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Introduction

Le cancer du sein est le deuxième cancer le plus fréquent dans le monde et le cancer le plus fréquent chez la femme avec 1,67 millions de nouveaux cas diagnostiqués dans le monde en 2012, soit 25% de l'ensemble des cancers [START_REF] Ferlay | Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012[END_REF]. La prévalence de cette maladie ne cesse de s'accroître d'année en année dans de nombreux pays, avec une prédominance pour les pays à haut niveau de développement [START_REF] Ferlay | Cancer incidence and mortality worldwide: sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012[END_REF].

Ces dernières années, l'étude d'expression génique a permis d'identifier plusieurs soustypes moléculaires de cancer du sein: Luminal A et B, Her2 et Triple négatif [START_REF] Bertucci | How basal are triple-negative breast cancers?[END_REF][START_REF] Mayer | New strategies for triple-negative breast cancer--deciphering the heterogeneity[END_REF]. Les cancers du sein triple négatifs sont définis par l'absence d'expression des récepteurs hormonaux (récepteurs à l'oestrogène et à la progestérone) et de la protéine HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2). Ils représentent 10 à 20% de l'ensemble des cancers infiltrants du sein [START_REF] Foulkes | Triple-negative breast cancer[END_REF][START_REF] Rakha | Triplenegative breast cancer: distinguishing between basal and nonbasal subtypes[END_REF][START_REF] Anders | Biology, metastatic patterns, and treatment of patients with triple-negative breast cancer[END_REF][START_REF] Tomao | Triple-negative breast cancer: new perspectives for targeted therapies[END_REF]. Les cancers du sein triple négatifs sont considérés comme des tumeurs agressives et de mauvais pronostic en comparaison aux tumeurs hormono-sensibles. Ils surviennent plus fréquemment chez des patientes jeunes [START_REF] O'brien | Intrinsic breast tumor subtypes, race, and long-term survival in the Carolina Breast Cancer Study[END_REF][START_REF] Vasseur | Ki67 in young patients with breast cancer[END_REF] et sont associés à un risque plus élevé de métastases, de récidive loco régionale et de médianes de survie plus courtes [START_REF] Anders | Biology, metastatic patterns, and treatment of patients with triple-negative breast cancer[END_REF].

Le cancer du sein est ainsi caractérisé par une hétérogénéité moléculaire mais aussi clinique qui a bien été décrite dans la littérature. De nombreux facteurs de risque de cancers du sein, hormonaux et non hormonaux ont été décrit, tels que les antécédents familiaux, l'âge, la parité, l'indice de masse corporel (IMC), le diabète… L'association entre ces facteurs de risque et les sous types moléculaires de cancer du sein n'est pas aussi bien décrite dans la littérature. Les tumeurs triple négatives n'exprimant pas les récepteurs hormonaux, il paraît possible d'envisager que les facteurs qui influencent les cancers du sein en général via un mécanisme hormonal puissent être associés de façon différente aux tumeurs hormono-dépendantes et aux tumeurs triple négatives. Ainsi, l'association entre les tumeurs triple négatives et les facteurs hormonaux tels que l'âge des ménarches, la parité, l'âge de la première grossesse, l'allaitement, la contraception orale, le traitement hormonal de la ménopause (THM), le statut ménopausique et l'obésité paraît importante à étudier afin de progresser dans la prise en charge de ces tumeurs agressives. -L'évaluation du potentiel caractère génétique : antécédents personnels ou familiaux de cancer de l'endomètre, du colon ou de l'ovaire, et la présence d'une mutation BRCA connue lorsque celle-ci était précisée dans le dossier médical.

Sur le plan thérapeutique :

-La prise en charge chirurgicale : la date et le type de chirurgie mammaire (tumorectomie ou mastectomie totale), lorsqu'il s'agissait d'une récidive : ce sont les dates et les caractéristiques de prise en charge initiale qui étaient pris en compte, le nombre de chirurgies mammaires (en cas de reprise chirurgicale pour berges non in sano) et le type de prélèvement axillaire effectué (ganglion sentinelle ou curage axillaire) -La réalisation d'une chimiothérapie néo adjuvante ou adjuvante -La réalisation d'une radiothérapie adjuvante.

