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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Ahdelmalek 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

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Naima LAHBABI-AMRANI

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Monsieur Mohammed BENABDELLAH

Secrétaire Général :

PROFESSEURS :
Décembre 1967

1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOQUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie



14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim EIl Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

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

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufig

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah

Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie



54. Pr. LACHKAR Hassan

55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yabhia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

97. Pr. KHATTAB Mohamed

Médecine Interne

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Traumatologie Orthopédie
Meédecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

98. Pr. NEIMI Maati
99. Pr. OUAALINE Mohammed*

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida Pharmacologie

101. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Chimie thérapeutique

102. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

103. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

104. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie

108. Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstetrique
109. Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

110. Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimation
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

114. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

115. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique
117. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Genérale

118. Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

120. Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Genérale

121. Pr. ARJI Moha* Anesthésie Réanimation
122. Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale

125. Pr. BENRAIS Nozha Biophysique

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie

127. Pr. CAOUI Malika Biophysique

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métabolique
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah Gynécologie Obstétrique
130. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie
132. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

136. Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

137. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique
138. Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

139. Pr. HDA Ali* Médecine Interne

140. Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

141. Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

142. Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique
143. Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie Orthopédie



144. Pr. MOUDENE Ahmed*
145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*
146. Pr. OULBACHA Said

147. Pr. RHRAB Brahim

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150. Pr. ABBAR Mohamed*

151. Pr. ABDELHAK M’barek

152. Pr. BELAIDI Halima

153. Pr. BARHMI Rida Slimane
154. Pr. BENTAHILA Abdelali

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
157. Pr. CHAMI llham

158. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
159. Pr. EL ABBADI Najia

160. Pr. HANINE Ahmed*

161. Pr. JALIL Abdelouahed

162. Pr. LAKHDAR Amina

163. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane

165. Pr. AMRAOUI Mohamed

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz

167. Pr. BARGACH Samir

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria

169. Pr. BEDDOUCHE Amoqgrane*
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha

171. Pr. CHAARI Jilali*

172. Pr. DIMOU M'barek*

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
174. Pr. EL MESNAOUI Abbes

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
176. Pr. FERHAT!I Driss

177. Pr. HASSOUNI Fadil

178. Pr. HDA Abdelhamid*

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa

182. Pr. BENOMAR ALI

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam

184. Pr. ER RIHANI Hassan

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima

186. Pr. KABBAJ Najat

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)

188. Pr. OUTIFA Mohamed*

Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique



Décembre 1996

189. Pr

190. Pr.
191. Pr.
192. Pr.
193. Pr.
194. Pr.
195. Pr.
196. Pr.
197. Pr.
198. Pr.
199. Pr.
200. Pr.
201. Pr.
202. Pr.
203. Pr.

. AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL MELLOUKI Quafae*
GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr

205. Pr.
206. Pr.
207. Pr.
208. Pr.
209. Pr.
210. Pr.
211. Pr.
212. Pr.
213. Pr.
214. Pr.
215. Pr.
216. Pr.
217. Pr.
218. Pr.
219. Pr.
220. Pr.
221. Pr.
222. Pr.
223. Pr.
224, Pr.

. ALAMI| Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQOUI CHAFIQ
NAZZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr
226. Pr
227. Pr

. BENKIRANE Majid*
. KHATOURI Ali*
. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr
229. Pr
230. Pr
231. Pr
232. Pr
233. Pr

. AFIFI RAJAA

. AlT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. LACHKAR Azouz

. LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



234.
235.
236.
237.
238.
239.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae
. MANSOURI Abdelaziz*

. NASSIH Mohamed*

. RIMANI Mouna

. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr
Pr

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

. ABID Ahmed*
. AlIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAZzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264,
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

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

. AlIDI Saadia

. AlIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurochirurgie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique

Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale



Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

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

Pr

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
326. Pr. AMEUR Ahmed*

327. Pr. AMRI Rachida

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Genérale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie



328.
329.
330.
331
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.
362.
363.
364.
365.
366.
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Liste des abréviations

ACR . « Amecican college of Radiology ».

AML - Actine musculaire lisse.

CCl : Carcinome canalaire infiltrant.

CIC : Carcinome intracanalaire.

CK : Cytokératine.

CMS . Carcinome métaplasique du sein.

EC . Effraction capsulaire.

EMA . Antigéne épithélial membranaire.

EGFR . Récepteur du facteur de croissance epidermique.(epidermal

growth factor receptor)
HMI MV : Hopital Militaire d’instruction Mohammed V.

IHC : Immunohistochimie.

ICD-O . « International Classification of Diseases for Oncology ».
RE : Récepteur a I’cestrogene.

RH : Récepteurs hormonaux.

RP . Récepteur a la progestérone.
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INTRODUCTION
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Traditionnellement, toutes les patientes ayant un cancer du sein
bénéficiaient de la méme prise en charge notamment thérapeutique, car tous les
cancers du sein étaient considérés comme une seule entité. Peu a peu cette
attitude a évolué en se rendant compte de I’hétérogénéité des cancers
mammaires. Cette hétérogénéité dépend de plusieurs facteurs incluant la
variabilité des profils histologiques, le profil d’expression immunohistochimique
ainsi que la diversité des anomalies génétiques causales.

En plus, une prise en charge optimale des patientes ayant un diagnostic de
tumeur maligne mammaire dépend d’une double approche prenant en compte
non seulement des facteurs spécifiques a la tumeur mais aussi et surtout des
facteurs spécifiques a la patiente.

Cette approche demande une connaissance des types tumoraux et de leurs
profils évolutifs ainsi que de leurs réponses au traitement. Tout cela implique de
la part du pathologiste une connaissance parfaite des divers types histologiques
des tumeurs malignes du sein ainsi que de leur rares sous types, pour permettre a
la patiente de bénéficier de la meilleur prise en charge thérapeutique possible.

Les tumeurs malignes qui présentent les caractéres morphologiques a la
fois d’un carcinome et d’un sarcome sont trés rares et surviennent a différents
sites anatomiques. L’aspect microscopique de ces tumeurs est tres variable en
fonction de 1’organe concerné, du type de la tumeur, et souvent au sein de la
méme tumeur au niveau du méme organe. Cette diversité a pour conséguence
I’'usage de diverses appellations comme « carcinosarcome », « carcinome avec
stroma pseudosarcomateux », « carcinome fibromatose-like de bas grade »(1-3),
«carcinome a cellules fusiformes », et au niveau du tractus génital féminin
«tumeur maligne mixte mullerienne». Au niveau du sein le terme de «carcinome
métaplasique » est le plus utilisé(4).
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Les CMS sont un groupe hétérogene de tumeurs malignes caractérisé par
une association intime d’une composante adénocarcinomateuse « classique » et
d’¢éléments métaplasiques épithéliaux ou mésenchymateux, homologues ou

hétérologues.

La classification histologique des CMS est problématique, ceci est en
rapport avec la diversité de 1’aspect histologique, de la rareté de ce type de
cancer et de I’absence de consensus international sur leur classification.

Généralement les CMS sont divisés en 2 groupes principaux :

1. Tumeur monophasique ou carcinome sarcomatoide ou a cellules

fusiformes,

2. tumeurs biphasiques : carcinosarcome et carcinome produisant une

matrice (osseuse, chondroide ou rhabdoide...).

- Les tumeurs malignes épithéliales pures avec métaplasie a savoir le
carcinome adéno squameux (5, 6), le carcinome mucoépidermoide et le
carcinome épidermoide d’origine canalaire du sein rentrent également dans le
cadre des CMS (7).

e Le carcinome sarcomatoide est une entité rare faite d’'une composante
épithéliale authentique a cellules fusiformes ressemblant a un sarcome de bas

grade et qui représente plus de 50% de la prolifération tumorale (3,8).

e Le carcinosarcome est un terme genérique pour les tumeurs biphasiques
comportant une composante épithéliale maligne (carcinome) et une composante

mésenchymateuse maligne (sarcome) (9).
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e Le carcinome produisant une matrice est une entité distincte faite d’une
composante carcinomateuse avec transition abrupte avec une matrice
mésenchymateuse (osseuse, cartilagineuse, musculaire strié...) sans
interposition de composante a cellules fusiformes(10).

e Le carcinome épidermoide d’origine canalaire est identifie par la
présence d’une composante squameuse exclusive, il n’existe pas d’atteinte de la
peau sus jacente ou de carcinome canalaire in situ (11).

e Le carcinome métaplasique avec cellules géantes de type ostéoclaste est
un carcinome canalaire infiltrant ou in situ contigu ou mélé a une composante a
cellules fusiformes contenant des cellules geantes de type ostéoclaste (12).

