal A subtype occupies the first
place with 40.4%, the luminal B the second place (16.4%), the triple negative and HER2
positive present a very low percentage (3.8%). Immunohistochemical examination shows
cytoplasmic localization of ARs in the triple-negative and HER2-positive subtypes with low
label intensity for triple-negative and moderate for HER2-positive and no labeling was
observed in the luminal A and B subtypes. In conclusion, the study of ARs in breast cancer
opens up new perspectives for research and treatment and their implications in the

development and progression of breast pathologies.

Keywords: Breast carcinoma; Androgen receptors; subtype of breast cancer;

immunohistochemistry
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Introduction

Le sein est un organe complexe et multifonctionnel composé de divers types de
cellules qui peuvent subir des modifications morphologiques et fonctionnelles en réponse a
divers facteurs environnementaux et hormonaux, ce qui le rend sujet a différentes pathologies
mammaires (Feng et al., 2018). Principalement parlant du carcinome mammaire, est I'une des
principales causes de déces lies au cancer chez les femmes a travers le monde. La
compréhension approfondie des mécanismes moléculaires impliqués dans la progression de
cette maladie revét une importance cruciale pour le développement de stratégies de diagnostic
précoce et de traitements ciblés. Parmi les facteurs impliqués dans la croissance tumorale du
CS, les récepteurs aux androgenes (RA) ont suscité un intérét croissant ces dernieres années
(Kolyvas et al.,2022).

Cette étude vise a contribuer a la connaissance actuelle sur I'implication des RA dans
le CS, en mettant I'accent sur leur immunolocalisation. En comprenant mieux la distribution et
le r6le de ces récepteurs dans les tumeurs mammaires, nous pourrions ouvrir la voie a de
nouvelles approches thérapeutiques personnalisées et a de meilleurs résultats pour les
patientes atteintes de CS.

Les RA sont des protéines intracellulaires présentes dans les cellules mammaires, qui jouent
un réle clé dans la régulation de la croissance et de la différenciation cellulaires. Bien que
Classiquement associés au développement et a la progression des cancers de la prostate, des
recherches récentes ont indiqué que les RA pourraient également étre présents dans les
carcinomes mammaires, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives dans la compréhension de la

biologie de ces tumeurs (Kolyvas et al.,2022).

L'immunolocalisation des RA permet d'identifier leurs présences et leurs distributions au sein
des tissus tumoraux. Cette approche combine [l'utilisation d'anticorps spécifiques dirigés
contre ces recepteurs avec des techniques d'immunohistochimie pour visualiser leur
localisation cellulaire. En cartographiant la distribution des RA dans les tissus tumoraux
mammaires, il est possible d'obtenir des informations précieuses sur leur expression et leur

potentiel role dans la progression du CS.
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Chapitre I : Donneées bibliographiques

Partie | : Pathologies mammaires

1. Anatomie et histologie du sein

Le sein est un organe glandulaire de la région thoracique chez mammiféres femelles

(Figure 1). Chez les femmes, ils sont composés de plusieurs parties, notamment la glande
mammaire, canaux lactiferes, les lobules, les vaisseaux sanguins et lymphatiques, ainsi que le
tissu adipeux et le tissu conjonctif (Alex et al., 2020).
Les glandes mammaires sont les structures principales du sein car elles sont responsables de
la production et la sécrétion du lait maternel. Elles sont constituées de nombreuses unités
fonctionnelles appelées lobules qui sont reliés a des canaux lactiféres (Figure 1) (Alex et al.,
2020). Les lobules sont formés de cellules épithéliales qui produisent le lait et sont entourés
de cellules myoépithéliales qui contractent pour faire sortir le lait des lobules dans les canaux
lactiféres. Les canaux lactiferes sont des structures tubulaires qui transportent le lait des
lobules jusqu’aux mamelons (Rivard et al., 2021).Le mamelon est le point central et saillant
du sein, ou se trouve l'orifice du canal lactiféere qui permet I'écoulement du lait. Il est entouré
par l'aréole, qui est une zone pigmentée de couleur différente de celle de la peau environnante
(Alex et al., 2020).
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Tissu conjonctif
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Figure 1 : Coupe anatomique d’un sein

(https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/multimedia/figure/anatomie-du-sein)

Le tissu adipeux represente la majeure partie du sein et est responsable de sa forme et
de son apparence. Le tissu adipeux est constitué de cellules adipeuses ou adipocytes qui
stockent les graisses. Les cellules adipeuses sont entourées d’un réseau de tissu conjonctif qui
soutient et relie les tissus du sein. Il peut varier en quantité d'une femme a l'autre et avec I'age.

Le tissu conjonctif est constitué de fibre collagenes et elastiques ainsi que de cellules

appelées fibroblastes qui produisent le tissu conjonctif. Ces derniers soutiennent les structures

du sein et permet leurs mobilité (Gajdos et al.,2000).
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2. Développement des glandes mammaires

Le développement des glandes mammaires chez les femmes commence dés la
naissance et se poursuit tout au long de la vie sous I’influence des hormones sexuelles (Figure
2 ), avec des phases distinctes de développement de la puberté a la ménopause (De Stavola et
al.,2004).

Canaux atrophiques
immatures

Estrogéne, hormone

de croissance(GH),
stéroides surrénaliens

Croissance

- . canalaire
Sécrétion lactée
\ / Estrogéne, progestérone,
Prolactine, stéroides prolactine, hormone de
surrénaliens croissance(GH), stéroides

surrénaliens

Croissance lobuloalvéolaire

Figure 2 : Contrdle hormonal du développement mammaire

(https://www.carabinsnicois.fr/phpbb/viewtopic.php?f=330&t=33835)

e A lanaissance
Les glandes mammaires sont présentes mais ne sont pas développées (Figure 6). Les
seins des filles et des garcons sont similaires en taille et en apparence. Pendant les premiers
mois de la vie, les hormones maternelles transmises par le lait maternel peuvent influencer
Iégérement la croissance du sein chez les nourrissons de sexe féminin (De Stavola et
al.,2004).
e Alapuberté
Le développement du sein est déclenché par les hormones sexuelles féminines,
principalement 1’estrogéne (E2) soutenu par des facteurs de croissance produits par le tissu
conjonctif de la glande elle-méme, tels que facteur de croissance des hépatocytes (HGF),

insulin-like growth factor 1(IGF-1),activine et épimorphine. Les glandes mammaires
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augmentent en taille et en nombre de lobules et de canaux. Les aréoles se dilatent, deviennent
plus foncees et developpent des petites bosses appelées tubercules de Montgomery. Les seins
prennent une forme arrondie et se projettent vers I'avant. La puberté peut commencer entre 8
et 13 ans, mais peut varier en fonction de plusieurs facteurs, tels que la génétique et la
nutrition. Pendant la période de fertilité, les seins peuvent subir des variations liees aux cycles
menstruels, comme une augmentation de la taille et de la sensibilité des seins. Cela est d{ aux
variations hormonales qui se produisent pendant le cycle menstruel (Narod, 2021).
e A laménopause

Correspond a la fin de la période reproductive chez la femme. Les niveaux
d’Estrogéne diminuent et les glandes mammaires se réduisent en taille et en nombre de
lobules et de canaux. Les seins peuvent devenir plus flasques et perdre de leur fermeté. La
ménopause survient généralement entre 45 et 55 ans, mais peut varier en fonction de plusieurs

facteurs, tels que la génétique et les traitements hormonaux (Maki et al., 2021).

