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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus. Je
pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.

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

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [‘honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de [a vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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UNIVERSITE CADI AYYAD

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

MARRAKECH

Doyens Honoraires

ADMINISTRATION

Doyen

Vice doyen a la Recherche et la coopération
Vice doyen aux affaires pédagogiques

Vice doyen chargé de la Pharmacie

Secrétaire Général

: Pr. Badie Azzaman MEHAD]I

: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

: Pr Mohammed BOUSKRAOUI
: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Redouane EL FEZZAZI

: Pr. Said ZOUHAIR

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Liste nominative du personnel enseignants chercheurs

permanant

N° Nom et Prénom Cadre Spécialité
01 BOUSKRAQUI Mohammed P.E.S Pédiatrie
02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro nharmacolodgie
03 KHATOQURI Ali P.E.S Cardiologie
04 NIAMANE Radouane P.E.S Rhumatoloaie
05 AIT BENALI Said P.E.S Neurochiruraie
06 KRATI Khadiia P.E.S Gastro-entérolodgie
Q7 SOUMMANI Abderraouf P.E.S Gvnécoloaie-obstétrique
08 RAIl Abdelaziz P.E.S Oto-rhino-larvnaoloaie
09 KISSANI Naiib P.E.S Neurolodie
10 SARF Ismail P.E.S Urologie
11 MOUTAQUAKIL Abdelialil P.E.S Obphtalmolodie
12 AMAL Said P.E.S Dermatoloagie
13 ESSAADOQUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne




14 MANSOURI Nadia P.E.S Stomatolodie et chirurgie maxillo
15 MOUTAI Redouane P.E.S Parasitoloadie

16 AMMAR Haddou P.E.S Oto-rhino-larvngolodie
17 ZOUHAIR Said P.E.S Microbiolodie

18 CHAKOUR Mohammed P.E.S Hématolodie biolodique
19 EL FEZZAZ| Redouane P.E.S Chiruraie pédiatrigue
20 YOUNOUS Said P.E.S Anesthésie-réanimation
21 BENELKHAIAT BENOMAR P.E.S Chiruraie aénérale

22 ASMOUKI Hamid P.E.S Gvnécoloaie-obstétrique
23 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chiruraie Cardio-vasculaire
24 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie

25 SAMKAOQUI Mohamed P.E.S Anesthésie-réanimation
26 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chiruraie-aénérale

27 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

28 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochiruraie

29 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S Gvnécoloaie-obstétrique
30 OQULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chiruraie pédiatrigue
31 DAHAMI Zakaria P.E.S Urolodie

32 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie

33 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiolodie

34 KAMILI El Quafi El Aouni P.E.S Chiruraie pédiatrigue
35 MAOULAININE Fadl mrabih P.E.S Pédiatrie (Néonatoloagie)
36 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire

37 AIT AMEUR Mustapha P.E.S Hématolodie biolodique
38 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiolodie clinigue
39 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S Anesthésie-réanimation
40 MANOUDI Fatiha P.E.S Psvchiatrie

4] CHERIF IDRISSI EL. GANOUNI | P.E.S Radioloaie

42 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

43 ADMOU Brahim P.E.S Immunoloaie

44 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses
45 NEIMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation
46 LAQUAD Inass P.E.S Néphroloaie

47 EL HOUDZI lamila P.E.S Pédiatrie

48 FOURAIIl Karima P.E.S Chiruraie pédiatrigue
49 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiolodgie-viroloaie
50 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

51 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation
52 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophvsique

53 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

54 SORAA Nabila P.E.S Microbiolodie-viroloaie
55 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

56 IALAL Hicham P.E.S Radiolodie

57 QUALLI IDRISSI Mariem P.E.S Radiolodie




58 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne

59 BENIILALI Laila P.E.S Médecine interne

60 NARIIS Youssef P.E.S Chiruraie aénérale

61 RABBANI Khalid P.E.S Chiruraie gaénérale

62 HAIIl Ibtissam P.E.S Ophtalmoloaie

63 EL ANSARI Nawal P.E.S Endocrinolodgie et maladies
64 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S Anésthésie-réanimation
65 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérolodgie

66 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochiruraie

67 ABQUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

68 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chiruraie réparatrice et plastique
69 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

70 MADHAR Si Mohamed P.E.S Traumato-orthopédie

71 EL HAOURY Hanane P.E.S Traumato-orthopédie

72 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

73 EL BOUIHI Mohamed P.E.S Stomatolodie et chirurgie maxillo
74 LAKMICHI Mohamed Amine | P.E.S Urolodie

75 AGCHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chiruraie pédiatrigue

76 HOCAR Quafa P.E.S Dermatoloaie

77 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardioloadie

78 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatoloaie

79 AMRO Lamvae P.E.S Pneumo-phtisiolodgie

80 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

81 GHOUNDALE Omar P.E.S Urolodie

82 OACIF Hassan P.E.S Médecine interne

83 BEN DRISS lLaila P.E.S Cardiologie

84 MOUFID Kamal P.E.S Urolodie

85 OAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

86 EL BARNI Rachid P.E.S Chiruraie aénérale

87 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmoloaie

88 BOUCHENTOQUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiolodgie

89 ABOUCHADI Abdelialil P.E.S Stomatolodie et chiruraie maxillo
90 BASRAQUI| Dounia P.E.S Radiolodie

91 RAIS Hanane P.E.S Anatomie Patholoaigue

92 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatoloagie

93 ZAQOU| Sanaa P.E.S Pharmacoloaie

94 MSOUGAR Yassine P.E.S Chiruraie thoracigue

95 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S Endocrinolodie et maladies
96 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

97 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

98 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

99 BOURRAHOQUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

100 MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation
101 ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation




102 ANIBA Khalid P.E.S Neurochiruraie

103 TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématolodie clinique

104 ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-larvngolodie
105 FADILI Wafaa P.E.S Néphrolodie

106 ADALI Imane P.E.S Psvchiatrie

107 ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiolodie- virolodie
108 LOUHAB Nisrine P.E.S Neuroloaie

109 HAROU Karam P.E.S Gvnécoloaie-obstétrique
110 BASSIR Ahlam P.E.S Gvnécoloaie obstétrigue
111 BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gvnécoloaie obstétrigue
112 FAKHIR Bouchra P.E.S Gvnécoloaie-obstétrique
113 BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatolodgie-orthopédie
114 HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale

115 EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

116 AISSAQUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation
117 BAIZRI Hicham P.E.S Endocrinolodie et maladies
118 ATMANE El Mehdi P.E.S Radioloaie

119 EL AMRANI Moulayv Driss P.E.S Anatomie

120 BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncolodgie médicale

121 AL| Soumava P.E.S Radioloaie

122 OUBAHA Sofia P.E.S Phvsioloaie

123 EL HAOUATI Rachid P.E.S Chiruraie Cardio-vasculaire
124 BENALI Abdeslam P.E.S Psvchiatrie

125 MLIHA TOUATI Mohammed | P.E.S Oto-rhino-larvnaoloaie
126 MARGAD Omar P.E.S Traumatolodie-orthopédie
127 KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

128 ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphroloaie

129 EL KHADER Ahmed P.E.S Chiruraie aénérale

130 LAKOUICHMI Mohammed P.E.S Stomatolodie et chirurgie maxillo
131 DARQUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-larvnaoloaie
132 BENIELLOUN HARZIMI Amine | P.E.S Pneumo-phtisiolodie

133 FAKHRI Anass P.E.S Histologie—-embvoloagie
134 SALAMA Tarik P.E.S Chiruraie pédiatrigue

135 CHRAA Mohamed P.E.S Phvsiolodie

136 ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation
137 AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisioloaie

138 ADARMOUCH Latifa P.E.S Médecine communautaire (médecine
139 BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie patholoaigue
140 HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie—-embvoloagie

141 EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiolodie-virologie
142 SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation
143 EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mvcolodie
144 ABIR Badreddine P.E.S Stomatolodie et chiruraie maxillo
145 GHAZ| Mirieme P.E.S Rhumatoloagie