Le CMS n’a ¢été reconnu officiellement comme entité pathologique
distincte qu’en 1’an 2000 (26), le code 8575/3 lui a été attribué en 2001 dans la
troisieme édition de I’ICD-O-3. Il ne représente que moins de 1% des cancers
invasifs du sein (2, 13-15). De ces faits, les connaissances sur les données
épidémiologiques, cliniques, les caractéristiques anatomopathologiques et les
profils évolutifs sont limités. Ceci a eu pour corollaire aussi de prendre en
charge les CMS du point de vue thérapeutique de facon similaire que les
carcinomes canalaires avec chirurgie premiére et curage axillaire, suivi souvent

d’une radiothérapie avec ou sans chimiothérapie.

Le CMS présente de nombreux défis pour 1’anatomopathologiste et par
conséquent pour le clinicien responsable de la prise en charge des patientes
présentant un CMS car :

» La composante non adénocarcinomateuse ou métaplasique de la tumeur
peut étre minime et par conséquent ignoré si 1’échantillonnage est limité. En
plus une récidive locale ou régionale ou une metastase de la composante
métaplasique peut étre difficile a reconnaitre comme dérivant du cancer du sein
original.
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> A T’inverse la composante métaplasique pseudo mésenchymateuse peut
prédominer et doit étre impérativement distinguer de plusieurs entités
relativement rares de nature mésenchymateuse véritable, bénignes ou malignes
primitives du sein ou méme des métastases de tumeurs extra mammaires. Ceci
est d’autant plus important que 1’attitude thérapeutique peut étre radicalement

différente.

» Le CMS peut se développer a partir de lésions bénignes comme le
papillome, I’adénome mamelonaire, la lésion sclérosante complexe et la

cicatrice radiaire.

- L’objectif de notre travail est de rapporter I’expérience de ’HMIMV en
matiere de CMS durant une période de 3ans entre 2007 et 2009 . Cette étude a

pour facteurs de limitation :
v' La pauvreté des données cliniques et évolutives

v Le manque de protocoles thérapeutiques codifiés concernant les CMS.
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MATERIELS ET METHODES
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1. PARAMETRES CLINIQUES :

- Les cas sélectionnés ont été colligés en consultant le registre du service de
I’anatomie pathologique de ’HMIMYV sur une duree de 3 ans, entre 2007 et

2009. Les parameétres cliniques suivants ont été enregistrés :
< Age des patientes au moment du diagnostic
< Sexe.
<~ Histoire familiale de cancer du sein.
<~ Taille de la Iésion au moment de la découverte.
<> Statut ganglionnaire.
<> Presence ou absence de métastase a distance au moment du diagnostic.
<> Type de chirurgie pratiquée.

-Les investigations radiologiques quant elles sont disponibles
(mammographie et échographie mammaire) ont été revus par un radiologue a la

recherche de signes suggestifs de la nature métaplasique du néoplasme.

-Le suivi de D’évolution incluait la notion d’une thérapie adjuvante
radiothérapique ou chimiothérapique, les données cliniques concernant une
récidive locale ou systémique et le site d’une métastase éventuclle ont été

précisés quand ils sont disponibles
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2. PARAMETRES ANATOMOPATHOLOGIQUES :

> Histologie en technique standard :

- Les spécimens incluaient des étalements cytologiques de matériel de
cytoponction mammaire, des biopsies mammaires et des piéces de mastectomie

avec curage ganglionnaire axillaire homolatéral.

- L’examen macroscopique des piéces de mastectomie a noté la localisation
exacte et la taille de la tumeur, la présence de remaniements
nécroticohemorragiques ou kystiques, les rapports de la tumeur avec la peau et
le mamelon, ainsi que la distance de la tumeur par rapport aux limites d’exérése
chirurgicales. La fixation des piéces opératoires s’est faite au formol tamponné a
10% pendant 48 heures au minimum. L’inclusion s’est faite a la paraffine, des
coupes de 5 microns ont été réalisées. Les lames ont été colorées a I’hématéine

¢osine pour 1’étude histologique et au Harris Shorr pour 1’étude cytologique.

- Tous les cas ont été revus par 4 pathologistes a I’aide d’un microscope
optigue « multi téte ».Seuls les cas répondant a tous les criteres de CMS ont été

retenues.
- Les parameétres histologiques suivants ont étés précises :
< Taille microscopique de la tumeur
< Contours de la tumeur.
<> Type de carcinome métaplasique.
<> Caractere mono ou biphasique de la prolifération.

< Pourcentage de chaque composante en cas de tumeur biphasique.
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- Les atypies nucléaires ont été gradéesde 1 a 3 :

e Le grade 1: correspond a de discrets atypies, le pléomorphisme est
absent, I’hyperchromasie nucléaire est minime et focale, le nucléole

est absent ou unique et punctiforme.

e Le grade 2: comporte une variabilitt de forme nucléaire, une

chromatine dispersée et un nucléole proéminent.

e Le grade 3: comporte des atypies marqués avec important
pléomorphisme nucléaire, une chromatine mottée et vésiculeuse, les

nucléoles sont multiples éosinophiles.

- Le compte mitotique a été réalisé sur 10 champs contigus a 1’objectif 40

dans les zones les plus mitotiques.

- La necrose tumorale est considérée présente quand il existe une zone de

nécrose supérieure a un champ au fort grossissement.

-La présence d’emboles vasculaires ou lymphatiques ont étés recherches
dans le parenchyme mammaire juxtatumoral ainsi que la présence d’une

hyperplasie atypique ou de carcinome canalaire ou lobulaire in situ.

-L’état des limites d’exérése chirurgicales a été précisé ainsi que la
présence d’une atteinte cutané ou mamelonaire (maladie de paget).

-le nombre de ganglion lymphatiques atteints, 1’aspect histologique de la

métastase ganglionnaire, son caractere mono ou biphasique et la présence

éventuelle d’une effraction de la capsule ont été notes.
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> Immunohistochimie :

- En moyenne un bloc représentatif a été sélectionné pour chaque cas
pour une étude immuno histochimique. Des coupes de 4 microns d’épaisseur ont

éteé faites, les coupes ont étés montés sur des lames silanées (Dakocytomation).

- L’immunomarquage a été realisé par un systéme de marquage
automatiqgue (DAKO Autostainer plus) qui utilise une méthode directe de
détection dans laquelle I’anticorps primaire couplé a une enzyme réagit avec
I’antigéne et est directement révélé par le chromogeéne. L’agent bloquant utilisé
est le «peroxidase blocking reagent». Le 3,3 - diaminobenzidine est le
chromogéne employé. Les anticorps employés, la source, le clone, la dilution, la
référence et la technique de demasquage antigénique sont resumés dans le

tableau 1 :

10
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Tableau 1 : Caractéristiques techniques des anticorps employés au cours de

notre étude.

Anticorps Source| Clone | Dilution | Référence | Demasquage
antigénigue
Pan CK Dako | MNFII6 | 1100 | NR | [Omimprotese
CK AEVAE3 Dako | AE1+AE3 | 1:50 as1s | 1O mmg“me
. Dako | D5/16B4 | {50¢ | M7 ph 9
> [ OVIL [ 1505 | o
CK7 Dako *aa. | ia0n | Mo ph 9
263 Dako | 4A4 | Pré dilus | NI604 ph 0
EMA Dako 29 120 | D613 ph 6.1
Vimentine Dako V9 | pedivg | NI52 Non
, i : 1:50; .
AML Dako | 1A4 Fleg | Msst ph 9
Desmine Dako | D33 0 | M6 £h 9.9
Synaptophysine | Dako | SY3§ | L0 | M6 ph 6
ChromogranineA | Dako %{iggm peé ditus | N1533 Non
Protéine S100 Dako | Polyclonal 1:100 Z0311 ph 6.1
RE Dako | 1D5 | prédié | NI3J5 oh 9
RP Dako | PgRE36 | prédifus | NI630 pac]
Solution de
HER 2 /neu Dako DA485 pre dilue | K5204 démasquage
spciale

11
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- Une positivit¢ de I’HER2/neu est définie par un marquage
membranaire complet d’intensité modéré a marqué avec ou Sans marquage
cytoplasmique d’au moins 30% des cellules tumorales (en accord avec les
recommandations de ’"THERCEPTEST®) (48).

- Seul un marquage nucléaire franc de plus de 10% des cellules

tumorales a été considéré positif pour le RE et le RP.