3. Pathologies mammaires

Les pathologies mammaires sont des affections qui affectent les seins chez les
femmes, tels que les infections, les tumeurs bénignes ou malignes, les kystes et les
adénofibromes.

Chez les femmes, les principales pathologies mammaires sont :

e Cancer du sein

C'est une tumeur maligne qui se développe dans le sein. Il peut se présenter sous forme
de nodule, d'épaississement ou de déformation du sein (Lukasiewicz et al.,2021).

e Adénocarcinome

L'adénocarcinome est un type courant de cancer qui se développe a partir de cellules
glandulaires. Ces cellules glandulaires produisent normalement des substances telles que le
mucus, les enzymes ou les hormones, mais dans le cas de l'adénocarcinome, elles se
transforment de maniere anormale et se multiplient de maniére incontr6lée, formant une
tumeur maligne (Galatoire et al.,2005).

e Adénofibrome

Un adénofibrome est une tumeur bénigne du sein qui se forme a partir de tissu
glandulaire et fibreux. Elle se manifeste généralement sous forme d’une masse ferme et
mobile dans le sein (Sheth et al., 2019).

e Kystes mammaires
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Il s'agit de petites poches remplies de liquide dans le sein. Ils peuvent étre douloureux et
causer une sensation de 1’inconfort (Kowalski et al.,2020).

e Mastite
C'est une inflammatoire des tissus mammaires qui peut étre causée par une infection. Les
symptomes incluent une douleur et une rougeur du sein, de la fiévre et des fraisons
(Blackmon et al., 2020).

e Mastopathie fibrokystique
La mastopathie fibrokystique, également connue sous le nom de maladie fibrokystique du
sein, est une affection courante et bénigne qui affecte les tissus mammaires. Elle se caractérise
par la présence de tissu glandulaire augmenté, de kystes et remaniements fibreux dans les
seins (Coutant et al.,2015).

e Abcés
Elle correspond a une infection de la glande mammaire qui peut provoquer des douleurs, des
rougeurs et des gonflements dii a I’accumulation de pus dans la zone touchée (Faye et al.,
2020).

e Tumeur phyllode
Les tumeurs phyllodes sont des tumeurs rares qui se développent dans le tissu conjonctif du

sein. Elles sont le plus souvent bénignes (60 a 70%) (Issara et al., 2016).

Partie Il : Cancer du sein

1. Epidémiologie

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez les femmes dans le monde car selon
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), environ 2,3 millions de nouveaux cas de cancer
du sein (CS) ont éte diagnostiqués en 2020, ce qui représente environ 11,7 % de tous les
nouveaux cas de cancer chez les femmes dans le monde (OMS, 2020).

En Afrique, 'OMS a enregistré environ 283 000 nouveaux cas de CS correspondant a un
probléme majeur de santé et également la principale cause de décés chez les femmes (OMS,
2020).

En Algérie, le CS est également une préoccupation majeure en termes de santé publique. De
1996 a 2019, des tendances défavorables de I’incidence ont été observées pour le CS (Raiah et
al., 2022).

Il est important de noter que ces données épidémiologiques peuvent varier selon les pays et
les régions, en fonction des facteurs de risque et des stratégies de prévention mises en place.
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La sensibilisation, le dépistage précoce et I'acces aux soins de santé appropriés sont essentiels
pour lutter contre le CS dans le monde (Raiah et al., 2022).

2. Définition et symptdmes de cancer du sein

CS est une maladie qui affecte les cellules du sein et se manifeste par une croissance
anormale et incontrolée de ces cellules conduisant a la formation d'une tumeur maligne. Cette
tumeur peut se propager aux tissus environnants et a d'autres parties du corps, par le biais du
systeme lymphatique ou du sang, ce qui peut entrainer la formation de métastases dans
d'autres organes. Le CS est le type de cancer le plus fréquent chez les femmes, mais il peut
également toucher les hommes (Oeffinger et al., 2015).

Il est souvent détecté a travers une masse ou une boule au niveau de la poitrine , une
douleur ou une sensibilité dans le sein, un écoulement du mamelon, un changement de la
forme ou de la taille du sein, une rougeurs ou une peau qui péle sur le sein ou le mamelon, ou

un renflement ou un gonflement dans la zone de I’aisselle (Oeffinger et al., 2015).

3. Facteurs de risque du cancer du sein

Le cancer du sein peut étre influencé par différents facteurs de risque, certains étant

plus importants que d'autres. Les facteurs de risque connus pour le CS sont présentés dans la

A

figure 3 (Sun et al., 2017).

Antécédents
familiaux

Figure 3 : schéma représentatif des facteurs de risque du cancer du sein

(Sun et al., 2017)
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4. Types et stades de cancer du sein

4.1. Types et sous types de cancer du sein

4.1.1 Types de cancer du sein
Il existe plusieurs types de CS, qui sont déterminés par les caractéristiques

microscopiques des cellules cancéreuses et leur comportement. Les types de CS incluent :
» Carcinome canalaire infiltrant

C'est le type de CS le plus courant, représentant environ 80% des cas. Il se développe
dans les canaux lactiferes du sein et peut se propager dans les tissus environnants (DeSantis et
al.,2019)(Figure 4).

» Carcinome canalaire in situ

Cette forme de CS se développe dans les canaux lactiféres du sein, mais ne s'étend pas
au-dela comme montré dans la (Figure 4). Il est souvent traité avec une chirurgie pour enlever
la zone affectée(DeSantis et al., 2019).

Lobe

Carcinome Carcinome
canalaire in situ canalaire invasif

Figure 4 : Schéma représente 1’évolution du carcinome canalaire in situ (CCIS) et du
carcinome canalaire infiltrant (CCI)

(https://www.rockymountaincancercenters.com/breast-cancer/types-hormone-receptors)
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» Carcinome lobulaire infiltrant
Il s'agit du second sous-type le plus courant de CS, représentant environ 10 a 15 % des
cas. Il se forme dans les lobules, et a la capacité d'envahir les tissus environnants (Figure 5)

(Bergaoui et al., 2019).

» Carcinome lobulaire in situ
Le carcinome lobulaire in situ est également appelé néoplasie lobulaire atypique
(NLA), il se forme dans les lobules du sein, mais n'a pas la capacité d'envahir les tissus

environnants (Figure 5). Il est rarement détecté par mammographie et ne se transforme pas

souvent en cancer invasif (Bergaoui et al., 2019).