146 ZIDANE Moulav Abdelfettah | P.E.S Chiruraie thoracigue

147 LAHKIM Mohammed P.E.S Chiruraie aénérale

148 MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radioloaie

149 TOURABI Khalid P.E.S Chiruraie réparatrice et plastique
150 NADER Youssef Pr Aa Traumatolodie-orthopédie

151 SEDDIKI Rachid Pr Aa Anesthésie-réanimation

152 ARABI Hafid Pr Aa Médecine physique et réadaptation
153 BELHADI Avoub Pr Aa Anesthésie-réanimation

154 BOUZERDA Abdelmaiid Pr Aa Cardioloadie

155 ARSALANE Adil Pr Aa Chiruraie thoracigue

156 ABDELFETTAH Youness Pr Aa Rééducation et réhabilitation
157 REBAHI Houssam Pr Aa Anesthésie-réanimation

158 BENNAOQUI Fatiha Pr Aa Pédiatrie

159 ZOUIZRA Zahira Pr Aa Chiruraie Cardio-vasculaire

160 SEBBANI Maida Pr Aa Médecine Communautaire (Médecine
161 ABDOU Abdessamad Pr Aa Chiruraie Cardio-vasculaire

162 HAMMOUNE Nabil Pr Aa Radiolodie

163 ESSADI Ismail Pr Aa Oncolodgie médicale

164 MESSAOUDI Redouane Pr Aa Ophtalmoloaie

165 ALIALIL Abdelfattah Pr Aa Oto-rhino-larvngolodie

166 LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Aa Psvchiatrie

167 RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologigue

168 ASSERRAII Mohammed Pr Aa Néphrolodie

169 IANAH Hicham Pr Aa Pneumo-phtisiolodie

170 NASSIM SABAH Taoufik Pr Aa Chiruraie réparatrice et plastique
171 ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie

172 BELGHMAIDI Sarah Pr Aa Ophtalmoloaie

173 FENANE Hicham Pr Aa Chiruraie thoracigue

174 GEBRATI Lhoucine Pr Hab Chimie

175 FDIL Naima Pr Hab Chimie de coordination bio-

176 LOOMAN Souad Pr Ass Microbiolodie et toxicolaie

177 BAALLAL Hassan Pr Aa Neurochiruraie

178 BELFQUIH Hatim Pr Aa Neurochiruraie

179 MILOUDI Mouhcine Pr Aa Microbiolodie-viroloaie

180 AKKA Rachid Pr Aa Gastro-entérologie

181 BABA Hicham Pr Aa Chiruraie aénérale

182 MAQUIOUD Omar Pr Aa Néphrolodgie

183 SIRBOU Rachid Pr Aa Médecine d’uragence et de

184 BAKZAZA Qualid Pr Aa Chiruraie Vasculaire périphérique
185 EL- AKHIRI Mohammed Pr Aa Oto-rhino-larvnaoloaie

186 HAIIl Fouad Pr Aa Urolodie

187 OUMERZQUK Jawad Pr Aa Neuroloaie

188 IALLAL Hamid Pr Aa Cardioloadie

189 ZBITOU Mohamed Anas Pr Aa Cardiologie




190 RAISSI Abderrahim Pr Aa Hématolodie clinique

191 BELLASRI Salah Pr Aa Radiolodie

192 DAMI Abdallah Pr Ass Médecine Léaale

193 AZIZ Zakaria Pr Ass Stomatolodie et chiruraie maxillo
194 ELOUARDI Youssef Pr Aa Anesthésie-réanimation
195 LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Aa Hématolodie clinique

196 EL FAKIRI Karima Pr Ass Pédiatrie

197 NASSIH Houda Pr Aa Pédiatrie

198 LAHMINI Widad Pr Aa Pédiatrie

199 BENANTAR Lamia Pr Aa Neurochiruraie

200 EL FADLI Mohammed Pr Aa Oncolodie médicale

201 AIT ERRAMI Adil Pr Aa Gastro-entérologie

202 CHETTATI Mariam Pr Aa Néphrolodgie

203 SAYAGH Sanae Pr Ass Hématoloaie

204 BOUTAKIOUTE Badr Pr Aa Radiolodie

205 DOUIREK Fouzia Pr Ass Anesthésie-réanimation
206 EL HAKKOUNI Awatif Pr Ass Parasitoloaie mvcolodie
207 BELARBI Marouane Pr Ass Néphrolodgie

208 AMINE Abdellah Pr Ass Cardiologie

209 CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass Cardioloadie

210 WARDA Karima Pr Ass Microbiolodie

211 EL AMIRI Mv Ahmed Pr Ass Chimie de Coordination bio-
212 CHAHBI Zakaria Pr Ass Maladies infectieuses

213 MEFTAH Azzelarab Pr Ass Endocrinolodgie et maladies
214 ROUKHSI Redouane Pr Ass Radioloaie

215 EL GAMRANI Younes Pr Ass Gastro-entérolodgie

216 ARROB Adil Pr Ass Chiruraie réparatrice et plastique
217 SALLAHI Hicham Pr Ass Traumatolodie-orthopédie
218 ACHKOUN Abdessalam Pr Ass Anatomie

219 DARFAQUI Mouna Pr Ass Radiothérapie

220 EL-OADIRY Rabiv Pr Ass Pédiatrie

221 ELIAMILI Mohammed Pr Ass Cardiologie

222 HAMRI Asma Pr Ass Chiruraie Générale

223 ELATIOI OQumkeltoum Pr Ass Chiruraie réparatrice et plastique
224 BENZALIM Meriam Pr Ass Radiolodie

225 ABOULMAKARIM Siham Pr Ass Biochimie

226 LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ass Microbiolodgie-viroloaie
227 HAIHOUII Farouk Pr Ass Neurochirurgie

228 EL KHASSOUI Amine Pr Ass Chiruraie pédiatrigue

229 SBAAI Mohammed Pr Ass Parasitologie-mvcoloaqie
230 FASSI FIHRI Mohamed iawad | Pr Ass Chiruraie aénérale

231 BENCHAFAI llias Pr Ass Oto-rhino-larvngolodie
232 SLIOUI Badr Pr Ass Radiolodie

233 EL IADI Hamza Pr Ass Endocrinolodie et maladies




234 AZAMI Mohamed Amine Pr Ass Anatomie patholoaigue
235 YAHYAOUI Hicham Pr Ass Hématoloaie

236 ABALLA Naioua Pr Ass Chiruraie pédiatrigue
237 MOUGUI Ahmed Pr Ass Rhumatoloaie

238 SAHRAOQOUI Houssam Eddine | Pr Ass Anesthésie-réanimation
239 AABBASSI Bouchra Pr Ass Pédopsvchiatrie

240 SBAI Asma Pr Ass Informatique

241 HAZIME Raia Pr Ass Immunoloagie

242 CHEGGOUR Mouna Pr Ass Biochimie

243 RHEZALI Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
244 ZOUITA Btissam Pr Ass Radioloaie

245 MOULINE Souhail Pr Ass Microbiolodgie-viroloaie
246 AZ1ZI Mounia Pr Ass Néphrolodgie

247 BENYASS Youssef Pr Ass Traumato-orthopédie
248 BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass Dermatoloagie

249 YANISSE Siham Pr Ass Pharmacie galénigue
250 DOULHOUSNE Hassan Pr Ass Radiolodie

251 KHALLIKANE Said Pr Ass Anesthésie-réanimation
252 BENAMEUR Yassir Pr Ass Médecine nucléaire

253 ZIRAQOUI Qualid Pr Ass Chimie thérapeutique
254 IDALENE Malika Pr Ass Maladies infectieuses
255 LACHHAB Zineb Pr Ass Pharmacoagnosie

256 ABOUDQURIB Marvem Pr Ass Dermatoloagie

257 AHBALA Taria Pr Ass Chiruraie aénérale

258 LALAOUI Abdessamad Pr Ass Pédiatrie

259 ESSAFTI Mervem Pr Ass Anesthésie-réanimation
260 RACHIDI Hind Pr Ass Anatomie patholoaigue
261 FIKRI Qussama Pr Ass Pneumo-phtisiolodie
262 EL HAMDAQOUI Omar Pr Ass Toxicolodgie

263 EL HAIIAMI Avoub Pr Ass Radiolodie

264 BOUMEDIANE El Mehdi Pr Ass Traumato-orthopédie
265 RAFI Sana Pr Ass Endocrinolodgie et maladies
266 IEBRANE Ilham Pr Ass Pharmacoloaie

267 LAKHDAR Youssef Pr Ass Oto-rhino-larvnaoloaie
268 LGHABI Maiida Pr Ass Médecine du Travail
269 AIT LHAI El Houssaine Pr Ass Ophtalmoloaie

270 RAMRAQOUI Mohammed- Pr Ass Chiruraie aénérale

271 EL MOUHAFID Faisal Pr Ass Chiruraie aénérale

LISTE ARRETEE LE 12/05/2023
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Le tout puissant, clément et miséricordieux qui a illuminé ma voie, qui m’a inspiré et
guidé dans le bon chemin, qui a facilité mes épreuves, qui a apaisé mon dme aux
moments les plus difficiles, qui m’a permis de voir ce jour tant attendu, je te dois ce
que je suis devenue. Je te remercie et je te prie de m'aider a accomplir mon métier de
médecin avec conscience et dignité.
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur, elles sont
les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »
Marcel Proust.
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Je dédie cette theése .. .//wQ



A mon honorable Pére Abderrahmane XKICH
Aucun mot ne saurait exprimer mon amour et ma consideration
pour ta personne, pour les sacrifices que tu as consentis pour mon
éducation, mon instruction et mon bien étre. Tu m’'as appris
Chonnétete, le sérieux et le sens de la vesponsabilité. Tu présentes
pour moi le symbole de la persévérance, de la créativité et du
travail avec amour et surtout avec plaisiv. Tu as toujours été ld
pour moi. Ce travail n'aurait jamais vu le jour sans ton soutien,
tes sacrifices, ta patience et tes encouragements permanents. Je te
dédie ce travail en espérant étre une source de fierté pour toi et
étre d la hauteur de tes attentes. Que Dieu, le tout puissant, te
protége et te procure santé, bonheur et longue vie.

