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FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz M¢édecine Interne — Clinigue Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale



Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

M¢édecine interne

gy e b g
Pédiatre IS Sty
Chirurgie Générale T
Neurologie ﬂi et
Neuro-chirurgie g
Radiologie Ll
Rhumatologie

Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*
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Introduction




Le cancer du sein est le premier cancer de la femme dans le monde et son
incidence ne cesse d’augmenter. Au Maroc, il est également classé premier chez
les femmes, tout 4age confondu. A Rabat, les dernieres données
épidémiologiques datant de 2008 recensés par I’Institut National d’Oncologie

ont montré que le cancer du sein représente 40% des cancers chez les femmes.

Les cancers du sein ont ét¢ décrits initialement sur un plan histologique,
permettant de distinguer les carcinomes infiltrant de type non spécifiques, les
carcinomes lobulaires infiltrant et les autres sous types plus rares. Cette
classification est actuellement insuffisante pour capturer I’hétérogénéité inter
tumorale des cancers du sein. Le développement des techniques de biologie
moléculaire a permis de progresser dans la compréhension de 1’oncogenése
mammaire.  Actuellement les techniques d’immuno-histochimie  sont
systématiquement utilisées pour évaluer I’expression des récepteurs hormonaux
(estrogene et progestérone) et Human Epidermal Growth Factor Receptor 2

(HER?2) dans le cancer du sein.

Cette avancée dans la classification des cancers du sein et I’avenement de
I’hormonothérapie et des thérapies ciblées anti HER2 a été un changement dans
la prise en charge des cancers du sein, passant de stratégies médicales
appliquées a I’ensemble des patientes présentant une tumeur de méme stade, a
un traitement personnalisé suivant comme schéma: une patiente=> une

tumeur=> un traitement individualisé.



Cette différenciation de pronostic et de thérapie souléve la question

de I’association des différents sous-types aux différents facteurs de risques.

Il est certes établi que les facteurs reproductifs (notamment la parité, la
ménopause et la prise de contraception orale) sont associés aux récepteurs des
estrogenes et aux récepteurs de la progestérone puisqu’ils opérent a travers des
mécanismes hormonaux. En revanche, la relation entre les sous types
moléculaires et ces différents facteurs de risque reste a explorer permettant ainsi

de mieux prévenir et de retrouver un reflet étiologique unique pour chaque sous-
type.

Partant de ce postulat, nous avons entamé notre travail dans le but de faire,
dans un premier temps, la mise au point sur la classification biomoléculaire du
cancer du sein a travers une revue de littérature; puis dans un second temps,
I’analyse d’une possible association entre les facteurs de risques (plus
précisément, 1’age et les facteurs liés a la reproduction) et les différents sous

types moléculaires.

Pour ce faire, nous avons réalisé une étude sur un échantillon composé de
102 cas de cancers du sein diagnostiqués au centre de dépistage des cancers

gynécologiques et mammaires de la Maternité¢ Souissi de Rabat.

Enfin, nous avons procéd¢é a une mise a jour des applications

thérapeutiques liées a la biologie moléculaire tumorale.






I.FACTEURS DE RISQUE :
1. Facteurs hormonaux endogenes

= Age précoce des premiéres menstruations :

De nombreuses études montrent que la survenue des premieres régles avant
I’age de 12 ans augmente le risque de cancer du sein. Le fondement biologique
de cette association correspond a I’exposition précoce et prolongée a
I’imprégnation hormonale qui existe durant la période d’activité des ovaires.
Cette exposition est considérable lorsque les cycles menstruels sont réguliers.
Une telle hypothése concorde avec les taux d’cestrogeénes €levés apres les reégles,

que I’on observe chez les femmes qui ont eu leurs menstruations précocement.
= Ménopause tardive :

Les femmes qui ont leur ménopause aprés 50 ans présentent un risque
accru de cancer du sein, en comparaison avec celles dont les menstruations
cessent précocement. Le risque de cancer du sein augmente d’environ 3 %, pour
chaque année supplémentaire, a partir de 1’age présumé de la ménopause. Cette
association entre 1’4ge et le risque de cancer du sein est similaire, que la
ménopause soit survenue naturellement, ou qu’elle résulte d’une ovariectomie
bilatérale. Le mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque de
cancer du sein semble le fait d’une production prolongée des hormones

ovariennes. [1]



2. Facteurs hormonaux exogénes
= Contraception orale :

Le risque des utilisatrices est légérement augmenté par rapport aux non
utilisatrices. Il s’agit d’une augmentation tres faible, mais significative du fait du

nombre trés élevé de femmes concernées.

Pour les femmes en cours d’utilisation, le risque est légérement accru et

augmente avec la durée d’utilisation.[2]

Les anciennes utilisatrices retrouvent un risque de cancer du sein identique

a celui des non-utilisatrices, 10 ans apres 1’ arrét.

Pour les femmes en cours d’utilisation, le risque est d’autant plus élevé que
I’age a la premicére utilisation a été précoce. Les risques sont également plus
¢levés chez les femmes ayant pris une CO moins de 5 ans apres leurs premieres

regles.

Les contraceptifs estro-progestatifs sont désormais classés dans le groupe
des substances cancérogénes, sur un faisceau d’arguments, a la fois

¢pidémiologiques, mais aussi biologiques.[2]

Mais le sujet reste controversé. Une étude récente sur la composition des
contraceptifs oraux et le risque de cancer du sein, a décrit que le risque de
survenue du cancer du sein est indépendant du type d’estrogéne ou de la

combinaison des préparations utilisées.|[3]



= Traitement hormonal substitutif (THS)

Le THS de la ménopause est prescrit pour pallier la diminution du niveau

des hormones ovariennes circulantes.

Le risque de cancer du sein est corrélé a I'imprégnation estrogénique, qui
dépend d’une part de la durée de la période qui se situe entre la puberté et la
ménopause et d’autre part de la dose et la durée d’un éventuel traitement
estrogénique. Le THS prolonge I’'imprégnation estrogénique naturelle et retarde
les effets de la ménopause, placant la femme traitée dans une catégorie de

risque supérieur a celui d’une femme de méme age non traitée.[4]

De plus le risque de cancer du sein augmente dans certaines circonstances
liées notamment au type de produits utilisés (estradiol et progestatifs de

synthese) et la durée d’utilisation.[5]

Pour les femmes ayant suivi un THS pendant cinq ans ou plus, le risque est
augmenté de 26% a 35 %. Cependant, le risque attribuable diminue des 1’arrét

du traitement.
3. Facteurs liés a la reproduction

= Multiparité et age précoce a la premiére maternité

La parité est 'un des facteurs les plus importants. Des études récentes ont
montrées que le risque de cancer du sein diminue avec I’augmentation du

nombre de parités. [6]



En effet, aprés augmentation transitoire du risque li¢ a la grossesse dans les
cinq années qui suivent celle-ci, I’effet protecteur de la grossesse a long terme
existe. Ce rdle protecteur augmente avec le nombre d’enfants et 1’age précoce de

la premiére grossesse.

Ainsi, une premicre grossesse avant 30 ans diminue de 25% le risque par
rapport a une femme qui n’a pas eu d’enfant, et une premiere grossesse avant 20
ans diminue le risque de 30% par rapport a une femme qui a eu sa premicre

grossesse apres 35 ans.[2]

Certes, la multiparit¢é a pour avantage de protéger les femmes contre le
cancer du sein. Toutefois, la période reproductive semble avoir un double effet :
le risque est accru immédiatement aprés [’accouchement, puis diminue
graduellement. Ceci s’explique par le fait que la grossesse provoque une
différenciation accélérée du tissu mammaire et une prolifération rapide de

I’épithélium augmentant ainsi le risque de cancer du sein.

Enfin, les changements amorcés au cours de la premiére grossesse, en
particulier si elle est survenue précocement, sont accentué¢s par chacune des

grossesses ultérieures.
= Allaitement maternel :

L’effet de I’allaitement sur le risque de cancer du sein est controversé. Les
femmes qui ont allait¢ pendant une durée totale d’au moins 25 mois présentent
un risque réduit de 33 %, par rapport a celles qui n’ont jamais allaité. Une
diminution significative du risque de cancer du sein de plus de 4% a été
rapportée pour chaque période d’allaitement de 12 mois. L’effet protecteur de
I’allaitement sur le risque de cancer du sein semble plus important chez les

femmes jeunes que chez les femmes plus agées.



D’une maniere générale, plus la durée de I’allaitement est longue, plus les

femmes sont protégées contre le cancer du sein.

Le fondement biologique d’une association inverse entre 1’allaitement et le

risque de cancer du sein n’est pas entierement connu.
Toutefois, plusieurs mécanismes sont plausibles.

Premierement, la lactation produit des changements hormonaux endogenes,
en particulier une réduction d’cestrogénes et une augmentation de la production
de prolactine, qui sont supposées diminuer 1’exposition cumulative aux
cestrogénes chez la femme. Par conséquent, la lactation réprimerait 1’apparition

et le développement du cancer du sein.

Deuxi¢mement, il a ét¢ montré que le niveau d’cestrogeénes dans le sang des
femmes qui allaitent augmente graduellement a partir du dernier accouchement,
puis se maintient pendant plusieurs années, avant d’atteindre le niveau que ’on

enregistre chez les femmes nullipares, plus exposées au risque de cancer du sein.

Troisiemement, le pH du lait provenant de seins de femmes qui n’ont pas
encore allaité est significativement élevé en comparaison a celui provenant de
seins de femmes ayant déja allaité. Durant I’allaitement, le lait est acide. Les
cellules épithéliales, dans un environnement alcalin, subissent des altérations
telles qu’une hyperplasie, une atypie, ainsi qu’une augmentation d’activité

mitotique.

Enfin, I’effet protecteur de I’allaitement serait attribuable a son role dans le

décalage du rétablissement de 1’ovulation.[7]



4. Facteurs génétiques, environnementaux, démographiques

et sanitaires

= Histoire familiale et mutations génétiques

Les anomalies des génes BRCA1 et BRCA2 ont été identifiées il y a une
vingtaine d'années comme étant responsables d'histoires familiales de cancers du
sein et/ou de l'ovaire. La transmission de cette prédisposition se fait selon un
modele mendélien autosomique dominant. Le risque de transmission d'un
individu porteur a sa descendance est de 50 %. Ces genes, suppresseurs de
tumeur, participent au systeme de réparation homologue de I'ADN, impliqué
dans la réparation des cassures double brin. L'altération constitutionnelle d'un
des alleles de ces deux genes facilite la cancérogenese car lors de l'altération
somatique du deuxiéme all¢le, le systeme anti tumoral de I'individu est fragilisé

(théorie de Knudson).[8]
= Radiations ionisantes

L’exposition aux rayonnements ionisants est un facteur de risque établi
pour le cancer du sein, le risque augmentant avec 1’augmentation des doses

administrées.[9]

Les résultats d’une étude menée sur les survivants de la bombe atomique,
montre que le cancer du sein est le plus radiogénique identifié des cancers

jusqu'a présent.[10]

Les femmes exposées a un jeune Aage aux rayonnements ionisants,

présentent un risque plus €levé de contracter un cancer du sein. [11]
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Il a également ét¢ démontré que le cancer du sein est le deuxi€éme cancer,
apres le carcinome basocellulaire de la peau, le plus fréquent chez les enfants
ayant survécu a un cancer.[12] Une analyse, datant de 2012, affirme que sur
1200 femmes ayant survécu au cancer €tant enfant ; 25% des personnes ayant
recu plus de 25 Gy au niveau de la région thoracique, ont développé un cancer
du sein avant 1’age de 50 ans. Chez les femmes ayant recu une faible dose de
rayonnements 10-19 Gy, 7% ont développé un cancer du sein avant I’age de 40
ans, contre moins de 2% de chance de développer un cancer chez la population

générale.[13]
= Age:
L’age est le facteur de risque le plus important vis-a-vis du cancer du sein.