Lobe

Carcinome Carcinome
lobulaire in situ lobulaire invasif

Figure 5 : Schéma représente le carcinome lobulaire invasif (CL1I) et le carcinome lobulaire
in situ (CLIS)

(https://www.rockymountaincancercenters.com/referring-providers-blog/chemotherapy-

benefits-in-invasive-lobular-carcinoma)

> Cancer inflammatoire du sein
Ce type de cancer est rare, mais il est agressif et peut se propager rapidement. Il
provoque une inflammation du sein, ce qui peut rendre la peau chaude, rouge et gonflée

(Figure 6) (Park et al., 2020).



https://www.rockymountaincancercenters.com/referring-providers-blog/chemotherapy-benefits-in-invasive-lobular-carcinoma
https://www.rockymountaincancercenters.com/referring-providers-blog/chemotherapy-benefits-in-invasive-lobular-carcinoma

Chapitre | Données bibliographiques

Figure 6 : Cancer inflammatoire du sein

(https://www.msdmanuals.com/fr/professional/multimedia/image/cancer-inflammatoire-

du-sein)

4.1.2Sous types de cancer du sein
En plus de ces types, le CS peut étre classé en fonction de ’expression de certains

récepteurs. Cette classification dite classification moléculaire permet de distinguer plusieurs

sous-types de cancer du sein qui sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Sous types histologiques de cancer du sein

(Rakha et al., 2010 ; Goldhirsch et al., 2013)

Sous-types Caractéristiques

- Expression des récepteurs hormonaux RH, récepteurs aux cestrogénes RE

Luminal A | et récepteurs a la progestérone (RP) et par I'absence d'expression de la
protéine HER2.

-50 a 60 % de tous les cas de cancer du sein et a un bon pronostic.

- Expression des RE et RP et HER2.

Luminal B |- 10 a 20 % des CS et a un pronostic moins bon que le luminal A.

- Expression HER2 et absence des RE et RP.

HER2-positif | - 15a 20 % des CS et a un pronostic variable en fonction de la présence ou
non de métastases.

- Absence des RE et RP et HER2.

Triple négatif | - 10 a 15 % de CS et a un pronostic variable en fonction du stade de la

maladie.
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4.2,

Le CS est classé en stades en fonction de la taille de la tumeur, de la présence de
ganglions lymphatiques envahis et de la présence de métastases dans d'autres parties du corps.

Stades de cancer du sein

Le stade du CS est important pour déterminer le pronostic et le plan de traitement approprie.

Les stades du CS sont définis selon la classification TNM, qui prend en compte la taille de la

tumeur (T), la présence ou non de ganglions lymphatiques envahis (N) et la présence de

métastases (M) ( Morere et al.,2007) , comme présenté dans le tableau 2.

Tableau 2 : Stades de cancer du sein (National Cancer Institute, 2019)

Stades Description générale

0 Appelé carcinome in situ, il s'agit d'une lésion précancéreuse qui ne s'est pas
propagée au-dela de I'épithélium mammaire

1 La tumeur mesure moins de 2 cm et n'a pas atteint les ganglions lymphatiques
axillaires.

2 La tumeur mesure moins de 5 cm et n'a pas atteint les ganglions lymphatiques
axillaires.

3 Le cancer a atteint les ganglions lymphatiques axillaires et/ou d'autres tissus ou
organes voisins. Il peut s'agir d'une tumeur de taille supérieure a 5 cm.

4 Le cancer s'est propagé a des organes éloignés, comme les os, le foie, les

poumons ou le cerveau. Il est alors considéré comme métastatique ou avance.

5. Pathogenese de cancer du sein

Le CS est une maladie complexe et multifactorielle, qui implique des altérations
génétiques, des changements dans I'expression des genes, des perturbations des voies de
signalisation cellulaires, ainsi que des interactions entre les cellules cancéreuses et leur

microenvironnement. La pathogenése du CS peut étre decrite en plusieurs étapes distinctes

(Perou et al.,2000).

12
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e Initiation
Correspond a la premiére étape dans la pathogenése du CS, elle se produit lorsque
I'ADN des cellules mammaires subit des altérations génétiques qui peuvent étre héritées ou
acquise au fil du temps.
Ces dommages perturbent les mécanismes de réparation de I'ADN, ce qui entraine une perte
de contr6le sur la croissance des cellules mammaires (Perou et al.,2000).
e Promotion
A ce stade, les cellules mammaires mutées commencent a se diviser de maniére
anarchique et rapide, formant une petite masse de cellules anormales appelée lésion
précancéreuse. Cette lésion précancéreuse ne s'est pas encore propagée au-dela de la zone de
départ, mais peut evoluer vers un cancer invasif si elle n'est pas traité (Cuzick et al., 2007).

e Progression
Au cours de cette étape, une transformation des tumeurs bénignes en tumeurs malignes
est impliquée. Les tumeurs malignes ont la capacité de s'infiltrer dans les tissus environnants

et de se propager a d'autres parties du corps. (Chambers et al.,2002 ; Steeg et al., 2006).

e Métastase
Cette étape se produit lorsque les cellules cancéreuses se détachent de la tumeur
primaire et se propagent a d'autres parties du corps via le systéme sanguin ou lymphatique.
Les cellules cancéreuses peuvent s'installer dans des organes distants, tels que les poumons, le
foie, les os ou le cerveau, et former des nouvelles tumeurs (Weigelt et al.,2009).

6. Diagnostic et traitement de cancer du sein

e Diagnostic

Le diagnostic du CS est souvent effectué a l'aide d'une combinaison de méthodes,
notamment la mammographie, I'échographie mammaire, I'lRM mammaire et la biopsie.
La mammographie est I'examen de référence pour le dépistage précoce du CS qui utilise des
radiographies pour détecter des masses anormales ou des calcifications dans le sein avant
qu'elles ne soient palpables. En cas de résultat négatif a la mammographie, une échographie si
la glande mammaire est dense et I’TRM mammaire peuvent étre réalisé pour préciser la nature

de la lésion.

13
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Enfin, si la lésion est suspecte, une biopsie est accomplie pour confirmer le diagnostic de CS.
Elle permet de déterminer si une masse est cancéreuse ou non et, si elle est cancéreuse, quel

est son type et son stade (Schiinemann et al.,2020).

e Traitement

% Le traitement du CS dépend du stade de la maladie, de I'étendue de la propagation et
de la santé genérale de la patiente. En général, le traitement peut inclure la chirurgie,
la radiothérapie, la chimiothérapie, I'normonothérapie et la thérapie ciblée (Maughan
etal., 2010 ;Waks et al., 2019).

7. Stratégies de prévention de cancer du sein

La prévention du CS est un enjeu majeur de santé publique. Plusieurs stratégies
peuvent étre mises en place pour réduire le risque de développer cette maladie, dont certaines
peuvent se faire de maniére autonome via I’autopalpation, ou bien par I’intermédiaire d’un
médecin pour effectuer des examens réguliers. Une alimentation équilibrée et une activité
physique réguliére sont des habitudes qui ont été associées a une réduction du risque de CS. Il
est également important d'éviter les facteurs de risque tels que la consommation d'alcool, la
prise de contraceptifs oraux et la thérapie de remplacement hormonale (American Cancer
Society, 2021).

