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Résumé

Le cancer du sein (CS) est le cancer féminin le plus fréquent a travers le monde, il occupe le
premier rang en Algérie par sa fréquence et sa mortalité. La classification moléculaire a
permis de distinguer au moins quatre types moléculaires : luminal A, luminal B, HER2 et le
basal-like.

Notre objectif est d’étudier le profil phénotypique du cancer du sein chez des femmes
atteintes d’un cancer du sein prises en charge a I’hdpital militaire de Constantine traitées et
suivies dans le service d’oncologie ainsi que les différents aspects, cliniques,
histopathologiques et thérapeutiques des différents groupes moléculaires. Nous avons
entrepris une étude rétrospective entre octobre 2016 et décembre 2017. Cette étude a concerné
121 dossiers.

La répartition de la population selon 1’dge montre que la tranche d’age la plus touchée est
celle de [53 — 63] ans avec 35%. Les résultats de la classification moléculaire ont montré que
le type le plus fréquent était le luminal A avec 37.19%, suivi par le type luminal B avec
27.27%, le basal-like représente 19.83% alors que le HER2 représente 15.70%. La taille
moyenne de la tumeur était de 3.07 cm. Sur le plan anatomopathologique, le carcinome
canalaire infiltrant a été le plus fréquent avec 90.08%.

Dans le groupe luminal A, 53.33% des femmes étaient ménopausées, 68.89% des tumeurs
étaient de grade 11, 80% des tumeurs étaient du type canalaire infiltrant, 44.44% des patientes
avaient une taille tumorale supérieure a 2 cm et 11.11% des femmes ont des métastases a
distance.

Dans le groupe luminal B, 33.33% des femmes étaient ménopausées, 48.48% des tumeurs
étaient de grade 11, 96.97% des tumeurs étaient du type canalaire infiltrant, 6.06% des femmes
avaient des métastases a distance.

Dans le groupe HER2, 63.16% des femmes étaient non ménopausées, 68.42% des tumeurs
étaient de grade 111, 26.32% des tumeurs ont une taille supérieure a 2 cm, 100% des tumeurs
étaient du type canalaire infiltrant, 21.05% des femmes avaient des métastases a distance.
Dans le groupe basal-like, 54.17% des femmes étaient ménopausées, 54.17% des tumeurs
étaient de grade I11, 41.67% des tumeurs ont une taille supérieure a 2 cm, 91.67% des tumeurs
étaient du type canalaire infiltrant, 4.17% des femmes avaient des métastases a distance.

Pour les modalités du traitement: 92.56% des femmes ont bénéficié d’un traitement
chirurgical, 23.97% des cas ont bénéficié d'une chimiothérapie néo adjuvante.

La chimiothérapie adjuvante a été administrée a 76.86% des cas. L’hormonothérapie a été
administrée a 26.67% des malades du groupe luminal A et a 21.21% des malades du groupes
luminal B. La thérapie ciblée a été administrée a 36.84% des malades du groupe HER2 alors
que pour les groupes luminal A, luminal B et basal-like elle a été administrée a 6.67%,
9.09%, et 8.33% des malades respectivement.

Cette classification est trés importante dans 1’orientation du traitement.

Mots clés : cancer du sein, classification moléculaire, immunohistochimie, récepteurs
hormonaux, statut HER2, traitement.



Abstract

Breast cancer is the most common female cancer worldwide, ranking first in Algeria for its
frequency and mortality. Molecular classification has distinguished at least four molecular
types: luminal A, luminal B, HER2 and basal-like.

Our objective is to study the phenotypic profile of breast cancer in women with breast cancer
supported at the Constantine military hospital and monitored in the oncology serviceas well as
clinical, histopathological and therapeutic aspectsof different molecular groups. We undertook
a retrospective study between October 2016 and December 2017. This study involved 121
files.

The distribution of the population according to age showed that the most affected age group is
[53-63] years old with 35%. Molecular classification showed that the most common type was
luminal A with 37.19%, followed by luminal type B with 27.27%, basal-like with 19.83% and
HER2 with 15.70%. The average size of the tumor was 3.07 cm. Histopathologically,
infiltrating ductal carcinoma was the most common with 90.08%.

In the luminal A group, 53.33% of women were postmenopausal, 68.89% of tumors were
grade I, 80% of tumors were infiltrating ductal type, 44.44% of patients had tumor size
greater than 2 cm, and 11.11% of women had distant metastases.

In the luminal B group, 33.33% of the women were postmenopausal, 48.48% of tumors were
grade 11, 96.97% of the tumors were infiltrating ductal type, 6.06% of women had distant
metastases.

In the HER2 group, 63.16% of women were premenopausal, 68.42% of the tumors were
grade 111, 26.32% of tumors were greater than 2 cm, 100% were infiltrating ductal type
tumors, 21.05% of women had distant metastases.

In the basal-like group, 54.17% of women were menopausal, 54.17% of the tumors were
grade 111, 41.67% of tumors were greater than 2 cm, 91.67 of tumors were infiltrating ductal
type, 4.17%o0f women had distant metastases.

For treatment modalities: 92.56% of women received surgical treatment, 23.97% of cases
received neoadjuvant chemotherapy.

Adjuvant chemotherapy was administered in 76.86% of cases. Hormonal therapy was
administered to 26.67% of patients in luminal Agroup and 21.21% of patients in luminal B
group. Targeted therapy was administrated to 36.84% of patients in the HER2 group while for
the luminal A, luminal B and basal-like groups, it was administered at 6.67%, 9.09%, and
8.33% of patients respectively.

This classification is very important in the orientation of the treatment.

Key words: breast cancer, molecular classification, immunohistochemistry, hormone
receptors, HER2 status, treatment.
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Liste des abréviations

pl : micro Litre

ADN : AcideDésoxyribonucléique

BRCA : Breast Cancer gene

CCI : Carcinome Canalaire Infiltrant

CCIS : Carcinome Canalaire In Situ

ClI : Carcinome Infiltrant « Invasif »

CIS : Carcinome In Situ.

CISH : Hybridation In Situ Chromogénique
CLI : Carcinome Lobulaire Infiltrant

CLIS : Carcinome Lobulaire In Situ

CS : Cancer du sein.

CT: Chimiothérapie

FISH : Hybridation In Situ en Fluorescence
FSH : Hormone Folliculo-Stimulante
HER?2 : Hormonal Epidermal Growth factor receptor 2 ou (ERBB2).
HT : Hormonothérapie

IHC : Immunohistochimie

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

Ki-67: Marqueur de prolifération (Etude réalisée dans la ville de Kiell (Ki) sur un clone de
cellules 67).

LH : Hormone Lutéinisante
LH-RH : Luteinizing Hormone-Releasing Hormone
OMS : Organisation mondiale de la santé

P53 : protéine 53

P63 : protéine 63



RE : Récepteur Oestrogénique
RH : Récepteurs Hormonaux
RP : Récepteur Progestatif
RT : Radiothérapie

TBS : Tris Buffer Salin

TC : Thérapie Ciblee

VEGF : Vascular Endothélial Growth Factor (Facteur de Croissance de I’Endothélium
Vasculaire).
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INTRODUCTION



Le cancer du sein (CS) est le cancer féminin le plus fréquent a travers le monde. C’est une
maladie trés hétérogene et tres courante qui a un effet négatif sur la santé des femmes et qui

est I'une des principales causes de déces liés au cancer (Nuket et al., 2015).