La maladie est rare chez les femmes de moins de 30 ans. Le risque augmente

entre 50 et 75 ans (pres des deux tiers des cancers du sein).[1]
= Maladies bénignes du sein

Les maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du
sein. Elles sont histologiquement divisées en deux groupes : les lésions
prolifératives et les 1ésions non prolifératives avec ou sans atypie. Les 1ésions
non prolifératives ne sont généralement pas associées a un risque accru de
cancer du sein ou, si elles le sont, le risque est tres faible. Les Iésions
prolifératives sans atypie multiplient le risque par deux, tandis que les Iésions

hyperplasiques avec atypie augmentent ce risque d’au moins quatre fois.[1]
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* Densité mammographique

L’augmentation de la densit¢ mammaire a la mammographie, causée par
I’épithélium et le stroma, est reconnue comme étant un facteur de risque

multipliant de quatre a six fois le risque de survenue du cancer du sein.[14]
5. Facteurs liés aux habitudes de vie et nutrition
= Obésité
L’obésité est associée a un profil hormonal soupconné de favoriser le
développement du cancer du sein. Ainsi, 1’obésité augmente d’environ 50 % le
risque de cancer du sein chez les femmes ménopausées, probablement en raison
de I’augmentation des concentrations sériques d’cestradiol libre. Cependant,

parce qu’elle donne souvent lieu a des cycles menstruels anovulatoires, I’obésité

n’augmente pas le risque chez les femmes avant la ménopause.

Par ailleurs, les femmes ayant un surpoids de plus de 20 kg a partir de 1’age
de 18 ans, présentent, apres la ménopause, un risque de cancer du sein multiplié
par deux. Ceci s’explique par le fait que I’excés de tissu adipeux entraine
I’augmentation de la production et du temps d’exposition aux hormones
stéroidiennes. Le tissu adipeux est €galement un site de stockage et de
métabolisme des stéroides sexuels. Aprés la ménopause, I’aromatisation des
androgénes dans le tissu adipeux est ’'une des plus considérables sources

d’cestrogenes circulants.[1]
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= Activité physique

L’activité physique pourrait prévenir jusqu’a 25 % des cancers, en plus
d’améliorer la survie et la qualit¢ de vie des patients atteints de cancer.
L’activité physique agit via divers mécanismes afin de ralentir ou diminuer la
croissance tumorale, dont la production et la biodisponibilit¢ des hormones
sexuelles, I’insulino-résistance et I’insulino-sécrétion ainsi que I’inflammation.
En prévention primaire, I’activité physique diminue le risque de cancer de 17 %,
tous cancers confondus. Plus spécifiquement, 1’activité physique réduit le risque
de cancer du sein de 15-20 %. La mortalit¢ est réduite de 33 % chez les

survivants du cancer pratiquant ’entrainement physique[15].

J Masse graisseuse + P Muscle squelettique
| I !
oo e b apesionsis s \

Figure 1: Mécanisme plausible de I’impact de I’alimentation
et de I’exercice physique sur le cancer du sein [16]
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= Tabac

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogenes.
Pourtant, la cigarette n’est pas considérée comme un facteur de risque établi du
cancer du sein. Certains investigateurs ont trouvé que les fumeuses présentent un

risque réduit voire nul.

La diminution du risque serait due a une diminution des cestrogenes
circulants et a I’action anti-cestrogénique du tabac. Il a été rapporté que les
fumeuses ont une ménopause précoce et une concentration urinaire réduite

d’cestrogenes pendant la phase lutéale du cycle menstruel.

D’autres ont rapporté une augmentation de risque d’environ 60 % li¢e au
tabagisme passif. Ce risque est multiplié par trois chez les femmes apres la

meénopause.
= Alcool

L’alcool est le seul facteur nutritionnel établi de risque de cancer du sein.
Ce risque augmente d’environ 7 % pour une consommation moyenne d’une
boisson alcoolique par jour. Les femmes ayant un cancer du sein, et
consommant au moins une boisson alcoolique par jour, ont une durée de survie
diminuée de 15 % a 40%, comparativement a celles qui ne boivent pas d’alcool.
L’alcool provoque une augmentation du niveau des hormones dans le sérum et
une production accrue de facteurs de croissance IGF (insulin-like growth factor)
qui agissent comme des mitogenes, inhibant 1’apoptose et interagissant avec les
cestrogenes. Une production accrue d’IGF augmente ainsi le risque de cancer du

sein, surtout avant la ménopause.
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= Alimentation

L’association entre le risque de cancer du sein et les principales
composantes de I’alimentation humaine incluant les fruits et les légumes, les
produits laitiers, la viande, les vitamines, les fibres et les phyto-cestrogeénes a fait
I’objet de nombreuses études. Un intérét particulier a été porté aux graisses

alimentaires. D’une maniere générale, les résultats restent discordants.

Néanmoins, les preuves disponibles montrent que la consommation de lait
augmente la concentration sérique d’une hormone mitogénique, le facteur de
croissance analogue a I’insuline-I (IGF-I), qui peut affecter le risque de cancer
du sein. Le lait favorise 1’apparition d’une plus grande taille chez 1’adulte, rend
I’apparition des régles plus précoce, favorise une ménopause tardive et un plus
grand poids a la naissance, qui sont tous considérés comme des facteurs de

risque du cancer du sein et associés a des niveaux plus élevés d’IGF-1.[17]

L’apport d’antioxydants par 1’alimentation pourrait jouer un role protecteur
vis-a-vis du risque de cancer du sein en pré-ménopause, ainsi qu’en post

menopause.[18]
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II. FACTEURS PRONOSTIQUES :

Les facteurs pronostiques permettent, en I’absence de traitement, de prédire

I’évolution de la maladie (risque de rechute et de déces).

L’évaluation du pronostic d’un cancer du sein repose sur I’analyse de
parametres cliniques et anatomo-pathologiques dits de premicre génération, et
plus récemment de paramétres biologiques dits de deuxiéme génération validés

et utilisés en pratique.
1. Facteurs pronostiques de premiere génération :

1.1 Age

Les patientes d’age inférieur a 40 ans présentent plus souvent des tumeurs
agressives par rapport aux tumeurs rencontrées chez les patientes agées de plus

de 50 ans.[19]

Des études ont aussi mis en évidence que le jeune age est souvent associé a
des paramétres de mauvais pronostic comme une taille plus importante, un stade
et un grade histologique SBR (Scarff-Bloom et Richardson) é¢élevés et des
récepteurs hormonaux négatifs, ainsi qu'une proportion de tumeurs HER2-
positive plus ¢élevée .[20]

1.2 Taille tumorale

Il s’agit de la taille tumorale macroscopique mesurée avant la réalisation de
la fixation. En cas de différence avec la taille microscopique, c’est cette dernicre
qui sera retenue. La classification TNM de I’International Union Against Cancer

(annexe 1) permet d’appréhender 1’étendue de la tumeur en prenant en compte

celle-ci selon sa taille (T), I’existence d’un envahissement ganglionnaire (N) et
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I’existence de métastase(s) (M) ; la taille de la composante infiltrante de la
tumeur est alors la seule prise en considération pour le calcul de la taille

tumorale.

Il s’agit également d’un facteur pronostique important notamment chez les
patientes ne présentant pas d’envahissement ganglionnaire. La survie globale a 5
ans est inversement corrélée a la taille de la tumeur [21]. La survie sans récidive

a 20 ans diminue également en fonction de cette augmentation.[22]
1.3 Envahissement ganglionnaire

C’est I’'un des facteurs pronostiques les plus importants. L’étude de
I’envahissement ganglionnaire axillaire est effectuée via le curage axillaire, qui,

pour étre représentatif, doit comporter 1’étude d’au moins dix ganglions.

Dés le début des années 1980, Fisher et al ont montré que la survie sans
récidive était inversement corrélée au nombre de ganglions envahis [23]. Gerber
et al ont montré, dans une analyse, que la prévalence de métastases augmentait
en fonction du nombre de ganglions envahis, indépendamment des autres
facteurs pronostiques étudiés (I’age, I'indice de masse corporelle, le grade

histopronostique ou le statut hormonal)[24].

La méta-analyse de The Early Breast Cancer Trialists Collaborative Groupe
(EBCTCG) a confirmé ces données en montrant que le risque d’évolution
métastatique a 5 ans chez des patientes de moins de 50 ans sans atteinte
ganglionnaire axillaire était de 27,4% tandis qu’il était de 55,2% lorsqu’il

existait une atteinte ganglionnaire axillaire[25].

L’existence d’une rupture de la capsule ganglionnaire est un facteur de

gravité [26].
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La Classification TNM (Annexe 1) du cancer du sein (7¢ édition 2010) a
permis d’affiner I’évaluation de I’envahissement ganglionnaire a travers la mise
en évidence potentielle de micro métastase (une micro-meétastase est définie par
sa taille uniquement, comprise entre 0,2 et 2 mm), mais également la prise en
considération de I’envahissement des ganglions de la chaine mammaire interne,
détecté par ganglion sentinelle, qui a ét¢ placé en Nlc au méme rang que

I’envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires.

1.4 Histologie de la tumeur

Tous les carcinomes mammaires sont gradés avec le méme score
histopronostique ; ils se développent a partir de 'unité ductulo-lobulaire. En
2012, I’organisation mondiale de la santé (OMS) a décrit différentes tumeurs

¢épithéliales mammaires.

Les carcinomes infiltrants peuvent ainsi étre canalaires, lobulaires,
mucineux, meédullaires, papillaires, cribriformes, tubuleux, neuroendocrines,

apocrines, a cellules acineuses...

Les carcinomes infiltrants canalaires, récemment rebaptisés carcinomes
infiltrants de type non spécifiques, représentent 75% et les lobulaires 5 a15%
des cancers mammaires, correspondant ainsi aux deux sous-types histologiques
les plus fréquents. [27]

1.5 Embols vasculaires

L’invasion de la membrane basale constitue un phénoméne majeur du
développement du cancer. Elle modifie considérablement le pronostic: dés
I’invasion de la membrane basale, les mémes mécanismes de pénétration des
membranes vont pouvoir é&tre utilisés pour [D'invasion des capillaires

lymphatiques et sanguins.
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Dans la circulation, les cellules cancéreuses ne proliferent pas. Elles
doivent résister & des agressions mécaniques et pour cela, elles ont tendance a

s’agréger en formant des embols.

Plusieurs études ont retrouvé que la présence d’embols est un facteur de
mauvais pronostic. Une étude comparant les taux de survie sans rechute a 2 ans
chez 232 patientes traitées par mastectomie et curage axillaire +/- radiothérapie
a trouvé des taux de récidive respectifs de 40% et de 20,5% selon la présence ou
non d’embols. Au total, 53,4% des patientes présentant des embols ont rechuté.

Par ailleurs, une étude publiée par Houvenaeghel et al rapporte que la
présence d’embols est un facteur prédictif significatif de 1’envahissement

ganglionnaire, qui est également un facteur de mauvais pronostic. [28,29]
1.6 Grade SBR

La classification originale de Scarff Bloom Richardson (SBR) s’applique a
tous les carcinomes invasifs. Elle a ét¢é modifiée par Elston et Ellis et adoptée

dans le cadre des criteres de Nottingham.

Ce grading est bas¢ sur trois critéres histologiques différents, visibles en

coloration hematoxyline — eosine — safran :

- L’architecture de la tumeur (via la différenciation tubuloglandulaire des

cellules mammaires) :

e Cotée a 1 lorsque la tumeur apparait bien différenciée (sur plus de 75%

de la surface tumorale).
e Cotée a 2 lorsque cette derniere est moyennement différenciée.

e Cotée a 3 lorsque cette derniere est peu différenciée (sur moins de 10%

de la surface tumorale.
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- L’anisonucléose ou pléomorphisme nucléaire refléte la différence de taille

entre les noyaux analysés sur la population cellulaire dominante:

e Cotée a 1: lorsqu’il existe une régularité entre les noyaux et que leur

taille n’excéde pas deux fois la taille d’un noyau d’une cellule normale.
e Cotée a 2 : lorsque les critéres sont intermédiaires.

e Cotée a 3 : lorsque les noyaux sont irréguliers entre eux et/ou que leur

taille est supérieure a trois fois celles des noyaux des cellules normales.