Partie 111 : Récepteurs aux androgenes

1. Introduction

Les androgenes (A) sont des hormones sexuelles, principalement la testostérone et la
dihydrotestostérone (DHT), qui sont généralement associées au développement et au
fonctionnement des caractéristiques sexuelles masculines. Néanmoins, il est important de
noter que chez les femmes que généralement en des concentrations inférieures a celles de
I’homme, synthétisés par les ovaires et les glandes surrénales.

Chez les femmes, les A sont indispensables principalement dans la fertilité et le
développement des seins (Anestis et al., 2020).
Dans le tissu mammaire, les A sont convertis en cestrogénes par une enzyme appelée

aromatase. Ces E2 locaux, produits a partir des A, contribuent a la croissance et aux
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développements normaux du sein. Les A peuvent également agir directement sur les cellules
du sein via leur RA (Luu-The et al.,2010).

2. Structures du récepteur aux androgénes

Récepteur aux androgéne (RA) est un récepteur nucléaire des hormones stéroides qui
agit comme un facteur de transcription ligand-dépendant en impliquant des modifications
dans la régulation de I'expression des genes. Il posséde une structure similaire a d’autres
récepteurs nucléaires tels que le RE, le récepteur des glucocorticoides (RG), ainsi que le RP.
Les domaines fonctionnels communs entre ces différents récepteurs sont représentés par le

domaine N-terminal (NTD), le domaine de liaison a I'ADN (DBD), la région charniére, ainsi

que le domaine C-terminal (C-ter) ou se trouve le domaine de liaison au ligand (LBD) (Figure
7) (Schreyer, 2018).

AB___C D E F

Figure 7 : Structure caractéristique des récepteurs nucléaires contenant un domaine N-
terminal variable (A/B), un domaine de liaison a I’ADN conservé (C), une région charniere
variable (D), un domaine de liaison au ligand conservé (E), et une région C-terminal variable

(E)
(Schreyer., 2018)

e Domaine N-terminal
Il est impliqué dans la régulation de l'activité transcriptionnelle et qui contient des

motifs de liaison a des Co activateurs ou des corépresseurs (Hu et al.,2004).
e Domaine de liaison a I'ADN
Il est responsable de la reconnaissance et de la liaison a des séquences spécifiques

d’ADN appelées éléments de réponse aux androgenes (ARE) (Claessenset et al.,2008).

e Domaine de liaison aux ligands

Il se lie aux hormones stéroides A telles que la testostérone et la DHT (He et al.,2002).

e Domaine de liaison aux chaperons
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Il se lie a des protéines chaperons telles que Hsp90 et Hsp70 pour stabiliser le récepteur

et faciliter sa translocation dans le noyau (Matias et al.,2000).

e Domaine C-terminal
Il est impliqué dans la dimérisation du récepteur, I'interaction avec d'autres protéines, et

la régulation de la stabilité et de I'activité du récepteur (Hu et al.,2004).

Les RA sont codés par un géne appelé RA situé sur le chromosome X humain. La
localisation spécifique de ce gene sur le chromosome est le bras long (g) en position
11.12 (Figure 8) (Schreyer, 2018).

qll-12

Chromosome X ( 100 I )

5 3

Géne du RA = Exon 1 =2 8 ¢ =518

Protéine du RA | NTD H LBD/C-Ter |

1 538 628 670 920

Figure 8 : Structure moléculaire du gene et de la protéine du RA

(Schreyer, 2018)

3. Mode d’action du récepteur aux androgenes dans les glandes
mammaires

e Cas normal

Le récepteur aux androgenes est exprime dans divers tissus chez les femmes, y
compris le tissu mammaire (Kolyvas et al.,2022).
En l'absence de stimulus, le RA est associé aux protéines de choc thermique (HSP) et autres
chaperons qui se sont localisés au niveau du cytoplasme (Figure 9).Lorsque les A circulants,
tels que la testostérone et la DHT, se lient aux RA présents dans le tissu mammaire, cela

déclenche une cascade de signalisation intracellulaire, y compris la phosphorylation et le
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changement conformationnel du récepteur, qui se dissocie des protéines cytoplasmiques et

migre vers le noyau cellulaire.

GF
Testosterone Growth factor receptor (EGFR/HER2)
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Figure 9 : Mécanisme d’action des androgénes dans le tissu mammaire.

La testostérone se diffuse a travers la membrane plasmique et interagit avec ’RA qui est
localisé dans le cytoplasme lié aux protéines de choc thermique (HSP). Par la suite, RA subit
un changement conformationnel et les HSP sont libérées, puis transloquer vers le noyau en
raison de son domaine de localisation nucléaire intrinséque. Dans le noyau, I'AR se lie a des
domaines d'ADN spécifiques (ARE) dans lesquels il recrute des co-activateurs pour réguler

les activités de transcription génique (Avisek et al., 2017).

Une fois que I’interaction se fait au domaine de liaison aux ligands des RA, cela permet au
récepteur de se lier a I'ADN au niveau des éléments de réponse aux A (ARE) présents dans les
régions promoteurs des genes cibles. Cette liaison active la transcription des genes et entraine
la production de protéines régulatrices impliquées dans divers processus cellulaires, tels que la
différenciation cellulaire, la croissance, la prolifération et la survie cellulaire. De plus, les RA
peuvent interagir avec d'autres protéines, appelées Co activateurs ou corépresseurs, afin de
moduler I'activité transcriptionnelle. Ces interactions complexes permettent une régulation

précise de I'expression des genes cibles par les RA (Anestis et al.,2020).

Plasma membrane
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RA a également le potentiel d'étre activé par des mécanismes indépendants du ligand,
notamment par des interactions avec les voies de signalisation PI3BK/AKT, ERK, mTOR et
Wnt/B-caténine (Kolyvas et al.,2022).

e Cas pathologique
Avant, le CS était associé aux RE et RP. Cependant dans certains cas de CS, les
cellules tumorales peuvent exprimer I’RA. On parle alors de CS RA-positif. Fait intéressant, il
a été remarqué que RA est exprimé dans 30 jusqu'a 80 % des CS par I’'THC selon le sous-type
et qu'il joue un réle crucial dans la pathologie et la progression de la tumeur (Figure 10)
(Kolyvas et al.,2022).

4. Valeur pronostique du récepteur aux androgénes dans le cancer du
Sein

La présence du RA dans le CS, en particulier dans le sous-type cancer du sein triple
négatif (CSTN), est associée & un pronostic plus favorable. Les patients atteints de CSTN
exprimant le RA présentaient une meilleure survie sans récidive et une survie globale plus
longue que ceux qui n'exprimaient pas ce récepteur. De plus, une expression plus élevée du
RA a été associée a une réponse meilleure ou plus durable a certains traitements .La positivité
de I'RA était également associée a une survie globale plus élevée dans les tumeurs des types
de luminal (A et B) (Anestis et al.,2020).
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Figure 10 : Mécanismes de transcription génique médiée par RA dans différents sous-types
de cancer du sein.