Le CS est environ 100 fois plus fréquent chez les femmes que chez les hommes, bien que les
hommes aient tendance a avoir de moins bons résultats en raison du retard dans le diagnostic.
La plupart des CS commencent dans les cellules qui tapissent les canaux (cancers canalaires),
certains commencent dans les cellules qui tapissent les lobules (cancers lobulaires) tandis

qu’un petit nombre commence dans les autres tissus (Ganesh et al., 2010).

En 2000, Perou et ces collaborateurs ont proposé une classification moléculaire des cancers

mammaires en cing principaux types: luminal A, luminal B, HER2, basal-like et normal-like.

Chaque type moléculaire correspond a un profil histologique intégrant les récepteurs
hormonaux (RH), le statut HER2 et I’index de prolifération ki 67 (Alili et al., 2014). Ces
types moléculaires aident a déterminer le risque de progression et la résistance thérapeutique
ce qui permis une intervention thérapeutique plus précise et améliore considérablement la

survie sans maladie (Nagarajan et al., 2018).

Les tumeurs exprimant des récepteurs pour les cestrogénes (RE) et la progestérone (RP)
répondent généralement bien aux interventions hormonales, alors que les tumeurs HER2 (qui
surexpriment I'oncogéne ERBB?2) répondent efficacement lorsque la thérapie anti-HER2 est
utilisée. Les tumeurs qui n’expriment pas les trois récepteurs sont trés agressives (Nagarajan

etal., 2018).

L’objectif principal de ce travail est de classer les cancers du sein en groupes moléculaires et

d’étudier leurs aspects cliniques, histopathologiques et thérapeutiques.

Dans un premier temps, nous avons mené une étude rétrospective sur 121 dossiers de malades
atteintes d’un cancer du sein traitées dans le service d’oncologie de 1I’Hopital Militaire

Régionale de Constantine.

Dans un second temps nous avons réalisé une étude immunohistochimique au service
d’anatomie pathologique afin de distinguer les différents types moléculaires du cancer du

sein.



CHAPITRE 1 :
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PARTIE I : Anatomie Et Physiologie De La Glande Mammaire

1.1. Généralité

L’homme et la femme possedent des seins, mais ils ne sont normalement bien développés que
chez la femme. Les seins sont les structures superficielles les plus saillantes de la paroi
thoracique antérieure, spécialement chez la femme. Les seins sont constitués de tissu
glandulaire et de tissu de soutien fibreux, et le tout entourés de tissu adipeux et parcouru par
des vaisseaux sanguins et lymphatiques et des nerfs. Les glandes mammaires incluses dans les
seins sont des organes accessoires de I’appareil reproducteur féminin. Elles sont rudimentaires
et sans fonction chez I’homme ou elles ne sont représentées que par quelques petits conduits

ou cordons épithéliaux (Moore et al., 2011).

Le sein est une glande exocrine d’origine ectodermique. Il présente une quinzaine de canaux
galactophores qui distribuent autant de lobes (eux-mémes multi lobulés) et qui s’abouchent

indépendamment au niveau du mamelon et de 1’aréole (Fitoussi et al., 2011).
1.2. Anatomie du sein

L’extrémité du sein est soulevée, pigmentée et dépourvue de poils et de glandes. Elle forme le
mamelon, qui comporte une série d’orifices trés rapprochés menant aux conduits lactiféres,
d’ou s’écoules le lait. Le cercle de peau pigmentée entourant le mamelon est appelé aréole.
Celle-ci doit son apparence rugueuse aux glandes sébacées modifiées qu’elle contient les
ligaments suspenseurs du sein qui retiennent le sein sont constitués de bandes de tissu

conjonctif situées entre la peau et le fascia profond (Tortora et al.,2010).

Située a I’intérieur du sein, la glande mammaire est en fait une glande sudoripare modifiée qui
produit du lait a I’intérieur de chaque glande mammaire se compose de 15 a 20 lobes ou
compartiments séparés par une masse variable de tissu adipeux. Chaque lobe se subdivise en
compartiments plus petits, appelés lobules, qui renferment les alvéoles de la glande
mammaire. En forme de grappe et enfouies dans du tissu conjonctif, ces alvéoles abrites les
glandes sécrétrices du lait. Au tour de ces alvéoles, on observe des cellules myoépithéliales en
fuseau dont la contraction favorise la propulsion du lait vers les mamelons. Le lait secrété
passe des alvéoles de la glandes mammaire a une serie de tubules secondaire, appelés
conduits intra lobulaires et conduits intra lobaire. Prés du mamelon, les conduits intra lobaires
s’¢élargissent pour former le sinus lactiféeres. Ces derniers font office de réservoirs pouvant

emmagasiner une certaine quantité de lait avant que celui-ci passe finalement dans un conduit
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lactifére. Chaque conduit lactifére achemine le lait d’un lobe vers I’extérieur (Tortora et
al.,2010) (figure 1).
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Figure 1 : anatomie de la glande mammaire (Moore et al., 2011).
1.3. Physiologie du sein
La fonction principale du sein est de fabriquer du lait lors de la lactation. La fabrication du lait
a lieu dans les lobules mammaires. Le lait est ensuite évacué par le systeme galactophorique
jusqu'au mamelon. Chaque lobule mammaire est constitué d'un regroupement d'acini. Chaque
acinus est bordé par une membrane basale sur laquelle reposent des cellules myoépithéliales
et des cellules épithéliales, appelées encore luminales car elles sont au contact de la lumiere

des acini. Ce sont les cellules luminales qui fabriquent le lait (Macgrogan, 2016).

PARTIE Il : CANCER DU SEIN

11.1 Cancer du sein

Le CS se réfere a la croissance erratique et la prolifération des cellules qui proviennent du
tissu mammaire. 1l existe plusieurs types de tumeurs qui peuvent se développer dans
différentes zones du sein. La plupart des tumeurs sont le résultat de changements bénins (non
cancéreux) dans le sein. Par exemple, le changement fibrokystique est une maladie non
cancéreuse dans laquelle les femmes développent des kystes (paquets de liquide accumules),

une fibrose (formation de tissu conjonctif cicatriciel), des bosses et des zones
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d'épaississement, de sensibilité ou de douleur mammaire .La plupart des CS commencent dans
les cellules qui tapissent les canaux (cancers canalaires). Certains commencent dans les
cellules qui tapissent les lobules (cancers lobulaires), tandis qu'un petit nombre commence

dans les autres tissus (Ganesh et al., 2010).
1.2 Epidéemiologie

Le CS est le deuxieme cancer le plus répandu dans le monde et de loin, le cancer le plus
fréquent chez les femmes, avec 1,67 million de nouveaux cas de cancer diagnostiqués en 2012
(25% de tous les cancers) (Globocan 2012).

C'est le cancer le plus courant chez les femmes dans les régions plus ou moins développés. Il
est en particulier de plus en plus fréquent dans les pays en développement ou la majorité des

cas sont diagnostiqués a des stades avancés (OMS 2017) (Figure 2).
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Source: GLOBOCAN 2008.
Figure 2 : les cancers les plus fréquents chez la femme (Globocan 2012).
11.2.1 Au monde

Dans le monde, 1,7 million de nouveaux cas sont estimés en 2012. Les taux d’incidence les
plus élevés sont dans les pays les plus développés. 1 femme sur 8 développe un cancer du sein

au cours de sa vie (globocan, 2012).