A ma douce Maman Aicha AIT HRIZ
A une personne qui m'a tout donné sans compter. Aucun
hommage ne saurait transmettre d sa juste valeur, Lamour, le
dévouement et le respect que je porte pour toi.

Ma mére tu es ma Source inépuisable de tendresse, de patience et
de sacrifice. Ta priére et ta bénédiction m'ont été d'un grand
secours tout au long de ma vie. Quoique je puisse dire et écrire, je
ne pourrais exprimer ma grande affection et ma profonde
reconnaissance. Depuis mon enfance, ta force et ton courage
étaient et seront toujours ma plus grande inspiration. Tu n’'as pas
cessé de me soutenir et m’encourager. Ton amour, et ta présence
constante ont fait de moi ce que je suis aujourd hui. Tes priéves
ont été pour moi un grand soutien tout au long de mes études. Ce
modeste travail, qui est avant tout le tien, n'est que la
consécration de tes grands efforts et tes immenses sacrifices.
Jespére rester toujours digne de ton estime.

Jimplore dieu qu’il te procure santé et qu'il m’aide d te
récompenser pour tous tes sacrifices. Je te dédie ce travail qui,
grdce d toi a pu voir le jour.



A ma chére Sceur TIFAOUTE KICH
Ma douce sceur, Tu n'as cessé de me soutenir et de m’encourager
durant mes années d’études, tu as toujours été présente a mes
cotés pour me consoler quand il fallait, Je ne te remercierai
jamais assez, d’avoir toujours cru en moi, de m'avoir toujours
défendu, de m’avoir toujours supportée et plus que tout d’avoir
existé dans ma vie. Mon amour, mon respect et ma gratitude
pour toi dépassent ce que les mots peuvent transmettre. Que ce
travail soit pour toi le témoignage de mon amour, mon respect,
Que Dieu, tout puissant, te garde et te procure santé, bonheur

A [a mémoire de mes grands-parents : MA AICHA, BA
KHEDI, Mohamed AIT HRIZ et FETTT
Le destin ne nous a pas laissé le temps pour jouir ce bonheur
ensemble et de vous exprimer tout mon respect. Puisse vos dmes

reposer en paix. Que DIEU, le tout puissant vous accorde sa
clémence, sa miséricorde et vous accueillir dans son paradis.

A mes Oncles et Tantes : Abdelatif, Aziz, Bita, Karima, Hafida
et Souad
Que cette thése soit pour vous le témoignage de mes sentiments les
plus sinceres et les plus affectueux. Je vous souhaite d tous longue
vie pleine de bonheur et de prospérité.

A mes Cousins : Tilila, Ouassine et Oumnia
Pour tous les moments qu'on a passés ensemble, que ca puisse
continuer éternellement comme ca.



A ma Grand-mére : Hajja Kaltouma, mes Tantes Naima,
Mina, mes Cousins et d toute la famille ATT HRIZ
Aucune dédicace ne saurait exprimer le vespect que je vous
apporte. Je vous remercie pour tout le soutien exemplaire. Que ce
travail vous apporte Lestime, et le respect que je porte a votre
égard, et soit la preuve du désir que jaie depuis toujours pour
vous honorer. Tous mes veeux de bonheur et de sante... Je vous
aime.

Ma chére Copine et Collégue Meryem Kraim
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Le cancer du sein est la premiére pathologie maligne féminine au monde. Il est la
premiere cause de décés par cancer chez la femme. Son incidence ne cesse d’augmenter. Il est

responsable de plus de 627 000 déces par an (1).

Le cancer du sein apparait comme une maladie complexe, caractérisée par I’accumulation
de multiples altérations moléculaires qui conférent a chaque tumeur un phénotype et un
potentiel évolutif propres. Le diagnostic est basé sur le trépied clinique, radiologique et
biopsique/chirurgical couronné par un examen anatomopathologique. La derniére classification
de ’OMS 2019(1) s’est basée sur des données morphologiques, histochimiques et génotypiques
des tumeurs. Ainsi, étant la forme histologique la plus fréquente, les carcinomes mammaires
sont distingués en carcinomes infiltrants de type non spécifique qui représentent 80% de la

totalité des tumeurs et des carcinomes de types spéciaux rares (1).

La diversité du profil hormonal et immunologique des tumeurs mammaires (2) donne des
évolutions et pronostics propres a chaque tumeur (3). Cette divergence est partiellement
responsable de plusieurs échecs thérapeutiques et explique la complexité de la prise en charge
des tumeurs mammaires. Elle reflete aussi la complexité de la base moléculaire de cette
pathologie. Il est donc crucial d’améliorer la classification pronostic du cancer du sein, pour

affiner les indications thérapeutiques et améliorer les taux de survie (2).

La classification moléculaire du carcinome mammaire est basée sur [|'analyse de
I’expression génétique en utilisant ’ADN microarrays. Décrite par Perou et Sorli (4) au début des

années 2000, cette analyse nous permet d’identifier et distinguer 4 classes moléculaires : (4-6)

e Type Luminal : Tumeurs qui expriment les récepteurs hormonaux. Elles sont classées en

deux catégories : Luminal A et Luminal B.
e Type HER2 overexpressing : Tumeurs Sur-exprimant I’HER2.

e Basal like « Triples-négatif » : Les tumeurs qui n’expriment pas les récepteurs

hormonauxet ne sur-expriment pas I’Her2.
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e Type Normal breast like: Un type de tumeurs mal défini. Un certain nombre de scientifiques le
considere comme un artefact, provenant de la contamination des échantillons tumoraux par le

tissu mammaire normal (7).

e Her2 low désigne les tumeurs HER2 1+ en immunohistochimie (IHC) et les tumeurs HER2 2+

en IHC non amplifiées en hybridation in situ fluorescente (FISH).

Etant colteuses, d’accés restreint et nécessitant du matériel tissulaire tumoral congelé, les
partisans de cette classification moléculaire se sont employés a trouver des moyens pratiques pour
appliquer a la vie courante les techniques a haut débit (8,9). Par conséquent, l'utilisation des
marqueurs immuno- histochimiques remplacants ’ADN microarray pour le sous-typage a été adoptée

(10).

Le but de notre étude est de réaliser une description du profil hormonal, prolifératif et Her2
avec approche de classification moléculaire des carcinomes mammaires infiltrants, diagnostiqués au

service d’anatomie pathologique du CHU Mohammed VI Marrakech. Cette approche nous permettra de

e Donner un apercu sur le profil moléculaire des cancers mammaires au niveau de la région de

Marrakech.

e Comparer nos résultats avec les autres structures hospitalieres nationales et

internationales d’anatomie pathologique dans le domaine des carcinomes mammaires.

e Trouver une corrélation entre les signes cliniques, histologiques et le profil immuno-

histochimique des carcinomes mammaires infiltrants.
e Affiner les indications thérapeutiques et la prise en charge des carcinomes mammaires.
e  Etablir des valeurs pronostiques et prédictives des cancers du sein étudiés dans notre service.

e  Proposer un exemple de compte rendu standardisé du profil moléculaire du cancer du sein.
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique

du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Type de I’étude:

C’est une étude descriptive rétrospective étalée sur une période de 148 mois « a partir du

Ter Janvier 2010 jusqu’au 30 Avril 2022 » au sein du service d’anatomie pathologique du CHU

Mohamed VI de Marrakech.

Méthodes du travail :

Sélection de la population étudiée

1.1. Lescritéres d’inclusion:

Prélevements de carcinomes mammaires infiltrants diagnostiqués au service d’anatomie

pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech ;
Prélevements internes et externes au CHU ;

Carcinomes mammaires infiltrants qui entrent dans l'intervalle temporaire que nous

avons adopté « Janvier 2010, avril 2022 ».

1.2. Les critéres d’exclusion :

Tumeurs mammaires non carcinomateuses ;
Carcinomes mammaires non infiltrants ;
Prélevements autolysés ne permettant pas une étude immuno-histochimique ;

Prélevements non contributifs (contingent infiltrant exigu).
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2. Etapes techniques et étude immunohistochimique

2.1. Les étapes techniques

a. Laréception :
Pour réaliser notre étude morphologique et immuno-histochimique des carcinomes

mammaires infiltrants, on a recu deux types d’échantillons :

e Un échantillon interne : Examen histopathologique réalisé au service d’anatomie

pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech

e Un échantillon externe : Examen histopathologique réalisé dans un laboratoire
d’anatomie pathologique hors du CHU (secteur libéral ou public) avec un complément

immuno-histochique demandé au CHU Mohammed VI de Marrakech.