- La prolifération tumorale (via I’index mitotique). L’index mitotique (coté
de 1 a 3) correspond au nombre de mitoses par mm’ au fort grossissement 400x.
Il convient de choisir la zone la plus mitotique qui se trouve le plus
fréquemment en périphérie de la tumeur, le comptage doit porter sur au moins

dix champs consécutifs.
e Cotéeal :0a9 mitoses
e Cotéea?2:10a 18 mitoses

e Cotée a 3 : > 18 mitoses [30]
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Bien différencié (> 75 % de la tumeur)
Moyennement différencié (10 & 75 %)
Peu différencié (< 10 % de la tumeur)
Score 1 Noyaux réquliers entre eux et de taille inférieure & 2 fois la taille de noyaux de cellules
normales
Score 2 (ritéres intermédiaires
Score 3 Noyaux irréguliers avec anisocaryose ou de taille supérieure a 3 fois celle de noyaux
normaux, avec nucléoles proéminents
Score 1 039 mitoses
Score 2 10 & 18 mitoses
Score 3 > 18 mitoses
| 345 Pronostic favorable
I 67 Pronostic intermédiaire
il 89 Pronostic défavorable

Tableau 1: Grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson modifi¢ par Elston et Ellis
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2. Facteurs pronostiques de deuxieme génération :

Les critéres biologiques de 1’évaluation du pronostic d’un cancer du sein
sont représentés par 1’expression des récepteurs hormonaux (cestrogéne et

progestérone) de ’HER2 et du Ki67, évaluable par immuno-histochimie.

L’immuno-histochimie est devenue une technique de routine en anatomo-
pathologie : c’est une technique ayant pour objectif la mise en évidence, par

réaction antigéne-anticorps, d'antigénes in situ sur des préparations tissulaires.

2.1 Récepteurs hormonaux

Les récepteurs hormonaux (RH) stéroidiens et plus précisément les
récepteurs aux estrogenes (RE) et a la progestérone (RP) sont les protéines
effectrices de la réponse biologique des hormones stéroidiennes dans les cellules
mammaires. Ce sont des facteurs de transcription, localisés dans le noyau
cellulaire. Ils lient, chacun de fagon spécifique, une hormone stéroide et cette
liaison leur permet de reconnaitre des séquences d’ADN spécifiques au niveau
du noyau, puis d’activer la transcription des geénes spécifiques. Les récepteurs
hormonaux sont présents dans les cellules des lobules et des galactophores de la

glande mammaire normale.

Seule I’évaluation immuno-histochimique des récepteurs hormonaux dans

le cancer du sein, a une valeur clinique reconnue.
Le dosage immuno-histochimique permet de classer les RH comme suit:
e RH absence compléte d’expression 0%
e RH expression non significative <10%
e RH expression faible 10-49%

e RH expression forte >50%
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= Récepteurs aux estrogeénes :
Le RE fait partie de la superfamille des récepteurs nucléaires [31].
Il existe sous deux formes :

- RE alpha : protéine codée par le gene situé¢ au niveau de la région 25 du

chromosome 6 (6p25)

- RE béta : protéine codée par le géne situé¢ au niveau de la région 23 du

chromosome 14 (14p22-24)[32]

Il agit comme un régulateur de la transcription nucléaire : la formation du
complexe hormone-récepteur active la transcription de ’ADN puis la synthése

protéique.

Plusieurs étapes sont requises pour le dosage des RE: la fixation,

imprégnation en paraffine, antigénique chaleur etc.

Dans les années 1970, Mc Guire et al. ont montré 1’importance clinique de
la quantification des RE comme facteur pronostique et prédictif du bénéfice de
I’hormonothérapie dans le cancer du sein. De nombreuses publications ont
confirmé que le pourcentage de cellules tumorales exprimant les RE a une
valeur pronostique et prédictive importante : la survie globale, la survie sans
récidive et la réponse a 1’hormonothérapie sont positivement corrélées au taux

de RE [33,34].
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Image 1 : Récepteurs d'estrogeénes d’un carcinome canalaire

infiltrant non marqué (x 170).

Image 2 : Récepteurs d'estrogeénes d’un carcinome canalaire infiltrant.

cytologie fixée et passage au micro-ondes (x 170).
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= Récepteurs a la progestérone :

Le récepteur a la progestérone est une protéine de la superfamille des

récepteurs nucléaires, composé de 933 acides aminés.

Il se présente sous forme de 2 sous unités RPA et RPB [35]. Les deux sous

unités proviennent d’un méme gene, la région 22 du chromosome 11(11g22).

L’¢évaluation de I’expression des RP par immuno-histochimie est la méme

que pour les RE.

Le dosage immuno-histochimique est important. Plusieurs ¢tudes ont
confirm¢ une corrélation positive entre le niveau d’expression des RP et la
survie globale, la survie sans récidive et la réponse a ’hormonothérapie et ceci,

indépendamment de I’expression des RE. [36]

Image 3 : Récepteurs de progestérone d’un carcinome lobulaire infiltrant.

Marquage nucléaire intense (x 170).
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2.2 Surexpression de Human Epidermal Growth Factor

Receptor 2

Le geéne qui code pour la protéine HER2 est localisé sur le bras long du
chromosome 17 (17g21). Il appartient a la famille des récepteurs aux facteurs de
croissance a activité tyrosine kinase, constituée de quatre récepteurs

membranaires : EGFR ou HER1, HER2, HER3.

Le récepteur HER2 est une glycoprotéine, et cette protéine joue un role
déterminant dans la transduction des signaux de prolifération et de

différenciation cellulaire.

Dans le cancer du sein, 1’activation de 1’oncogéne HER2 provient de la
surexpression de la protéine, c’est-a-dire d’une multiplication du nombre de

copies du géne HER2, dont la conséquence est la stimulation de sa transcription.

Au plan cellulaire, ce déreglement de HER2 induit une augmentation de la

croissance cellulaire et du potentiel métastatique.

La technique immuno-histochimique mesure la surexpression de la protéine
HER2 de fagcon semi-quantitative en se basant sur I’intensité et le pourcentage

de cellules positives.[37]

L’HER?2 étant présent en faible quantité a la surface de toutes les cellules
épithéliales mammaires bénignes et les cellules cancéreuses, le but de la
technique IHC va étre de ne détecter que les cellules tumorales qui surexpriment

fortement ’HER2.[38]

Ainsi, il existe un score semi-quantitatif permettant de classer le statut
HER?2 en quatre catégories : 0, 1+, 2+ ou 3+. Une recherche d’amplification par

hybridation in situ est nécessaire lorsque le score est 2+.[39]
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Echelle Signification

0ou i+ Le taux de HER2 est normal.

La tumeur est HER2 négative.

2+ La HER2 est |égerement surexprimeée.

On fera une FISH pour confirmer le statut HER2.

3+ Le taux de HER2 est plus élevé que la normale.

La tumeur est HER2 positive.

Tableau 2 : Score de la surexpression de Human Epidermal

Growth Factor Receptor 2

Des ¢études ont montré que la surexpression d’HER2 est associée a un
mauvais pronostic en termes de survie sans récidive et de survie globale,

indépendamment des autres facteurs pronostiques connus.[40]

Concernant les traitements ciblant HER2, I’efficacité du trastuzumab a été
démontrée par plusieurs études mettant en évidence son efficacité en situation
métastatique avec un bénéfice important en survie globale puis, en situation

adjuvante, pour les cancers du sein surexprimant ’HER2.[41,42]

Les thérapies de seconde génération ciblant HER2 comme lapatinib et
pertuzumab confirment la valeur prédictive de l'oncogéne HER2 puisque leur
administration, en combinaison avec la chimiothérapie et le trastuzumab
augmentent la survie sans rechute [43]. Ainsi, la valeur prédictive de HER2

concernant les traitements ciblant HER2 est évidente.
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2.3 Index de prolifération Ki67

Ki-67 est un antigéne nucléaire exprimé par les cellules en prolifération,
c'est-a-dire la fraction de cellules tumorales engagées dans le cycle cellulaire

(phases G1, S, G2 et M), mais qui ne se diviseront pas forcément.

L’index Ki-67 permet donc d’évaluer le taux de prolifération des cellules
tumorales, qui est un des parametres pronostiques les plus importants dans les
cancers du sein [44]. La détermination de I’index Ki-67 se fait par une technique
immuno-histochimique en comptant le pourcentage de cellules présentant un

marquage positif de I’antigéne Ki-67, grace a I'anticorps MIB-1. [44]

Il persiste des difficultés concernant la standardisation des techniques
d’THC [45] ainsi que la définition d’un seuil de Ki67. Toutefois, une étude
datant de 2015 a abouti a la définition d’un seuil du niveau médian entre 14% et

20%. [46]

Par ailleurs, de nombreuses études ont démontré que les patientes
présentant un index de prolifération élevé ont un risque de 5 a 20 fois plus fort
de décés. Les auteurs retrouvent le fort impact pronostique de ce facteur, a la

fois sur la survie globale et sur la survie sans rechute [47].
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Image 4 : Coloration immuno-histochimique mettant en évidence

I’expression de I’index de prolifération Ki67

2.4 p53

p53 est une protéine impliquée dans de multiples voies antiprolifératives et
son activation, conduit a I’arrét transitoire du cycle cellulaire en phase G1 apres
altération de I’ADN, a la réparation de I’ADN endommag¢, a 1’induction de la
mort cellulaire programmée ou apoptose et méme a 1’induction de I’angiogencse
tumorale. L’ensemble de ces fonctions conféere a la p53 un role anti-

oncogénique. [48]

Le cancer du sein est sans conteste le cancer qui a fait I’objet du plus grand
nombre d’analyses des altérations du géne p53. Depuis 1998, des centaines
d’articles ont analysé I’état du géne p53 et ses conséquences sur le cancer du
sein. Les altérations du gene sont retrouvées dans 20 a 40 % des cas analysés
dans cette pathologie [49]. La protéine mutante s’accumule dans le noyau et
lorsque le cancer est invasif, la positivit¢ de la p53 nucléaire varie entre 16 et

46%. [50]
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L'association entre le géne suppresseur de tumeur p53 et les taux de survie
dans le cancer du sein a été le sujet de nombreuses investigations qui semblent,
pour la plupart, démontrer la valeur pronostique de p53. Quant a sa valeur
prédictive de la réponse a la chimiothérapie, celle-ci a présenté des résultats

contradictoires et n'est donc pas établie. [51]
2.5 Autres

Les derni¢res avancées technologiques en biologie moléculaire ont permis
de mieux comprendre la biologie cellulaire tumorale pour identifier des
anomalies génomiques complexes (mutation de genes, aberrations dans le
nombre de copies, méthylation et translocations) et d'identifier de nouveaux
biomarqueurs impliqués dans de multiples voix de signalisation, ce qui pourrait
améliorer les pratiques cliniques générales en contribuant a une approche

pronostique et prédictive personnalisée .[52]

Cependant, le potentiel de ces marqueurs manque encore de validation, et

sont en cours d’étude.
- Marqueurs de la prolifération cellulaire :
=  MAI (mitotic activity index),
= PPH3 (Phosphohistone H3)
= Cycline A,
= (Cycline Bl
= Cycline E,

= Cycline DI1.
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Marqueurs de I'apoptose en plus du p53:
= Bcl-2

= (Caspases

Marqueurs de l'invasion tumorale :

= Plusieurs études suggerent un role pronostique de la Cathepsine D,
un niveau élevé de cette protéase serait associé a de mauvais taux de

survie globale et sans rechute. [53]

= [’activateur du plasminogene de type urokinase (uPA), son récepteur

(uPAR), et son inhibiteur de type I (PAI-1)
Marqueurs de I'angiogénese

Marqueurs de I'hypoxie
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III. CLASSIFICATION SELON LE PROFIL IMMUNO-
HISTOCHIMIQUE : SOUS TYPES MOLECULAIRES :

Perou et al. ont été les premiers en 2000 a subdiviser les cancers du sein en
sous-groupes selon leur profil d’expression génique. Ils ont individualisé tout
d’abord deux groupes principaux en fonction de I’expression des récepteurs aux
estrogenes (RE). IIs ont identifié¢ quatre types de carcinomes en les comparant au

tissu normal : RE+/luminal, basal-like, Erb-B2 et normal-like. [54]
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Les récentes recommandations de la conférence de Saint Gallen datant de

2013 ont classé les sous types comme suit :

Intrinsic subtype Clinico-pathad agic surmgaie definition Mo

Luminal A ‘Luminal A -like” The cut-point between high” and Tow” values for Ki- 67 varies betwesn
all of laboratories * A level of <14% best comelated with the pene-sxpresion
ERamd PgR psitive definition of Luminal A based on the resulis in 2 single refermae
HER? negative labortory [23]. Simikrdy, the added vale of PgR in distinguishing
K67 b ™ betweeen ‘Luminal A-like’ and ‘Luminal B-like' subtypes derives frm the

Luminal B

E b 2 arverex pression

‘Baml -like'

Fecurrence risk Jow’ based on
nm]'lj-ﬂ:rhe-f.:p-ru:iimun’g.-lﬂ'nndh]}h:lb

‘Luminal B-like (HER2 negative)’
ER positive
HERZ negative
and af beast omenf
Ki &7 high'
PgR. “negative ar ke’
Fecurmence gk “high' besed on
ekt -gene-expression sy | i avaibble)
‘Luminal B-like [HER2 positive)’
ER pusitive
HER2 over-expressed or amplified
Any Ki67
Any PgR
‘HER2 positive (non-luminal
HER2 orver-expressed or ampl ified
ER and FgRt sbsent

“Triple negative (ductal)’
ER and PR absent
HER2 negative

wirk of Prat et al which used a PgR cut-point of 220% to best
cormespamed to Luminal A subtype [24]. Quality sssurance programmes
are msentia ] for bboratries reporting these resuls.