- Un marquage cytoplasmique de plus de 10% des cellules tumorales a

été consideré positif pour la CK 5/6.

- Des témoins internes positifs sont présents pour la plupart des

marqueurs :

e CK AE1/AE3, RE et RP: cellules galactophoriques des canaux

normaux adjacents.

e CK 5/6, p63, AML: cellules myoépithéliales des canaux normaux

adjacents.

- Un cas a été considéré positif pour un marqueur donné uniquement
quand les 4 observateurs sont d’accord sur I’intensité et la distribution du

marquage des cellules tumorales.

12
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RESULTATS

13
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CAS N°1:

- Madame M.F. agée de 45 ans, mére de 6enfants, sans histoire familiale
de cancer du sein, qui a consulté en septembre 2007 pour un nodule du sein

gauche.

- L’examen clinique a révélé une masse de 8/4cm de grands axes, prenant
les deux quadrants inférieurs du sein gauche, mal limitée, de consistance dure,
adhérente au plan profond, mobile par rapport au plan superficiel, sans signe
inflammatoire en regard. L’examen des aires ganglionnaires a objectivé deux
adénopathies axillaires homolatérales. L’examen du sein droit est sans

particularité.

- Le bilan radiologique (mammographie et échographie) a montré une
masse nodulaire, mal limitée, mesurant 6/6 cm de grands axes, située a 1’union

des 2 quadrants inférieurs du sein gauche.
- La cytoponction n’a pas été réalisée.

- Un examen extemporané d’emblée a été indiqué. Un fragment mesurant
2/1/1 cm surmonté par un lambeau cutané mesurant 1,5/1 cm a éte adressé au
laboratoire. A la coupe, I’aspect est blanc grisatre, de consistance indurée, la
peau est normale. L’examen des coupes réalisées au cryostat montre une
prolifération tumorale épithéliale maligne faite essentiellement de massifs et de
plages de cellules a noyaux possédant des atypies marquées. La réponse de

I’examen extemporané était : processus carcinomateux infiltrant.

14
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- L’examen de controle aprés inclusion en paraffine a montré une
prolifération tumorale biphasique faite d’une composante formée de plages
diffuses de cellules fusiformes a noyaux allongés, les atypies nucléaires sont de
grade 3. Il s’y associe une composante faite de massifs et de quelques tubes et
travées de cellules aux noyaux ovoides volumineux possédant des atypies de

grade 3. Le stroma est fibrohyalin. (Figure 3).

- Une mastectomie gauche emportant une partie du muscle grand pectoral

avec curage axillaire gauche a éte réalisée :

% L’examen macroscopique montre une piéce de mastectomie gauche
parvenue attaché a un curage axillaire gauche, la piece pese 1 kg, mesure
22/19/7 cm, le lambeau cutané est losangique et mesure 14/8,5 cm. La peau
comporte une incision suturée située a I'union des 2 quadrants inférieurs
mesurant 4 cm de long. A la coupe présence d’une tumeur située au niveau du
quadrant infero interne, mesurant 7/6/5 cm, blanc grisatre, de consistance dure,
siége de remaniements nécrotico hémorragiques. La tumeur est située a ras du
plan profond, a 2,5 cm de la limite inférieure et a distance des autres limites. La
tumeur est située a 4cm du mamelon. La dissection du tissu celluloganglionnaire
axillaire trouve 14 ganglions lymphatiques dont le plus grand mesure 2 cm de

grand axe.

% L’étude microscopique montre un parenchyme mammaire Siege d’une
prolifération tumorale maligne biphasique de méme aspect que celle décrite
précédemment, la composante fusocellulaire représente environ 20% de la
prolifération tumorale, et comporte des figures de mitose estimées a environ 7

mitoses par 10 champs au fort grandissement, il existe de larges plages de

15
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nécrose tumorale estimées a environ 20% ainsi que des foyers de métaplasie
osseuse au sein du stroma fibrohyalin. La composante épithéliale décrite
précédemment est estimée a environ 80%, comporte des figures de mitose
estimées a 13 mitoses par 10 champs au fort grandissement. Il n’a pas été
observé de composante carcinomateuse intra canalaire au niveau du parenchyme
mammaire juxta tumoral. Les limites latérales d’exérése chirurgicale ainsi que le
plan profond sont indemnes de la prolifération tumorale. Il n’existe pas de

maladie de paget du mamelon.

s L’étude microscopique des 14 ganglions prélevés montre un
envahissement tumoral par la composante carcinomateuse sous forme de massifs

epithéliaux au niveau d’un seul ganglion sans effraction de la capsule.

- Un immunomarquage a été realise par les anticorps suivants: CK
AE1/AE3, vimentine, CK5/6, CK7, p63, 34BE12, AML, Désmine, PS
100, récepteurs hormonaux et HER 2/neu. ( figures 7, 8, 9, 10, 11)

- Le tableau 2 résume les résultats de 1’étude IHC.

16
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Tableau 2 : Tableau récapitulatif des résultats de 1’étude IHC du cas N° 1

Cas o Composante
Composante épithéliale ]
N°1 meésenchymateuse
Marquage intense
CKAE Cytoplasmi .
oplasmique e -
1/AE3 p ) |
membranaire (figure 7)
Marquage faible,
CK7 .q g- -
cytoplasmique (figure 11)
CK5/6 - -
CK
34BE12
p63 - -
Viment
ine
Marquage intense, Marquage faible,
PS100 d g. q g-
cytoplasmique cytoplasmique
Marquage Marquage modeéré,
AML N q 9_ q 9_
modéré,cytoplasmique cytoplasmique
Desmin
e
Chrom
0. A
Synapt
0.
RE - -
RP - -
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HER/2

neu
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Fig. 1: Prolifération tumorale maligne biphasique épithéliale et mésenchymateuse.
Coloration HE, G 40.

Fig. 2 : Prolifération tumorale maligne biphasique épithéliale et mésenchymateuse.
Coloration HE, G 40
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Fig. 3 : Atypies et monstruosités de la composante sarcomateuse au sein d’un stroma

fibrohyalin. Coloration HE, G 100.

Fig. 4 : Association intime des composantes mésenchymateuse (faisceaux) et
carcinomateuse (tubes), les atypies nucléaires sont manifestes et les
mitoses sont nombreuses. Coloration HE, G 200.
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Fig. 5: Association intime des composantes mésenchymateuse (faisceaux) et
carcinomateuse (tubes), les atypies nucléaires sont manifestes et les

mitoses sont nombreuses. Coloration HE, G 200.

Fig. 6: association intime des composantes mésenchymateuse (faisceaux) et
carcinomateuse (tubes), les atypies nucléaires sont manifestes et les

mitoses sont nombreuses. Coloration HE, G 200.
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A la lumiére des données morphologiques et de I’'THC le diagnostic de

carcinosarcome mammaire a été retenu.

Une radiothérapie post opératoire a la dose de 50 Gy sur la paroi et les aires

ganglionnaires de drainage a été réalisée.

Dix —mois plus tard, une radiographie de poumon faite a la suite d’un
épisode d’hémoptysie qui a objectivé une image en lacher de ballon

correspondant a des métastases pulmonaires.

La patiente est décédée 3mois apres malgré [installation d’une

chimiothérapie.

22



Les carcinomes métaplasiques du sein. Expérience de 'THMI MV

Fig.7: Marquage intense cytoplasmique et membranaire de toutes les cellules
carcinomateuses par la CK AE1/AE3. G 100.

Fig.8 : Négativité de la composante sarcomateuse pour la CK AE1/AE3
contrairement a la composante carcinomateuse. G 40.
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Fig.9: Marquage cytoplasmique intense au niveau de la composante épithéliale,

et faible au niveau de la composante mésenchymateuse par la PS 100. G 40.

Fig.10 : Marquage cytoplasmique intense au niveau de la composante épithéliale, et

faible au niveau de la composante mésenchymateuse par la PS 100. G 100.
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Fig.11: Marquage cytoplasmique modéré des tubes carcinomateux par la CK7.
G 100.
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Cas N°2:

- Madame E.F. &gée de 68 ans, mére de 7 enfants, sans histoire familiale
de cancer du sein, connue hypertendue depuis 5ans sous ALDACTAZINE®
(1cp /j), cholécystectomisée en 2001, qui a consulté en octobre 2007 pour un

nodule du sein droit.

- L’examen clinique a révélé un nodule du sein droit faisant 5/4cm, a
cheval des deux quadrants externes, a contours irréguliers, de consistance dure,
mobil par rapport aux deux plans, sans signe inflammatoire en regard. L’examen
des aires ganglionnaires n’a objectivé aucune adénopathie axillaire

homolatérale. L’examen du sein gauche est sans particularité.