*Au canada, en 2015, 25000 nouveaux cas ont été diagnostiqués (fondation cancer du sein au
canada, 2015).

*En France, en 20115, 54000 nouveaux cas ont été diagnostiqués (la situation du cancer en
France, 2015)

*En Tunisie, 2200 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année (programme national de
lutte contre le cancer, 2017)

11.2.2. En Algérie

11000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année avec environ 3500 déces chaque année
(Hamdi cherif etal., 2015).

*Incidence du CS dans la wilaya de Constantine

En 2014, I’incidence du CS était de 39,38 nouveau cas pour 100000 femmes agées plus de
15ans (association d’aide aux malades du cancer WAHA, 2015) (Tableau I).

Tableau | : incidence brut du cancer chez la femme dans la wilaya de Constantine (Registre
du cancer Setif, 2015).

Anneée Tous les cancers Dont cancer du sein
2013 1115.82 38.22
2014 119.33 39.38
2015 122.95 40.53
2016 126.67 41.80
2017 130.51 43.07

11.3. Facteurs de risques

On distingue différents types de facteurs de risque (figure 3), d’aprés (Sun et al., 2017) ces

facteurs sont les suivants :




11.3.1 Le vieillissement

Le vieillissement est I'un des facteurs de risque les plus importants du CS, car l'incidence du

cancer du sein est fortement liée a I'age.
11.3.2 L’histoire familiale

Prés d'un quart de tous les cas de CS sont liés aux antécédents familiaux. La susceptibilité
héréditaire au CS est partiellement attribuée aux mutations de génes liés au CS tels
que BRCAL et BRCAZ2.

11.3.3 Facteurs de reproduction

*La monarchie précoce (Chaque retard de 1 an dans la ménarchie diminue le risque de CS de
5%).

*La ménopause tardive (Chaque retard d'un an de la ménopause augmente le risque de CS de
3%).

*L'age avanceé a la premiére grossesse (chaque naissance supplémentaire diminue le risque de
CS de 10%).

*La faible parité peut augmenter le risque de CS.

11.3.4 Les cestrogénes

Les cestrogenes endogénes et exogenes sont associés au risque de CS. L'cestrogene endogene
est généralement produit par l'ovaire chez les femmes préménopausées et I'ovariectomie peut
réduire le risque de cancer du sein. Les principales sources d'cestrogénes exogenes sont les
contraceptifs oraux et I'normonothérapie substitutive.

11.3.5. Les modes de vie modernes

La consommation excessive dalcool, le tabagisme et les graisses alimentaires peuvent

augmenter le risque de CS.

11.3.6. L’0obésité (Picon-Ruiz et al., 2017).
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Figure 3 : facteurs de risque du cancer du sein (Sun et al., 2017).

11.4. Classification histologique des cancers du sein

Les CS sont généralement de type lobulaire ou canalaire. On distingue les carcinomes
infiltrants (CI) et les carcinomes in situ (CIS).

11.4.1. Carcinome in situ (CIS)

Les cellules du CS non invasif qui sont confinées aux canaux et n'envahissent pas les tissus

graisseux et conjonctifs environnants du sein (Ganesh et al., 2010).

11.4.1.1. Carcinome canalaire in situ (CCIS) : est la forme la plus courante de CS non

invasif (90%), se limite aux canaux mammaires (Ganesh et al., 2010) (Figure 4).

Figure 4 : carcinome canalaire in situ (CCIS) (Ottesenet al., 1993)
A-Cellules canalaires normales B-Cellules canalaires cancéreuses C-Membrane basale
11.4.1.2. Carcinome lobulaire in situ (CLIS) : est moins fréquent et considéré comme un
marqueur d'augmentation du risque de CS (Ganesh et al., 2010) (figure 5).



Figure 5 : carcinome lobulaire in situ (CLIS) (Ottesenet al., 1993).

A-Cellules lobulaires normales  B-Cellules lobulaires anormales C-Membrane basale

11.4.2 Carcinome infiltrant (CI)

Cellules envahissantes du CS qui percent le canal et la paroi lobulaire et envahissent les tissus
graisseux et conjonctifs environnants du sein. Le cancer peut étre envahissant sans étre

métastatique (se propager) aux ganglions lymphatiques ou d'autres organes (Ganesh et al.,
2010).

11.4.2.1. Carcinome lobulaire infiltrant (CLI)
Il est également connu sous le nom de carcinome lobulaire invasif. Le CLI commence dans
les canaux galactophores du sein mais se propage souvent (métastases) a d'autres régions du

corps. Le CLI représente 10% a 15% des cancers du sein (Ganesh et al., 2010) (Figure6 ).



Figure 6 : carcinome lobulaire infiltrant (CLI) (Ottesenet al., 1993).
A-Cellules normales B-Cellules lobulaires cancéreuses franchissant la membrane basale
C-Membrane basale

11.4.2.2. Carcinome canalaire infiltrant (CCI)

Le CCI débute dans les canaux galactophores du sein et pénétre dans la paroi du canal
galactophore, envahissant le tissu graisseux du sein et éventuellement d'autres régions du
corps. Le CCI est le type le plus commun de CS, représentant 80% des diagnostics de CS
(Ganesh et al., 2010) (figure 7).

Figure 7 : carcinome canalaire infilrant (CCI) (Ottesenet al., 1993).
A-Cellules canalaires normales B- Cellules canalaires cancéreuses franchissant la membrane
basale C- Membrane basale



I1.5. Classification moléculaire des cancers du sein

La classification moléculaire des CS définit des sous-groupes de cancer de pronostics et
modalités thérapeutiques différents. Chaque type moléculaire correspond a un profil
histologique intégrant les récepteurs hormonaux aux estrogénes (RE) et a la progestérone
(RP), le statut HER?2 et Ki-67 (Alili et al., 2014).

11.5.1. L’index de prolifération Ki67

La protéine Ki67 est une protéine nucléaire exprimée durant les phases G1, S, G2 et M du
cycle cellulaire mais pas durant la phase de quiescence GO. Son niveau d’expression peut étre
évalué par le pourcentage de cellules tumorales marquées par un anticorps anti-Ki67 en
immunohistochimie (IHC). L’analyse de son niveau d’expression est directement corrélée a
I’index mitotique. Le Ki67 est donc une manicre d’évaluer la prolifération tumorale dans un
CS. Plusieurs études ont validé la valeur pronostique du Ki67 dans le CS avec un pronostic
d’autant plus favorable que sa valeur est basse. Par ailleurs, le Ki67, en association avec
I’analyse de I’expression des RE, RP et de HER2 permet de proposer une classification
moléculaire des CS en pratique clinique (Zemmouri et al., 2016).

11.5.2 Le statut HER2

Le récepteur HER2 appartient a la famille des récepteurs aux facteurs de croissance
épidermiques. Il existe un score semi-quantitatif permettant d’évaluer le statut HER2 d’un CS
en IHC, ce score classe le statut HER2 en quatre catégories : 0, 1+, 2+ ou 3+. Une recherche
d’amplification par hybridation in situ est nécessaire lorsque le score est 2+. Les
recommandations concernant 1’évaluation du statut HER2 ont été actualisées en 2014.
Historiquement, dans le CS, la surexpression d’HER?2 a été retrouvée dans 10 a* 30 % des cas.
Cette 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
(Zemmouri et al., 2016).