“Luminal B-lke’ disease comprises those luminal cases which lack the

charscteristics noted abave for Luminal 4 Jike' disease Thus, either a
high Ei+7" value ora ke PR value (see shawe) moy be wsed 1o
distinguish between ‘Luminal A-like' and ‘Luminal B-like (HER2
negative).

There is an &% overbap between ‘triple- negative’ and intrinsic ‘hasl like'

subtype. Some cases with kow-positive ER staining may uster with non-
Ienimal subtypes on gene-expression anabsia Triple negative’ alag
imchudes some special histokgical types such 2 sdenoid cystic

Tableau 4 : Sous-types moléculaires et clinico-pathologiques

du cancer du sein (Saint gallen 2013)
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1. Luminal

Ce groupe comprend des tumeurs RE+ dont I’expression génique est
proche de celle des cellules épithéliales luminales, dont le profil immuno-
histochimique est caractéris¢ par 1’expression de CK8/18 et CK19 qui comprend
des tumeurs de faible grade avec les formes histologiques particulicres
cribriforme, mucineux, lobulaire et carcinomes canalaires infiltrants de grade
histopronostique I et II. Les groupes luminal A avec le pronostic le plus
favorable et luminal B avec un pronostic moins bon, sont différenciés d’apres

I’étude de Mathieu et al. [55] comme suit :

Tumeurs luminal A Grade histologique 1

Stade TO-T1

RE+

RP+ (> 20 %)

Ki67 bas (< 20 % ou 14 %)

Sous-types spéciaux : tubuleux, cribriforme,

mucineux

= Signatures moléculaires pronostiques® :
risque bas

= Activation faible PI3K/AKT (mTORC1 low)
malgré la présence de mutations PIK3CA
et AKTT

* Hormonosensibilité

Zone grise = Caractéristiques intermeédiaires
Signatures moléculaires pronostiques® :
risque intermédiaire

Tumeurs luminal B Grade histologique 3

RE+

RP-/+ (= 20 %)

Ki67 élevé (= 20 % ou 14 %)

HER2+ /-

Sous-types spéciaux : micropapillaire

Signatures moléculaires pronostiques™ :

risque haut

= Activation des voies de signalisation
des réecepteurs aux facteurs de croissance
(IGF-1R, PI3K/AKT/mTOR)

= Moindre hormonosensibilite,
chimiosensibilité accrue

Tableau 3 : Tableau comparatif des sous types luminaux A et B

34



* Le sous type luminal A :

Ce sont des tumeurs de bas grade, avec un faible degré de polymorphisme

nucléaire et une faible prolifération.

Elles sont caractérisées par des RH positifs, HER2 et p53 négatifs, mais ce
qui les différencient du sous type luminal B c’est I’index de prolifération qui

dans ce sous groupe est bas : ki67 inférieur a 20% oul4%.

Enfin, ces tumeurs sont de meilleur pronostic et ont une meilleure

hormonosensibilité.

Image 5 : Profil immuno-histochimique du sous-type luminal A

* Le sous type luminal B :

Ce sont des tumeurs, le plus souvent, de haut grade histologique et

présentent un phénotype plus agressif.

Elles sont caractérisées par des RH positifs, le HER2 peut étre soit négatif
soit positif, mais ce qui les différencient du sous type luminal A c¢’est un index

de prolifération Ki67 élevé : supérieur a 20% ou 14%.

Ces tumeurs sont de mauvais pronostic, présentant un taux plus élevé de

récidive et un taux de survie plus bas que les sous type luminal A.[56]
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Image 7 : Profil immuno-histochimique du groupe luminal B HER2+
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2. HER? like

Le statut HER2 positif confere une agressivité biologique et clinique.

Ces tumeurs sont caractérisées par une forte expression de plusieurs genes
de ’amplification HER2 et une négativité¢ des récepteurs hormonaux. Elles sont
hautement proliférantes avec un grade histopronostique élevé et qui présentent le

plus fréquemment des mutations de p53 [56]. Leur pronostic est défavorable.
3. Triple négatif et basal like :

Elles sont définies par ’absence d’expression des récepteurs hormonaux et
d’HER2. Le raccourci « triple-négatif » résume souvent ce sous-groupe. La
dénomination triple négatif correspond a une définition immuno-histochimique
(RE, RP et Her2 négatifs) tandis que le sous-type basal-like est défini par un
profil d’expression génique et est souvent associ¢ a un grade histopronostique

¢levé et a un mauvais pronostic.
Il s’agit d’un groupe trés hétérogene de tumeurs tant sur le plan génomique,
morphologique, clinique que pronostic.

La majorité¢ des tumeurs de sous type Triple négatif est caractérisée par un
pronostic plus défavorable avec une grande fréquence de métastases viscérales
et un risque de récidive maximal dans les deux premicres années apres le

diagnostic.[57]
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Image 8 : immuno-histochimie des carcinomes de type basal : CK5/6 et EGFR
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Matériels et méthodes
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I.TYPE D’ETUDE :

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur 24mois, d’Octobre 2014 a
Septembre 2016, portant sur 102 patientes diagnostiquées comme ayant un
carcinome avec des études histologique et immuno-histochimique exploitables
au centre de dépistage des cancers gynécologiques et mammaires a la maternité

Soussi de Rabat.

Soulignons que cette population ne représente pas la totalité des patientes
diagnostiquées. En effet, durant la période de I’étude, un total de 285 patientes
ont été diagnostiquées comme ayant un cancer du sein sur plus de 17 123

femmes qui ont été vues aux consultations au centre de dépistage Souissi.

Cet écart s’explique par le fait que plusieurs patientes n’ont pas pu
bénéficier d’une étude histologique et d’une analyse immuno-histochimique au
CHU, soit par manque de moyens diagnostiques, soit en raison de leur recourt a
un centre d’anatomo-pathologie privé autre que celui avec lequel nous avons

collaboré.

La prise en charge de nos patientes a été effectuée aux différents services

de la maternité Souissi mais aussi a I’institut d’oncologie de Rabat.

Notre analyse porte sur différentes variables clinico-pathologiques,

moléculaires et thérapeutiques.
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II. METHODES :
1. Constitution de I’échantillon :

Le travail réalis€¢ concerne les malades diagnostiquées au centre de
dépistage des cancers gynécologiques et mammaires Souissi de Rabat, et dont
les études anatomo-pathologique et immuno-histochimique ont été faites au
centre d’anatomie pathologique les Nations Unies a Rabat, sur des prélévements

biopsiques ou picces opératoires.

Ont été inclues dans notre étude, toutes les patientes ayant la preuve
histologique d’un carcinome mammaire. Ainsi ont €té exclues les patientes
atteintes de tumeurs bénignes du sein, tumeurs malignes autres que le

carcinome, tumeurs in situ ou non classées du sein.
2. Méthodes de recueil des données :

Les patientes ont d’abord été identifi¢es sur la base de données du centre
d’anatomie pathologique les Nations Unies, qui nous ont fournis les résultats

histologique et immuno histochimiques de chacune de nos patientes.

Ensuite, nous avons contacté chaque patiente par appel téléphonique pour

recueillir les informations clinico-pathologiques et thérapeutiques.

Pour les patientes qui n’ont pas été joignables, les dossiers ont été retrouves

aux archives de I’institut national d’oncologie de Rabat.

Enfin, les données cliniques de 5 patientes sont manquantes en raison de
non disponibilité des patientes et de leurs dossiers. Nous avons néanmoins pu

exploiter leurs données anatomo-pathologiques et immuno-histochimiques.
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3. Variables analysées : (Annexe 2)

A T’aide d’une fiche d’exploitation comprenant :
- Identité
- Age
- Statut ménopausique
- Nombre de gestes / nombre de parités
- Contraception orale / nombre d’années de prise de contraception orale
- Antécédents familiaux
- Taille clinique
- Adénopathies
- Mz¢étastases

- Taille histologique/type histologique/grade histologique

/envahissement ganglionnaire
- Récepteurs hormonaux / expression HER2 /Ki67

- Le traitement chirurgical et les traitements adjuvants : chimiothérapie/

radiothérapie/ hormonothérapie et thérapie ciblée

- Patiente encore vivante ou décédée.
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4. Analyse des données :

Nous avons fait une saisie simple des textes et des tableaux sur le logiciel
Word, et celle des graphiques sur le logiciel Excel. L’analyse statistique des

données a été faite a I’aide du logiciel SPSS.
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Résultats
et interprétations
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I. ETUDE DESCRIPTIVE DE L’ECHANTILLON :

Notre population d’étude est représentée par 102 cas de carcinomes
mammaires recueillis au centre de dépistage des cancers gynécologiques et

mammaires Souissi de Rabat.
1. Age:

L’age moyen est de 52 ans, avec un age minimal de 31 ans et un age
maximal de 86 ans. La distribution de la population en fonction de 1’age montre

une prédominance des patientes agées de 50 a 59 ans.

35

30

25

20

10

<40ans 40-49ans 50-59ans >60ans

Figure 2 :Distribution de la population en fonction de I’age
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2. Statut ménopausique :

Sur 97 patientes, 46 d’entre elles ne sont pas ménopausées a la découverte

du cancer du sein, et 51 le sont.

Ménopause
52

51 -

50 -

49 -

48 -

47 -

46 -

45 -

44 -

43 -

oui non

Figure 3 : Répartition selon le statut ménopausique
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3. Parité :

Prés de 16% de nos patientes n’ont jamais eu d’enfants, contre 84% qui en
ont eu. Parmi les 84% des femmes ayant des enfants, 34% ont 1 a 2 enfants et

66% en ont plus de 2.

Parité

m>1 enfant ® nullipare

Figure 4 : Répartition selon la parité
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4. Contraception orale :

43% des patientes n’ont jamais pris de contraception orale.

57% des patientes déclarent avoir déja pris une contraception orale. 58,5%

d’entre elles I’ont prise plus de 5 ans, contre 41.5% pendant moins de 5 ans.

Prise de contaception orale

®oui Wnon

Figure 5 : Répartition selon la prise ou non de CO
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5. Taille tumorale :

La taille moyenne est de 32mm, 6.8mm étant la minimale et 110mm étant

la maximale.
La majorité des tumeurs ont un diametre compris entre 20-50mm soit 77%.

15% ont un diameétre inférieur a 20mm et seulement 8% ont un diameétre

supérieur a S0mm.

Taille tumorale

W <20mm

o 20-50mm

= >50mm

Figure 6 : Répartition selon la taille tumorale
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6. Grade SBR :

Les tumeurs de grade II de SBR se placent en premiére position avec 53%
des cas, suivies par les tumeurs de grade III avec 36%, viennent ensuite les

tumeurs de grade I avec 8%.