Il faut noter que les échantillons externes ont été acheminés a notre service sous forme
de blocs communiqués, inclus en paraffine et leur étude histologique a été réalisée en dehors de

notre structure.
Le type des préléevements était sous forme de:

Tableau | : La répartition des types de prélévements

Biopsies: Piéces opératoires:
Biopsies percutanées par trocut Tumorectomies
Macro-biopsies Pyramidectomie
Biopsies chirurgicales Les pieces extemporanées
Biopsies d’un site métastatique secondairea un Mastectomies+ /- curage
cancer du sein ganglionnaire
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Il faut noter I'importance des données cliniques et radiologiques fournies par le clinicien.
Ces informations sont cruciales pour guider le pathologiste dans son étude. Elles améliorent la
prise en charge des patients et aident a avoir des résultats plus précis. Par exemple : Le
statut hormonal (Ménopause, Pré-ménopause, Grossesse...), l'age, les signes cliniques et

radiologiques...

b. Fixation :

Tous les préléevements mammaires et les pieces opératoires étudiés en interne doivent
étre acheminés rapidement au laboratoire d’anatomie pathologique. Un retard ou une mauvaise
fixation nuisent a la qualité morphologique des coupes histologiques et a I'étude immuno-

histochimique(11).
Tout retard de fixation peut étre délétere avec des conséquences non rattrapables (12).

Le respect de la phase pré-analytique commence par un raccourcissement du temps de
I'ischémie froide par une fixation immédiate. Il est nécessaire aussi de respecter la proportion du
volume du fixateur sur la quantité du tissu ; il est recommandé d’avoir un rapport volume

fixateur/volume piéce=10.

Le fixateur recommandé est le formol neutre tamponné al0 % (13). L'usage du Bouin
aqueux n'est pas recommandé, puisqu’il altére les structures antigéniques ne permettant pas

une étude immuno-histochimigie ultérieure (14).

La durée de fixation est proportionnelle au volume du prélévement. Il faut aussi noter que
les pieces de mastectomie nécessitent un conditionnement particulier avec un temps de
fixation pluslong (24-48h), tandis que les biopsies nécessitent un minimum de 8h de fixation

(15).
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Les tumeurs fixées et incluses en paraffine sont utilisées pour [I'évaluation des
biomarqueurs nécessaires pour la prise en charge des carcinomes mammaires invasifs. Les
recommandations internationales sur la phase pré-analytique des prélevements sont
constamment revues, pour assurerune prise en charge optimale des préléevements et avoir des
résultats analytiques de qualité, et standardisés. Prenant en compte les procédés de fixation et
de préparation des tissus, toutes les procédures pré-analytiques doivent étre validées,
standardisées et tracées. Elles nécessitent la collaboration et la formation de toutes les
personnes impliquées dans le circuit du prélevement ; du préleveur jusqu’au technicien de
pathologie et au pathologiste en passant par l'infirmiére, ou le coursier. La prise en charge
initiale optimale des piéces et la fixation de qualité sont des étapes majeures a maitriser dans la
phase pré-analytique. Les recommandations du Groupe d’Etude des Facteurs Pronostiques
immunohistochimiques dans le cancer du sein (GEFPICS) (16) détaille et commente les

différentes étapes pré-analytiques.

Figure 1 : Synthese des recommandations récentes pour la phase pré-analytique (16)
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c. Macroscopie :

Le but de I’étude macroscopique des prélevements mammaires est d'avoir des
informations sur leurs aspects morphologiques, topographiques et histopronostiques. Ces
informations sont un atout important dans le diagnostic et le traitement des carcinomes

mammaires.

L’étude macroscopique nous permet de détecter les facteurs pronostiques
macroscopiques, notamment la localisation et la taille tumorale, la distance de la tumeur par
rapport aux limites d’exérese chirurgicale. Elle aide aussi a sélectionner les territoires a prélever

pour I’étude microscopique.

Figure 2 : Piéce de mastectomie et curage ganglionnaire axillaire gauche orientée face

antérieure. Image prise au service d’anatomie pathologigue du CHU Mohammed VI de

Marrakech.
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Figure 3 : Piece de mastectomie et curage ganglionnaire axillaire gauche orientée face

postérieure, conditionnement avec coupes longitudinales en feuille de livre pour permettre la

fixation. Service d’Anatomie Pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Figure 4 : Piece de mastectomie droite et curage ganglionnaire axillaire face antérieure. service

d’anatomie pathologique du CHU Mohammed VI,Marrakech.
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Figure 5 : Ftude macroscopique d’un curage ganglionnaire aprés fixation. service d’anatomie

pathologique du CHU Mohammed VI Marrakech.

d. Circuit technigue:

Les prélevements sont déshydratés grace a un automate d’inclusion, inclus en
paraffine. Lesblocs confectionnés sont coupés en microtome et colorés en Hématéine Eosine,
cette coloration était réalisée manuellement, actuellement on I’a fait a 'aide de I'automate

coverstainer.
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Figure 6 : Enrobage en paraffine. Image du service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI

de Marrakech.

11



Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Figure 7: Aprés enrobage en paraffine, une coupe des prélévements étudiés au microtome

automatique, Service d’Anatomie Pathologique CHU, Mohammed VI Marrakech

Figure 8: Confection des lames et leurs colorations en HE.

CHU Mohammed VI Marrakech
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Figure 9 : Image de 'automate Coverstainer de Dako utilisé pour colorations automatiques, CHU

Mohammed VI de Marrakech.

2.2. L’étude histopatohlogique:

L’étude morphologique en microscopie optique nous permet de poser un diagnostic
positif des carcinomes mammaires infiltrants et de les typer. Nos cas sont classés selon la
classification histologique de ’OMS 2019 (1) et gradés selon le grading de SBR modifié par Ellis

Elston (17).

On a aussi recherché la présence des emboles vasculaires qui présentent en association
avec la taille tumorale, le grade de SBR, les limites d’exérese et le type histologique des facteurs

pronostiques histologiques de la tumeur.

2.3. L’étude immuno-histochimique:

Elle consiste a rechercher I’expression tumorale des Récepteurs Hormonaux (RH) a
I’CEstrogéneet a la Progestérone par étude immunohistochimique. Cette expression a une valeur

pronostique ainsi qu’une valeur prédictive de la réponse aux traitements.

Ces quatre marqueurs permettront une classification moléculaire des carcinomes

mammaires infiltrants.
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L’examen immunohistochimique est réalisé au service d’Anatomie Pathologique par
technique automatisée grace a |'appareil Auto stainerlink 48 (Dako).et actuellement par un
automate appelé OMNIS . Cet aspect automatisé de la technique permet de standardiser la
technique et d’avoir une paillasse de qualité. Cette derniére est soumise au contréle qualité de

I’AFAQAP (Association Francaise d'Assurance Qualité en Anatomie et Cytologie Pathologiques).

Figure 10 : Automate Auto Stainerlink 48 de Dako utilisé pour étude immunohistochimigue au

CHU Mohammed VI de Marrakech.
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Figure 11 : Les clones d’Anticorps utilisés pour étude immunohistochimique, service d’anatomie

pathologique CHU Mohammed VI Marrakech.

Les anticorps utilisés pour I’examen d’immunisation chimique sont les suivants:

Tableau IlI: Les Anticorps immunohistochimiques utilisés et leur cible cellulaire analysée.

Marqueur Fabriquant Clone Isotype Localisation
ER Cellmark SP1 IgG Nucléaire
PR Cellmark SP2 IgG1 Nucléaire
HER2 Dako(Kit) RBT-HE IgG Membranaire
Ki67 Dako MIB-1 IgG1 /K Nucléaire

Le circuit traversé par les préléevements recus dans notre service pour |'obtention d’un

résultathistologique et Immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants.