11.5.3. Les récepteurs hormonaux (RH)

11.5.3.1. Les récepteurs aux cestrogénes (RE)

Dans les années 1970, Guire et ces collaborateurs ont montré 1I’importance clinique de la
guantification des RE comme facteur pronostique et prédictif du bénéfice de
I’hormonothérapie dans le CS. 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 I’HT sont positivement corrélées au taux de RE (Zemmouri et al., 2016).
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11.5.3.2. Les récepteur a la progestérone (RP)

L’expression des RP est également un ¢lément important dans 1’évaluation du CS. Plusieurs
¢tudes ont confirmé une corrélation positive entre le niveau d’expression des RP et la survie
globale, la survie sans récidive et la réponse a' I’hormonothérapie et ceci, indépendamment de
I’expression des RE (Zemmouri et al., 2016).

11.5.4. Les types moléculaires du cancer du sein

La classification de (alili et al., 2014) a permis de distinguer les types moléculaires suivants :
11.5.4.1. Le type luminal A

Ce type moléculaire représente la majorité des Cl de type luminal. 1l correspond au CCI,
exprimant les RE, de grade I, avec Ki67 < 15 %, mais également au CLI. Ce type de cancer se
présente dans la majorité des cas sous la forme d’une masse de contours irréguliers ou
spiculés, de forme irréguliere, de rehaussement hétérogene, sans couronne périphérique, sans
cedéme péri-tumoral et sans hyper signal marqué sur les séquences pondérées en T2,

11.5.4.2. Le type luminal B

En pratique clinique, ce type moléculaire peut étre défini comme un carcinome exprimant les
RE, de grade Il ou Ill, avec un index de proliférationKi67 > 15 %. Il faut noter que les
carcinomes survenant dans le cadre de mutation BRCA2 appartiennent souvent a ce groupe
moléculaire. D’autre part, les patientes HER2 positives associé¢ a 1’expression de RE sont
¢galement intégrées dans ce groupe. Il n’y a pas de données publiées permettant de
différencier en IRM I’aspect des tumeurs luminal A des luminal B. Les données décrivant des
cancers plus ronds a contours plus réguliers, chez les patientes avec un grade tumoral élevé et
un index de prolifération haut, incluent également des patientes de phénotype triple négatif ;
et aucune publication ne se rapporte au cas particulier des patientes présentant un CS
hormono dépendant avec un grade tumoral et un index de prolifération élevés.

11.5.4.3. Le type HER2 (non luminal)

Sur le plan clinique, ce profil correspond aux CI de grade II ou III, n’exprimant pas les RH,
avec une surexpression HER2 forte (3+) en IHC ou (2+) sous réserve d’une amplification du
gene HER2 obtenu par hybridation in situ en fluorescence(FISH) ou par hybridation in situ
chromogénique (CISH), quel que soit I’index Ki67. Les données publiées ne retrouvent pas
d’aspect spécifique des tumeurs HER2.Celles-ci ressemblent, dans une étude, aux tumeurs de

profil triple négatif et, dans I’autre, aux tumeurs de type luminal.
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11.5.4.4. Le type basal-like

Sur le plan morphologique, les carcinomes basal- like sont de type canalaire, le plus souvent
de grade Ill, peu différenciés, a marge refoulante associés a des plages de nécrose
géographique souvent centrales avec un infiltrat lymphocytaire en périphérie. Les atypies
nucléaires sont marquées et I’index mitotique élevé.

Sur le plan immuno-phénotypique, on note souvent une triple négativité RE— RP— HER2—.
Néanmoins, 20 % des carcinomes de type triple négatif n’expriment pas les marqueurs basaux
et a 'inverse des carcinomes non triple négatif peuvent exprimer des marqueurs basaux.
D’autre part, des rares formes de carcinome de bon pronostic partagent ce phénotype basal-
like: il s’agit des carcinomes adénoides kystiques et des carcinomes sécrétant juvéniles. En
pratique, il est important de reconnaitre les entités basal-like, de grade 3, triple négatif car ces
tumeurs présentent une bonne chimio-sensibilit¢ (en dehors d’une résistance aux
anthracyclines) qui pourrait étre expliquée par leur index de prolifération élevé et/ou la
fréquence du taux de mutation du géne P 53. Les carcinomes survenant dans le cadre de
mutation BRCAL appartiennent souvent a ce groupe moléculaire.

11.6. Traitement des cancers du sein

Traiter un CS consiste le plus souvent a faire appel a de multiples méthodes complémentaires,
afin de garantir une guérison ou permettre le contréle de la tumeur. Le choix du traitement
dépend du type de cancer, en particulier au niveau moléculaire, de ses caractéristiques, de son
degré d’invasion ou de métastases et de 1’état général du patient (Clere, 2016).

11.6.1. Lachirurgie

L’intervention chirurgicale constitue généralement la premiére étape du traitement apres le
diagnostic de CS. Selon la taille, la localisation et la nature de la tumeur, différentes
techniques peuvent étre employées afin d’assurer une exérese totale de la Iésion tout en
garantissant, dans la mesure du possible, un bon résultat esthétique (Clere,2016). Deux
techniques chirurgicales sont envisageables pour le traitement du cancer du sein :

11.6.1.1. La mastectomie

Est une intervention visant a pratiquer I’exérése monobloc de la glande mammaire, un curage
axillaire et une conservation des muscles grands et petits pectoraux. En cas de mastectomie
totale, une reconstruction mammaire peut étre proposée a la patiente qu’il convient d’informer
de ses modalités techniques. Dans le cas ou une radiothérapie (RT) et/ou chimiothérapie (CT)
postopératoires sont indiquées, la reconstruction immédiate n’est pas recommandée (Clere,

2016).
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11.6.1.2. Latumorectomie

Elle est indiquée dans le traitement de tumeurs de petites tailles (2 cm) ou un peu plus grosses
si les seins sont suffisamment volumineux. L’exérése de la 1ésion palpable doit se faire au
large et garantir un résultat esthétique correct (Clere, 2016).

11.6.2. La radiothérapie (RT)

La RT occupe une place essentielle dans le traitement locorégional du CS. Elle permet de
diminuer de 60 % le risque de récidive locale apres une mastectomie ou une chirurgie
conservatrice. Cependant, différents obstacles sont rapportés : proximité d’organes critiques,
prise en charge de volumes cibles parfois volumineux ou variations anatomiques d’une
patiente a une autre (Clere, 2016).

11.6.2.1. Les modalités de la radiothérapie

*La RT utilise les rayonnements ionisants (photons X) délivrés par des accélérateurs.
L’énergie choisie, exprimée en Gray (Gy), est adaptée a 1’épaisseur du tissu a traverser et de
la tumeur a traiter. L’ionisation du milieu par transfert d’énergie produit des radicaux libres
instables qui induisent des coupures sur les brins d’acide désoxyribonucléique (ADN)
provoquant la mort cellulaire. Seules les cellules en division sont radiosensibles.
Cette radiosensibilité est supérieure pour les tissus tumoraux du fait de la division rapide des
cellules tumorales.