Sur le compte rendu anatomopathologique :

-Le type histologique et la taille de la lésion en millimètre.

-La présence ou non de récepteurs à l'oestrogène et à la progestérone. L'absence de récepteurs hormonaux était définie par un pourcentage < 10%.

-La présence d'une surexpression de la protéine HER2 (l'expression de la protéine Her2 étant évaluée par une graduation à 3 croix grâce à une méthode d'immuno-histochimie ( Ainsi, chez les patientes avec tumeurs triples négatives, la parité était donc le seul facteur hormonal identifié comme un facteur indépendant d'atteinte ganglionnaire axillaire.

Facteurs prédictifs de récidive loco-régionale chez les patientes porteuses de tumeurs triples négatives:

Le tableau 3 présente les facteurs prédictifs de récidive loco-régionale en analyse univariée En analyse univariée pour les patientes avec une tumeur triple négative, en analyse univariée, la parité ainsi que la prise antérieure de THM étaient des facteurs protecteurs pour la récidive locorégionale. En analyse multivariée l'antécédent de prise de THM était un facteur indépendant protecteur de récidive loco-régionale dans ce sous groupe OR=0,13 [0,005-0,64] p=0,001.

Facteurs prédictifs de survenue de métastase à distance chez les patientes porteuses de tumeurs triples négatives:

La tableau 4 présente les facteurs prédictifs de métastase à distance en analyse univariée.

Nous n'avons pas trouvé de facteur hormonal identifié comme prédictif de métastase à distance pour le sous-type triple négatif.

Analyse de survie :

Enfin, nous avons étudié la survie globale en fonction du sous type moléculaire et avons retrouvé une différence significative (p<0,0001) en faveur du groupe de patientes avec tumeur luminal A (Figure 1). Nous n'avons pas retrouvé dans le sous groupe de patientes triple négatives de différence de survie globale en fonction de la parité (p=0.72), de la catégorie d'IMC (p=0.62), de la prise ou non de THM (p=0,49), et même s'il y'avait une tendance à avoir une survie moins importante chez les patientes non ménopausées, cette différence n'était pas significative (p=0.09).

Discussion

Notre travail a permis de retrouver pour les patientes porteuses de tumeurs triples négatives que la parité était un facteur associé à l'atteinte ganglionnaire axillaire et que l'antécédent de prise de THM était protecteur vis à vis de la récidive loco-régionale, mais nous n'avons pas retrouvé d'association significative entre les facteurs hormonaux et la survie des patientes.

L'hypothèse a été faite que le risque de développer une tumeur hormonodépendante est augmenté par la durée cumulée d'exposition aux hormones ovariennes endogènes. Ainsi, l'âge des ménarches, les grossesses, l'allaitement ou l'âge de la ménopause pourraient modifier ce risque en agissant sur le nombre de cycles ovulatoires au cours de la vie d'une femme. Les cancers du sein triple négatifs n'exprimant pas les récepteurs hormonaux, il semble donc logique que ces facteurs de risque (hormones endogènes ou exogènes), agissant par un mécanisme hormonal, agissent de façon différente dans l'étiolopathogénie des tumeurs triple négatives et des tumeurs hormonodépendantes [START_REF] Phipps | Reproductive history and oral contraceptive use in relation to risk of triple negative breast cancer[END_REF]. Alors qu'une première grossesse tardive augmenterait le risque de cancer ER+, elle ne serait pas liée au risque de tumeur triple négative [START_REF] Phipps | Reproductive and hormonal risk factors for postmenopausal luminal, HER2-overexpressing and triple negative breast cancer[END_REF]. La méta-analyse de Lambertini et al a étudié l'association entre l'âge de la première grossesse et le risque de développer un cancer du sein en fonction du sous type moléculaire (un âge jeune étant défini par une première grossesse avant 24 ans et un âge avancé, après 24 ans.) L'analyse de 15 études incluant 21941 femmes avec un cancer du sein dont 3561 avec une tumeur triple négative, n'a pas retrouvé de différence significative entre les groupes première grossesse précoce et première grossesse tardive en ce qui concerne le risque de tumeur triple négative (OR 0.94; 95% CI, 0.80-1.11; p = 0.45) [START_REF] Lambertini | Reproductive behaviors and risk of developing breast cancer according to tumor subtype: A systematic review and meta-analysis of epidemiological studies[END_REF]. n'ont pas trouvé d'augmentation significative du risque de tumeur triple négative avec la parité (OR 0.9 ; IC95%, 0.4-1.9, p=0.38). La méta analyse de Lambertini et al n'a pas trouvé de différence significative entre les nullipares et les multipares concernant le risque de tumeur triple négative (OR 1.01; 95% CI, 0.87-1.17, p=0.45) [START_REF] Lambertini | Reproductive behaviors and risk of developing breast cancer according to tumor subtype: A systematic review and meta-analysis of epidemiological studies[END_REF].