Dans le CSRE-a-négatiffHER 2-positif, la voie Wnt/p-caténine est impliquée et facilite
I'activité transcriptionnelle de I'AR favorisant la croissance tumorale. Dans le CSTN, les A
semblent initier des cascades de signalisation du second messager, ce qui entraine souvent une
boucle de rétroaction, conduisant a la progression de la tumeur. Dans le sous-type RE-positif,
il existe une relation dynamique entre RE et RA, ou les deux récepteurs peuvent se réguler
transcriptionnellement par hétérodimérisation et se lier a la méme séquence d'ADN.
Abréviations : RA : récepteur aux androgenes ; ARE : élément récepteur des androgenes ;
DHT—dihydrotestostérone ; TF : facteur de transcription (Anestis et al.,2020)

5. Potentiel thérapeutique du récepteur aux androgénes dans le cancer

Bien que le RA soit impliqué dans toutes les étapes du developpement du CS, sa
fonction semble varier selon les différents sous-types de CS (Tableau 1). Dans le sous-type
CSTN, ou I'expression du RA peut étre présente, l'utilisation d'inhibiteurs des RA a montré
des résultats encourageants dans certains essais cliniques, avec des taux de réponse objectifs
et une amélioration de la survie chez certaines patientes (Gucalp et al., 2013). De plus, dans le
CS RE+, I'exploration de I'inhibition des RA en complément des traitements hormonaux
standard a également montré des résultats prometteurs dans certaines études précliniques et
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cliniques. Cependant, il convient de noter que la recherche sur le potentiel thérapeutique du
RA dans le CS est encore en cours, et des études supplémentaires sont nécessaires pour
évaluer l'efficacité, la securité et I'impact clinique de cette approche (Kolyvas et al.,2022).
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Chapitre 11 : Matériel et méthodes

Notre travail a pour objectif de mettre en évidence I’immunolocalisation des récepteurs aux
androgénes au niveau du cancer du sein au CHU Mustapha Bacha.

Nous avons fait une analyse des dossiers sur les pathologies mammaires affectés au
laboratoire d’anatomo-pathologique au CHU Mustapha Bacha en 2022 d’une part et d’autre
part apres selection, 04 prélevements tissulaires des carcinomes mammaires de types non
spécifiques de grade Il sont étudies, dont le statut moléculaire est le suivant :

» Prélévement | : RH+ (RP, RE), HER2 négatif

» Prélévement Il : RH+ (RP, RE), HER2 positif

» Prélevement Il : RH- (RP, RE), HER2 positif

» Prélevement IV : triple négatif (RP, RE, HER2)

Les différents prélévements choisit sont traités selon le protocole d’histologie classique puis
aprés établissement du diagnostic final, les différents récepteurs hormonaux ont été mis en évidence

par la technique d’immunohistochimie commencant par un protocole expérimental.

1. Etapes de la technique d’histologie
1.1. Fixation

La fixation est réalisée immédiatement apres le prélevement. Les échantillons prélevés
sont immergés dans la solution du formol 10% (Figure 11), dans le but de conservé la
structure tissulaire du prélevement dans un état aussi proche que possible de leur état vivant,
ils seront par la suite coupés en petits fragments et placé dans des cassettes d’histologie

portant des codes spécifiques pour chaque individu.

Figure 11 : Prélévement de biopsie tumoral fixé dans le formol
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1.2. Inclusion
I1 est nécessaire de déshydrater le prélevement avant I’inclusion dans la paraffine pour

¢liminer ’eau intracellulaire, car la paraffine est hydrophobe. Ceci par le passage des
cassettes renfermant les tissus dans une circulation de déshydratation assurée par un automate
(Leica), ils sont mises dans le panier puis ils sont plongé automatiquement dans des bains
d’éthanol a concentration croissante : 70°; 90°, 95°t 100° respectivement. lls sont par la
suite passés dans deux bains de xyléne pour subir I’éclaircissement puis dans la paraffine pour
assurer une bonne imprégnation la paraffine (grace a une programmation de durée de 2h dans

chaque bain) (Figure 12).

Figure 12 : Automate de déshydratation & éclaircissement (Leica)

1.3. Confection des blocs
Les prélévements déshydratés sont par la suite mis au centre d’un moule métallique

contenant de la paraffine fondue par le biais d’un distributeur de paraffine (Leica), une autre
quantité de paraffine sera rajouté a travers les grilles de la cassette pour garantir une inclusion

totale de I’échantillon (Figurel3).

Figure 13 : Inclusion a la paraffine
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Déposer ensuite ces moules sur une plaque réfrigérée pendant environ 15min. Apres
refroidissement et solidification de la paraffine (Figure 14), le bloc de prélévement est séparé
du moule métallique.

Iy ETEEt R m

Figure 14 : Refroidissement des blocs sur la plague

1.4 Coupe au microtome
Le passage du bloc de paraffine dans un microtome permet de reéaliser des coupes

tissulaires d’une épaisseur de 3 Um (Figure 15). Avant de commencer les coupes, on a reporté

les références des cassettes sur les lames d’histologie a 1‘aide d’un crayon.

Figure 15 : Coupes au microtome
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1.5. Etalement des coupes
Afin de ne pas laisser de plis, les rubans sélectionnées sont déposés délicatement dans

un bain-marie & 50°C (Figure 16) pour déplisser la paraffine et sont par la suite récupérées sur
des lames silanisées de type « Super Frost plus » pour étre utilisé en immunohistochimie. Ces
lames permettent une bonne adhésion sur le verre. Grace a laquelle les coupes de tissus sont

d’abord attirées, puis fermement attachées a la surface de la lame par des liaisons chimiques.

o —

Figure 16 : (A) : Bain marie a 50°C ;(B) Rubans étalés sur les lames silanisées
2. Technique d’immunohistochimie
La technique d’IHC est utilisée pour la mise en évidence des récepteurs aux androgeénes

2.1. Principe de la technique
L’immunohistochimie (IHC) a pour but de mettre en évidence, dans les tissus, des

molécules (antigénes) membranaire, cytoplasmique et/ou nucléaires visualisées grace a
la détection par un anticorps spécifique. Cette réaction antigéne-anticorps est révélée
par une réaction enzymatique (anticorps secondaire-chromogene) donnant un précipité
de couleur (Figure 17) (Guinebretiere et al., 2005).

La figure 17 montre que I’antigéne (1) est reconnu par un anticorps primaire (2), lui-méme
reconnu par un anticorps secondaire (3) couplé a un chromogéne. Ce dernier (complexe
avidine-biotine-peroxydase) est révélé par un substrat de la peroxydase comme DAB
(4) (Guinebretiere et al., 2005).
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Figure 17 : Principe général de la technique d’immunohistochimie

(Guinebretiere et al., 2005)

Pour déterminer les étapes a réaliser pour mettre en évidence I’immunomarquage des

récepteurs aux androgenes, une synthése de quelques articles scientifiques utilisant cette

technique d’immunohistochimie sur les biopsies mammaires qui ont été réalisée. Pour nos

tests, nous avons retenue qu’il faut effectuer :

AN NN N

Un démasquage a chaleur HIER (Heat Induced Epitope Retrieval)

Un blocage des peroxydases endogenes.