- Un bilan radiologique (échographie et mammographie) a montré un
nodule bilobé assez bien limité mesurant 6/3,5 cm de grands axes situé au

niveau du quadrant inféroexterne du sein droit.
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ey 16: 1823

Fig.12: Image homogene hypo echogene bilobé mesurant 6/3,5cm, avec

un renforcement postérieur située au niveau du inféro externe du sein droit
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stérieur

Antérieur

Fig.13: Mammographie de profil : Double opacité contiglie homogene de contours

réguliers mesurant 3/2cm du quadrant inféroexterne du sein droit.
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- Une cytoponction du nodule a été réalisée dans notre service, elle a
ramené un matériel hémorragique, comportant des placards de cellules d’allure
épithéliale a noyaux ronds, anisocaryotiques, se chevauchant. Il existe également
des cellules fusiformes isolées, & noyaux modérement anisocaryotiques, hyper
chromatiques. La conclusion a évoqué la présence de cellules suspectes de
malignité.

- Une microbiopsie au tricut a eté réalisée dans un laboratoire privée et a
été répondue : tumeur phyllode de grade 2 (il nous a été impossible de relire les
lames de cette microbiopsie).

- Une tumorectomie a été réalisée et a été adressée pour examen
extemporang; un fragment mesurant 11,5/6,5/6cm a été recu. A la coupe,
présence d’un nodule bilobé, assez bien limité, de couleur grisatre, de
consistance indurée, mesurant 5/3 cm de grands axes. Il existe quelques
remaniements nécrotiques. L’examen des coupes réalisées au cryostat montre
une prolifération tumorale a double composante: une composante
mésenchymateuse faite de faisceaux enchevétrés de cellules fusiformes a
noyaux allongés possédant des atypies marquées, et une composante faite
d’amas de cellules épithéliales jointives, aux noyaux ronds pourvus d’atypies
modérées. La réponse communiquée au chirurgien était: processus
tumoral malin ; attendre I’examen définitif avant le complement thérapeutique.
Les limites étaient indemnes.
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- L’étude microscopique aprés inclusion en paraffine montre le méme
aspect décrit precédemment (figures14-18). La composante mésenchymateuse
estimée a environ 70% était faite de faisceaux a orientation variable de cellules
fusiformes aux noyaux allongés possédant des atypies marquees, les figures de
mitose sont peu nombreuses au niveau de cette composante, avec un index
mitotique estimé a moins de 3 mitoses par 10 champs au fort grandissement. La
composante épithéliale est faite de lobules cribriformes, de travees et de tubes
dont les cellules sont cubiques a noyaux possédant des atypies modérees, les
figures de mitoses sont de moins de 4 mitoses par 10 champs au fort
grandissement. Le stroma est fibreux avec présence de foyers d’ossification, de
nombreuses images d’emboles vasculaires sont notees. Il existe des foyers de
nécrose tumorale estimée a environ

- 5% de la masse tumorale. On note en plus la présence d’une
composante carcinomateuse intra canalaire de type cribriforme et comedo. Les

limites d’exérese chirurgicales sont saines.

- Une étude IHC a été réalisée par les anticorps suivants : CK AE1/AES3,
CK7, CK 5/6, la p63, le RE, RP et ’HER2/ncu. Elle a montrée une positivité de
la composante adénocarcinomateuse pour la CK AE1/AE3 et pour la CK7, et
une négativité des 2 composantes pour CK5/6, p63, RE, RP et ’'HER/2neu. Le
diagnostic de carcinosarcome du sein a été retenu.

- La mastectomic n’a pas ¢été réalisée, ni le curage ganglionnaire
axillaire homolatéral.

- la patiente a bénéficié de 6cures de chimiothérapie a base de:
Farmorubicine 75mg/m2, Endoxan 500mg/m2, 5 Fluoro uracil 500mg/m2 tous
les 28jrs.

- La patiente est perdue de vue apres sa 6eme cure.
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Fig.14 : Matériel de cytoponction mammaire montrant sur un fond hémorragique, la
présence de cellules a noyaux fusiformes atypiques. Coloration de Harris
shorr ; G 100.

Fig.15 : Matériel de cytoponction mammaire montrant sur un fond hémorragique, la
présence de cellules a noyaux fusiformes atypiques. Coloration de Harris
shorr ; G 200.
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Fig.16 : Double prolifération faite de massifs carcinomateux de type cribriformes et de
type comédo. et d’une composante sarcomateuse faite faisceaux de cellules
fusiformes. Coloration HE ; G 100.

Fig.17 : double prolifération faite de massifs carcinomateux de type cribriformes et de
type comédo. et d’une composante sarcomateuse faite faisceaux de cellules
fusiformes. Coloration HE ; G 40.

| ‘b?",-:_ _-;-.J_- T_,Nf P e '&vP", .

CK AE1/AE3. G 100.
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CAS N°3:

- Madame E.J. gée de 49 ans, sans histoire familiale de cancer du sein,
qui a consulté en septembre 2007 pour un nodule du sein droit, découvert a

1’autopalpation.

- L’examen clinique a trouvé un nodule du quadrant supéro-externe, de
consistance dure, adhérent aux deux plans. L’examen des aires ganglionnaires
n’a objective aucune adénopathie axillaire. L’examen du sein gauche est sans

particularite.

- Une mammographie bilatérale a été réalisée et a montré un nodule
mesurant 6/6cm situé au niveau du quadrant supéroexterne du sein droit, a

contours mal limités.
- Devant ce nodule :

% Une tumorectomie a été réalisée, ramenant un nodule mesurant 5,5/5/3
cm, mal limité, de consistance dure, de couleur blanchétre, avec des foyers de
remaniements nécrotico hémorragiques. Microscopiquement, il s’agit d’une
prolifération tumorale maligne biphasique faite de faisceaux de cellules
fusiformes a noyaux allongés possédant des atypies marquées de grade 3, mélée
a de nombreuses cellules géantes multinuclées monstrueuses. Il existe une
composante épithéliale faites d’amas cribriformes de cellules a noyaux
possédant des atypies de grade 3. Il n’existe pas de maladie de Paget du

mamelon.
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% Une étude IHC a été réalisée par les anticorps suivants : CK AE1/AE3,
CK5/6, CK7, EMA, PS 100, Vimentine, RP, RE et ’HER2/neu. Elle a montrée
une positivité de la composante carcinomateuse pour la CK AE1/AE3, et la
CK7, et la négativité de la composante mésenchymateuse pour ces 2 anticorps.

Les 2 composantes sont négatives pour la CK5/6, le RE, le RP et ’HER/2neu.

- Le diagnostic retenu est celui de carcinome métaplasique avec cellules

géantes de type ostéoclaste.

- Un complément thérapeutique chirurgical consistant en une
quadrantectomie avec curage axillaire droit a été réalisé. Le laboratoire a regu
une piéce mesurant 14/8/5 c¢m recouverte d’un lambeau cutané mesurant 7/3,5
cm siége d’une incision suturée. A la coupe, présence d’un cratére de
tumoréctomie mesurant environ 4/3/3 cm. L’étude microscopique des coupes
réalisées au niveau des berges d’exérése chirurgicales et au niveau du
parenchyme mammaire ne montre pas de processus tumoral infiltrant résiduel,
ni de composante carcinomateuse in situ. La dissection de la graisse axillaire a

trouve 14 ganglions indemnes de toute prolifération tumorale.

- Ce geste chirurgical a été suivi par une radiothérapie post opératoire a la

dose de 50 Gy sur la paroi et les aires ganglionnaires.

- Huit mois plus tard la patiente a consulté pour des douleurs de I’épaule
droite insomniantes, rebelles aux antalgiques habituels. Des radiographies ont

eteé réalisées objectivant des images lytiques de 1’épaule droite.
- Une chimiothérapie adjuvante associant 5 fluoro uracil et Cisplatine a
eté indiquee.
- La patiente est perdue de vue depuis sa premiére cure.
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CasN°4:

- Madame B.M, agée de 66 ans, mére de 4 enfants, sans histoire familiale
de cancer du sein, qui a consulté en mai 2008 pour un nodule du sein droit

apparus il y ‘a 6 mois ayant augmenté rapidement de volume.

- L’examen clinique a révélé un nodule du quadrant supéro-externe du
sein droit, mobile par rapport au plan profond, adhérent au plan superficiel. Le
revétement cutané est d’aspect normal. L’examen du sein gauche est sans

particularite.