Figure 12 : Processus et circuit de réalisation du diagnostic d’un carcinome mammaire infiltrant

au sein du service d’anatomie pathologique, CHU Med VI Marrakech

a. Les récepteurs hormonaux:
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L'expression des récepteurs hormonaux est évaluée en pourcentage et intensité du
marquage nucléaire des cellules tumorales en calculant un score d’Allred (18). Une expression
nucléaire de plus de 1% des cellules tumorales a I’anticorps anti Estrogene et Progestérone est
considérée positive. Elle devient éligible a un traitement hormonal selon les recommandations de

I’ASCO (19).
RE < 1% : Récepteur a I'Estrogene Négatif
RE >1% : Récepteur a ’Estrogéne Positif
RP <1% : Récepteur a la Progestérone NégatifRP >1% : Récepteur a la Progestérone Positif

Tableau lll : Le calcul du score d'Allred(18)

Intensité du marquage Pourcentage de cellules Calcul
Nulle ..X0=0
Faible L X T=
Modérée e X2=
Forte X3 =
Score H Addition des valeurs (0 a 300) -

Le score d’Allred :

7
*

Pourcentage des cellules positives :

0,0%;1, <1%2, 1% a 3%,3,11%a 33% 4, 34% a 66% 5, > 67%

7
*

* Intensité du marquage :
0 Absence de marquage ;1 Faible ;2 Modérée ;3 forte

Addition des deux scores précédents : si la somme est entre 0 et 2 le score d’Allred est

Négatif;si elle est entre 3 et 8 le score est positif.
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Allred DC 1998

Proportion score (PS) Elledge RM 2000

11100 110 13 273 100%

Intensity score (IS)

ey
j’?nhl b }"'
6 Uyt
S

-

s

0 = negative 1 =weak 2 = intermediate 3 = strong

Total score = PS+IS (range 0, 2-8)

Figure 13 : Calcul du score d'Allred [19]

b. Les récepteurs de L’Her2

L’étude de I'Her 2 s‘est basée sur les recommandations de I’American Society of Clinical
Oncology et le College of American Pathologists Clinical Practice (20), en ayant recours a I’étude

par CISH pour améliorer la classification des tumeurs Her2 : 2+.

HER2 testing (invasive component) by validated IHC assay

Batch controls and on-slide controls show appropriate staining

Mo staining is observed

Circumferential membrane e or
staining that is complete, Weak to n'lodelra_te complete Incon:lple?e membrane S‘a'!"”g Membrane staining that is
. # membrane staining observed that is faint/barely perceptible . o
intense, and in > 10% of : " incomplete and is faint/barely
. in > 10% of tumor cells and in > 10% of tumor cells : #
tumor cells perceptible and in < 10% of
tumor cells
IHC 3+ IHC 2+ IHC 1+ IHC 0
positive equivocal negative negative

Must order reflex test (same specimen using ISH)
or order a new test
{new specimen if available, using IHC or ISH)

Figure 14 : Les critéres utilisés pour évaluer la présence de I'HER2[20]
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

¢. L’indice de prolifération Ki67 :

Le Ki67 est un reflet du caractére prolifératif des cellules tumorales. Il nous permet de
différencier les tumeurs ER+ et Her2 -en Luminal A ou B. En effet, Cheang et al.(9) ont montré
que le taux de Ki67 était corrélé avec le sous—-type moléculaire Luminal A (Ki67 bas) ou B (Ki67
élevé). Il persiste toutefois, des difficultés concernant la standardisation des techniques d’IHC,
ainsi que la définition d’un seuil de Ki67, du fait de sa variabilité avec une hétérogénéité intra-
tumorale spatiale et temporelle et une variabilité de son analyse IHC intra- et inter-observateur
et inter-laboratoire.. Dans ce contexte, les derniéres recommandations internationales qui ont
été formulées en 2017 recommandent que Les scores Ki67 doivent étre interprétés a la lumiéere

des valeurs locales des laboratoires (21).

Durant les deux premieres années de notre étude, a savoir 2010 et 2011, la recherche du
Ki67 dans les prélévements recus dans notre service n’était pas réalisée de facon systématique.
En 2012 et2013, la recherche du Ki67 était réalisée pour tous les prélevements avec un
grade SBR Il ou a la demande du clinicien. A partir de 2014, la recherche du Ki67 s’est
réalisée systématiguement pour tous les prélevements de carcinomes mammaires infiltrants

recus.

d. Lareclassification des carcinomes mammaires infiltrants :

On a classé nos tumeurs selon les recommandations du panel St Gallen 2015. Ainsi, les

quatre sous types moléculaires ont été définis comme suivant :

Tableau IV : Les critéres de classification moléculaire adoptés

Le sous type moléculaire Les critéres de classification
Luminal A ER positif et PR positif et HER2-négative et Ki-67 <14 %
ER-positif et HER2-négatif avec : Ki-67 > 14 % ou PR positif.
Luminal B
ER-positif et HER2-positif, Quelques soient Ki-67 et PR.
HER2 enrichi ER-négatif et PR-négatif et HER2-positif.
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Triple Négatf ER-négatif et PR-négatif et HER2-négatif

Dans les cas ou les récepteurs hormonaux étaient positifs,
Her2 Négatif, PR>20% et indice prolifératif non disponible, on
Luminal X a classé les tumeurs Luminal x : ce sont des tumeurs Luminal
exprimant les récepteurs hormonaux et que nous n’avons pas

pu classer A ou B.

Les recommandations des conférences de St Gallen 2015 et 2013 sont

détaillées dansL’annexe. (Annexes 1, 2)

e. Recueil des données :

La fiche d’exploitation :

Tableau V : Les données exploitées dans notre étude.

e L’age des patients;

e Le type de préléevement;

e Les caractéristiques histo-pathologiques: type histologique ; grade Histopronostique
SBR modifié par Ellis et Elston ;tnm ; envahissement ganglionnaire ; association
avec emboles vasculaires

e Les caractéristiques immuno-histochimiques:récepteurs a I’Estrogéne ; récepteurs a la
Progestérone ;ki67 ; her2.

e Classification intrinseque selon les recommandations récentes luminal x ; luminal a;

luminal B ; her2enrichi ; triple Négatif

La fiche d’exploitation est détaillée dans I’annexe (Annexe 3)
Saisie et analyse des données :

L’analyse statistique des données a été faite a I'aide du logiciel EXCEL 2019
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du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique

du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

l. Caractéristiques clinico-pathologiques des

carcinomes

mammairesinfiltrants:

On a recu plus de 2100 cas de carcinomes infiltrants dans notre service durant la période
entre Janvier 2010 et avril 2022. Plus de 60 de ces cas étaient non exploitables a raison

d’'une mauvaise fixation ou d’un probléme d’échantillonnage. Ces cas ont été exclus de notre

étude.
La taille de notre échantillon est alors de 2040 cas.
1. Les années étudiées :
Le nombre de patients était réparti dans le temps comme suivant :
350 307
300 266
217
250 bl 206
200 166 16 17
150 106 124
94
100 +72
50
0 T T T T T T T T T T T T
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Figure 15 : La fréquence des carcinomes mammaires infiltrants selon les années
2. Lieu de I’étude histologique :

La majorité des prélevements étudiés était des blocs communiqués avec un pourcentage

48,33% (986¢as). Pour le reste des préléevements 51,67% (1054 cas) I’étude histo-pathologique

s’est réalisée au sein de notre structure (Etude interne).
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

M Interne

H externe

Figure 16: La répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon le lieu de I'étude

histopathologique

3. Le type de prélévement :

Dans notre étude, 70,59 % soit 1440 cas des préléevements étaient des biopsies

mammaires ou delocalisation métastatique. Et 29,41 % soit 600 étaient des pieces opératoires.

M biopsie

M pieces opératoires

Figure 17: La répartition des carcinomes mammaires selon le type de prélévements

anatomopathologiques




Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

4. Le sexe :

Dans notre échantillon de carcinomes mammaires infiltrants, 22 patients étaient de

sexemasculin. Le sexe ratio était de 22/2018.

Tableau V1 : La répartition des cas de carcinomes mammaires infiltrants selon le sexe

Nombre Pourcentage
Femme 2018 98,92%
Homme 22 1,08%

L’age moyen était de 50,14 ans avec des extrémes de 6 a 93 ans. 40,95 % des femmes

étaientagées < de 50 ans.

W <50 ans

W >50 ans

Figure 18 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon I'dge
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

6. Le type histologique selon I’OMS 2019:

Sur le plan histologique, le carcinome mammaire de type non spécifique était
prédominant avec 1672 cas (81.96 %), suivi par le carcinome de type spécifique lobulaire dans
134 cas (6,57%), 10.10% des cas soit 206 cas étaient des carcinomes non différenciés ou des
carcinomes de types rares (Carcinomes micropapillaires infiltrants, Carcinomes a différenciation

médullaire...)

B carcinome mammaire de type
non spécifique

B carcinome de type spécifique
lobulaire

 non différenciés ou des
carcinomes de types
rares

Figure 19: La répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon le type histologique OMS

2019
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Figure 20: Carcinome mammaire infiltarant de type non spécifique (coloration HE) service

d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 21 : Carcinome mammaire infiltrant de type spécifique Lobulaire (coloration HE) service

d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)
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Figure 22: Carcinome mammaire infiltrant de type spécifique mucineux (coloration HE) service

d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 23: Carcinome mammaire infiltrant de type spécifique métaplasigue (coloration HE)

service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech

26



Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

7. Grade histo-pronostique SBR (modifié par Ellis et Elston)

Les tumeurs de grade Il étaient majoritaires avec 69,46 % soit 1417 cas des cas.

Les tumeurs grade Il représentaient 462 soit 22,65 % des cas, et le grade | n’est

present que dans 161 soit 7,89% des cas.