Un blocage des sites non spécifique.

L’application de I’anticorps primaire et de I’anticorps secondaire des RA.

La révélation.

2.2. Etapes de la technique d’immunohistochimie

Avant de commencer I’immune réaction indirecte. Une ¢&tape d’étuvage est

préalablement effectuée pendant toute une nuit a une temperature de 60°C. Un déparaffinage

et rehydratation des lames de prélevement seront réalisées par la suite I’aide de trois bains

d’xyléne pendant 15 min (5 min pour chaque bain), puis réhydratées en passant a travers une

série de bains d'alcool a concentration de 96°C pendant 15 min (5 min pour chaque bain).

Cela permet d'éliminer la paraffine et de préparer les tissus pour I'immunomarguage.

Ensuite, les lames sont rincées au PBS deux fois/5 min.
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2.2.1 Démasquage des sites antigénique
Selon la technique HIER, les lames sont placées dans un bain marie a 97°C pendant 40

min avec un tampon citrate, pH=6.0, dans le but d'améliorer la disponibilit¢ de 1’antigéne

cible pour les anticorps.

Apres cela, le refroidissement des lames a température ambiante est nécessaire, avant

le rincage au PBS (2 fois/5 min).

2.2.2. Blocage des peroxydases endogenes
Par le peroxyde d’hydrogene (H202) a 3% pendant 15 min & température ambiante.

e Lavage au PBS pendant 5 min a deux fois.

Suite a cela, les coupes sont entourées avec une résine hydrophobe (PAP PEN) (Figures 18,

19) et placées dans une chambre humide (Figure 20).

Figure 19 : Méthode pour entourer les
Figure 18 : Résine hydrophobe coupes de paraffine par la résine

hydrophobe

Figure 20 : Chambre humide contenant les lames
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2.2.3. Blocage des sites non spécifique
Par incubation des lames dans le sérum de cheval (Figure 21) pendant 30 min a température

/

T

ambiante.

VEcTaAsrAIn"
NG HorsE
BMar sepum

Figure 21 : Sérum de cheval. (A) Solution mére ; (B) Sérum de cheval dilue dans le PBS

2.2.4. Application de I’anticorps primaire
L’anticorps primaire (AC 1) anti-récepteur aux androgeénes, polyclonal produit chez le

lapin (AR (N-20) sc-816 ; Santa Cruz Biotechnology, INC) dilué a 1 :50, est mis en place et
laissé incuber pendant la nuit a 4°C.

Pour la validation de la technique, nous avons mis en ceuvre un controle négatif et un
contr6le positif, dont :

e Controle négatif : ou I’anticorps primaire est remplacé par le sérum de cheval.

e Controle positif : ou le prélevement doit contenir des AR. Dans notre travaille, il

s’agit de I'épididyme de cheval.

1.1.1. Application de I’anticorps secondaire
Apres avoir rincé les lames au PBS 2 fois pendant 5 min, ’application de I’anticorps

secondaire est executée selon les étapes suivante :

1. D’abords, I’application de I’amplifiant(Linker) pendant 20 min (Figure 22A).

2. Ensuite, ’application de I’anticorps secondaire (couplé lapin et souris) pendant 20 min
(Figure 22B).
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Figure 22 : (A) : Amplifiant ; (B) : Anti corps secondaire
Un ringage est réalisé au PBS (2 fois/5min).
1.1.2. Révelation

Pour visualiser les interactions anticorps-antigéne, une étape de révélation est
nécessaire. Le DAB (3,3'-Diaminobenzidine) est souvent utilisé comme un chromogeéne, c'est-
a-dire une substance qui réagit avec l'enzyme conjuguée a l'anticorps pour produire une
réaction colorée.
Il sera prépareé sur place au moment de la manipulation comme suite :
e Une goutte de chromogeénes est mise dans 1 ml de DAB buffer, aprés 1’avoir secoué il est

prét a I'utiliser (Figure 23).

Figure 23 : (A) DAB buffer ; (B) Chromogéne
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Une fois la solution de DAB est préte, un volume de 50 pl est déposé sur les prélévements

(Figure 29) jusqu’a observation d’une couleur marron (Figure 24).

Figure 24 : Dép6t du DAB sur les échantillons mammaires

Figure 25 : (A) Marquage observé a 1’ceil nue des prélévements mammaires ; (B) controles
positifs

e Ringage a I’eau distillé pendant 5 min.

1.1.3. Contre coloration et montage
Une contre-coloration sera effectuée a ce stade pour mettre en évidence des structures

spécifiques en utilisant des colorants tels que I'nématoxyline (Figure 26) pour les noyaux,
pendant 15 s.

E
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Figure 26 : (A) Hématoxyline ; (B) Lames dans I’hématoxyline

e Rincage a I’eau du robinet (c’est le pH alcalin de I’eau du robinet qui fait bleuir
I’hématoxyline).

e Montage des lamelles avec une goutte de liquide de montage (Eukitt) (Figure27).

Figure 27 : Flacon a Eukitt

e Les lames montées sont séchées a I’air libre (Figure 28) puis observées au microscope

photonique.
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Figure 28 : Lames d’immunohistochimie prétes pour I’observation microscopique
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Chapitre 111 : Résultats

Cette étude a été menée dans le but d'analyser l'incidence des pathologies mammaires
dans la population féminine qui s’est présentée au niveau du service d’anatomo-pathologique
de CHU Mustapha Bacha en année de 2022.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux de 332 patientes
diagnostiquées pour des affections mammaires. Ces données comprenaient des informations

sur les différents types de pathologies mammaires dépistées chez ces femmes.

1. Pathologies mammaires de I'année 2022

Les pathologies mammaires les plus fréquentes en 2022 sont retrouvées chez des
patientes ayant un age moyen de 53,7£12,16 ans avec un age moyen et un pourcentage
(Figure 29) pour chaque pathologie :

- Carcinome mammaires : 50,94+12 84 ans, allant de 26 a82 ans,
- Adénofibromes : 56,41+12,68 ans, allant de 12 a 82 ans,
- Mastopathie fibrokystique : 49,15+8,74ans, compris entre28 et 69 ans.

@ Carcinome mammaire

ADF

@ Adénocarcinome

B Fibroadéome

B Tumeur phyllode

@ Mastopathie fib-kys
)89 55,1 @ Mastite
' @ Abces

O Autres

ADF : adénofibrome ; Mastopathie fib-kys : mastopathie fibrokystique

Figure 29 : Pourcentages des différentes pathologies mammaires dépistées au niveau du
service d’anatomo-pathologique de CHU Mustapha Bacha en 2022
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2. Différents types de cancers du sein

Sur un effectif de 332 femmes consultées en 2022, 183 cas présentant un carcinome
mammaire, dont :

-161 cas atteinte de CClI

- 15 cas ont été dépistées avec CLI

-7 cas étaient recu pour un diagnostic de type CC in situ
Le carcinome mammaire de type CCI est le plus fréquent avec un pourcentage de 88%, et le
types CC in situ est moins récurrent avec un pourcentage de 3,8%. Les résultats sont

représentes dans la figure30.