La parité peut également influencer le pronostic des patientes ayant une tumeur triple négative. Notre étude a retrouvé que la parité est un facteur indépendant de risque d'atteinte ganglionnaire. Et qu'elle semble protectrice du risque de récidive loco-régionale mais pas du risque de métastase à distance.

2-Allaitement

Le « Collaborative group on hormonal risk factors in breast cancer » a déterminé que l'allaitement a un effet protecteur sur tous les types de cancers du sein (diminution du risque de cancer de 4.3% pour toute année d'allaitement) [START_REF]Collaborative group on hormonal risk factors in breast cancer. Breast cancer and breastfeeding: collaborative reanalysis of individual data from 47 epidemiological studies in 30 coubtries, including 50302 women with breast cancer and 96973 whitout the disease[END_REF]. Même si les mécanismes de l'effet de la lactation sur l'expression génique et la différenciation des cellules épithéliales mammaires ne sont pas totalement compris, les mécanismes impliqués pourraient être notamment la différenciation complète des cellules épithéliales mammaires durant l'allaitement et la diminution de la durée d'exposition aux oestrogènes liée à l'aménorrhée secondaire à l'allaitement [START_REF] Rc Millikan | Epidemiology of basal-like breast cancer[END_REF]. Barnard Dans la littérature, de nombreuses études ont confirmé cette association inverse entre le nombre de mois d'allaitement et le risque de tumeurs triple négatives. Ces études ont retrouvé une diminution significative du risque de tumeur triple négative chez les femmes ayant allaité au moins un enfant [START_REF] Xing | A case-control study of reproductive factors associated with subtypes of breast canecr in Northern China[END_REF] ou ayant allaité pour une durée d'au moins quatre [START_REF] Rc Millikan | Epidemiology of basal-like breast cancer[END_REF], six [START_REF] Phipps | Reproductive and hormonal risk factors for postmenopausal luminal, HER2-overexpressing and triple negative breast cancer[END_REF] ou douze mois [START_REF] Trivers | The epidemiology of triple negative breast cancer including race[END_REF], p<0.05. L'étude de Phipps et al qui s'est intéressée à une population de femmes ménopausées retrouve une diminution de 50% du risque de tumeur triple négative chez les femmes ayant allaité au moins six mois, comparée aux femmes n'ayant jamais allaité [START_REF] Phipps | Reproductive and hormonal risk factors for postmenopausal luminal, HER2-overexpressing and triple negative breast cancer[END_REF]. [START_REF] Ma | Use four biomarkers to evaluate the risk of breast cancer subtypes in the women's contraceptive and reproductive experiences study[END_REF]. L'étude Phipps and al en 2011, retrouvait que l'âge avancé des ménarches diminuait le risque de tumeur hormono dépendante mais cette association n'a pas été retrouvée de façon évidente pour les tumeurs triple négatives (pour des ménarches après 14 ans, HR=0.96, IC95% (0.67-1.39), p=0.6) (19).

4-Contraction orale (oestro progestative)

Dolle et al ont rapporté une augmentation du risque de tumeurs triple négative de 4.7 chez les femmes de moins de 40 ans ayant utilisé une contraception orale pendant plus de un an (OR : 4.2; IC95% 1.9-9.3, p<0.001). Chez ces mêmes femmes, le risque était multiplié par 6.4 pour celles qui avaient débuté leur contraception avant 18 ans par rapport à celles qui n'en avaient jamais utilisée [START_REF] Dolle | Risk factors for triple negative breast cancer in women under the age of 45 years[END_REF]. De même, Ma et al retrouve une augmentation du risque de tumeur triple négative liée à l'utilisation de contraception orale, mais seulement chez les femmes de 45-64 ans ayant débuté leur contraception orale avant l'âge de 18 ans [START_REF] Ma | Use four biomarkers to evaluate the risk of breast cancer subtypes in the women's contraceptive and reproductive experiences study[END_REF].