- Le bilan radiologique (échographie et mammographie) a montré un
nodule mesurant 4/4 cm situé au niveau du quadrant supéro-externe du sein

droit.

- Des biopsies au tricut ont été réalisées ramenant cing carottes mesurant
entre 1,5/0,1/0,1 cm et 0, 3/0,1/0,1 cm correspondant histologiquement a une
prolifération tumorale maligne épithéliale monophasique fait de travées et de
massifs. Les cellules tumorales sont polygonales a cytoplasme éosinophile, les
noyaux sont ronds, anisocaryotiques, hyper chromatiques, fortement nucléolés.
Les figures de mitoses sont estimées a environ 8 mitoses par 10 champs au fort
grandissement. Il existe par ailleurs des foyers de carcinome intracanalaire

(figures19 a 24).

- Une étude IHC a été réalisée par les anticorps suivants : CKAE1/AES,
CK5/6, CK 34BEI12, p63, synaptophysine, chromogranine A, RE, RP et

I’THER2/neu. Elle a montrée une positivité de toutes les cellules tumorales pour
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la CKAEL/AE3, et pour la CK5/6. Une négativité de toutes les cellules
tumorales pour la CK 34BE12, p63, synaptophysine, chromogranine A, RE, RP
et pour ’HER2/neu.

- Le diagnostic retenu est celui de carcinome épidermoide peu différencié

du sein.

- La patiente a bénéficié de 4cures de chimiothérapie néo adjuvante a base

de : Cysplatine+5 Fluoro uracil.
- Une mastectomie avec un curage ganglionnaire axillaire ont été réalisées.

- On ne possede pas des renseignements sur les suites opératoires, les

thérapeutiques adjuvantes ni I’évolution.
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Fig. 19 : Prolifération tumorale maligne épithéliale monophasique fait de travées
et de massifs. Coloration HE ; G 100.

Fig.20 : Les cellules tumorales sont polygonales a cytoplasme éosinophile, les
noyaux sont ronds, anisocaryotiques, hyper chromatiques, fortement
nucléolés. Coloration HE ; G 200.
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Fig. 21 : Marquage cytoplasmique modéré des cellules tumorales par la CK5/6. G 40.

Fig. 22 : Marquage cytoplasmique modéré des cellules tumorales par la CK5/6. G 100.
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Fig. 23: Marquage cytoplasmique intense de toutes les cellules tumorales par
la CK AE1/AE3. G 200.

Fig.24 : marquage cytoplasmique d’intensité modéré des cellules myoépithéliales par
la CK 34BE12 dans un foyer de CIC. Il est négatif au niveau de la

composante infiltrante (non représenté ici). G 200.
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CasN °5:

- 11 s’agit de madame B.F, 4gée de 56ans, mére de 3enfants, sans histoire
familiale de cancer du sein, qui a consulté en mai 2009 pour un nodule du sein

droit apparu il y’ a 8mois.

- L’examen clinique a montré un nodule du sein droit mesurant 7/7cm, a
cheval des deux quadrants externes du sein droit, irrégulier, mobil par rapport
aux deux plans, sans signes inflammatoires en regard. L’examen du sein gauche

est sans particularité. Les aires ganglionnaires sont libres.

- Une mammographie a éte realisé, qui a montré une opacité hétérogene, a
contours irréguliers, mesurant 6/4cm, siégeant entre les deux quadrants externes
(fig25).
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Antérieur

Figure 25: Mammographie, incidence de profil : opacité hétérogéne, a contours

irréguliers, mesurant 6/4cm, sieégeant entre les deux quadrants externes.
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- Apres ce bilan clinique et radiologique.

% Une cytoponction a éte faite : les étalements examinés montrent sur un
fond hémorragique 1’existence de petits amas de cellules possédant un noyau
volumineux hyperchrome, irrégulier avec augmentation du rapport nucléo-
cytoplasmique et une anisocaryose franche. La conclusion a évoqué la présence

de cellules carcinomateuses.

% Une mastectomie a été réalisée. Le laboratoire a regu une piéce de
mastectomie droite pesant 810 gr, mesurant 21/12/8 cm surmontée d’un lambeau

cutané mesurant 20/8 cm a été adressée au laboratoire.

- A la coupe présence d’une tumeur a cheval entre les deux quadrants
externes mesurant 7/4cm, le curage mesure 10/5 cm, la tumeur est située a
moins d’1 mm de la limite profonde, a distance des autres limites, le curage a

trouvé 12 ganglions.

- L’Etude microscopique montre un parenchyme mammaire infiltré par une
prolifération tumorale maligne indifférenciée, assez bien limitée. Elle est faite de
plages de cellules a noyaux posséedant des atypies marquées, parfois monstrueux.
Les mitoses sont tres nombreuses avec un index mitotique estimé a 50 mitoses
par 10 champs au fort grandissement. Le stroma est fibro inflammatoire riche en
sections vasculaires. De larges foyers de nécrose tumorale sont présents. Aucune
image d’embole vasculaire péri tumorale n’est observée. Cette prolifération
tumorale se situe a moins d’1mm du plan profond. Absence de maladie de Paget

du mamelon.
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- Etude microscopique des 12 ganglions lymphatiques montre I’absence de

prolifération tumorale a leur niveau.

% Une étude immunohistochimique a été réalisée par les anticorps
suivants : CK AE1/AE3, CK7, CK20, CK5/6, EMA, vim., LCA, CK34BE12,
p63, recepteurs a I’cestrogene, récepteur a la progestérone et HER neu. Elle a
montré une positivité franche mais hétérogene des cellules tumorales pour la
CK5/6,CK34BE12, la vimentine, I’ EMA, et une négativit¢ pour la CK
AE1/AE3, la CK7, la CK20, la p63, la LCA. les récepteurs hormonaux a

I’cestrogéne et a la progestérone ainsi que ’HER2 neu sont négatifs.

A la lumiére de ces donnés morphologiques et immuno histochimiques le

diagnostic du carcinome sarcomatoide du sein a été retenu.

Depuis la pose du diagnostic, cette patiente n’a recu aucune thérapie

adjuvante. Elle est suivie régulierement en consultation.
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Fig.26 :. Aspect au faible grandissement montrant une rolifération tumorale

d’architecture diffuse. Coloration HE ; G40.

Fig.27 : Cellules tumorales discohésives. Noter les cellules monstrueusesColoration
HE ; G 100.
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Fig.28: Aspect au fort grandissement montrant les details nucléaires de la

proliferation tumorale. Coloration HE ; G 200

Fig.29: Marquage faible de quelques cellules tumorales par la CK 5/ 6. G 100.
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Fig.30 : Marquage faible membranaire et cytoplasmique de quelques cellules
tumorales par ’EMA. G 100

Fig.31: Marquage faible membranaire et cytoplasmique de quelques cellules
tumorales par ’EMA. G 200
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Fig.32 : Marquage des cellules tumorales par la 34 BE12. G200

Fig.33 : Marquage des cellules tumorales par la Vim. G 200
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Tableau 3 : Tableau récapitulatif des principaux caractéristiques anatomocliniques et évolutifs

- Mitoses
. Grade nucléaire Statut
Taille Lésion pré Type Composante Composante (composante (composante anglionnaire
cas age tumoral . P Y Ompos . P \compo épithéliale et gang .~ | Métastase Traitement
neéoplasique | histologique | épithéliale | mésenchymateuse épithéliale et . Effraction
(cm) . mésenchymateuse -
mésenchymateuse) : capsulaire
respectivement)
e Chirurgie : mastectomie gauche
Fusocellulaire, avec curage axillaire.
1 46 7 ) Carcino Tubes, type fibrosarcome 3.3 13/10;7/10 IN+/14N, EC- Métastase | o Ra(_nllqtherfaple_: S0gy
sarcome travées Métaplasie pulmonaire | e Chimiothérapie réalisée mais
0sseuse non précisée dans le dossier
clinique.
Chirurgie :tumorectomie
. Lobules crib. . Chimiothérapie :Farmorubicine
2 68 5 cic Carcino travées et | _ Fusocellulaire, 2-3 4/10; 3/10 Curage non ? 75mg/m2,E 500mg/m2,5FU
sarcome Type fibrosarcome réalisé
tubes 500mg/m2
CMS avec . Chirurgie : mastectomie droite
cellules Massifs Fusocellulaire Métastase | avec curage axillaire
3 49 55 - géantes de o + cellules géantes 3-3 10/10 ; 14/10 14N-/14N L ge . '
tvpe cribriformes tvpe ostéoclaste osseuse Radiothérapie : 50gy.
P P Chimiothérapie :5FU+CIS
ostéoclaste
Carcinome . Chirurgie :mastectomie
- ? ?
66 4 cic épidermoide Massifs 3 8110 ' ' dte+Chimiotherapie
56 7 .| Carcinome plages - 3 50/10 12N_/12 ? -

sarcomatoide

48




Les carcinomes métaplasiques du sein. Expérience de 'HMI MV

DISCUSSION
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Le CMS est une néoplasie mammaire rare représentant moins de 1% de
toutes les tumeurs malignes du sein. L’augmentation au cours de ces derniéres
années du nombre de patientes présentant un CMS pourrait étre du a
I’augmentation de I’incidence de la maladie. Mais il semblerait plus probable
que cette augmentation serait plutdt en rapport avec la reconnaissance plus facile
et la familiarité des pathologistes avec cette entité, ainsi que le développement
de I'IHC.