Grade SBR

W Grade |

m Gradell

W Grade Il

Figure 7 : Répartition selon le Grade SBR
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7. Envahissement ganglionnaire :

Parmi les 102 patientes, 46% d’entre elles n’ont pas d’envahissement

ganglionnaire, contre 54% classées N+.

Envahissement ganglionnaire

= NO

N+

Figure 8 : Répartition selon le statut ganglionnaire

8. Métastases :

Dans notre série, 5 personnes soit 5% de nos patientes ont des métastases a

distance.
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9. Immuno-histochimie :
= Récepteurs hormonaux :

Récepteurs des estrogénes :

Les cellules tumorales sont positives pour les RE chez 82,5% des patientes,

contre 17,5% ou elles se sont révélées négatives.

19,8% ont une absence complete d’expression, 5,2% une expression non
significative, 6,3% une expression faible, enfin 68,8% des cellules tumorales ont

une forte expression des RE.

Récepteurs estrogéniques

M Positive

B Négative

Figure 9 : Répartition selon la présence de RE
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Expression des RE

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00% -

10,00% -

0,00% -
Absence d'expression Expression non Expression  faible Expression forte
significative

Figure 10 : Répartition selon I’expression des RE

Récepteur a la progestérone :

Les cellules tumorales sont positives pour les RP chez 78,4% des patientes,

contre 21,6% ou elles se sont révélées négatives.

22.9% ont une absence complete d’expression, 8,3% une expression non
significative, 22,9% une expression faible, enfin 45,8% des cellules tumorales

ont une forte expression des RP.
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Réceteurs a la progestérone

B Positive

B Négative

Figure 11 : Répartition selon la présence de RP

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Expression des RP

Absence complete

Expression non Expression faible Expression forte
significative

Figure 12 : Répartition selon I’expression des RP
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* Surexpression HER-2 :

27% des cellules tumorales ont une surexpression de HER-2, c'est-a-dire

score 2+ avec présence de I’amplification génétique ou score 3+.

73% ont une absence d’expression, soit score 0, score 1+ et score 2+ avec

une absence d’amplification génétique.

Surexpression HER-2

M Positive

I Négative

Figure 13 : Répartition selon la surexpression de HER2

» Ki67:
39 de nos patientes ont un dosage de I’index de prolifération.

87,2% ont un index de prolifération Ki67 supérieur a 14% (high) contre 12,8%

ou il est inférieur a 14% (low).
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II. ETUDE ANALYTIQUE DE ’ECHANTILLON

La classification moléculaire du cancer du sein a permis de répartir les cas
¢tudiés selon 4 groupes distincts : 46,6% des tumeurs appartiennent au groupe
Luminal A, 37,7% au groupe Luminal B, 4,4 % au groupe HER2-like, enfin
4,4% appartiennent au groupe Triple Négatif.

Classification moléculaire

45

40 -

35

30 -

25 -

20 -

15 -

10 -

Luminal A Luminal B HER2-like Triple negatif

Figure 14 : Répartition des tumeurs selon la classification moléculaire
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1. Selon I'age :

52

51

Luminal A Luminal B HER2-like Triple négatif

Figure 15 : Répartition des tumeurs selon I’age en fonction du groupe moléculaire

Dans notre échantillon, les tumeurs HER2-like sont les plus susceptibles
d’étre diagnostiquées le plus tot. La moyenne d’age étant, chez nos patientes, de
45 ans. Suivies des tumeurs Triple Négatif dont la moyenne d’age au
diagnostique est de 50 ans. Enfin, les sous types luminaux ont les moyennes les

plus hautes de 51 et 52 ans.
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2. Selon la parité :

T moléculair Luminal A Luminal B HER2-like | Triple négatif
ypes mofectiaires n=42 n=37 n=4 n=10
Nullipare (n=13) 5(12) 5(14,7) 2 (50) 1 (10)
>1 enfant (n=77) 37 (88) 29 (85,3) 2 (50) 9 (90)

Tableau 5 : Répartition selon la parité en fonction du groupe moléculaire

Dans notre échantillon, le nombre de femmes ayant des enfants est plus

important (85,5%) que celui des femmes nullipares. En ce qui concerne Triple

Négatif, elles représentent 90% de la population ; pour Luminal A 88% et pour

Luminal B 85,3%.

Par ailleurs, Luminal B a le pourcentage le plus ¢levé de nulliparité avec un

taux de 14,7%, suivi de Luminal A avec 12% et Triple Négatif avec 10%.

Pour ce qui est de HER2-like, la population des femmes ayant des enfants

est égale a celle des femmes qui n’en ont pas.

. Luminal HER2- Triple
. . Luminal A . L
Types moléculaires =42 B like Négatif )/
n=37 n=4 n=10
L 5(12) 5(14,7) 2 (50) 1 (10)
Nombre e
D’ enfants 1-2 14 (33,3) 14 (41,1) 0 0
>2 23 (54,7) 15 (44,2) 2 (50) 9 (90)

Tableau 6 : Répartition selon le nombre d’enfants en fonction du groupe moléculaire
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Figure 16 : Répartition selon le nombre d’enfants en fonction du groupe moléculaire

La part des femmes ayant plus de deux enfants est significativement plus
importante pour le sous-type Triple Négatif et représente 90% de la population.
Tandis que le taux le plus bas est enregistré pour le sous-type Luminal B qui est

de 44,2% de la population.

3. Selon la prise de contraception orale :

Tvoes moléculaires Luminal A Luminal B HER2-like Triple Négatif
P n (%) n (%) n (%) n (%) p
Contraception Non n=39 18 (44) 16 (47) 1(25) 4 (40)
Oral i
e n(ilslt) 23 (56) 18 (53) 3(75) 6 (60) 0,87

Tableau 7 : Répartition selon la prise de contraception orale

en fonction du groupe moléculaire
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Figurel7 : Répartition selon la prise de contraception orale

en fonction du groupe moléculaire

Dans notre étude, méme si les résultats statistiques ne sont pas significatifs,

il apparait :

Une augmentation de tous les sous types moléculaires de 12% chez les
femmes ayant pris une contraception orale au cours de leur vie par rapport aux

patientes n’ayant jamais utilisé de contraception orale.

Par ailleurs, une association plus forte entre ['utilisation de CO et les
tumeurs HER2-like et Triple Négatif est a noter : 75% de la population a déja eu
recourt & I’utilisation de contraception orale pour les patientes HER2-like et

60% pour le sous type Triple Négatif.
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. . Luminal A Luminal B HER2-like Triple Négatif
Types moléculaires n (%) n (%) n (%) n (%) p
<Sans
Nombre d’années n=21 10 E7) 6 (316) 2(66,7) 3 (50)
De prise de CO >5 026
© prise n:g;;s 11 (52,4) 13 (68,4) 1(33,3) 3 (50)

de CO en fonction de la classification moléculaire

Tableau 8 : Répartition selon le nombre d’années de prise

La durée d’utilisation de plus de 5 ans augmenterait le risque de tumeurs

Luminal A et B : 68,4% des patientes Luminal A et 52,4% des Luminal B ayant

pris une contraception orale 1’ont prise pour une durée de plus de 5 ans.

Une association inverse de la durée d’utilisation pourrait étre possible

uniquement pour les tumeurs HER2-like. En effet, pour les patientes avec des

tumeurs HER2-like ayant déja pris une CO, 75% d’entre elles 1’ont prise pour

une durée inférieure a 5 ans et 25% pour une durée supérieure a Sans.

Enfin, la durée d’utilisation n’aurait pas d’effet sur les tumeurs Triple

Négatif : la répartition est égale quelque soit le nombre d’années de prise de CO.
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2.4 Selon le statut ménopausique :

Types moléculaire | Luminal A | Luminal B HER2-like T,npl? P
négatif
Non 19 (45,3) 16 (47) 2 (50) 4 (40)
Ménopause 0.98
Oui 23 (54,7) 18 (53) 2 (50) 6 (60) ’

Tableau 9 : Répartition selon le statut ménopausique en fonction du groupe moléculaire

Dans notre étude, le nombre de femmes ménopausées est supérieur a celui

des femmes non ménopausées : elles représentent 54,5% de notre population.

Les résultats ne se sont pas révélés concluants pour ce qui est de la relation

entre les sous types moléculaires et le statut ménopausique.

Néanmoins, on peut souligner un pourcentage plus marqué de femmes

ménopausées dans les sous-types Triple Négatif avec 60% de la population et

Luminal A avec 54,7%.

Pour ce qui est du sous type HER2-like, le pourcentage des femmes

ménopausées et celles qui ne le sont pas est le méme.
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5. Selon le traitement :

Chirurgie :

Types moléculaires Luminal A Luminal B HER2-like Triple négatif
Patey 32 (82%) 22 (62,8%) 3 (75%) 6 (60%)
chirurgie Conservatrice 5(12,8%) 10 (28,6%) 1 (25%) 3 (30%)
Chimiothérapie
2 (5,2%) 3 (8,6%) 0 1 (10%)

néo-adjuvante

Tableau 10: Répartition selon le traitement chirurgical réalisé

selon la classification moléculaire

Dans notre étude, la plupart des patientes (63 sur 102), ont bénéficié d’une

chirurgie totale : Patey.

Seul un faible pourcentage (6,2%) de patientes n’a pas pu bénéficier d’une

chirurgie et a bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante, principalement

pour les sous-types Triple négatif et Luminal B.
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=  Chimiothérapie

Dans notre étude, la chimiothérapie a ¢été indiquée pour la totalité des
tumeurs HER2-like et Triple Négatif. Pour ce qui est des tumeurs Luminal B,

seulement 13,5% n’ont pas pu bénéficier de chimiothérapie.

Le pourcentage le plus élevé de patientes n’ayant pas bénéficié de
chimiothérapie a été recensé pour le sous type Luminal A avec 18%. Ce dernier

étant le sous type qui répond le moins a la chimiothérapie.

e Hormonothérapie

Selon notre étude, les sous types Luminal A et B, hormonosensibles, ont
bénéfici¢ de I’hormonothérapie contrairement aux types Triple Négatif et

HER2-like, non hormonosensibles, qui n’ont en pas recu.
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Luminal A

Luminal B

HER2-like

Triple

Classificati eulai RH+HER- | RH+HER~/- RH- N—%;%if
assification moléculaire Ki67 Low Ki67 High HER+ HE];- p
n=42 n=34 n=4 =
n=10
Moyenne d"age 51+/-12 52+/-13 45+/-4 50+/-9
(ans)
Parite 0 5 (12%) 5 (14,7%) 2 (50%) 1 (10%)
0,17
>1 37 (88%) 29 (85,3%) 2 (50%) 9 (90%)
0 5 (12%) 5 (14,7%) 2 (50%) 1 (10%)
g{‘;‘;‘t};fts 1-2 14 (33,3%) | 14 (41,1%) 0 0 0,045
>2 23 (54,7%) 15 (44,2%) 2 (50%) 9 (90%)
Orale 0,87
Oui 23 (56%) 18 (53%) 3 (75%) 6 (60%)
<5ans 10 (47,6%) 6 (31,6%) 2 (66,7%) 3 (50%)
Nombre d’années de 0.26
prise de CO ’
>5ans 11 (52,4%) 13 (68,4%) 1 (33,3%) 3 (50%)
Non 19 (45,3%) 16 (47%) 2 (50%) 4 (40%)
M¢énopause 0,98
Oui 23 (54,7%) 18 (53%) 2 (50%) 6 (60%)
Totale 32 (82%) 22 (62,8%) 3 (75%) 6 (60%)
Chirurgie Exérése 5(12,8%) 10 (28,6%) 1 (25%) 3 (30%)
Ifi?éé 2 (5,2%) 3 (8,6%) 0 (0%) 1 (10%)
Chimio: Non 7 (18%) 5 (13,5%) 0 (0%) 0 (0%)
Thérapie .
Oui 32 (82%) 32 (86,5%) 4 (100%) 10 (100%)
Hormono. Non 2 (5%) 5(13,5%) 4 (100%) 10 (100%)
Thérapie .
Oui 37 (95%) 32 (86,5%) 0 (0%) 0 (0%)

Tableau 11: Récapitulatif des différentes variables étudiées avec analyse statistique
comparative entre les différents sous-groupes moléculaires
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Discussion
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I. CORRELATION ENTRE LA CLASSIFICATION
MOLECULAIRE DES CANCERS DU SEIN ET LES
FACTEURS DE RISQUE LIES A LA REPRODUCTION
ET A L’AGE:

1. Age

Dans notre échantillon, les femmes ayant des tumeurs de type HER2-like et
Triple Négatif sont susceptibles d’étre diagnostiquées plus jeunes, la moyenne

d’age étant respectivement de 45 et 50 ans.