*La RT doit étre débutée dans les cing semaines aprés la CT et moins de six mois apres
I’intervention chirurgicale. Dans le cas ou le traitement repose uniquement sur la chirurgie et
la RT, celle-ci doit commencer dans les 12 semaines suivant 1’intervention chirurgicale. La
dose moyenne minimale est de 50 Gy en 25 séances. La durée de traitement peut étre
augmentée d’une ou deux semaines selon les caractéristiques de la tumeur. La patiente
bénéficiera d’une consultation hebdomadaire avec son RT qui évaluera les effets de cette
stratégie thérapeutique (Clere, 2016).

11.6.3. La chimiothérapie (CT)

Au cours du CS, la CT anticancéreuse peut faire appel a différentes classes médicamenteuses.
A coté des classiques cytotoxiques injectés en perfusion intraveineuse ou per os et de I’'HT,
nous disposons désormais d’un certain nombre de CT par voie orale, comme le lapatinib, ou

injectables, telles que le trastuzumab, un anticorps monoclonal (tableau I1).
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Tableau Il : principales molécules de chimiothérapie utilisées dans le traitement du cancer du
sein (Zemmouri et al., 2016 )

Dénomination Spécialité Classe
Commune pharmacologique

internationale

Cyclophosphamide Endoxan® Moutarde &  l’azote,
alkylant

Docetaxel Taxotére® Taxane, poison du fuseau

Doxorubicine Adriamycine® Anthracycline

Epirubicine Farmorubicine® Anthracycline

Paclitaxel Taxol® Taxane, poison du fuseau

5 fluoro-uracile (5-FU) Fluoro-Uracile® Antipyrimidique,

antimétabolite

11.6.3.1. Les cytotoxiques injectables

Quelles que soient les molécules anticancéreuses, elles inhibent la synthése de I’ADN ou
induisent des lésions irréversibles de cet acide nucléique, conduisant a la mort cellulaire. La
CT est active sur les cellules a croissance rapide, c’est-a-dire tumorales, mais également les
cellules saines a renouvellement élevé. Ceci explique les nombreux effets indésirables

(toxicité digestive, hématologique, troubles des phaneres...) rapportés avec ces molécules
(Clere, 2016).

11.6.3.2. Les cytotoxiques par voie orale

Certaines CT sont administrées par voie orale :capécitabine (Xéloda®) et vinorelbine
(Navelbine®). Les comprimés ne doivent jamais étre coupés ou écrases. Le lavage des mains
avant et apres leur manipulation est obligatoire pour éviter une toxicité cutanée importante
(Clere, 2016).
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11.6.4. Les thérapies ciblées

Les molécules de la thérapie ciblée agissent plus spécifiquement sur des anomalies
moléculaires constatées au niveau de la cellule tumorale ou des cellules de son

microenvironnement.
11.6.4.1 Les anti-HER2

Les récepteurs HER2 est la cible d’inhibiteurs extracellulaires (trastuzumab) ou
intracellulaires (lapatinib). Le trastuzumab (Herceptin®) est un anticorps monoclonal
humanisé recombinant de la sous-classe des immunoglobulines G1 (IgG1) dirigé contre le
récepteur HER2. Il se lie avec une grande affinité au domaine extracellulaire de la protéine
HER2. La liaison du trastuzumab a HER2 empéche le clivage protéolytique de son domaine
extracellulaire inhibant la prolifération des cellules tumorales surexprimant HER2 (Clere,
2016).

11.6.4.2. Les anti-angiogéniques

Les anti-angiogéniques sont des molécules qui s’opposent a I’angiogenése (formation de
néovaisseaux a partir du réseau vasculaire préexistant), essentielle pour approvisionner la
tumeur en oxygene et nutriments. Seul le bévacizumab (Avastin®) est actuellement indiqué
dans le traitement du CS métastatique seul ou en association. Ce dernier est un anticorps
monoclonal humanisé de type IgG1 qui se fixe au facteur de croissance de 1’endothélium
vasculaire (VEGF), facteur clé de 1’angiogenese. En interagissant avec le VEGF, il inhibe la
liaison de ce dernier a ses récepteurs endothéliaux (VEGFRL1 et 2) et bloque la formation de
nouveaux vaisseaux autour de la tumeur. Ainsi, les cellules cancéreuses se trouvent privées

d’oxygene et de nutriments, ce qui ralentit la croissance tumorale (Clere, 2016).
11.6.5. L’hormonothérapie (HT)

Les cestrogenes sont connus pour favoriser la prolifération des cellules tumorales
surexprimant les (RE), donc la croissance des tumeurs mammaires est hormono-dépendantes.
Ainsi, le traitement par HT permet de bloquer la synthése et I’activité de ces récepteurs afin

de diminuer le risque :
* De récidive locale dans le sein opéré.

» D’atteinte de 1’autre sein.
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* D’une évolution généralisée sous la forme de métastase a distance.

Différentes classes de médicaments peuvent étre proposées : les anti-estrogenes, les
inhibiteurs de I’aromatase et les analogues de la LH-RH (Luteinizing Hormone-Releasing
Hormone). Les traitements hormonaux étant longs et a 1’origine de nombreux effets
indésirables « effet négatif ». Il convient donc de bien rappeler I’intérét d’un traitement
hormonal des sa mise en place et de prendre le temps nécessaire pour présenter les principaux
effets secondaires et, par la suite, prendre en compte ceux auxquels les patientes doivent faire
face durant leur traitement (Clere, 2016).

11.6.5.1. Les anti-cestrogénes

Parmi les molécules anti-estrogenes, trois sont actuellement commercialisées : le tamoxiféne

(Nolvadex®), le torémifene (Fareston®) et le fulvestrant (Faslodex®).

*Le tamoxiféne est un modulateur des RE. Ainsi, il présente des propriétés antagonistes sur
les récepteurs mammaires et agonistes sur les récepteurs localisés au niveau endométrial et
osseux (Clere, 2016).

11.6.5.2. Les inhibiteurs de ’aromatase

L’aromatase est une enzyme capable d’assurer la transformation des androgénes surrénaliens
et ovariens en oestrogénes. Les inhibiteurs de 1’aromatase (1étrozole, Fémara® ; anastrozole,
Arimidex® ; exemestane, Aromasine®) empéchent la synthése périphérique des estrogenes et
ne sont pas efficaces sur la synthése ovarienne de I’estradiol. IIs ne peuvent étre utilisés que

chez les femmes ménopausées (Clere, 2016).
11.6.5.3. Les analogues de la LH-RH

Les analogues de la LH-RH sont des molécules, utilisées en association avec des anti-
estrogénes, indiquées pour induire une castration ovarienne. Deux molécules sont
actuellement commercialisées: la goséréline 3,6 mg (Zoladex®) et la leuproréline 3,75 mg
(Enantone®) (Clere, 2016).

*La goséréline induit une castration ovarienne réversible par inhibition de la production des
hormones sexuelles ovariennes suite au blocage de la libération des hormones hypophysaires
LH (hormone lutéinisante) et FSH (hormone folliculo-stimulante). Les concentrations

d’estradiol chutent 21 jours apres 1’injection et restent a un niveau comparable a celui observé
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chez la femme meénopausée pendant toute la durée du traitement. Les effets indésirables les
plus fréquents sont des céphalées, des troubles de I’humeur et une sécheresse vaginale.
Le risque d’ostéoporose est accru du fait d’une diminution de la densité minérale osseuse. Les
effets de la ménopause sont souvent retrouvés : bouffées de chaleur et baisse de la libido due

a la castration ovarienne (Clere, 2016).
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CHAPITRE 2 :

PATIENTS ET METHODES




I- Etude épidémiologique

Il s’agit d’une étude rétrospective, qui s’est déroulée au service d’oncologie de 1’Hopital
Militaire Régional de Constantine, sur une période de 2 mois (du 01 février au 01 avril 2018).
Cette ¢étude a concerné 121 dossiers de femmes atteintes d’un cancer du sein diagnostiquées

entre octobre 2016 et décembre 2017.