Le CMS a été rapporte pour la premiere fois il y a plus de 30 ans, il a été
progressivement decrit par la suite comme une entité distincte de cancer du sein.
Mais a cause de sa rareté, seuls quelques cas isolés et des petites séries ont été

rapportés.

Dans la plus grande série publié a ce jour, Wargotz et col. ont décrits cing
sous groupes de CMS, incluant les carcinomes produisant une matrice, le
carcinome a cellules fusiformes, le carcinosarcome, le carcinome épidermoide
d’origine canalaire et le carcinome métaplasique avec cellules géantes de type
ostéoclaste, avec 26, 100, 70, 22 et 29 patients, respectivement (8-12). Oberman
(16) a rapporté 29 cas de CMS est a conclu que 1’absence de corrélation entre
I’aspect microscopique de ces tumeurs avec le pronostic, ainsi que la présence
d’intrication dans les aspects histologiques, supporteraient le fait que les sous
groupes décrits par Wargotz et col. sont tous des variantes d’une seule entité. Il

n’existe pas jusqu'a ce jour de consensus sur ce sujet.

Depuis la reconnaissance officielle et 1’attribution d’un code par I’'ICD-0 en
2001, les registres de cancer américains ont commencés a rassembler des

données sur le CMS. Mais 1’usage potentiel de dénominations diverses plus ou
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moins spécifiques est un facteur de confusion supplémentaire pour I’étude des
CMS. Parmi ces dénominations additionnelles il y a : le carcinome pléomorphe,
sarcome sans autre spécification, sarcome a cellules fusiformes, carcinome
épidermoide a cellules fusiformes, ostéosarcome... Sans doute, un nombre
important de patientes diagnostiquées par ces alternatives serait considéré par

plusieurs pathologistes comme des CMS.

L’objectif de notre étude est de rapporter I’expérience de ’'HMI M V en
matiere de CMS durant une période determinée. Cette étude a eu comme
facteurs de limitation : le nombre restreint de cas, la pauvreté des donnees
cliniques, le manque de protocoles thérapeutiques codifiés et 1’absence

d’¢léments objectifs sur 1’évolution des patientes.
Age des patientes :

-Le CMS se voit le plus souvent chez la femme de plus de 55ans (8-12).
Dans notre étude, la médiane d’age de nos patientes est de 57 ans, contre 50 ans
pour le CCI, mais cette différence ne semble pas avoir une importante

signification clinique.
Taille tumorale :

- La taille moyenne de la tumeur au moment du diagnostic dans notre étude

est de 5,7 cm. ce chiffre rejoint les données de la litterature.

- La taille élevée du CMS au moment du diagnostic a été attribuée par
certains auteurs a 1I’échec des moyens de dépistage a savoir la mammographie et
I’échographie a detecté de fagon précoce la lésion. Mais des études ont bien
décrits les aspects mammographiques et échographiques du CMS en tant que

masses le plus souvent rondes ou ovalaires, de densité élevée, avec une
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mauvaise limitation, des marges indistinctes et une distorsion architecturale (17,
18). Une étude réalisée en 2000, portant sur 16 patientes qui avaient une masse
palpable de croissance rapide, a démontrée que la mammographie a détectée la
lesion chez 15 des 16 patientes (17). Toutes ces études suggerent que le CMS

n’est pas une lésion radiologiquement occulte.

-1l est plus probable que la taille élevée de la Iésion au moment de la
présentation est en rapport plutdt avec le potentiel de croissance rapide et

I’agressivité de ces tumeurs.

- La détection mammographique relativement précoce du CCIl semblerait
étre en rapport avec une phase pré clinique détectable, relativement longue, due

a un faible potentiel de croissance tumoral comparée au CMS.

- Certaines études rapportent par ailleurs que la taille initiale de la tumeur

est I’un des meilleurs facteurs prédictifs de survie (16).
Les métastases ganglionnaires :

- L’incidence faible des métastases de CMS au niveau des ganglions
lymphatiques axillaires comparée a celle du CCI est un autre élément distinctif.
Ceci est d’autant plus marqué si on considére la taille de la tumeur. Car a taille
égale, le CCI donnerait beaucoup plus de métastases ganglionnaires que le
CMS.

- La présence d’une composante meésenchymateuse notamment
sarcomateuse expliquerait ce constat. En plus certains auteurs remarquent que le
risque de meétastase ganglionnaire va de paire avec le pourcentage de la

composante carcinomateuse dans une tumeur donnée.
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- Wargotz et al. (8-12) ont rapportés dans leurs études une incidence de
métastases au niveau des ganglions lymphatiques axillaires allant de 6% a 26%,
dépendant du sous type de CMS. Le taux le plus élevé (26%) se voit en cas de
carcinosarcome, le plus bas (6%) se voit en cas de carcinome sarcomatoide. En
plus chez les patientes ayant un carcinosarcome, c’est la composante

carcinomateuse qui métastasie le plus souvent.

- Dans notre étude, le curage ganglionnaire axillaire a été réalisé chez
quatre patientes, et on n’a trouvé de localisation ganglionnaire de la tumeur que

chez une seule patiente.

- Faut il ou non faire un curage axillaire chez les patientes ayant un
CMS ?

- A la lumiére de ces données, il parait raisonnable de proposer pour les
patientes une exérese du ganglion sentinelle ou un curage partiel plutot qu’un
curage ganglionnaire totale. Il est méme possible de ne pas faire de curage

ganglionnaire axillaire chez les patientes ayant un carcinome sarcomatoide.

- Une autre approche consiste a faire une échographie axillaire et de

prélever les ganglions qui paraissent pathologiques pour contrdle histologique.
Les métastases a distance :

- Les CMS ont un haut potentiel métastatique a distance malgré la
fréquente négativité de 1’atteinte ganglionnaire régionale. Christensen a rapporté
que le CMS donne dans 50% des cas des métastases a distance sans récidive
locale (19,20). La plupart des données publiées mettent 1’accent sur un mode
d’essaimage hématogéne plutét que lymphatique avec fréquence des

localisations osseuses et pulmonaires (4, 8, 16,19).
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Diagnostic différentiel :

- Le probleme de diagnostic différentiel le plus souvent posé par le
groupe des CMS est celui d’une tumeur a cellules fusiformes du sein. Comme
cela a été decrit precédemment, le carcinome a cellules fusiformes peut adopter
différents aspects morphologiques. Il peut poser des problemes diagnostiques
avec de nombreuses tumeurs mésenchymateuses et méme avec des lésions non
tumorales comme une hyperplasie stromale pseudoangiomateuse, une fasciite
nodulaire, un myofibroblastome, un myoépithéliome a cellules fusiformes, une
fibromatose, une tumeur myofibroblastique inflammatoire, une tumeur phyllode

avec expansion stromale, un sarcome vrai et avec des métastases.

- Le diagnostic de CMS est aisé en cas de composante biphasique
évidente, par contre en cas de tumeur a cellule fusiformes prédominantes ou
pures, une recherche rigoureuse d’une composante €pithe¢liale doit €tre réalisée.
D’abord un échantillonnage adéquat de la Iésion est obligatoire avec recherche
rigoureuse d’un carcinome canalaire in situ et des foci cohésifs de carcinome
invasif. Ensuite une étude immunohistochimique utilisant un large panel

notamment de cytokératines doit étre réalisée.
Apport de la cytoponction a I’aiguille fine dans le diagnostic du CMS :

- La cytoponction mammaire est un moyen diagnostic considérable en
matiere de lésions épithéliales du sein. Par contre les lésions a composante
mésenchymateuse sont rarement rencontrées dans les cytoponctions, posant un

probleme diagnostique lorsqu’on y est confrontés.