70,00%

1

60,00%

50,00%

1

NN

40,00%

30,00%

1

20,00%

1

1

10,00%

0,00% T T 1
grade | grade Il grade Il

Figure 24: La répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon le grade histo- pronostigue

SBR modifié par Ellis et Elston
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

8. Taille TNM (selon AJCC2017)

Dans cette étude, on a noté un pourcentage de 43,09 % soit 897 cas de tumeurs avec une

taille inconnue ou non étudiée.

Le profil de la taille tumorale se caractérisait par une prédominance de T2 a 49,78 % soit
569 des cas, suivipar T4 a 284 soit 25,72%, T3 avec un pourcentage de 14.35% et puis T1 a

10,15% de la totalité des tumeurs ou la taille était connue (879 cas).

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

5,00% -

0,00% . T T T f

T1 T2 T3 T4

Il

1

1

1

14,359

1

AANNNNNNNY

Figure 25 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon leurs tailles tumorales TNM
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

0. Atteinte ganglionnaire : (TNM selon AJCC 2017)

Dans notre étude, le statut ganglionnaire a été essentiellement recherché sur les piéces
de mastectomie avec curage ganglionnaire. Dans 47,30% des cas, on a une prédominance
d’atteinte ganglionnaire avec un pourcentage de 61,55% des cas devant 38,45% des cas sans

envahissement ganglionnaire.

mNO
mN1,N2,N3

Figure 26 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon le statut ganglionnaire
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

10. Emboles vasculaires

Les emboles vasculaires péri-tumoraux étaient étudiés pour 1366 cas (66,96%)

Dans 56,15 % des cas, les emboles étaient présents tandis qu'ils étaient absents dans

43,85% des cas.

M Présents

H Absents

Figure 27: La répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon la présence des emboles

vasculaires.
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Il.  Profil phénotypique des marqueurs immunohistochimiques des

carcinomes mammaires infiltrants :

1. Récepteurs de I’Estrogéne :

1.1. Lafréquence des récepteurs a I’Estrogene

Les récepteurs a I’Estrogéne étaient positifs dans 1535 des cas, soit 75,25%

de latotalité.

M Positif m Négatif

Figure 28 : Etude de I’expression des Récepteurs d’Estrogeéne
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

1.2. L’intensité de I’expression cellulaire des récepteurs a I’eestrogene:

Parmi les 1535 cas de carcinomes mammaires infiltrants exprimant les récepteurs a

I’Estrogene,la majorité avait un marquage modéré avec 58,05%.

60,00% -

50,00% /

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% T T 1
Faible modéré Forte

Figure 29 : La répartition de l'intensité d’expression nucléaire des récepteurs a I'Estrogéne

1.3. Le pourcentage de I’expression cellulaire des Récepteurs a I’GEstrogéne:

Le pourcentage de I'expression des récepteurs a I'Estrogéne dans les carcinomes

mammaires infiltrants était réparti de la maniére suivante :
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique

du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Tableau VII : La répartition du pourcentage de I'expression cellulaire des récepteurs a

I'estrogéne

Le % de I’expression cellulaire Fréquence
0% 496
1% 15
2% 14
3% 10
4% 3
5% 49
7% 1
8% 1
10% 113
15% 28
20% 71
25% 6
30% 124
35% 2
40% 94
45% 1
50% 106
60% 148
65% 3
70% 165
75% 7
80% 287
85% 9
90% 263
95% 19

100% 5
Total 2040
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Figure 30: Carcinome mammaire infiltrant avec récepteurs de I'Estrogéene Positifs (expression

nucléaire intense de plus de 90% des cellules tumorales exprimant I’anticorps anti-Estrogene)

serviced’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech

ek

AN e

Figure 31: Carcinome mammaire infiltrant avec récepteurs de I'Estrogéne Négatifs (Absence

d’expression nucléaire des anticorps anti—-Estrogéne).Service d’anatomie pathologique, CHU

Mohammed VI Marrakech
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

2. Récepteurs de la Progestérone (RP) :

2.1. Lafréguence d’expression des récepteurs de la Progestérone:

Les récepteurs de la Progestérone étaient positifs dans 1308 des cas, soit 64,12%

de latotalité.

M Positif

B Négatif

Figure 32 : Le profil d’expression nucléaire des Récepteurs de la Progestérone
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

2.2. L’intensité d’expression cellulaire des récepteurs a la Progestérone:

Parmi les 1308 cas de carcinomes mammaires infiltrants exprimant les récepteurs a

laProgestérone, la majorité avait un marquage modéré avec un pourcentage de 50,54%

60,00% - 5543

50,00% -

40,00% - TRTT

30,00% -
19,5722

20,00% -

T

10,00% -

0,00% T T i
Faible modéré Forte

Figure 33 : L'intensité du marguage cellulaire des récepteurs a la progestérone

2.3. Le pourcentage de I’expression cellulaire des récepteurs a la progestérone:

Le pourcentage de I’expression des récepteurs a la Progestérone, dans les

carcinomesmammaires infiltrants était réparti de la maniere suivante :
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Tableau VIII: La répartition du pourcentage de I'expression cellulaire des récepteurs de la

Progestérone

Le % de I’expression cellulaire Fréquence
0% 720
1% 36
2% 26
3% 19
4% 3
5% 94
6% 3
7% 8
10% 144
13% 2
15% 56
20% 88
25% 29
30% 136
35% 5
40% 90
45% 2
50% 91
60% 106
65% 2
70% 108
75% 3
80% 158
85% 2
90% 100
95% 9

Total 2040
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du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

%

Figure 34 : Carcinome mammaire infiltrant avec récepteurs de la Progestérone Positifs

(expressionnucléaire intense de plus de 90% des cellules tumorales exprimant I’anticorps anti-

Progestérone)service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 35: Carcinome mammaire infiltrant avec récepteurs de la Progestérone Négatifs (Absence

d’expression nucléaire des anticorps anti-Progestérone) service d’anatomie pathologique, CHU

Mohammed VI Marrakech
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

3. Le profil HER2 des carcinomes mammaires infiltrants :

Le profil d’expression immunohistochimique de [I’'Her2 des carcinomes

mammairesinfiltrants était comme suivant :

e 462 cas positifs (22,65%) : 338 cas avaient un Her2 classé 3+ et 237 cas

avaient unHer2 classé (2+) et un CISH positif.

. 1578 cas (77,35%) étaient négatifs :1465 cas étaient Her2 (0,+1) et 237 cas

étaientHer2 (2+) avec CISH négatif.

M Positif

B Négatif

Figure 36: Le profil d'expression immunohistochimique du Her2

Tableau IX : répartition des cas de carcinomes mammaires selon les résultats de

I'immunohistochimie et de I’hybridation in situ

Nombre Pourcentage
0,1+ 1465 71,81%
2+ 237 11,62%
3+ 338 16,57%
Total 2040 100,00%
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Figure 37 : Marquage membranaire faible de < 10% des cellules carcinomateuses : Her2 (0)

Négatifservice d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech
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Figure 38: Marquage membranaire incomplet faible de 20% des cellules carcinomateuses du

marqueurHer2 : Her2 1+ service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech
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du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)
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Figure 39 : Marguage membranaire faible et incomplet de 15% des cellules carcinomateuses du

marqueur Her2 : Her2 1+. Service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 40: Marquage membranaire complet modéré de 30% des cellules carcinomateuses du

marqueur Her2 : Her2 2+ service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

7 7 N

Figure 41 : Marguage membranaire incomplet modéré a fort de 30% des cellules

carcinomateuses dumargueur Her2 : Her2 2+ service d’anatomie pathologique,

CHU Mohammed VI Marrakech

Figure 42 : Marguage membranaire complet fort de 40% des cellules carcinomateuses du

marquerHer 2 : Her2 3+ service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

4, Le profil prolifératif (Ki67) des carcinomes mammaires infiltrants :

Dans notre étude, I'indice prolifératif (Ki67) a été étudié pour 1759 prélevements,
ce qui représentait 86,22% de la totalité de nos cas. Pour le reste des prélevements
(281 cas),le Ki67 était une valeur manquante vu la non prescription médicale durant la
période de 2010-2013(272 cas) et 9 cas en 2017 vu I’épuisement ou la mauvaise

fixation du matériel étudié.