Cette donnée n'a pas été analysée dans notre étude car n'a pu être relevée de façon exhaustive dans les dossiers médicaux, notamment pour les femmes déjà ménopausées.

5-Traitement Hormonal de la Ménopause

Le « Collaborative group on hormonal risk factors in breast cancer » confirme que le risque de cancer du sein est augmenté chez les femmes utilisant un traitement hormonal de la ménopause et que cette augmentation serait aggravée par la durée de prise. Cependant, le sur-risque disparaît après 5 ans d'utilisation. De plus, l'étude précise que le risque relatif de cancer du sein chez les utilisatrices récentes est plus élevé chez les femmes minces que celles de poids élevé. Et que les cancers du sein diagnostiqués chez les femmes ayant utilisé un THM le sont à un stade clinique moins avancé que chez celles qui ne l'ont jamais utilisé [START_REF]Collaborative group on hormonal risk factors in breast cancer. Breast cancer and breastfeeding: collaborative reanalysis of individual data from 47 epidemiological studies in 30 coubtries, including 50302 women with breast cancer and 96973 whitout the disease[END_REF]. Cette analyse a étudié les cancers du sein dans son ensemble, sans analyse en fonction du sous type moléculaire. Alors que l'utilisation de traitement hormonal de la ménopause est associée à une augmentation importante de tumeur Luminal A (risque multiplié par 2.07 pour une utilisation de 15 ans par rapport à une non utilisation), peu d'études ont étudié l'association entre THM et tumeur triple négative [START_REF] Barnard | Established breast cancer risk factors and risk of intrinsic tumor subtypes[END_REF]. L'étude de Etudié de façon indépendante, l'hypertriglycéridémie et l'hyperglycémie augmenteraient le risque de tumeurs triple négatives mais pas l'IMC ou l'HTA [START_REF] Maiti | The association of metabolic syndrome with triple negative breast cancer[END_REF].

Plus que l'IMC, c'est surtout le WHR (waist-hip ratio) qui est identifié comme un facteur de risque des tumeurs triple négatives : une augmentation du WHR est associée à une augmentation importante du risque de tumeur triple négative chez les femmes non ménopausées et ménopausées (OR :2.3 ; IC95% 1.4-3.6, p=0.002) (et une augmentation plus modérée pour les tumeurs Luminal A chez les femmes ménopausées) [START_REF] Rc Millikan | Epidemiology of basal-like breast cancer[END_REF].

Quand les deux composantes du WHR sont analysées séparément, c'est surtout l'augmentation du périmètre abdominal qui augmente de façon significative le risque de tumeur triple négative. L'étude suggère aussi qu'une prise de poids ou une augmentation du périmètre abdominal au cours de la vie augmente le risque de tumeur triple négative [START_REF] Rc Millikan | Epidemiology of basal-like breast cancer[END_REF]. D'autres études se sont intéressées à l'association entre obésité et survie chez les patientes avec une tumeur triple négative. D'après l'étude de Ronny Mowad et al, malgré une augmentation de fréquence de tumeurs de plus grande taille et de stade TNM plus avancé, l'obésité n'est pas associée à une diminution de la survie sans récidive [START_REF] Mowad | Does obesity have an effect on outcomes in triple negative breast cancer ?[END_REF]. Cela est confirmé par l'étude de Ademuyiwa et al qui a suivi 418 femmes traitées pour un cancer du sein et n'a pas retrouvé de relation entre obésité et survie globale ou survie sans récidive [START_REF] Ademuyiwa | impact of body mass index on clinical outcomes in triple negative breast cancer[END_REF]. La meta analyse de Pan et al étudiant 20000 patientes avec une tumeur triple négative ne montre pas de lien entre obésité et survie, quelque soit le statut ménopausique (HR=1,02, p=0.39) [START_REF] Pan | On behalf on the early breast cancer trialists'collaborative group. Effect of obesity in premenopausal ER+ early breast cancer : EBCTCG data on 80,000 patients in 70 trials[END_REF].