8,2

B CCin situ
@ CCl
ocu

88,0

CC in situ : carcinome canalaire in situ ; CClI : carcinome canalaire infiltrant ; CLI :
carcinome lobulaire infiltrant

Figure 30 : Pourcentage de chaque type de cancer du sein dépisté au niveau du service
d’anatomo-pathologique de CHU Mustapha Bacha en 2022

2.1. Différents sous types de cancers du sein

Au sein du méme échantillon de carcinome mammaire, 1l est apparu les sous-types
histologiques présenté dans la figure 36, ou nous avons observé que le luminal A occupe la
premiere place des sous type du CS avec 40,4%, le CSTN et le HER-2 positif se placent au

dernier rang avec un pourcentage de 3,8% (Figure31).

3



Chapitre 11 I Résultats

35,5 B Luminal A
40,4
mLuminal B
B HERZ positif
O Triple négatif
B Autres
3.8

38 16,4

Figure 31 : Pourcentage de chaque sous-type histologique du cancer du sein dépisté au
niveau du service d’anatomo-pathologique de CHU Mustapha Bacha en 2022

2.2. Immunolocalisation des récepteurs aux androgenes dans les sous-types des tumeurs
mammaires

e Les résultats obtenus sont validés par les contrbles négatifs qui ont montré une

absence du marquage aux RA, confirmant la spécificité des anticorps utilisés, le contréle

Figure 32 : Observation microscopique du contrdle négatif de type triple négatif.

(A) X40 ; (B) X400
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. Les contrdles positifs utilisé est celui de 1’épididyme de cheval, ont montré une
coloration spécifique ayant une localisation nucléaire et cytoplasmique, validant ainsi les

résultats obtenus dans notre travail (Figure 33).
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Figure 33 : Observation microscopigue du contrdle positif, épididyme de cheval.

(A) X40 ; (B) X400

2.2.1. Sous type triple négatif

Le sous type triple négatif est caractérisé parparenchyme mammaire qui est le siege
d’une prolifération néoplasique maligne de nature épithéliale, de structure glandulaire, de
massifs cribriformes et d’amas cellules. Cellules tumorales a cytoplasme éosinophiles parfois
clarifiés, a noyau hyper chromatique. Le stroma tumoral fibreux. Pas d’évidence d’emboles
vasculaires (Figures 34A, B).

L'immunohistochimie a montré une localisation du RA au niveau du cytoplasme des
cellules tumorales (Figures 34C, D) avec une faible intensité au niveau de la tumeur de sous

type triple négatif (Tableau 3).
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Figure 34 : Observation histologique de la tumeur cancer du sein triple négatif.

H&E : (A) X40, (B) X400 ; RA : (C) X40, (D) X400

Les résultats d'immunohistochimie ont révélé une expression variable des RA dans les

différents sous-types des tumeurs mammaires étudiées qui sont présentés dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Expression des RA dans les différents sous-types des tumeurs mammaires

Recepteur aux -
Sous-types . Intensite
androgénes
Triple - Positif Faible
HER2 + Positif Modéré
Luminal A Négatif Absence
Luminal B Négatif Absence

2.2.2. Sous type HER?2 positif

Le HER2 positif est identifiés par parenchyme ganglionnaire largement infiltré,
métastasique. Les cellules tumorales sont cubiques a cytoplasme éosinophiles et noyaux
globuleux. L’étude histologique a la coloration au bleu alcian montre la présence de quelque

vacuole de mucine (Figures35A, B).

e Une expression modérée du RA a été détectée également dans le cytoplasme de la
tumeur de types HER-2+ avec une absence totale du marquage nucléaire (Figures

35C, D) représente des sections immunomarquées.
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:\e-;fuf % Af 9 & - ‘«(*'i\
Figure 35 : Observation histologique de la tumeur HER2+.
H&E. (A) X40 ; (B) X400, RA (C) X40, (D) X400

2.2.3. Sous type luminal A

L’étude histologique sur lame colorée a I’HE a montré un parenchyme mammaire
siege d’une prolifération néoplasique maligne de nature épithélial, a noyau atypique. Stroma

fibreux discretement inflammatoire (Figures 36A, B)

e En revanche, les tumeurs de type luminal A et luminal B ont montré une coloration
négative pour l'anticorps anti-RA, indiquant une absence d'expression de cet antigene
dans les tissus étudiés, les résultats de 1’observation microscopique sont présentés dans

les (Figures 36 C, D) et (Figure 37 C, D) respectivement.
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Figure 36 : Observation histologique de la tumeur luminal A.
H&E : (A) X40 ; (B) X400, RA (C) X40, (D) X400

2.2.4. Sous type luminal B

L’analyse microscopique de luminal B est caractérisé par parenchyme mammaires
siege d’une prolifération néoplasique maligne de nature épithéliale, organisée en amas. Les
cellules tumorales éosinophiles a noyaux légérement augmenté de volume, siége de quelques

atypies cytonucléaires (Figures 37 A, B).
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Figure 37 : Observation histologique de la tumeur luminal B.

, (D) X400

:(B) X400, RA (C) X40

H&E. (A) X40
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Chapitre VI : Discussion

Dans cette partie de la discussion, nous allons discuter de la prévalence des affections
mammaires ainsi que I'd&ge moyen des femmes dépistées pour le CS et nous allons par la suite
aborder les principaux résultats de notre étude sur I’immunolocalisation des RA dans nos

differents prélévements tumoraux et leurs significations dans le contexte du CS.

Les pathologies mammaires constituent un domaine important de la santé des femmes, avec
des consequences significatives sur leurs qualité de vie et leur santé globale (Feng et al.,
2018).Le CS est lI'une des pathologies malignes les plus fréquentes chez les femmes, ayant un
impact considérable sur leur bien-étre physique et leur qualité de vie. La compréhension des
mécanismes sous-jacents a cette maladie est essentielle pour développer de nouvelles

approches de diagnostic et de traitement (Lukasiewicz et al.,2021).

L'immunolocalisation des RA dans le CS est un sujet d'intérét croissant en raison du role
potentiel des A dans la carcinogenése mammaire. L'expression des RA dans le CS peut varier
en fonction du sous-type de CS. Les RE et les RP ainsi que la HER2 ont été considerés
comme les principaux marqueurs hormonaux dans le CS, mais il est de plus en plus reconnu

que les RA peuvent également jouer un réle dans cette pathologie (Kolyvas et al.,2022).

Tout d'abord, nos résultats indiquent que les carcinomes mammaires représentent la
pathologie mammaire la plus fréquente chez les femmes en 2022, avec un age moyen de
50,94+12,84 ans. Des études antérieures soutiennent cette affirmation, mené par (Hosseini et
al., 2013 ; Shachar et al., 2016 ; DeSantis et al., 2019 ; Asiri et al., 2020).

L'4ge moyen des femmes atteintes de carcinome mammaire peut varier en fonction de
plusieurs facteurs, tels que la région géographique, I'ethnicité, les antécédents familiaux et les
facteurs de risque individuels (DeSantis et al., 2019).