Les données recueillies concernaient :

e [’origine

e L[’age

e Le statut ménopausique

e Le type histologique de la tumeur

e Lataille et le grade de la tumeur

e L'expression des récepteurs hormonaux (RH)
e Le statut HER2

e [’index de prolifération Ki67

e Le bilan d’extension (radiographie du thorax, échographie abdominale et la scintigraphie
0Sseuse)

e Le traitement
1.1. Critéres d’inclusion :

Ont été incluses dans 1’étude toutes les patientes ayant un cancer du sein confirmé par
une étude histologique et ayant bénéficié d’une étude IHC pour étudier ’expression des

RH, du récepteur HER2 et de la protéineki67 .
1.2. Criteres d’exclusion

Ont été exclus de cette étude les dossiers incomplets, et les dossiers dont 1’étude

immunohistochimique n’a pas été réalisée.
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I1-Etude immunohistochimique IHC

Les tumeurs sont classées en quatre groupes moléculaires en se basant sur les résultats

immunohistochimiques.

L’THC est une technique réalisée au sein du service d’anatomie pathologique. Le pathologiste
analyse au microscope les tissus prélevés lors d’une consultation médicale ou d’une

intervention chirurgicale.
1. Les prélevements sont disposes dans des cassettes identifiées par un numéro.

2. Les échantillons subissent ensuite différentes étapes (fixation au formol, déshydratation et
paraffinage)dont le but est d’obtenir des blocs de paraffine dans lesquels sont inclus et

conserves les tissus prélevés (figure 8).

Figure8 : fixation au formol, déshydratation et paraffinage.

3. Ces blocs tissulaires sont ensuite coupés au microtome (figure9) et les coupes obtenus sont

étalées sur des lames silanisées.
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Figure 9 : réalisation des coupes au microtome.

Les étapes de I'THC commencent juste apres que les lames sont déparaffinées et réhydratées.
Le déparaffinage : les lames sont mises dans une etuve a 37° toute la nuit.

La réhydratation et le démasquage (tableau I11)
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Tableau I11: Les réactifs utilisés dans les étapes de I'THC

Les étapes

Les réactifs et la durée

Réhydratation

2 bains de xylene 10 min

1 bain d’alcool 100° 10 min
1 bain d’alcool 90° 10 min
1 bain d’alcool 70° 1 min
1 bain d’alcool 50° 1 min

Ringage a I’eau distillée 5 min

Démasquage

Préparer des bacs avec la solution de démasquage ( PH6 ou PH9 ), les
disposer dans le bain marie a 92-98° y déposer le panier de lames 40-45
min (1h en cas de surfixation ). Refroidir les bacs en les déposant dans
un bain d’eau du robinet.

Application des Ac

| et Il et coloration

Mettre 2 gouttes de chaque produit (3 a 4 si ¢a ne suffit pas pour couvrir
le fragment)
Jaune : peroxydase block 10 min
02 rincages au TBS de 5 min
Vert : protéines block 5 min
ringages TBS de 5 min
Déposer 100 pl de 1’anticorps primaire 1h
02 rincages au TBS de 5 min
Rouge: I’anticorps secondaire 30 min
02 rincages au TBS de 5 min
Violet : polymer 30 min
02 rincages au TBS de 5 min
Marron : DAB
50 ul adiluer dans 1 ml 3min
03 rincages au TBS de 5 min
Bleu : Hematoxiline 5 min
02 ringages de 3 min a 1’eau du robinet
01 rincage de 3 min au TBS
01 ingage de 3 min a eau distillée
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CHAPITRE 3 :

RESULTATS ET DISCUSSION




I. Etude épidémiologique

1.1. Répartition de la population d’étude selon I’origine
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FigurelO : répartition de la population d’étude selon 1’origine.

Les résultats montrent que les wilayas de Souk Ahras et Mila représentent une méme
proportion de femmes atteintes du CS soit 14.88%, suivies par la wilaya de Constantine ou on
enregistre 12.40%, les femmes venant de Guelma, Tebessa et Skikda représentent 11.57%,
10.74% et 9.92% respectivement. La faible proportion est enregistrée dans les wilayas de
Setif, Etarf et M’sila avec 0.83%. L’étude épidémiologique réalisée par (Hamdi cherif, 2015)
montre que les wilayas de Constantine, de Sétif et de Jijel enregistrent les pourcentages les
plus élevés de femmes atteintes du CS. Cette discordance des résultats pourrait étre due a

I’ouverture d’un centre anti cancer a la wilaya de Sétif.
1.2. Répartition de la population d’étude selon I’age

L’age de la population de notre série varie entre 20 et 85 ans avec une moyenne d’age de 51
ans. 45.45% des femmes sont meénopausees. Les tranches d’age sont subdivisées selon une

amplitude de 10 ans (figure 11).
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Figure 11 : répartition de la population d’étude selon 1’age.

Les résultats montrent que la tranche d’age la plus touchée est celle comprise entre [53 — 63]

avec 42 malades soit 35% suivie par la tranche d’age [42 — 52] qui représente 32.50%. La

tranche d’age [75 — 85] représente 2.50% (3 cas seulement). Avant I’age de 30 ans la

survenue du CS reste faible (3.33%). Nos résultats sont en accord avec ceux de (Merviel et
al., 2011) et (Espié, 2014).

1.3. Répartition de la population d’étude selon le type moléculaire

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

5,00%

0,00%

37,19%

luminal A

27,27%

luminal B

19,83%
) l
her2 basal-like

Figure 12 : répartition de la population d’étude selon le type moléculaire.

Nous avons pu identifier pour chaque tumeur la classe moléculaire en fonction de son profil

immunohistochimique (étude des RH et du récepteur HER2).

Les résultats montrent que 37.19% des tumeurs sont du groupe luminal A (le plus fréquent),
27.27% sont du groupe luminal B, 15.70% sont du groupe HER2 et 19.83% des tumeurs

sont du groupe basal-like.
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Nos résultats sont en accord avec les résultats de (Franchet, 2015). Dans cette étude, les CS
de type luminal, exprimant les RE, représentent 70 a 80 % de I’ensemble des carcinomes
mammaires et les travaux de (Alnegheimish et al., 2016 ) et (Abbass et al.,2012) démontrent
que le groupe luminal A est le plus fréquent avec des proportions de 58,5% et 54,3%

respectivement alors que la distinction est observée dans les autres groupes.