- Le CMS est souvent non diagnostiqué sur matériel de cytoponction car

il présente d’innombrables aspects cyto morphologiques sur les produits
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d’aspiration. Les éléments métaplasiques (mésenchymateux ou malpighiens)
doivent étre recherchés soigneusement, car le diagnostic de CMS ne peut étre
évoque sans leur présence. En matiére de cytoponction, 57% des cas de CMS
seulement montrent une composante canalaire associée a une composante
métaplasique. Ce qui veut dire que dans la moitié des cas au moins, le diagnostic

de CMS est impossible sur matériel de cytoponction (21,22).

- Les cellules malpighiennes doivent étre interprétées prudemment sur les
étalements. Si elles sont nombreuses et atypiques, il faut éliminer une métastase
avant de retenir le diagnostic de carcinome epidermoide primitif du sein. Enfin,
il faut avoir présent a I’esprit le diagnostic de CMS lors de la lecture des
cytoponctions, et s’il existe deux ou plusieurs composantes distinctes de
populations cellulaires néoplasiques, le diagnostic de CMS doit étre considéré
(21,22).

Immunohistochimie :

- L’IHC a joué un rble considérable dans le développement des

connaissances des lésions mammaires.

- Le diagnostic de CMS peut étre évoqué grace a ’IHC sur du matériel de
cytoponction ou sur des biopsies. Fréquemment, le diagnostic ne peut étre
confirmé que sur piece de mastectomie quand toute la lésion est disponible pour

examen histopathologique standard aidé par I'THC.
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- Les anticorps employés sont :
> Les cytokératines :

e De nombreux travaux récents se sont consacrés aux profils
d’immunomarquage par les CK des CMS. La majorité exprime les cytokératines
de type basal (CK5/6, CK14 et la CK34BE12). Dans notre étude deux cas ont été
positifs pour la CK5/6, alors qu’un seul cas était CK34BE12 positif. Les
cytokératines de type luminal (CK7 et la CAMS5.2) sont exprimés dans une
minorité. La CK7 a été réalisée dans 4 de nos cas et s’est révélée positive dans
3cas au niveau de la composante adénocarcinomateuse. Le marquage par la
MNF16 et par la CK AE1/AE3 est également fréquent. Tous nos cas sont
positifs pour la CK AEL/AE3.

e Dans une étude réalisée par Adem et al. en 2002 portant sur 24 patientes
présentant un CMS, il a montré une sensibilité et une spécificité meilleure de la
cytokératine poly clonale a large spectre pour démontrer le phénotype épithélial
par rapport aux autres cytokératines communément utilisees (CK AEL1/AE3,
CAMS5.2 et "TEMA) (23).

e Il n’existe pas de cytokératine exprimée par tous les CMS d’ou la
nécessité d’avoir recours a un large panel d’anticorps, incluant des cytokératines
de type basal et de type luminal. Le marquage par la cytokératine est le plus
souvent intense dans les foci cohésifs et faible au niveau des cellules fusiformes.
Cet immunomarquage par la CK est d’une aide crucial, mais il ne faut pas
considérer toute Iésion a cellules fusiformes du sein CK+ comme un carcinome.
L’interprétation des résultats immunohistochimiques doit prendre en compte les

caractéristiques histologiques, et il ne faut pas hésiter a demander des études
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immunohistochimiques complémentaires. En plus il ne faut pas accorder trop
d’importance aux résultats d’un seul marqueur. Le mélanome malin peut étre
composé de cellules fusiformes, il est I’'une des tumeurs qui métastasent souvent
au niveau du sein et peut occasionnellement exprimer la CK. Le Iéimyosarcome
métastatique ou primitif du sein peut exprimer la CK. La tumeur
myofibroblastique inflammatoire est tres rare au niveau du sein, mais peut

exprimer la CK.
> P63:

o La p63 est exprimé dans 80% des CMS selon 1I’étude réalisée par Reis-
Filho (24, 25). Ce marqueur est rarement positif dans les CClI,
occasionnellement positif dans les tumeurs phyllodes et les sarcomes

mammaires.

¢ L’immunomarquage a 1’aide de cet anticorps a été réalisé chez 4 de nos

patientes ou il était toujours négatif.
» Lalaminine5:

e La laminine 5 est une protéine hétérotrimérique de 400 kd constituée de

3 chaines de laminine : a3, B3 et 2.

e (Cette protéine a été identifiée par IHC au niveau de la couche
myoépithéliale des glandes mammaires normales (49). Elle est fortement
exprimée dans les CMS (96% de positivité dans certaines études), faisant de lui

un marqueur plus sensible que la p63 et la CK5/6.

o La specificité de la laminine 5 est similaire a celle de la p63 et de la
CK5/6 (49).
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> Les récepteurs hormonaux :

e Le CMS a un tres faible taux d’expression des RH. Dans 4 séries
étudiant le taux de positivité des RH dans les CMS ont retrouvé des chiffres de
positivité allant de 0 a 17% (8-12, 27). Ce constat réduit considérablement les
possibilités de thérapeutique adjuvante, car une hormonothérapie est rarement

indiquée chez ces patientes dont 1I’expression des RH est souvent négative.

e En accord avec ces données de la littérature notre étude a montrée une

négativité des RH chez toutes les patientes.
» Le statut HER2/neu :

ell existe peu de données concernant la surexpression de la protéine
HER2/neu dans les CMS. On a trouvé 2 études qui ont exploré la surexpression
de la protéine HER2/neu dans les CMS. L’¢étude de Barnes et al. ayant porté sur
26 cas n’a mis en évidence de surexpression que dans un seul cas de carcinome
adénosquameux, soit seulement 4% des cas(28). L’étude de Bellino et al. a
porter sur 11 cas est a montré une surexpression dans 72% des carcinomes
épidermoides et des carcinomes a cellules fusiformes et dans 33% des CMS
avec différentiation chondroide (29). Cette différence entre les 2 études est
justifiée d’une part par 1’'usage de clones différents, et d’autre part par I’absence
de quantification de positivité dans les résultats de la série de Bellino, avec
probable inclusion des patientes 1+ et 2+ dans les résultats positifs,
contrairement & I’étude de Barnes qui n’a considéré comme positif que les

patientes 3+ en accord avec les recommandations internationales en vigueur.

eDans notre étude, aucune tumeur n’a exprimé I’HER2/neu.
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> Récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) :

eDes études recentes montrent une surexpression de I’EGFR (54-70%)
(24,30, 31). Dans une étude récente, une équipe a montré que plus de 25% des
CMS ont une amplification du gene EGFR (32). Il existe donc des éléments
prometteurs suggérant que les tumeurs avec amplification du géne EGFR ont de
forte chances de répondre favorablement aux thérapeutiques anti EGFR (33).

Des essaies cliniques sont actuellement en cours pour homologuer ce traitement.
Le concept de tumeur basale-like :

- Les études sur ADN microarrays ont révolutionnées la taxonomie des
tumeurs mammaires. Il a été démontré que les cancers mammaires peuvent étre
classés selon leur profils d’expression genétique en 4 groupes : le groupe basale-
like, le groupe luminal (A et B), le groupe HER2+ et le groupe breast-like. Le
plus important est que cette subdivision a des implications préedictives et

pronostiques (24).

-Récemment, Nielsen et al. (50) ont proposés un panel
immunohistochimique comprenant le récepteur a I’oestrogene, ’EGFR, HER?2
et la CK5/6 pour identifier le phénotype basal-like comme défini par les études

sur ADN microarrays :
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Tableau 4 : Panel immunohistochimique des cancers mammaires comme

définis par Nielsen et al.