Forces et faiblesses de l'étude : la force majeure de notre travail est le grand nombre de patientes incluses. Quelques faiblesses doivent être soulignées :1) le caractère rétrospectif du travail et tous les biais qui lui sont inhérents ; 2) malgré un grand nombre de patientes au total, les patientes avec tumeurs triples négatives restent relativement peu nombreuses (n=155). Composante invasive >2cm 

Conclusion

L

  'objectif de notre étude était d'évaluer les associations entre les facteurs hormonaux et les facteurs influençant le pronostic chez les patientes prises en charge pour tumeurs triple négatives à propos d'une série de cas au CHRU de Tours et de faire le point sur la littérature disponible concernant l'association entre facteurs hormonaux (parité, allaitement, contraception oestroprogestative, THM et obésité) et tumeur triple négative. Nous avons réalisé une étude descriptive, rétrospective, unicentrique dans le Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Tours du 01 janvier 2009 au 31 décembre 2013. Toutes les patientes opérées d'un cancer du sein infiltrant pendant cette période ont été incluses. La liste exhaustive des patients chez lesquelles un cancer du sein a été diagnostiqué et pris en charge dans la période d'étude, a été obtenue grâce au code CIM du diagnostic de cancer du sein (C509). L'intégralité des résultats histologiques des prélèvements (microbiopsies, macrobiopsies et pièces opératoires) a été consultée informatiquement. Les variables étudiées des patients correspondant aux critères d'inclusion et d'exclusion ont été recueillies manuellement à partir des dossiers cliniques et regroupées dans une base de données anonymisée secondairement. Pour chaque patient, les variables suivantes ont été recueillies: -Les critères intrinsèques à la patiente : son âge, sa parité, son IMC (index de masse corporelle qui correspond au poids divisé par le carré de la taille, exprimé en kg/m². Nous avons utilisé la classification de l'OMS concernant l'indice de masse corporel. Ainsi l'insuffisance pondérale est définie par un IMC < 18.5 kg/m², le poids normal : 18.5 ≤ IMC < 25, le surpoids : 25 ≤ IMC < 30 et l'obésité par un IMC ≥ 30 kg/m².) -La présence d'un diabète de type 1 ou 2, la présence d'une hypercholestérolémie (définie par un taux de cholestérol total > 2g/l), d'une hypertriglycéridémie (Taux de triglycérides >2g/l), la présence d'une hypertension artérielle, son statut ménopausique et la prise d'un traitement hormonal substitutif.

L

  'ensemble des variables présentant une p-value < 0.10 en analyse univariée ont été implémentées dans un modèle de régression logistique pour l'évaluation des facteurs prédictifs d'atteinte ganglionnaire. Une formulation bilatérale a été choisie pour l'ensemble des tests. Les Odds Ratios (OR) sont rapportés avec leur intervalle de confiance à 95% [IC 95%]. La survie des patientes a été calculée en analyse univariée par le test du log-rank et en analyse multivariée par régression logistique (modèle de Cox). Les Hazard Ratio (HR) ont été rapportés avec leur intervalle de confiance à 95% [IC95%]. Les courbes de survie ont été construites par la méthode de Kaplan-Meier. La survie correspondait au nombre de mois entre la date de diagnostic du cancer du sein et la date de décès. Les données des patientes vivantes à la date de point ont été censurées. Résultats Du 1 er janvier 2009 au 31 décembre 2013, 1682 patientes avec un cancer du sein ont été prises en charge au CHU de Tours dont 1444 (85,9%) présentaient au moins une tumeur mammaire infiltrante. Parmi celles ci, 155 (10.7%) ont présenté un cancer du sein triple négatif, 776 (53.7%) une tumeur Luminal A, 441 (30.5%) une tumeur Luminal B et 72 (5.0%) une tumeur HER2. Le tableau 1 présente les caractéristiques démographiques de la population générale. L'âge moyen au diagnostic pour les patientes porteuses de tumeurs triple négatives était de 56.4 ans, soit significativement plus jeune que pour les patientes porteuses d'autres types de tumeurs, p=0.0001. La proportion de patientes non ménopausées au diagnostic était significativement plus élevée dans la population « triple négatif » que pour les autres types de tumeurs (38.7%, versus 27.7% pour les tumeurs Luminal A et 34.9% pour les tumeurs Luminal B, p=0.003). La proportion de patientes ayant reçu un traitement hormonal de la ménopause est significativement plus élévé dans la population luminal A par rapport aux patientes avec d'autres sous types moléculaires (21.8%, versus 16.8% pour les tumeurs triple négatives, p=0.03). Facteurs prédictifs d'atteinte ganglionnaire axillaire chez les patientes porteuses de tumeurs triples négatives: Le tableau 2 présente la recherche de facteurs prédictifs d'atteinte ganglionnaire axillaire en analyse univariée. Cinq facteurs apparaissent comme prédictifs d'un envahissement ganglionnaire: la parité, la taille tumorale, les emboles, la multifocalité et l'inflammation. En analyse multivariée incluant ces cinq facteurs, nous avons identifié trois facteurs indépendants prédictifs d'envahissement ganglionnaire dans le sous groupe de patientes avec tumeurs triples négatives: la parité (OR=1,53 IC95% [1,10-2,25] p=0.02), la taille tumorale (OR=1,03 IC95%[1.01-1,05] p=0,002) et la présence d'emboles au diagnostic (OR=7,13 IC95%[2,46-22,8] p=0,00048).