Ceci coincide avec les résultats de différentes études réalisées qui
¢tablissent une association entre le jeune age au diagnostic et I’augmentation de

la fréquence desdits sous-types.

Il s’agit notamment de 1’étude de Liedtke, Cornelia, et al. [58] réalisée en
Allemagne en 2015 et qui a porté exclusivement sur 1’age et sa relation avec les
sous types moléculaires. Sur un échantillon de 4467 patientes, les patientes
ayant moins de 40ans représentent 16,3% pour HER2-like et 15,3% pour Triple

Négatif, contre seulement 10,6% pour Luminal B et 6% pour Luminal A.

HER2-like et Triple négatif sont également les plus représentés en ce qui

concerne la tranche d’age 40-50ans : ils totalisent respectivement 34% et 31,4%.

Citons ¢également 1’étude menée a Boston aux USA en 2015 [59] qui a
porté sur un échantillon de 3658 patientes et qui a révélé la moyenne d’age la
plus basse de 53,3 ans pour Triple Négatif et la plus haute de 58,2 ans pour

Luminal B.
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Par ailleurs, 1’étude réalisée en Californic sur un échantillon de 3517
patientes [60], montre également que la moyenne d’age la plus basse est
enregistrée pour Luminal B (43,8 ans). Cependant, la moyenne d’age la plus
haute est enregistrée pour Luminal A (47,1 ans). Cette différence par rapport a
nos résultats pourrait s’expliquer par le fait que cette ¢tude porte sur des
patientes agées de moins de 56 ans tandis que la notre porte sur des patientes

agees entre 31 ans et 86 ans.

L’¢étude Llanos, Adana AM, et al. [61] réalisée sur 629 patientes, abouti

aux mémes conclusions que 1’étude susmentionnée.

Dans la littérature, les sous types Triple Négatif et HER2-like sont
considérés comme étant de trés mauvais pronostic [62], de méme que le jeune
age [20]; ce qui pourrait expliquer les moyennes d’age obtenues pour ces sous-

types dans notre étude.
2. Parité

Dans notre échantillon, le nombre de femmes ayant des enfants est plus

important que les femmes nullipares (77 contre 33).

Dans le groupe de femmes ayant plus d’un enfant, le taux le plus élevé est
enregistré dans le sous-groupe Triple Négatif et représente 90% de sa

population.

L’¢étude réalis€ée a Boston [63] en 2014 par Palmer, Julie R., et al. sur un
¢chantillon de femmes afro-américaines a retrouvé que les femmes ayant eu des
enfants, ont 33% plus de risque de développer un cancer du sein RE- et 37%
plus de chance de développer un cancer TN que les femmes n’ayant jamais eu

d’enfants.
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Notre étude réveéle que chez les nullipares, le taux le plus élevé est

enregistré dans le sous-groupe Luminal B (14,7%).

L’¢étude [64] réalisée en 2014 par Lee, Se Kyung, et al. en Corée sur un
¢chantillon de 3095 patientes dont 2812 ayant des enfants et 283 étant
nullipares, s’est focalisée sur la relation entre la parité et les sous types

moléculaires.

Celle-ci a classé le sous type luminal B en deux groupes: Luminal B
(HER2+) et Luminal B (HER2-). Les résultats sont comme suit : le sous type
Luminal B (HER2-) est le plus commun chez les nullipares et HER2-like est

plus commun chez les femmes ayant des enfants.

L’étude aboutit a conclusion suivante : la parité pourrait augmenter le
risque de développer le sous type HER2-like ou de maniere inverse la parité
aurait un effet protecteur sur le cancer du sein, plus exactement le sous type

Luminal B ayant une surexpression de Ki67.
Cet effet protecteur est expliqué par ’hypothese suivante :

La grossesse diminuerait la concentration de GH et IGF-1, et augmenterait
le taux de BHCG et aFP. Les récepteurs de BHCG et LH sont présents dans les
cellules cancéreuses. PHCG pourrait réprimer a travers ces récepteurs le sous

type Luminal B.

La grossesse aurait ainsi un effet protecteur contre les tumeurs dont
I’expression des récepteurs hormonaux est positive et plus précisément celles

qui expriment un taux €élevé de I’index de prolifération Ki67.
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Luminal A Luminal B HER2-like Triple négatif
Types moléculaires
n=42 n=37 n=4 n=10
Nullipare (n=13) 5(12) 5(14,7) 2 (50) 1 (10)
>1 enfant (n=77) 37 (88) 29 (85,3) 2 (50) 9 (90)

Tableau 5 : Répartition selon la parité en fonction du groupe moléculaire

Luminal B Triple
Luminal A HER2-like
Types moléculaires HER2- HER2+ négatif
n=855 n=356
n=1050 n=317 n=517
Nullipare (n=283) 80(9,36) | 111(10,57) | 20(6,31) 21(5,9) 51(9,86)
>1 enfant (n=2812) 775 (90,64) | 939(89,43) | 297(93,69) | 335(94,10) | 466(90,14)

Tableau 12: Résultats de I’étude coréenne réalisée par Lee, Se Kyung, et al.

Pour ce qui est du nombre d’enfants, notre étude retrouve que la part de

femmes ayant plus de deux enfants est significativement plus importante pour le

sous type TN et représente 90% de la population, tandis que le taux le plus bas

est enregistré pour le sous type Luminal B qui est de 44,2%.

Dans ce sens, I’étude [65] réalisée en Norvege en 2017 par Ellingjord-Dale,

Merete, et al. suggére, suite aux résultats de son analyse, que le nombre de

grossesses est inversement corrélé au risque de cancer du sein, en général, et aux

sous types moléculaires luminaux plus précisément. Les résultats statistiques

révelent de manicre significative que comparées aux nullipares, les femmes

ayant 4 enfants ou plus, ont 40% moins de chances de développer un cancer de

sous type Luminal (A ou B).
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De méme, I’étude [66] réalisée en Angleterre en 2014 par Work, M. E., et
al., suggére que le fait d’avoir 3 enfants ou plus augmenterait le risque de

développer un cancer RE-RP- (OR=1.57, 95%CI 1.10-2.24).
3. Contraception orale

Nos résultats sont statistiquement non significatifs pour ce qui est de la
contraception orale. Nous remarquons une augmentation de tous les sous types
de cancer du sein chez les femmes ayant pris une contraception orale au cours de

leur vie.

L’étude réalisée a Boston [67] en 2015 par le centre épidémiologique de
I’université et qui s’est focalisé sur la relation de la prise de CO et les sous types
de cancers du sein suggere €galement qu’une prise de CO augmenterait le
risque de cancer : RE+ (OR1.46,95%CI1.18-1.81),RE- (OR1.57,95%CCI1.22-
1.43) et TN (OR1.78,95%CI11.25-2.53), précisant que la prise de CO a eu lieu

dans I’'intervalle des 5 derniéres années.

Concernant la durée de prise de contraception orale, elle semble étre
associée a une augmentation du risque de Luminal A et B, ce qui coincide avec
les résultats de 1’étude Norvégienne [65] qui retrouve qu’une durée d’utilisation
de plus de 10 ans augmenterait le risque de 10% de développer un cancer de

sous type Luminal A et B.

Toutefois, notre étude suggere une association inverse entre HER2-like et
la durée de prise de contraception tandis que 1’étude Norvégienne soutient le

contraire.
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4. Ménopause

Nos résultats sont statistiquement non significatifs en ce qui concerne

la relation entre la ménopause et les différents sous types.

Soulignons que dans notre étude, le nombre de femmes ménopausées est
plus important que celui des femmes non ménopausées (54,5% de notre
échantillon) et le pourcentage le plus ¢levé des femmes ménopausées est

enregistré dans le sous type TN.

Cependant, une ¢tude [68] réalisée récemment dans I’Est du Maroc sur un
¢chantillon de 2260 cas avec un pourcentage de femmes non ménopausées
supérieur a celui des femmes ménopausées, montre quant a elle que le sous type
TN représente le pourcentage le plus élevé (72,2%) chez les femmes non
ménopausées et le pourcentage le plus bas est enregistré dans le sous type

Luminal A (55,1%).

Ce dernier point est en contradiction avec les résultats de 1’étude
Norvégienne [65] qui suggere que le sous type luminal A serait plus fréquent
chez les femmes non ménopausées (OR=0.51, 95% CI 0.43-0.60). Cette étude
soutient également que la ménopause réduirait le risque de cancer du sein en

général et n’établit aucune association avec les sous types moléculaires.

Ainsi, la relation entre la ménopause et les sous types moléculaire reste

controversée.
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II. APPLICATIONS THERAPEUTIQUES LIEES A 1A
BIOLOGIE MOLECULAIRE TUMORALE :

1. Traitement hormonal adjuvant :

L'hormonothérapie constitue une étape incontournable dans la prise en
charge adjuvante des cancers du sein exprimant les récepteurs aux cestrogenes,

en assurant une privation cestrogénique la plus compléte possible.
D’apres les recommandations de Saint Gallen 2015[69] :
= Pour les patientes non ménopausées :

-Tamoxiféne pendant 5 ans

Ce traitement est le traitement de référence pour les patientes non

menopausees.

Les données répétées des méta-analyses de 1998 [70], 2005[71] et
2011[72] ont progressivement défini ’ampleur du bénéfice chez les patientes
RE+ : une hormonothérapie par tamoxiféne d’une durée de 5 ans permet un gain
de survie sans récidive a 15 ans de 13% et de 9% en survie globale. Ce gain se

prolonge au moins 10 ans apres 1’arrét du traitement.

-La prolongation de 1I’hormonothérapie pour une durée totale de 10 ans:

ajouter 5 ans de Tamoxiféne ou anti-aromatase pour les patientes N+, Grade 3

Ki67 ¢élevé et les patientes ménopausées apres Sans de Tamoxifene

Les deux essais aTTom (Adjuvant Tamoxifen-to offer more) et ATLAS
(Adjuvant Tamoxifen : Longer Against Shorter) ont comparé une prolongation

ou non jusqu’a 10 ans d’un traitement adjuvant.
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Les résultats initiaux étaient négatifs, mais avec un recul plus long, on
constate une réduction du taux de récidive sur 15 ans, passant de 32 a 28%, et le
taux de déces passe de 24 a 21%. Cependant, il faut tenir compte de
I’augmentation significative des taux d’incidence de mortalit¢ du cancer de

I’endométre.[73,74]

-La suppression de la fonction ovarienne :

Elle est préconisée pour les femmes de moins de 35 ans a haut risque de
récidive restant non ménopausées apres chimiothérapie, 4 ou plus de N+ et

Grade 3 ou signature génomique ¢élevée.

L’¢tude SOFT (Suppression Of Ovarien Function Trial) qui compare
tamoxiféene seul et SFO médicale (triptoreline+tamoxiféne ou +exemestane)

n’est pas parvenu a mettre en évidence de bénéfice lie a la SFO.

Cependant, elle retrouve une réduction de 4,5 point du risque de récidive a
5 ans dans le bras SFO+tamoxiféne chez les jeunes patientes a haut risque de
récidive, chez qui SFO assurerait une privation oestrogénique plus compléte,
réduisant ainsi le risque de récidive. [75]

= Pour les patientes ménopausées :

- Anti-aromatase pendant 5 ans: un traitement de premicre intention de

choix.

L’¢étude ATAC a comparé anastrazole et tamoxiféne pendant 5 ans chez les
femmes ménopausées. Apres 10 ans de suivi, il existe un gain en survie sans
maladie dans le bras anastrazole, quel que soit le statut RH. Ce bénéfice est de
4,3% a 10 ans mais semble plus marqué les 8 premiéres années et correspond a
une réduction du risque de 2,6% de récidive a distance et de 1,7% de rechute

controlatérale. [76]
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Toutefois, leur toxicité responsable d’une augmentation du risque de
fracture nécessite une surveillance rapprochée par densitomeétrie osseuse, voire

un traitement par biphosphanates.