Dans notre étude 71,50% soit 1234 des cas avaient un pourcentage d’expression

nucléaire >= 20%.
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Figure 43 : La répartition des différents pourcentages d’expression nucléaire du Ki67 dans les

carcinomes mammaires infiltrants
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Tableau X : La répartition du pourcentage de I'expression nucléaire du Ki67

Nombre Pourcentage
0% 4 0,2%
1°% 16 0,9%
2% 18 1,0%
3% 16 0,9%
4% 3 0,2%
5% 71 4,1%
6% 2 0,1%
7% 21 1,2%
8% 4 0,2%
10% 174 10,1%
12% 4 0,2%
13% 1 0,1%
14% 3 0,2%
15% 148 8,6%
17% 1 0,1%
18% 1 0,1%
19% 1 0,1%
20% 193 11,2%
25% 142 8,2%
30% 247 14,3%
35% 61 3,5%
40% 208 12,1%
45% 7 0,4%
50% 98 5,7%
60% 120 7,0%
65% 5 0,3%
70% 86 5,0%
80% 45 2,6%
85% 4 0,2%
90% 16 0,9%
95% 2 0,1%
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Figure 44: Expression nucléaire modérée a intense de 10% des cellules carcinomateuses de

I’'indice prolifératif Ki67. Service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech.

Figure 45: Expression nucléaire intense de 60% des cellules carcinomateuses de I'indice

prolifératif Ki67. Service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech.
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Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

lll. L’approche de la classification moléculaire:

Les carcinomes mammaires infiltrants de notre région étaient classés selon les

recommandations de St Gallen 2015.

Il faut noter que Luminal X sont les tumeurs avec récepteurs hormonaux positifs,

Her2Négatif et PR> 20% et avec un statut de I'indice prolifératif Ki67 non connu.

1. L’approche de la classification moléculaire :

B Luminal X

B Luminal A

® Luminal B

m Her2

M Triple Négatif

Figure 46 : L'approche de classification moléculaire des carcinomes mammaires
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du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

< Luminal A
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Figure 47 : Le profil Immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants classés

Luminal A Service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech
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< Luminal B

Figure 48 : Profil Inmunohistochimigue des carcinomes mammaires infiltrants classés Luminal B
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« Her2 enrichi

Figure 49 : Profil Immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants classés Her2

enrichiService d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech
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< Triple négatif

Figure 50 : Profil Immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants classés Triples

Négatifs Service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech
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2. La répartition de I'approche de classification moléculaire dans les années

étudiées :
Les carcinomes mammaires infiltrants étaient répartis durant la période de

2010-2022de la maniere suivante :

Tableau XI: Approche de classification moléculaire 2010-2022

Luminal X | Luminal A | Luminal B Her2 Triple Négatif
2010 35 0 35 2 3
Fréquence(%) 46,67% 0,00% 46,67% 2,67% 4,00%
2011 22 0 50 11 11
Fréquence(%) 23,40% 0,00% 53,19% 11,70% 11,70%
2012 12 2 37 7 10
Fréquence(%) 17,65% 2,94% 54,41% 10,29% 14,71%
2013 4 19 60 9 14
Fréquence(%) 3,77% 17,92% 56,60% 8,49% 13,21%
2014 5 26 77 3 13
Fréquence(%) 4,03% 20,97% 62,10% 2,42% 10,48%
2015 3 47 74 15 26
Fréquence(%) 1,82% 28,48% 44,85% 9,09% 15,76%
2016 0 22 106 15 26
Fréquence(%) 0,00% 13,02% 62,72% 8,88% 15,38%
2017 9 71 156 14 57
Fréquence(%) 2,93% 23,13% 50,81% 4,56% 18,57%
2018 0 34 123 16 44
Fréquence(%) 0,00% 15,67% 56,68% 7,37% 20,28%
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2019 2 24 117 10 25
Fréquence(%) 1,12% 13,48% 65,73% 5,62% 14,04%
2020 26 22 189 19 10
Fréquence(%) 9,77% 8,27% 71,05% 7,14% 3,76%
2021 8 16 130 31 21
Fréquence(%) 3,88% 7,77% 63,11% 15,05% 10,19%
2022 0 8 47 5 4
Fréquence(%) 0,00% 12,50% 73,44% 7,81% 6,25%
2010-2022 126 291 1201 157 264
Fréquence(%) 6,18% 14,27% 58,90% 7,70% 12,95%
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IV. Comparaison des facteurs clinico-pathologiques et I’approche
de classification moléculaire :
1. La répartition des différents sous-types selon I’age :

Les patients du sous type Triple Négatif

étaient les plus jeunes avec une

moyenne d'age de 49,43 ans, en comparaison avec les patientes du sous type Luminal A

qui avaient laplus grande moyenne d’age de 51,43 ans.

Tableau XII : L’'dge moyen des différents sous-types moléculaires des carcinomes mammaires

Luminal A Luminal B Her2 Triple Négatif | Luminal X
Moyenne de AGE 51,43 50,61 50,75 49,43 48,91
2. La répartition des différents sous-types moléculaires selon le type
histologique :

Tableau XIII: La répartition des sous-types moléculaires selon le type histologique

Luminal A | Luminal B| Her2 | Triple Négatif | Luminal X
Carcinome mammaire de type 240 993 129 208 102
non spécifique (%)
84,51% 83,66% | 83,23% 80,00% 80,95%
(effectif) (1672 cas)
Carcinome mammaire de type 19 88 5 11 11
spécifique Lobulaire (%)
6,69% 7,41% 3,23% 4,23% 8,73%
(effectif) (134 cas)
Autres (%) 25 106 21 41 13
(effectif) (206 cas) 8,80% 8,93% 13,55% 15,77% 10,32%
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3. La répartition des différents sous types moléculaires selon le grade SBR

modifié par Ellis et Elston :

Tableau XIV : La répartition des différents sous-types moléculaires selon le Grade SBR modifié

par Elliset Elston

Luminal A | Luminal B Her2 Triple Négatif | Luminal X
Grade | 29 85 11 21 15
(161 cas) 8,83% 7,45% 7,43% 8,43% 12,71%
Grade Il 281 831 96 139 70
(1417 cas) 74,56% 72,83% 64,86% 55,82% 59,32%
Grade Il 74 225 41 89 33
(462 cas) 16,61% 19,72% 27,70% 35,74% 27,97%
4, La répartition des différents sous types moléculaires selon la présence

d'emboles vasculaires :

Les emboles vasculaires n’étaient pas connus dans 674 cas, soit 33,04% et

connus dans1366 soit 66,96%.

Tableau XV : La répartition des différents sous types moléculaires selon la présence d'emboles

vasculaires
Luminal A Luminal B Her2 Triple Négatif | Luminal X
110 446 59 117 35
Emboles présents

51,89% 57,92% 59,00% 59,39% 40,23%

102 324 41 80 52
Absents
48,11% 42,08% 41,00% 40,61% 59,77%
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5. La répartition des différents sous types moléculaires selon

la taille

tumorale :

La taille tumorale n’était pas connue dans 43,09% des cas (897 cas). Ainsi, ces

tumeurs étaient classées pTx et

moléculaires n’a pas puétre estimée.

Nous avons Etudié 1143 cas soit 56,91%

leur comparaison avec

les différentes classes

Tableau XVI : La répartition des différents sous types moléculaires selon la taille parl’AICC

2009
Luminal A | Luminal B Her2 Triple Négatif | Luminal X
La taille T1(%) 20 70 7 11 8
(effectif) 11,83% 10,90% 7,45% 6,83% 10,39%
La taille T2(%) 84 333 44 78 30
(effectif) 49,70% 51,87% 46,81% 48,45% 38,96%
La taille T3(%) 19 85 19 24 17
(effectif) 11,24% 13,24% 20,21% 14,91% 22,08%
La taille T4(%) 46 154 24 48 22
(effectif) 27,22% 23,99% 25,53% 29,81% 28,57%
6. La répartition des différents sous-types moléculaires selon

I'envahissement ganglionnaire :

L’atteinte ganglionnaire n’était pas connue dans 52,70% soit 1075 des cas. Ainsi,

ces tumeurs étaient classées Nx et leur comparaison avec les différentes classes

moléculairesn’a pas pu étre estimée.
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Tableau XVII : La répartition des différents sous—types moléculaires selon I’atteinte ganglionaire

Luminal A | Luminal B Her2 Triple Négatif | Luminal X
82 347 48 79 38
N1, N2, N3 (effectif) (%) (594 cas)
55,41% 63,44% 71,64% 55,63% 62,30%
Atteinte GGN (effectif) 66 200 19 63 23
(%) (371cas) 44,59% 36,56% 28,36% 44,37% 37,70%
7. La répartition des différents sous-types moléculaires selon le sexe :

Tableau XVIII: La répartition des différents sous—-types moléculaires selon le sexe :

Luminal A Luminal B Her2 Triple Négatif Luminal X
285 1186 157 264 126
Femme
97,94% 98,75% 100,00% 99,62% 100,00%
6 15 0 1 0
Homme
2,06% 1,25% 0,00% 0,38% 0,00%
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l. Rappels bibliographiques:

1. Organisation histologigue, morphologique et immunohistochimique:

1.1. Structure générale du sein:

La glande mammaire est une glande exocrine sudoripare modifiée. Elle se
développe au cours de la vie de la femme. C’est une glande d’origine ectodermique. Son
stroma et ses vaisseaux dérivent du mésenchyme. Elle représente un symbole de
féminité avec une fonction biologique de production du lait afin d’allaiter les nouveau-
nés et nourrissons. C’est un organe a développement continu depuis le stade
embryonnaire, a travers la puberté, les cycles menstruels et la grossesse, jusqu’a
I’atrophie a la ménopause. Les deux principales hormones qui controlent le
renouvellement de la structure mammaire sont : I’cestradiol et la progestérone. lls

réalisent une association a la fois synergique et antagoniste.
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Figure 51 : Présentation schématique rappelant la physiologie hormonale du sein:

Le sein a la forme d’un cone a base thoracique, avec le mamelon au sommet ou
s'abouchent 10 a 20 canaux. Certains sont rapidement borgnes mais la majorité va
(aprés une dilatation ampullaire fusiforme appelée sinus lactifere et située a hauteur de
la plaque aréolaire) se ramifier en canaux de plus petit calibre jusqu'a aboutir aux

structures terminales périphériques appelées les lobules.