  Nous avons fait un point de la littérature actuelle disponible concernant l'association possible entre facteurs hormonaux et tumeurs triples négatives. 1-Parité/ âge de la 1ère grossesse De nombreuses études suggèrent que la parité est associée à une augmentation du risque de tumeurs triple négatives contrairement aux tumeurs Luminal A pour lesquelles la multiparité diminue le risque de ces tumeurs (10). Phipps et al ont réalisé en 2008 une étude cas-témoin incluant 2616 femmes (1140 patientes avec un cancer du sein, dont 78 avec une tumeur triple négative et 1476 témoins).Ils retrouvaient que la nulliparité, comparée à la multiparité, entrainerait une diminution significative du risque de tumeurs triple négatives (HR=0.61, IC95%=0.37-0.97, p=0.02), alors que la nulliparité augmenterait le risque de tumeurs ER+ (HR=1.35, IC95%=1.20-1.52, p=0.02). Chez les multipares, l'augmentation du nombre de grossesses entrainerait une augmentation de risque de tumeurs triple négatives (HR pour ≥ 3 naissances par rapport à une naissance =1.46, IC95%=0.82-2.63, p=0.63), alors que qu'elle diminuerait le risque de tumeurs ER+ (HR=0.88, IC95%=0.74-1.04, p=0.06) (11). De même, Millikan et al, dans leur étude cas-témoin réalisée aux Etats Unis en 2008 et incluant 1424 patientes avec un cancer du sein et 2022 témoins, retrouvent une augmentation significative de risque de tumeurs triple négative avec l'augmentation du nombre d'enfants alors que cette association n'est pas observée pour les tumeurs hormonodépendantes (12).

  Cependant d'autres études n'ont pas trouvé de lien entre parité et tumeurs triple négatives, comme celle de Dolle (14) et al ou celle de Lambertini et al. Dolle et al ont réalisé aux Etats Unis une étude cas-témoin incluant 897 patientes avec un cancer du sein dont 187 avec une tumeur triple négative. Ils

  ME et al, en 2014 a réalisé une revue de la littérature pour étudier les associations entre les facteurs de risque connus de cancer du sein (et notamment hormonaux) et les différents sous types moléculaires. Dans leur méta analyse reprenant 38 études et incluant 27629 patientes dont 4981 patientes triple négatives, une augmentation de la durée d'allaitement est associée à une diminution du risque de cancer du sein triple négatif (ainsi que de cancers Luminal A et B alors que cette association n'est pas retrouvée pour les tumeurs Her2 positives) (10).