Cependant, il est important de noter que le CS peut également toucher les femmes plus jeunes,

y compris les femmes dans la vingtaine et la trentaine (DeSantis et al., 2019).

Il convient de souligner que les statistiques sur I'dge moyen des femmes atteintes de

carcinome mammaire peuvent varier en fonction des études et des populations étudiées.

Le CCI est le type le plus fréquent de CS, il occupe le premier rang des carcinomes

mammaires (88%) en 2022.En conformité a la recherche mené par (Hosseini et al.,2013;
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DeSantis et al.,2019), et le CLI se trouve en deuxieme position, ce qui en accord avec la

recherche de (Fouad et al. ,2012).
Selon I’¢tude de (Fouad et al. ,2012), les sous-types moléculaires luminal A et luminal

B sont les CS les plus fréquents, ce qui en accords avec nos résultats.

L’expression des RA a été examinée dans plusieurs études du CS dont les résultats

sont présentés dans le tableau 4.

45



Chapitre VI Discussion

Tableau 4 : Synthése des resultats sur le pourcentage des RA au niveau de cancer du sein

Références Résultats sur RA dans le cancer du sein (%)

Yuetal. (2011)
Qu et al. (2013)
Huang et al.|- CSTN:21,8
(2018)

Immunoréactivité nucléaire : 72,5

Taux global d'expression : 65,2

- Taux de I’expression : 60,7%, dont :
- Luminal A : 39,2
Nour El Hoda et |- Luminal B : 43
al. (2019) - HER2(+): 6,3
- CSTN: 11,4
57 % des patientes, dont :
- Luminal A 50
Nita et al.(2021) |- Luminal B 71
- HER2(+) 63
- CSTN 80
Chavanetal. |-Luminal A 64,3
(2021) - HER2(-) 17,8
Localisation nucléaire = 34%, dont :
Ghandhi etal. |- Luminal A 64

(2022) - Luminal B 52
- HER2 (+) 16
-CSTN 18
Kolyvsetal. |-RE(+):70a90
(2022) -RE(-) : 20230

Nos résultats ont révélé une expression variable des RA dans les différents
échantillons de tissus tumoraux du sein. Ces résultats sont en accord avec des études
précédentes suggérant que les RA pourraient jouer un réle important dans le développement et
la progression dans ce type de cancer (Tableau4).

Le RA est exprimé dans le cytoplasme de la tumeur de type HER2 positif dans notre
recherche, ce qui en accord avec les résultats obtenus par (Nour EIl Hoda et al.,2019 ; Nita et
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al.,2021 ; Ghandhi et al., 2022). A la différence d’étude menée par (Chavan et al., 2021) qui a
trouvé une positivité des RA dans les tumeurs HER-2 négatifs.

La tumeur de type CSTN présente également une positivité cytoplasmique du RA, en
conformité avec les recherches mené par (Huang et al.,2018; Nour El Hoda e tal.,2019 ;Nita
et al.,2021 ; Ghandhi et al., 2022).Les RA présents dans le cytoplasme peuvent étre activés de
maniére indépendante du noyau cellulaire(Kolyvas et al.,2022). Les RA sont localisés dans le
cytoplasme et doivent transloquer vers le noyau pour exercer leurs fonctions
transcriptionnelles (Anestis et al.,2020). Cependant, dans certains cas ces récepteurs peuvent
rester dans le cytoplasme et activer des voies de signalisations spécifiques, sans nécessiter
leurs translocations vers le noyau (Kolyvas et al.,2022).

En outre, une expression totalement négatif des RA a été observé dans les tumeurs de
types luminal Aet B, Contrairement a ce qui a été rapporté par (Nour El Hoda et al.,2019 ;
Nita et al., 2021 ;Ghandhi et al.,2022), qui ont révélé une positivités de ces récepteurs dans
ces types de CS. Il est possible que les RA soient présents a des niveaux tres faibles ou
absents dans notre échantillon étudié. Cette faible expression des RA pourrait expliquer
I'absence de résultats positifs dans I'immunolocalisation, comme il est possible que les RA
soient limités a des zones spécifiques de la tumeur.

Il est donc important de souligner que les résultats négatifs ne signifient pas
nécessairement l'absence totale de RA dans le CS de types luminal A et luminal B. lls peuvent
simplement refléter I'absence de détection dans notre prélevement étudié ou les limites des
techniques utilisées.

Il est nécessaire de faire plusieurs tentatives sur d’autres prélevements de CS de types luminal
A et B afin de valider nos résultats.

En ce qui touche aux prédictions, des études récentes ont suggéré que la présence des
RA dans les tumeurs du sein pourrait étre associée a un meilleur pronostic. Les patientes dont
les tumeurs expriment les RA pourraient bénéficier d'une réponse plus favorable aux
traitements hormonaux et présenter une survie globale plus longue (Anestis et al.,2020).

En termes de potentiel de guérison, plusieurs études précliniques et cliniques ont
exploré des traitements ciblant les RA qui peuvent avoir un effet bénéfique chez les patientes
atteintes de CS résistant aux traitements hormonaux conventionnels. Par exemple, I'utilisation
de meédicaments qui bloquent la production de A ou qui inhibent I'activité des RA peut réduire
la croissance tumorale et améliorer la survie chez certains patientes (Anestis et al.,2020).

Néanmoins, malgré ces résultats prometteurs, certaines questions restent en suspens.

Tout d'abord, le mécanisme exact par lequel les RA influencent la tumorigenése du CS reste a
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élucider. Des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre le réle des RA

dans la biologie du CS et pour développer de nouvelles stratégies thérapeutiques.
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Conclusion

Cette étude sur I'immunolocalisation des RA au niveau du CS a permis de mettre en
évidence plusieurs aspects importants. Tout d'abord, nos résultats confirment I'expression de
RA dans certains prélevements mammaires étudiées y compris les tumeurs malignes des
types HER2+ et CSTN, ce qui suggere leur possible implication dans le développement et la
progression des pathologies mammaires.

En outre, I'identification de variations d'expression des RA entre les différents sous-
types de tumeurs mammaires souléve des questions sur leur utilité potentielle en tant que
marqueurs pronostiques ou thérapeutiques. Ces résultats ouvrent la voie a de futures études
visant a mieux comprendre le rdle spécifique des A dans la carcinogenése mammaire et a
explorer de nouvelles stratégies de traitement ciblant ces voies hormonales.

Pour conclure, I'immunolocalisation des RA au niveau des carcinomes mammaires
fournit une nouvelle perspective sur le role des A dans ces affections. Les résultats obtenus
permettent d'envisager de nouvelles approches diagnostiques et thérapeutiques, ouvrant ainsi
des opportunités pour améliorer la prise en charge des patientes atteintes d’anomalies
mammaires. Cependant, davantage de recherches sont nécessaires pour approfondir notre
compréhension de I'implication des A dans ces pathologies et pour évaluer leur potentiel en
tant que cibles thérapeutiques.
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