Anticorps CK5/6
HER2 ER
Groupes et/ou EGFR
HER2 + +- +-
Luminale - + +-
Basal-like - - +
Indéterminée - - -

- Des études ont montrés que 90,8% des CMS ont un immunophénotype
basale-like comme défini par Nielsen et al. De ces faits, le CMS appartient au
groupe des tumeurs basale-like partageant ainsi nombreuses de leurs
caractéristiques évolutives et therapeutiques (24). Par exemple, les tumeurs de
type basale like auraient une évolution clinique péjorative, répondraient moins a
la chimiothérapie adjuvante a base d’anthracyclines compares aux carcinomes

de type luminal et breast-like (24).
Histogénese :

-Du point de vue histogénétique, le CMS a longtemps été consideré
comme un carcinome d’origine canalaire qui a subi des modifications
métaplasiques (13, 16,19). En faveur de cette hypothése est la positivité
immunohistochimique de la cytokératine aussi bien dans la composante

épithéliale que dans la composante mésenchymateuse.
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- Réecemment de nombreuses études suggerent que les CMS seraient une
entit¢ clonale qui dériveraient plutét des précurseurs des cellules
myoépithéliales ou des cellules myoépithéliales elles mémes, ses derniéres
forment a 1’état normal une couche discontinue tapissant le versant externe des
canaux et des lobules et jouent un réle contractile notamment au cours de la
lactation. Plusieurs arguments favorisent cette hypothese histogénétique :

o La présence d’une prolifération néoplasique myoépithéliale autour de

structures canalaires situées en périphérie de certains CMS (34-36).

o Larareté de I’association des CMS avec les carcinomes canalaires ou
lobulaires in situ (37).

o Les travaux sur tissus microarrays entrepris récemment démontrent
que plus de 90% des CMS ont un immunophénotype de type basale
(positivité de la CK 5/6, p63 et de la CK14) (24, 25, 37, 38).

o Positivité fréquente des cellules tumorales du CMS pour I’actine
musculaire lisse et pour la protéine S100 ainsi que pour les nouveaux
marqueurs myoépithéliaux a savoir la maspin et la P-cachérine (25,
37, 39-41).

o Les cellules tumorales des CMS n’expriment pas les récepteurs
hormonaux ni ’HER/2neu contrairement aux cellules tumorales des
carcinomes mammaires deérives des cellules luminales (15, 24, 28,
37).

o En combinant immunohistochimie et microdissections suivies par la
PCR et le séquencage spécifique des points de mutation ainsi que les
analyses microsatellites sur la perte d’hétérozygotie, le caractére
clonale des CMS a été confirmé a 1’échelle moléculaire (42-45).
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Lésions pré néoplasiques :

- Quatre lésions ont été considérees comme précurseurs du CMS a savoir :

la cicatrice radiaire, la Iésion sclérosante complexe, I’adénome du mamelon et le

papillome (5, 16, 17, 34, 37, 46).
- Aucune de ces lésions n’a été retrouvée chez nos patientes.
Pronostic :

- Il existe peu de données sur le pronostic des CMS. Chao et al. rapportent
que la durée des symptomes cliniques, la taille tumorale et le statut
ganglionnaire sont les éléments déterminants de la survie (19,47). Par contre,
une ¢tude de la Mayo clinic considére que seuls 1’age et 1’usage des cestrogenes
sont significativement associés a une survie a long terme. Rayson et al.
rapportent que la survie médiane apres la détection d’une maladie métastatique

est de 8 mois, tout en utilisant une thérapeutique systémique (19,27).

- Wargotz et Rayson suggerent que le pronostic du CMS est plus sombre
que celui d’un CCI remarquant que les courbes de survie a long terme pour le

CMS sont significativement plus basses (9, 19,27).
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CONCLUSION
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Le CMS est une tumeur trés rare différente du CCI, sur les plans
épidémiologique et biologiques. Sa reconnaissance en 1’an 2000 comme entité
pathologique distincte a vu son incidence augmenter. Les patientes présentant un
CMS ont souvent une tumeur de grande taille, contrastant avec une rareté des
localisations ganglionnaires, le grade tumoral est souvent élevé. Une négativité
des récepteurs hormonaux et de I’HER2/neu est la régle. La découverte de la
tumeur a un stade souvent avancé conduit souvent a une therapeutique agressive.
En 1’absence de données histologiques spécifiques a cette tumeur, les principes
thérapeutiques appliqués au CCI sont appliqués sur le CMS. Des etudes plus
poussées et un suivi évolutif a long terme sont nécessaires pour cerner les

particularités de cette tumeur.
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RESUME

These n163 °: CARCINOMES METAPLASIQUES DU SEIN : EXPERIENCE DU SERVICE
D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE DE L’HOPITAL MILITAIRE
D’INSTRUCTION MOHAMED V

Auteur : Jalal Youssef
Mots clés : Sein, carcinome, métaplasie, anatomopathologique

% INTRODUCTION::

Les carcinomes métaplasiques du sein sont un groupe hétérogene de tumeurs malignes
caractérisé par une association intime d’une composante glandulaire classique et d’éléments
épithéliaux ou mésenchymateux, homologues ou hétérologues. Ils sont divisés en deux groupes
principaux : le groupe de tumeur monophasique ou carcinome sarcomatoide, et le groupe de tumeurs
bi phasiques ou carcinosarcome. Le but de notre travail est de rapporter 1’expérience du service
d’anatomie pathologique de 1’hépital militaire d’instruction Mohamed V en matiére de carcinome
métaplasique du sein durant une période de 3ans entre septembre 2007 et mai 2009.

s PATIENTES ET METHODES :

Notre étude a concerné une série de 5 cas sur une durée de 3ans entre septembre 2007 et mai
2009.Les parameétres cliniques et anatomopathologiques suivants ont été analysés :age de la patiente
au moment du diagnostic, histoire familiale du cancer du sein, taille de la lésion ,statut ganglionnaire,
présence ou absence de métastase a distance au moment de la découverte. L’étude anatomo
pathologique (cytologique et histologique) a été réalisée par 5 pathologistes. L’étude immuno
histochimique a but diagnostique et pronostique a été réalisée pour tous les cas. Le suivi et [’évolution
ont été précisés.

« RESULTATS:

La médiane d’age était de 57ans, avec une taille moyenne tumorale de 5,37cm. On a
diagnostiqué deux cas de carcinosarcome, un cas de carcinome sarcomatoide, un cas de carcinome
épidermoide, et un cas de carcinome métaplasique avec cellules géantes de type ostéoclaste.
L’immuno histochimie a été d’un grand apport pour le diagnostic de toutes ces tumeurs.

% DISCUSSION :

Les carcinomes métaplasiques du sein sont un groupe de tumeur rare et encore méconnu. Ces
tumeurs sont relativement d’une grande taille, contrastant avec une rareté de localisations
ganglionnaires. Ce groupe est caractérisé par sa grande hétérogénéité morphologique et par sa
négativité aux récepteurs hormonaux et a ’HER2/neu a 1’étude immuno histochimique. Les attitudes
thérapeutiques ne sont pas encore bien codifiées. Le pronostic est relativement sombre.

s CONCLUSION::

Les carcinomes métaplasiques du sein sont un groupe hétérogene de tumeurs malignes, dont le
profil histologique est trés vari¢, rendant parfois leur diagnostic difficile si I’échantillonnage de la
tumeur n’est pas exhaustif, et si le panel immuno histochimique n’est pas appliqué a bon escient.
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ABSTRACT

These n° 163: METAPLASTIC BREAST CARCINOMA: EXPERIENCE OF THE
PATHOLOGICAL DEPARTMENT OF THE MOHAMED V MILITARY
HOSPITAL

Auther : Jalal Youssef

Keys words : Breast, carcinoma, metaplasia, pathologic

s INTRODUCTION:

Metaplastic breast carcinoma is a heterogeneous group of breast malignancies, characterized by
the co-existence of carcinoma with metaplastic elements. They can be classified as: monophasic
spindle cell (sarcomatoid) carcinoma, and biphasic or carcinosarcoma. The aim of our work is to
report the experience of the pathological department of Mohamed V Military Hospital for metaplastic
breast carcinoma during a period of 3 years between september 2007 and may 2009.

s PATIENTS AND METHODS:

Our study has involved a serie of 5 cases over a period of 3 years between september2007 and
may 2009.The clinical and pathological parameters recorded are: age at diagnosis, family history of
breast cancer, the lesion size, the lymph node status and the existence of metastasis. The local or
systemic recurrences were specified. The pathological study was performed by 5 pathologists. The
immunohistochemical study for diagnosis and prognosis has been achieved in all cases.

v RESULTS:

The median age was 57years, with an average size of 5,37cm. We diagnosed two cases of
carcinosarcoma, one case of sarcomatoid carcinoma , one case of squamous cell carcinoma, and one
case of metaplastic carcinoma with giant cells of osteoclast type. Immunohistochemistry has been of a
great contribution to the diagnosis of these tumors.

% DISCUSSION:

Metaplastic breast carcinomas are a heterogenous group. The tumor size is large relatively,
contrasting with the rarity of lymph node location. This group is characterized by its high morphologic
heterogeneity. In immunohistochemistry, these tumors are characterized by the negativity for hormone
receptors and HER2/neu. The therapeutic attitudes are not well codified. The prognosis is bad.

s CONCLUSION:

Metaplasic breast carcinoma is a heterogeneous group for malignancy, the histologic profile is
very varied, making sometimes their diagnosis difficult if the sampling of the tumor is not exhaustive,
and if the panel of immunohistochemistry was not applied very well.
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