  Cependant, d'autres études, comme celle de Phipps et al en 2011 ou de Turkoz et al en 2013, n'ont pas retrouvé d'effet protecteur de l'allaitement sur les tumeurs triple négatives (19-20). L'étude cas témoin de Phipps et al, incluant 307 patientes avec une tumeur triple négative, ne retrouve pas de différence significative sur le risque de tumeur triple négative entre les patientes n'ayant jamais allaité et celles ayant allaité plus de 12 mois (HR :0.81 ; IC95% 0.53-1.26, p=0.74). De même l'étude de Turkoz et al incluant 236 tumeurs triple négatives n'a pas retrouvé de différence significative entre les femmes n'ayant jamais allaité et celles ayant allaité (OR : 1.26 ; IC95% 0.83-1.92, p=0.27). Malheureusement nous n'avons pas pu étudier l'influence de l'allaitement dans notre cohorte, cette donnée n'ayant pas été retrouvée de façon exhaustive dans les dossiers médicaux. 3-Age des ménarches L'augmentation de l'âge des ménarches serait associée à une diminution du risque de tumeur triple négative comparé aux autres types de tumeurs. C'est ce que montre l'étude Yang et al réalisée en Pologne et incluant 804 patientes avec un cancer du sein dont 95 avec une tumeur triple négative et 2502 patientes contrôle (OR : 0.78 ; IC95% 0.68-0.89, p=0.0009 par rapport aux tumeurs Luminal A par exemple) (21). La méta analyse de Barnard et al, incluant 38 études et 27629 patientes dont 4981 patientes triple négatives retrouve que un âge avancé des ménarches diminue de façon significative le risque de tumeur triple négative, et semble diminuer, sans que ce résultat soit significatif, le risque de tumeur Luminal A (10).

  Tamimi et al a retrouvé qu'une hormonothérapie par Progestérone et OEstrogène est associée à une augmentation du risque de tumeur triple négative (HR=1.8 ; IC95% 1.0-3.4, p<0.05) (22). Phipps et al en 2008 n'ont pas retrouvé d'augmentation significative du risque de tumeur triple négative en fonction de l'âge de la ménopause ou de l'utilisation de THM. Cependant ces études sont basées sur un faible nombre de patientes et ont une puissance limitée (23).
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 6 IMC/obésitéUn IMC élevé chez les femmes non ménopausées est associé à une augmentation significative du risque de tumeur triple négative (OR=1.18, IC95% (0.86-1.64), p=0.003), alors qu'une augmentation de l'IMC apparaît être un facteur protecteur pour les tumeurs Luminal A et B et HER2 chez les femmes non ménopausées[START_REF] Xr Yang | Differences in risk factors for breast cancer molecular subtypes in a population based study[END_REF]. L'obésité chez les femmes non ménopausées diminue l'exposition aux oestrogènes suite à une fréquente anovulation associée. Cela expliquerait l'effet protecteur de l'obésité sur les tumeurs hormonodépendantes par rapport aux tumeurs triple négatives.Maiti et al a étudié au sein d'une cohorte de 176 patientes, l'association entre cancer du sein triple négatif et syndrome métabolique (association d'une obésité, une insulino résistance, une dyslipidémie et une hypertension artérielle). Un syndrome métabolique a été retrouvé chez 58.1% des patientes avec une tumeur triple négative et 36.7% des patientes avec une tumeur hormono dépendante, p=0.004.

Tableau 2 :Tableau 3 :

 23 Facteurs prédictifs d'atteinte ganglionnaires axillaire en analyse univariée chez les patientes porteuses de tumeurs triples négatives hormonal de la ménopause ; IMC : Indice de masse corporelle Facteurs prédictifs de récidive loco-régionale en analyse univariée chez les patientes porteuses de tumeurs triples négatives

Les variables catégorielles ont été comparées avec le test de Chi2 (χ 2 ) ou le test exact de Fisher. Les différences entre les variables continues ont été analysées avec le test de Student ou le test de Mann-Whitney. Une valeur de p<0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

  