I.4. Reépartition des types moléculaires selon le statut ménopausique

. 66,67%
70,00% ? 63,16%

60,00% 1 53,339
46,67% 45,83%

50,00% -

40,00% -

33,33% . .
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20,00% -

10,00% -

0,00% -

luminal A luminal B her2 basal-like

Figure 13 : répartition des types moléculaires selon le statut ménopausique.
Dans notre étude, on note que le groupe luminal A est fréquent chez les femmes ménopausées
qui représentent 53.33% alors que les fréquences des groupes luminal B et HER2 sont élevées
chez les femmes jeunes (non ménopausées) avec 66.67% et 63.16% respectivement.
L’étude de (Sineshaw et al., 2014) montre que la fréquence du type luminal A est élevée chez
les femmes noires ménopausées alors qu’elle est faible chez les femmes blanches ce qui

suggere que la fréquence des types moléculaires est influencée par la race.

Par ailleurs, le groupe Basal-like touche beaucoup plus les femmes ménopausées avec
54.17%.Ce résultat est en désaccord avec les travaux de (Carey et al., 2007) qui démontrent que
les tumeurs du sein de type basal-like touchent surtout les femmes non ménopausees et que la
fréquence du groupe basal-like est influencée par le statut ménopausique et par la race ce qui a
été aussi rapporté par les travaux de (Kohler et al., 2015) et (Sineshaw et al., 2014) qui
démontrent que les tumeurs triples negatives de type basal-like semblent plus fréquentes chez les
femmes noires afro-américaines (surtout avant la ménopause) que chez les femmes des autres

ethnies.
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I.5. Répartition des types moléculaires selon le grade histologique de la tumeur
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Figure 14

: répartition des types moléculaires selon le grade histologique de la tumeur.

Nos résultats montrent que le grade 1l est prédominant dans les groupes luminal A et B

(68.89 % et 48.48% respectivement) ce qui ne concorde pas avec les études de (Alili et al.,

2014, Bataille et al., 2017) ou ils ont montré que les types luminal A et luminal B sont de bon

pronostic (de bas grade). Le grade Il est le plus fréquent dans le groupe HER2 avec

68.42%.Ce résultat est concordant avec les données de (Alili et al., 2014). Dans le groupe

basal-like les grades Il et 111 représentent 45.83% et 54.17% respectivement. Le grade I n’est

pas retrouvé dans les groupes HER2 et basal-like. On constate que les tumeurs HER2 et

basal-like sont plus agressives et que leur pronostic est défavorable. Résultat qui a été

démontrée par les travaux de (Bataille et al., 2017) et (Lamy et al., 2010).
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1.6. Répartition des types moléculaires selon la taille de la tumeur

60,00% -
51,52%

50,00% -
41,67%

40,00% -

30,00% - B taille £2cm

18,18% B taille >2cm

20,00% -

10,00% -

0,00% -

luminal A luminal B Her2 basal-like

Figure 15 : répartition des types moléculaires selon la taille de la tumeur.
Les résultats montrent que la taille des tumeurs est importante (supérieur a 2 cm) dans tous les
types moléculaire, avec une taille moyenne de 3.07 cm.
Dans le groupe luminal B, 51.52% des tumeurs ont une taille supérieur a 2cm. ce qui été
démontré par (Belgadi et al., 2013),dans le groupe luminal A 44.44% des tumeurs sont
supérieurs a 2cm, dans le basal-like41.67% ont une taille supérieur a 2 cm. Ce résultat indique
gue ces tumeurs sont avancées et agressives, cette agressivité a été déja constatée (dans la

répartition des tumeurs selon le grade).

1.7. Répartition des types moléculaires selon le type histologique
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Figure 16 : répartition des types moléculaires selon le type histologique.
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On remarque que le type histologique prédominant dans les quatre groupes moléculaires est
le CCI. Dans le groupe luminal A il représente 80%, dans le groupe luminal B il occupe
96.97%, dans le groupe HER2 il représente 100% alors que dans le groupe basal-like il
représente 91.67%. Nos résultats sont on accord avec les résultats de (Alili et al., 2014). Le
CLI est retrouvé dans les groupes luminal A, luminal B et basal-like avec des proportions
faibles : 17.78%, 3.03% et 8.33% respectivement, ce résultat concorde avec les résultat de
(Alnegheimish et al., 2016) qui a démontré que les carcinomes lobulaires surviennent surtout
dans le groupe luminal A. Le CCIS est enregistré seulement dans le groupe luminal A avec
2.22% (1 seul cas).

1.8. Répartition des types moléculaires selon la présence de métastases a distance
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Figure 17 : répartition des types moléculaires selon la présence de métastases a distance.
Nous avons noté que 9.92% des femmes ont des métastases a distance, ces métastases sont
réparties comme suit : dans le groupe luminal A avec 11.11%, dans le groupe luminal B avec
6.06%, dans le groupe HER2 avec 21.05% et dans le groupe basal-like avec 4.17%.
L’absence de métastases au diagnostic, n’empéche pas la présence de micrométastases

dormantes qui seront détectées ultérieurement.

1.9. Répartition de la population d’étude selon le type du traitement
1.9.1 Lachirurgie
Pour les cas inclus dans notre étude, ils ont pour la plupart bénéficié d’une chirurgie radicale

avec 92.56%. L’indication opératoire n’est pas basée sur le profil immunohistochimique.
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1.9.2. Répartition de la population d’étude selon le type de la chimiothérapie « néo-

adjuvante et adjuvante »

76,03%

80,00% -
70,00% -
60,00% -
50,00% -
40,00% -
30,00% - 23,97%

20,00% -
10,00% -
0,00% -

CT néo-adjuvante CT adjuvante

Figure 18 : répartition de la population d’étude selon le type de la chimiothérapie.
23.97% des cas ont bénéficié d'une CT neoadjuvante, elle permet de diminuer la taille
tumorale. La CT adjuvante a base d'anthracyclinesest administrée pour 76.03% des cas. Les
tumeurs de type basal-like sont les plus sensibles a la CT, ces tumeurs n’expriment ni les RH,
ni HER2 et dont le pronostic est sombre (tumeurs agressives, de haut grade) ce résultat est
concordant avec celui de (Lamy et al., 2010).

1.9.3. Répartition des types moléculaires selon I’administration de la radiothérapie
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Figure 19 : répartition des types moléculaires selon I’administration de la radiothérapie.
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52.07% des patientes ont bénéficié d’une RT. Tous les types moléculaires sont irradiés. Dans
le groupe luminal A, 62.22% des malades ont bénéficié de la RT, dans le basal-like 66.67%
ont en bénéficié, pour les groupes luminal B et HER2, la RT a été administrée a 36.36% et
36.84% respectivement.

La RT occupe une place essentielle dans le traitement du cancer, elle permet de diminuer de
60 % le risque de récidive locale aprés une mastectomie ou chirurgie conservatrice. Cette

constatation concorde avec les études de (Clere, 2016).

1.9.4 Reépartition des types moléculaires selon le traitement hormonal
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Figure 20 : répartition des types moléculaires selon le traitement hormonal.

Nos résultat montrent que 26.67% des cas du type luminal A et 21.21% des cas du type
luminal B ont bénéficié de I’'HT. Alors que5.26% des cas du type HER2 ont en bénéficié, ce
qui a été demontré par les travaux de (Zemmouri et al., 2016). Ce traitement n’est pas
administré pour les malades du groupe basal-like.