- Tamoxiféne :

Traitement possible pour certaines patientes N- et ayant un bon pronostic,
ou en cas de mauvaise tolérance aux anti-aromatases ou le relais par Tamoxiféne

2 a 3 ans est possible sans perte de I’efficacité
2. Thérapies ciblées:

Les avancées scientifiques en termes de biologie moléculaire et de
compréhension de 1’oncogenese, ont permis 1’avénement des thérapies ciblées

anti cancéreuses.

Ces nouveaux agents englobent des anticorps qui se complexent aux
antigénes de la surface des cellules cancéreuses, ainsi que les petites molécules

capables de bloquer des réactions enzymatiques essentielles.

Les bénéfices cliniques de ces nouvelles stratégies thérapeutiques sont

remarquables.
* Trastuzumab

Le trastuzumab (Herceptin*), un anticorps monoclonal humain de type
anti-HER2, a été développé en tant que thérapie ciblée dans le cancer du sein
surexprimant ou avec amplification d’HER2. Celui-ci se lie sélectivement au
domaine extracellulaire de I’HER2. Cette fixation entraine une inhibition du
clivage du domaine extracellulaire, une activation de la cytotoxicité cellulaire
dépendant des anticorps, une inhibition du signal intracellulaire, une réduction

de I’angiogenese et une diminution de la réparation de I’ADN.
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L’introduction de ce traitement a modifi¢ le pronostic des patientes ayant

des tumeurs surexprimant HER2. [77]

A ce titre, les données combinées de I’étude effectuée par NCCTG (North

Central Cancer Treatement Group) et celle réalisée par NSABP (Adjuvant

Breast National Surgical), permettent d’évaluer le bénéfice du Trastuzumab en

adjuvant dans le cancer du sein opéré HER2-positif.

Cette étude regroupe un total de 1944 patientes. La répartition des bras

thérapeutiques sont comme suit :

Dans le premier bras thérapeutique, les patientes sont traitées par le

protocole séquentiel standard.

Dans le deuxiéme bras, le méme protocole suivi du Trastuzumab

hebdomadaire.

Dans le troisiéme, le Trastuzumab est démarré en concomitance avec

le Pactitaxel.
Les résultats obtenus apres deux années se présentent comme suit :

La survie sans progression (SSP) est significativement supérieure
dans le bras chimiothérapie plus Trastuzumab contre chimiothérapie
seule (87,7% contre 75,4%).

La survie absolue a 2 ans est également statistiquement supérieure en

faveur du Trastuzumab.

L’analyse combinée a quatre années de suivi, a confirmé ces résultats qui

ont continu¢ d’étre significatifs en faveur du Trastuzumab, que ce soit SSP ou

SG avec réduction annuelle significative du risque de déces de 39%. [78]
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= Double blocage

- Lapatinib
Inhibiteur de tyrosine-kinase de prise orale permettant I’inhibition des
récepteurs EGFR et HER2. Il bloque ainsi les voies PI3K/Akt/mTOR et MAPK.

*En néo-adjuvant :

L’¢étude Neo-ALITO, qui a randomisé¢ 455 patientes entre 3 bras de
traitement : Trastuzumab, Lapatinib ou association des deux, suivi de
chimiothérapie, affirme que le taux de pRC (Pathological Complete Reponse)

¢était meilleur lors de I’association des deux thérapies.
Deux autres essais : CHERLOB et NSABP41 confirment ces résultats.

La limite de I’association reste la toxicité de Lapatinib qui conduit a une

mauvaise observance. [79]
*En adjuvant :

L’¢tude ALITTO a montré récemment que 1’association Trastuzumab et

Lapatinib n’améliore pas la survie sans rechute. [80]
»En métastatique :

L’intérét du double blocage Lapatinib Trastuzumab sans chimiothérapie a
¢té mis en évidence par I’étude BLACKWELL, qui atteste que le double
blocage permet une meilleure SSP (12 semaines contre 8 semaines) ainsi qu’une

amélioration de la survie globale (14 mois contre 9,5 mois). [79]
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- Pertuzumab

Anticorps monoclonal humanisé qui se lie au sous domaine II de HER2, et

inhibe son hétéro-dimérisation avec HER1, 3 et 4.
*En néo-adjuvant :

L’essai NeoSphere a conclu que le meilleur taux de pRC a été obsérvé dans

le groupe traité par association Docetaxel-pertuzumab-trastuzumab (45,8%).
*En adjuvant :

On attend avec impatience les résultats de I’essai APHINITY qui compare

Pertuzumab a son placebo.

" En métastatique :

L’essai CLEOPATRA a etudié I’association Pertuzumab-trastuzumab-
dacétaxel vs Placebo-trastuzumab-dacétaxel : 1’ajout de Pertuzumab a permis

une augmentation significative de la SSP mais aussi la survie générale. [81]
= Bévacizumab

Il s’agit d’une thérapie anti-angiogénique. L’angiogénése est un processus
impliqué dans le développement des vaisseaux. Elle joue un rdle essentiel dans
la croissance tumorale locale et le développement des métastases : VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) qui est un des promoteurs les plus

puissant.

Bevacizumab est un anticorps monoclonal recombiné humanis¢ ciblant
VEDFA, empéchant son interaction avec ses récepteurs. Ce blocage induit

I’arrét de la prolifération des vaisseaux.
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- En néo-adjuvant :

L’essai BEVERLY 1, a évalué I'intérét de I’ajout de Bevacizumab a la
chimiothérapie néo-adjuvante pour les cancers du sein inflammatoires HER2-.

Les résultats ont montré un bon taux de pRC (27%).

L’essai BEVERLY2 , qui montre quant a lui I'intérét de 1’ajout de
Bevacizumab et de trastuzumab au traitement des cancers inflammatoires

HER2+ traités par chimiothérapie, retrouve un taux de pRC de 63,5%.
- En adjuvant :

Actuellement il n’y a pas d’intérét a introduire Bevacizumab en adjuvant.

[81]
- En métastatique :

Celui-ci a suscité un grand espoir face aux résultats randomisé de 1’étude
E2100 ensuite confirmés pas plusieurs études. En effet, I’ajout de cette molécule
au Paclitaxel a permis un doublement SSP (11,8 mois vs 5,9 mois). Par contre

aucune des études n’a montré de gain en survie globale. [79]

79



3. Indications de la chimiothérapie selon le type moléculaire :
" Les tumeurs Luminal A :
Luminal A est le sous type qui répond le moins a la chimiothérapie.

L’indication de la chimiothérapie dépend de la taille tumorale et de

I’envahissement ganglionnaire :
- pN2ou+
- pNletpT2ou+
- pNOetpT>3cm

Dans notre étude, les tumeurs de ce sous-groupe ont bénéfici¢é dans 95%

des cas de I’hormonothérapie et 82% de chimiothérapie.
* Les tumeurs Luminal B :

D’apres les nouvelles recommandations de I’assemblée de Saint Gallen, la
chimiothérapie pour ce sous type peut ne pas étre indiquée en cas de risque bas

des signatures génétiques.

I faut ¢également ajouter a la  chimiothérapie 1’association

de I’anthracycline et taxane. [69]
La chimiothérapie est indiquée dans les cas suivants :
- pNlou+
- Grade Il et pT >2
- Grade Il et pT > 1

Dans notre étude, 86,5% de ces tumeurs ont bénéficié d’une chimiothérapie

et le méme taux a re¢u I’hormonothérapie.
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* Tumeurs HER2-like :

Le Grade II traitement par chimiothérapie anti HER2 en association avec
anthracyclines et taxanes et I’anti HER2 doit étre instauré en méme temps que

les taxanes.
T1b et Tlc traitement par anti HER2 trastuzumab et paclitaxel. [69]
* Tumeurs Triple Négatif :

La réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante des cancers du sein TN est

plus importante, en particulier car les TN ont une prolifération plus élevée.
Dans notre ¢tude, la totalit¢ de nos patientes ont bénéfici€é d’une
chimiothérapie.

D’aprés I’assemblée 2015 de saint Gallen [69], 1l faut une association
anthracyclines et taxanes ; les platines ne sont pas recommandées sauf en cas de
mutation BRCA ; une dose dense de chimiothérapie pourrait étre envisagée

selon quelques experts.
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II1. SIGNATURES GENETIQUES :

L’utilisation de signatures d’expression génétique a des fins pronostiques se
développe de fagon majeure, pour prédire la rechute et évaluer la sensibilité aux

traitements d’un cancer du sein de maniére individuelle.

Ainsi, entre 2002 et 2013, de multiples signatures pronostiques ont vu le

jour parmi elles :
* Oncotype DX1 (Genomic Health, Redwood City, CA, Etats- Unis)

Il s’agit d’un test diagnostique basé sur I’analyse par RT-PCR quantitative
de 21 geénes, dont 16 genes associés au cancer (RH, HER2, génes de
prolifération du stroma et de I’invasion) et 5 geénes permettant de contrdler la
qualité du test, classant les patientes dans 3 groupes : risque bas, intermédiaire

ou haut.

Les résultats de 1’étude prospective TAILORX menée sur 10 000 patientes,
ont confirmé que les patientes traitées par hormonothérapie seule, classées trés
bas risque avec un score inférieur a 10, avaient une survie sans rechute invasive
de 99,3% [82]. Du fait de leur bon pronostic, ces patientes pourraient donc éviter

une CT.

L’Oncotype DX est la signature génétique la plus utilisée aux Etats-Unis.
Ses deux points faibles sont son colit (3180€ en France) et ’absence de valeur
prédictive pour I’indication des autres traitements : hormonothérapie, anticorps

monoclonaux. [83]
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* MammaPrintl (Agendia, Amsterdam, Pays-Bas)

Ce test est basé sur I’analyse de 70 génes et classe les patientes en groupes
a haut et bas risque. En 2008, MammaPrintl a obtenu de la Food And Drug
Administration, une labellisation comme test pronostic pour les patientes de
moins de 61 ans ayant un cancer du sein de stage II/Ill, de moins de 5cm, sans

atteinte ganglionnaire ou avec mais limitée a 1-3 ganglions métastatiques.

Les patientes classées bas risque ont une survie a 10 ans de 90% contre

70% pour celles a haut risque. [83]
Le cofit de ce test est de 2675 €.
* Prosignal (PAMS0, Nano-String, Etats-Unis)

Il permet de classer les cancers du sein en sous types moléculaires
(Luminal A, Luminal B, HER2-like et Basal-like), mais aussi estimer
I’expression du risque de rechute a 10 ans selon le score ROR (Risk of

Recurrence) allant de 0a100.

Le ROR, qui classe les patientes en trois catégories de risque bas,
intermédiaire ou ¢€levée, a été validé pour les patientes ménopausées atteintes
d’un cancer du sein de stade précoce, RH+, et traitées par hormonothérapie

seule.

Ce test a été¢ approuvé par la FDA en 2013. Ses points faibles sont
I’absence de validation de sa valeur prédictive pour la réponse a la CT et son
colit non négligeable (2180 €), méme s’il est moins ¢élevé que celui de

I’Oncotype DX.
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> Les recommandations de différents colleges d’experts :

= ASCO, 2007

ASCO recommande que les marqueurs tumoraux suivants puissent étre

utilisés dans les situations suivantes:

* les patientes ayant un cancer du sein sans atteinte ganglionnaire : le test
uPA et PAI-I, s’il est disponible, permet d’estimer le pronostic. Un test négatif
est de trés bon pronostic. Ces patientes peuvent ne pas avoir besoin de

chimiothérapie.