	0 et 1+ =
	négatif ; 3+= positif), complétée par une technique d'hybridation in situ lorsque le résultat est
	incertain (2 +)).
	-Le caractère uni ou multifocal de la lésion
	-La présence d'un contingent in situ associé, sa taille et son grade le cas échéant.
	-La présence d'emboles lymphatiques
	-Le nombre de ganglions prélevés et envahis.
	Enfin, pour évaluer le pronostic et la survie, il a été recherché l'existence d'une éventuelle
	récidive loco régionale ou métastatique connue à la date du recueil des données (juin 2015) en
	précisant le type de métastases (osseuses, viscérales ou cérébrales), leur date de diagnostic, la date des
	dernières nouvelles des patients et la date de décès.
	Les caractéristiques démographiques et cliniques de base ont été résumées par des variables continues
	et des variables catégorielles. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R 3.1.2 (package Hmisc, Design and
	Survival libraries). Les caractéristiques démographiques et cliniques de base sont résumées par des
	variables continues et des variables catégorielles.

  Les facteurs hormonaux semblent également avoir une implication pronostique pour les tumeurs triples négatives malgré l'absence d'expression des récepteurs hormonaux. Les mécanismes d'action, sont à ce jour peu compris et non élucidés. Identifier ces facteurs de risque hormonaux et comprendre leur mécanisme d'action aura des implications importantes dans la prise en charge des tumeurs triple négatives agressives et touchant des femmes jeunes.

	Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population	0 (0%)	11 (1,4%)	0 (0%)	2 (1,3%)	0,03
	ATCD personnel de cancer de	2 (0,1%)		0 (0%)	1 (0,1%)	0 (0%)	1 and 1 tumeur	0,38
	l'ovaire						borderline (1,3%)
	Caractéristiques Hypertension artérielle	Population totale 441 (30,5%)		Her 2 20 (27,8%)	Luminal A 247 (31,8%)	Luminal B 138 (31,3%)	Triple négatif 36 (23,2%)	p 0,22
	Diabète	n= 1444 94 (65,1%)		n=72 2 (2.8%)	n=776 54 (7.0%)	n=441 31 (7.0%)	n=155 7 (4,5%)	0,40
	Age moyen (année ± DS, extrêmes) 59,9±13,3 [23-100] 57,8±13,6 [32-88] Hypercholesterolémie 256 (17,7%) 10 (13.9%)	61,2±12,8 [26-141 (18.2%)	59,2±13,9 [35-75] 56,4±15,7 [26-93] 83 (18.8%) 22 (14,2%)	0,0001 0,53
					100]		
	ATCD : antécédent ; IMC : Indice de masse corporel					
	IMC	25,4 ± 5,2 [13-54]	25,0 ± 4,8 [17-39]	25,4 ± 5,6 [13-54]	25,5 ± 5,1 [14.5-3]	25,0 ± 5,3 [15-45]	0,78
	Insuffisance pondérale	56 (3,9%)		3 (4,2%)	32 (4,1%)	16 (3,6%)	5 (3,2%)	0,94
	IMC normal	670(46,4%)		34(45,8%)	367(47,3%)	191(44,2%)	78(50,3%)
	Surpoids	389(26,9%)		16(22,2%)	206(26 %)	123(28,1%)	44(28,4%)
	Obésité	260(18%)		14(19,4%)	137(17,7%)	86(19,5%)	23(14,8%)
	Non renseigné	69(4,8%)		5 (8,3%)	34(4,9%)	25(4,5%)	5 (5,8%)
	Parité	2,0±1.4 [0-14]		2,2±1,6 [0-7]	2,1±1,5 [0-12]	2,0±1.5 [0-,4]	2,1±1,6 [0-10]	0,8
	Nullipare	189(13,1%)		9 (12,5%)	98 (12,6%)	63 (14,3%)	19(12,3%)	0,69
	Statut hormonal						
	Post ménopause	988(68,4%)		45(62,5%)	561(72,3%)	285(64,6%)	95(61,3%)	0,003
	Pré-ménopause	426(29,5%)		25(34,8%)	198(25,5%)	143(32,4%)	60(38,7%)
	Homme	9(0,6%)		0	7(0,9%)	2(0,5%)	0	0,71
	Statut non connu	21(1,5%)		2(2,8%)	10(1,3%)	11(2,5%)	0
	Traitement Hormonal Substitutif	273 (18,9%)		11 (15,3%)	169 (21,8%)	67 (15.2%)	26 (16,8%)	0,03

Patientes porteuses de tumeurs triples négatives n=155

Récidive locale