Les types luminal A et B sont hormonosensibles car les cellules tumorales expriment des RE
et/ou des RP+. Les traitements sont différents selon le statut meénopausique. Les patientes non
ménopausées ont recu le Tamoxifene alors que les femmes ménopauseées ont recu les anti-

aromatases, Ce qui a été indiqué par (Espié, 2014).
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1.9.5 Répartition des types moléculaires selon la thérapie ciblée
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Figure 21 : répartition des types moléculaires selon la thérapie ciblée.

On note que dans le groupe HERZ2, la TC est administrée a 36.84% des cas, alors que dans les
types luminal A, luminal B et basal-like elle est administrée a 6.67%, 9.09%, et 8.33%

respectivement.

Les tumeurs HER2 expriment la protéine Her2+, elles sont sensibles aux TC anti-Her2 telles

que le trastuzumab et le pertuzumab, ce qui été indiqué par (Bataille et al., 2017).




I1-Etude immunohistochimique

Figure 22: coupe d’un carcinome infiltrant de type luminal exprimant des récepteurs

aux estrogenes et a la progestérone (marquage nucléaire) (X 400).

e L’expression des récepteurs aux estrogénes et/ou a la progestérone est prédictive de réponse

a I’hormonothérapie.

Figure 23: coupe d’un carcinome infiltrant de type HER2 exprimant le récepteur
HER2 (marquage membranaire) (X100)
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Figure 24 : carcinome infiltrant de type basal-like n’exprimant ni les récepteurs hormonaux

ni le récepteur HER2 (absence de marquage) (X200).

e Les malades de ce type ne peuvent bénéficier ni de la thérapie ciblée ni de

I’hormonothérapie, mais elles sont sensibles a la chimiothérapie.
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CONCLUSION



Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme et représente un probleme de

santé publique.

Malgré les progrés des traitements et 1’apparition des thérapies ciblées, le cancer du sein
reste la premiere cause de mortalité par cancer chez la femme. Les classifications cliniques
et histologiques actuelles ne permettent pas de prédire totalement les paramétres pronostics
et prédictifs de réponse aux traitements. La classification moléculaire qui en découle devrait

permettre de mieux classer les tumeurs pour aboutir a une thérapie personnalisée.

Des similitudes entre nos résultats et ceux de la littérature ont été retrouvées : le groupe
luminal A est le plus répandu, il est fréquent chez les femmes ménopausées, les groupes
HER?2 et basal-like sont les plus agressifs et de mauvais pronostic, le carcinome canalaire et le

plus fréquent dans tous les groupes moléculaires.

Des contradictions ont été notées : nos résultats montrent que le groupe basal-like touche les
femmes ménopausées alors que plusieurs études indiquent qu’il est fréquent chez les femmes

jeunes non ménopauseées.

La classification moléculaire a un réle tres important dans le traitement, les malades des
groupes luminales A et B bénéficient de I’hormonothérapie, les malades du groupes HER2
bénéficient de la thérapie ciblée alors que les malades du type basal-like ne peuvent bénéficier
que de la chimiothérapie et de la radiothérapie.

Nous avons remarqué que certaines malades du type HER2 ont bénéficié de
I’hormonothérapie, ce qui nous conduit a conclure que le traitement du cancer du sein dépend

de plusieurs parametres (age, statut ménopausique, stade et grade de la tumeur).

La taille importante des tumeurs, nous indique que plupart des tumeurs sont en état avancé,

cela est d0 principalement a un diagnostic souvent tardif.
PERSPECTIVES

Il sera loisible de créer un centre national de dépistage du cancer du sein pour la femme.
Toutes les femmes agées entre 50 et 70 ans sont automatiquement contactés et invitées a faire
une mammographie cella permettra d’établir un diagnostic précis et de détecter en temps
opportun toute masse débutante non palpable. Cela doit supposer I’établissement d’une

convention entre le ministére de la santé et la caisse national du méme secteur. Une détection

33



précise avec un traitement adéquat permettra au sujet atteints de dépister le cancer a son stade
initial et de le vaincre, tout en permettant a 1’état d’éviter des dépenses faramineuses pour une

maladie dangereuse et incurable.
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Classification moléculaire du cancer du sein dans la région de Constantine : étude épidémiologique et
immunohistochimique

M¢émoire de fin de cycle pour I’obtention du diplome de Master en immunologie Moléculaire et Cellulaire

Le cancer du sein (CS) est le cancer féminin le plus fréquent a travers le monde, il occupe le premier rang
en Algérie par sa fréquence et sa mortalité. La classification moléculaire a permis de distinguer au moins
quatre types moléculaires : luminal A, luminal B, HER2 et le basal-like.

Notre objectif est d’étudier le profil phénotypique du cancer du sein chez des femmes atteintes d’un cancer
du sein prises en charge a I’hopital militaire de Constantine traitées et suivies dans le service d’oncologie
ainsi que les différents aspects, cliniques, histopathologiques et thérapeutiques des différents groupes
moléculaires. Nous avons entrepris une étude rétrospective entre octobre 2016 et décembre 2017. Cette étude
a concerné 121 dossiers.

La répartition de la population selon 1’dge montre que la tranche d’age la plus touchée est celle de [53 — 63]
ans avec 35%. Les résultats de la classification moléculaire ont montré que le type le plus fréquent était le
luminal A avec 37.19%, suivi par le type luminal B avec 27.27%, le basal-like représente 19.83% alors que
le HER2 représente 15.70%. La taille moyenne de la tumeur était de 3.07 cm. Sur le plan
anatomopathologique, le carcinome canalaire infiltrant a été le plus fréquent avec 90.08%.

Dans le groupe luminal A, 53.33% des femmes étaient ménopausees, 68.89% des tumeurs étaient de grade Il,
80% des tumeurs étaient du type canalaire infiltrant, 44.44% des patientes avaient une taille tumorale
supérieure a 2 cm et 11.11% des femmes ont des métastases a distance.

Dans le groupe luminal B, 33.33% des femmes étaient ménopausees, 48.48% des tumeurs étaient de grade II,
96.97% des tumeurs étaient du type canalaire infiltrant, 6.06% des femmes avaient des métastases a distance.
Dans le groupe HER2, 63.16% des femmes étaient non ménopausées, 68.42% des tumeurs étaient de
grade 111, 26.32% des tumeurs ont une taille supérieure a 2 cm, 100% des tumeurs étaient du type canalaire
infiltrant, 21.05% des femmes avaient des métastases a distance.

Dans le groupe basal-like, 54.17% des femmes étaient ménopausees, 54.17% des tumeurs étaient de
grade 111, 41.67% des tumeurs ont une taille supérieure a 2 cm, 91.67% des tumeurs étaient du type canalaire
infiltrant, 4.17% des femmes avaient des métastases a distance.

Pour les modalités du traitement : 92.56% des femmes ont bénéficié d’un traitement chirurgical, 23.97% des
cas ont bénéficié d'une chimiothérapie néo adjuvante.

La chimiothérapie adjuvante a été administrée a 76.86% des cas. L’hormonothérapie a été administrée a
26.67% des malades du groupe luminal A et a 21.21% des malades du groupes luminal B. La thérapie ciblée
a été administrée a 36.84% des malades du groupe HER2 alors que pour les groupes luminal A, luminal B et
basal-like elle a été administrée a 6.67%, 9.09%, et 8.33% des malades respectivement.

Cette classification est tres importante dans I’orientation du traitement.

Mots clés :  cancer su sein, classification moléculaire, immunohistochimie, récepteurs hormonaux, statut
HER2, traitement.
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