* les patientes ayant un cancer du sein sans atteinte ganglionnaire, avec RE
positif et/ou RP positif: le test OncotypeDX permet d’identifier les patientes qui
peuvent étre traitées par du Tamoxifen seul et n’ayant peut-€tre pas besoin d’une

chimiothérapie. [84]
= NICE, septembre 2013

OncotypeDXTM est recommandé en option pour guider la décision de
chimiothérapie adjuvante pour les patientes ayant un cancer du sein RE positif,

sans atteinte ganglionnaire et HER2 négatif si:
e  cette personne est évaluée comme ayant un risque intermédiaire

e les informations fournies par le test OncotypeDX aident a prédire
I’évolution de la maladie et a prendre la décision d’une

chimiothérapie adjuvante

e le fabricant fournit 1’OncotypeDX a [I’organisation NHS selon

I’arrangement confidentiel convenu avec NICE. [85]
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= Conférence de Saint-Gallen, 2013

Le Panel a reconnu la précision et la reproductibilité des tests moléculaires
multigéniques mais a reconnu aussi que ces tests ne sont pas disponibles dans
toutes les régions du monde. Le Panel a aussi noté la variabilité des niveaux de
preuves actuelles pour appuyer ’utilisation des tests individuels multigéniques.
Les essais en cours pourront déterminer la valeur de la chimiothérapie en plus de
I’endocrinothérapie chez les patientes porteuses d’un cancer de type luminal
sans atteinte ganglionnaire (TAILORx, MINDACT) ou avec atteinte
ganglionnaire (MINDACT, RxXPONDER). [86]

= INCa/Société francaise de sénologie et de pathologie mammaire,

décembre 2013

Chez les patientes sans envahissement ganglionnaire (pNO), uPA/ PAI-1,
marqueurs d’invasion, ont un niveau de preuve ¢élevé (LOEI A selon Simon)
pour la valeur pronostique de la survie sans récidive a 10 ans. Il reste a
confirmer leur valeur prédictive de réponse aux anthracyclines. Pour
OncotypeDXTm et mammaPrint®, les valeurs pronostiques et prédictives n’ont

pas atteint a ce jour le niveau de preuve LOE I.

Par ailleurs, les données ne permettent pas de conclure a une valeur ajoutée
de OncotypeDXTm et mammaPrint® par rapport aux outils existants. Les
données médico-économiques ne permettent pas de statuer sur le rapport
colit/efficacité des stratégies utilisant ces tests dans la décision thérapeutique
compte tenu d’un niveau de qualité¢ insuffisant pour la plupart des études et

d’une forte incertitude mise en évidence par les quelques études bien menées.
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En pratique, au-dela des niveaux de preuve attribuables a la valeur
pronostique et prédictive d’un biomarqueur, D'utilit¢ clinique d’un nouveau
marqueur dans I’aide a la prescription d’une chimiothérapie repose sur sa valeur
ajoutée par rapport aux marqueurs validés (RH, HER2 et les marqueurs de
prolifération comme Ki67) et aux critéres anatomo-cliniques. Puisqu’ils sont les
seuls marqueurs validés a témoigner du processus d’invasion, uPA/PAI-1
peuvent apporter une information complémentaire et donc avoir une valeur
ajoutée par rapport aux marqueurs existants. Les données de la littérature
manquent pour apprécier le poids de cette valeur ajoutée dans la décision de

préscrire ou non une chimiothérapie. [87]
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Le cancer du sein est une pathologie éminemment hétérogéne, regroupant

un large spectre 1ésionnel tant sur le plan clinique que biologique.

La classification moléculaire des cancers du sein a démontré son efficacité
sur le plan pronostic et au niveau de la réponse au traitement selon les différents
sous types, passant de 1I’¢re des traitements prét-a-porter a celui d’un traitement
sur mesure. Cependant, la relation entre ces sous types et les facteurs de risque

reste encore controversée dans la littérature.

Dans notre travail, cette relation n’a pu étre établie qu’avec la parité et
I’age ; les données recueillies sur les autres facteurs de reproduction n’ayant pas
abouti a des résultats significatifs. La question de la relation entre Luminal A,
Luminal B, HER2-like, Triple Négatif et les facteurs de risque précités reste
posée. En définitive, il est impératif d’établir une connaissance plus claire de
I’hétérogeénéité cellulaire, provenant des cellules d’origine et/ou d’événements
initiateurs différents, conduisant a des tumeurs de phénotypes, d’histologie, ou
de sous types moléculaire différents. Ceci permettrait de prédire le
comportement d’une tumeur face a certaines thérapies mais aussi et surtout la

prévention du cancer du sein.
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ANNEXE 1:

Classification TNM du cancer du sein, 7e édition 2010, et stade UICC
Le systeme TNM

Tumeur Primaire T

Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
TO : 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 tumeur sous-jacente

- NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée 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
- Tla: 1 mm < tumeur <5 mm dans sa plus grande dimension
- T1b : 5 mm < tumeur < 1 cm dans sa plus grande dimension
- Tlc: 1 cm <tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension
T2 : 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension
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T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la

paroi thoracique (a), soit a la peau (b)
- T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral

- T4b : cedéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du

sein, ou nodules de perméation situés sur la peau du méme sein
- T4c : T4a + T4b
- T4d : cancer inflammatoire

Ganglions lymphatiques régionaux pN

Nx : I’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas
étre évalué (par exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour

I’analyse anatomopathologique du fait de ’absence d’évidement)

NO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et

absence d’examen complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

- NO(-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique,

¢tude immunohistochimique négative (IHC)

- NO(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
IHC positive, avec des amas cellulaires < 0,2 mm (considéré comme sans

métastase ganglionnaire)

- NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
biologie moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase

chain reaction)

- NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique,

biologie moléculaire positive (RT-PCR)
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N1mi : micrométastases > 0,2 mm et <2 mm

N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des

ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

- Nla : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires * N1b : envahissement
des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe

clinique

- Nlc : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des

ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

(pN1a + pN1b)

N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des
ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en [’absence

d’envahissement ganglionnaire axillaire

- N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas

cellulaire > 2 mm

- N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux

suspects, en I’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
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- 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 a distance (M)

Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO : absence de métastases a distance
M1 : présence de métastase(s) a distance

Classification par stade UICC

0 : Tis NO MO

I:T1NOMO

ITA : TON1 MO ; T1 N1 MO ; T2 NO MO ;

IIB : T2 N1 MO ; T3 NO MO

IITA : TON2 MO ; T1 N2 MO ; T2 N2 MO ;T3 N1 MO ; T3 N2 MO
IIIB : T4 NO MO ; T4 N1 MO ; T4 N2 M0

IIC : Tous T N3 MO

IV : Tous T Tous N M1
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ANNEXE 2 :

Fiche d’exploitation

Cancer du sein
Nom :

Prénom :
Référence anapath :

I.Renseignements cliniques :

Age:

Statut hormonal : ménopause : 1. Oui 2. Non

Nombre de gestes :

Parité :

Contraception orale : 1.Non 2. Oui

Si oui Nombres d’années de prise de CO : 1. <5ans  2.> Sans

Antécédents familiaux K¢ : 1.Non 2.0ui

II.Clinique :

Taille tumorale clinique :
Ganglions axillaires : 1.Non 2.0ui  siouile nombre :

Métastase : 1.Non 2.0ui
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III.Examen histopathologique :

Taille tumorale histologique :

Type histologique :
Grade histologique : 1.Grade I 2. Grade Il  3.Grade III
Envahissement ganglionnaire histologique : 1.Non 2.0ui

IV.Récepteurs hormonaux :

RE: + -
RP: + -
HER : + -
Ki67: + -

V.Traitement :

Chirurgie : 1.Exérese 2.Totale
Chimiothérapie : 1.Non 2.0ui

Durée de la chimiothérapie :

Anti-oestrogénes :  1.Non 2.0ui
Anti-aromatases :  1.Non 2.0ui
Trastuzumab : I.Non 2.0ui

VI.Evolution :

Vivante : I.Non 2.0ui
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RESUME

Titre : Profil biologique des cancers mammaires suivis au centre de dépistage
des cancers gynécologiques et mammaires, maternité Souissi de Rabat

Auteur : Samia Tligui
Mots clés : Cancer du sein, biologie moléculaire, facteurs de risque

Introduction : Le cancer du sein est le premier cancer de la femme au Maroc.
C’est une maladie hétérogene ; individualiser les traitements est désormais 1’un
des objectifs premier des praticiens.

Objectifs : Analyser une possible association entre les facteurs de risque et les
différents sous types moléculaires, mais €également faire une mise au point sur
les applications thérapeutiques liées a la biologie moléculaire tumorale.

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur 24 mois,
portant sur 102 patientes diagnostiquées au centre de dépistage gynécologiques
et mammaires a la maternité Souissi de Rabat.

Résultats : Le sous type moléculaire le plus fréquent est Luminal A représentant
46,6% de notre population. La moyenne d’age la plus basse a été enregistrée par
le sous type HER2-like (45 ans) et la plus élevée par le sous type Luminal B (52
ans). Les résultats statistiques étaient significatifs pour le nombre d’enfants
uniquement, dévoilant que les femmes ayant plus de 2 enfants représentent 90%
de la population des cancers TN et seulement 44,2% de la population Luminal
B. Enfin, aucune relation n’a pu étre établie entre les sous types moléculaires et
la CO ainsi que la ménopause.

Conclusion : Il apparait impératif d’établir une connaissance plus claire de
I’hétérogénéité cellulaire, provenant des cellules d’origine et/ou d’événements
initiateurs différents, conduisant a des tumeurs de phénotypes, d’histologie, ou
de sous types moléculaire différents. Ainsi, il serait plus aisé de prédire le
comportement d’une tumeur face a certaines thérapies mais aussi et surtout la
prévention du cancer du sein.
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ABSTRACT :

Title : Biological profile of breast cancers diagnosed screening center of
gynecological and breast cancers, maternity hospital of Souissi, Rabat.

Author : Samia Tligui
Key words : Breast cancer, molecular biology, risk factors

Introduction : Breast cancer is the first female cancer in Morocco. It’s a
heterogeneous disease ; individualization of treatments is now one of the main
objectives of practitioners.

Objectives : Analysis of possible association between risk factors and the
different molecular sub-types, but also a general overview on recent
therapeutical applications of tumoral molecular biology.

Methodes : Retrospective study on 24 months, on 102 patients diagnosed at the
screening center gynecological and breast cancers, maternity hospital of
Souissi, Rabat.

Results : The most frequent subtype is Luminal A that represents 46,6% of the
population. The lowest average age is in the subtype HER2-like (45 years old)
and the highest is in the subtype Luminal B (52 years old).The statistical results
were only significant for the number of children, which revealed that women
with more than 2 children represent 90% of the population of TN cancers, and
only 44,2% of Luminal B population. Finally, no relationship has been
established between molecular subtypes and oral contraception as well as
menopause.

Conclusion : It seems necessary to gain a clearer understanding of the cellular
heterogeneity, coming from original cells and/or different initiating events,
leading to different phenotype, histology, or molecular subtypes of tumors. This
will allow the prediction of tumoral behavior towards certain therapies but also
the prevention of breast cancer.
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»

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d’une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.



RSPV

o Mo M) s
ol el

AN g Al gl 12 lyia 1,5 (b s iRzl dn 2

.@L.;j/\mi?:bw‘,sidi.
gt g Jeob b ool Ll sl
. jﬁ/\LMwawaBL‘/ujgwow&/\},ww‘,ud\j
- Qssell ¥ 20
gl il a0 e Bl e sl b Jom sl
Jass) o sl el ol
gl bl 3 ol gy sl g0 sl sl 2 ol a0l
el sl Wlsldi ) sy oo Jom Bl
R (PR (PR R BN AP
2t g L) Ll 5o gl Jom
WER [ PS.1)



by — el s desler
b b Bunaliy Sl 248

2017 : L

511 Gl yau SUL] g2l goaall 2 il
a5lly oo 5]l SiLilh yau jaadiini 39 yoa dealiiell
bl - guuggaull Gallgll aLia -

ia g5kl

.............................. s A e M?yj IPRY

\gé,g“ﬂ." d,gol.m s dasai U1
Toeda; 1991 155 16 : 8 831330

bl o9 alygifaall dslad Joil

Shall delse — ol el — ol ol e sdaata) cilall

85N 0 Ao oSl doad)] LB 3 cas

i

J:.

eLasl {

(P adl Lo B!
algidly oLl b § B3l
b8 TSl udl ¢ sl

gty bl b § 5 Sl
b gy o B!

algilly el b 3 53l
IS b+l

sl Dadlally plysd G 5 Sl
b AL )

adgilly el b § Sl