La glande mammaire renferme deux structures essentielles : le lobule qui est une
structure a visée sécrétoire, et le canal galactophore a visée excrétrice. La ramification
d’un canal galactophore donne lieu a une arborescence qui (avec le tissu conjonctif ou

adipeux qui I’entoure) est appelée lobe.

59



Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Cage
thoracique

Muscles
pectoraux

Figure 52: Représentation schématique de la structure générale d'un sein
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Figure 53 : Trajet d'un canal galactophore et I'unité Terminale Ducto-Lobulaire.(23)
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Figure 54: Structure schématigue d'une Unité Terminale Ducto-Lobulaire(18)

1.2. Le lobe:

La glande mammaire est une glande tubulo-alvéolaire formée de 10 a 20 lobes
entourés de tissu conjonctif et de tissu adipeux. Chaque lobe est drainé par un canal
excréteur : canal galactophore. Ces lobes convergent vers |'aréole et s’ouvrent au
niveau du mamelon ou ils présentent une dilatation appelée sinus lactifére, avant de
s‘aboucher au sommet du mamelon. lls sont ramifiés en canaux de plus en plus fins qui
recueillent le produit de sécrétion des glandes tubulo-acineuses.

1.3. Lelobule:

a. Lastructure :

Le lobule est une formation sphérique d'environ 0,5 a Tmm de diamétre constitué
de petits tubes borgnes (appelés ductules terminaux) agencés de maniere radiée autour

d'un canal collecteur intralobulaire (le galactophore terminal intralobulaire).

Ces ductules terminaux, au nombre de 20 a 100, sont entourés par un tissufibro-

collagéne lache appelé tissu palléal et dont les limites périphériques séparent le lobule

du tissu fibro-collagéne de soutien.

Le revétement épithélial des lobules est a double couche ; la couche interne faite
de cellules épithéliales bordant la lumiere, et la couche externe de cellules

myoépithéliales.
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En 1975, Wellings a développé le concept de TDLU (terminal ductlobular unit ou
unité terminale ductulo-lobulaire) qui englobe le lobule et le galactophore terminal

extra- lobulaire(24).

Ce galactophore terminal représente la derniere division du galactophore avant le
lobule. Il est court et de longueur voisine de celle du diameétre lobulaire, soit environ
Tmm. Ce TDLU, de par sa grande hormono réceptivité, représente le lieu de

développement dela plupart des proliférations épithéliales bénignes et malignes.

Figure 55 : Unité terminale Ducto-Lobulaire dans un tissu mammaire normal. A. Faible

agrandissement. B. Fort agrandissement.(25)

Figure 56 : micro—anatomie d'un lobule(23).
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b. Lacellule épithéliale :

La cellule luminale est responsable de la fabrication du lait maternel. La cellule
épithéliale (Luminale) présente au niveau de la lumiere est la cellule précurseur de la
majoritédes carcinomes mammaires. Dans au moins 98% des cas de cancer il s’agit d’un

adénocarcinome développé a partir de cette cellule glandulaire.

Cellules luminales

Lumiere

Lame ou membrane basale

Cellules
myoépithéliales
(cellules basales)

Tissu extérieur

Figure 57 : Présentation schématique des cellules luminales et myoépithéliales

C. Les récepteurs hormonaux et profil immunohistochimique:

La synthése des récepteurs hormonaux est induite par les cestrogenes. En effet,
I’activation de ces récepteurs, au niveau du tissu mammaire, est importante lorsque
I’incitation hormonale est croissante. Cette activation induit une multiplication des

cellules mammaires échappant a tout mécanisme de régulation.
e Le récepteur de I'’cestradiol est un marqueur de la différenciation tumorale.

e Le récepteur de la Progestérone, étant normalement induit par I’cestradiol, estun

reflet de la fonctionnalité du récepteur de I'cestradiol.

La recherche de ces récepteurs par des méthodes de biologie moléculaire ou
d’immunohistochimie a un double intérét pronostic et thérapeutique chez les patients

atteints de cancer du sein.(2,15,18,26)
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Figure 58: Expression des récepteurs Estrogéniques par les cellules luminales des canaux

normaux(18)

d. La cellule myoépithéliale (basale) :

La cellule basale n'est pas spécifique du sein .On la retrouve dans les glandes

salivaires et sudorales. Elle se situe entre les cellules épithéliales et la membrane basale.

La cellule myoépithéliale participe a I'élaboration de la membrane basale. Elle a
des propriétés contractiles qui favorisent I'éjection du lait et l'apparition d'espaces
intercellulaires, permettant de meilleurs échanges entre I'épithélium et le tissu palléal.

On remarque son absence dans les carcinomes mammaires infiltrants.

e. Lamembrane basale :

La membrane basale est une structure membranaire, qui a comme fonction le
soutien de ['épithélium. Synthétisée par les cellules épithéliales, elle représente une

zone d'échange et de contact entre les structures épithéliales et le tissu conjonctif.
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En cancérologie, la membrane basale s'oppose au passage des cellules
cancéreuses, et son respect par les cellules néoplasiques a permis de définir le concept

de carcinome in situ. Son invasion définit aussi le carcinome infiltrant (27)

f. Letissu palléal :

Le tissu conjonctif intra-lobulaire qui entoure les canalicules au sein du lobule
appelé encore tissu palléal est lache, plus cellulaire que celui des travées inter-

lobulaires et sensible aux influences hormonales. (18)

Sa densité est variable, en fonction du cycle hormonal ou de I'dge. Tres actif, le

tissu palléal est :

e Une zone d'échange ou se produisent les modifications cycliques d'origine

hormonale

e Un site privilegié de la croissance du tissu mammaire, en particulier a

I'adolescence et chez I'adulte dans le phénomeéne d'adénose

e Propice au développement d'une réaction inflammatoire, en particulier dans les

mastites ou au contact d'un carcinome in situ

e A l'origine de tumeurs a dominance conjonctive comme le fibroadénome ou la

tumeur phyllode.

2. L’étude histologique :

2.1. Les classifications histologiques des cancers du sein :

a. Les types histologiques selon OMS2019(1):

La classification actuellement utilisée est celle de I’OMS 2019(1). La majorité des
tumeurs malignes du sein est représentée par des carcinomes. Les tumeurs malignes
non épithéliales (Sarcomes, lymphomes malins non hodgkiniens primitifs...) sont rares

(moins de1% des cancers du sein)
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Tableau XIX: Types histologiques selon la classification OMS 2019

> Reclassement d’entités (classées en variantes de NST)
e Carcinome avec faits médullaires
e Carcinome a différenciation neuroendocrine

e Formes exceptionnellement rares (sébacé, oncocytaire, riche en lipides, a cellules

claires)
> Sous-types spéciaux
e Lobulaire
e  Tubuleux
e  Cribriforme
e  Mucineux
e Cystadénocarcinome mucineux
e  Micropapillaire
e Avec différenciation apocrine
e Métaplasique Regroupement d’entités
» Tumeurs papillaires
e Papillome
e Carcinome in situ papillaire
e Carcinome papillaire encapsulé
e Carcinome papillaire solide (in situ et infiltrant)
e Carcinome papillaire infiltrant
» Tumeurs neuroendocrines (diffuses)
e  Tumeur neuroendocrine (bien differenciée, bas grade)

e Carcinome neuroendocrine (haut grade)
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> Groupe des tumeurs rares et de type salivaire

Carcinome a cellules acineuses

e Adénoide kystique

e  Sécrétant

e  Mucoépidermoide

e Adénocarcinome polymorphe

e Carcinome a cellules hautes avec polarité inversée

WHO classification of epithelial tumours of the breast
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Figure 59 : Types histologiques selon la classification OMS 2019
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b. Les stadifications des cancers du sein (28)

La stadification est une facon de décrire ou de classer un cancer, selon I’étendue
de la maladie dans le corps. Le systéme le plus fréguemment utilisé pour déterminer le
stade du cancer du sein est la classification TNM. L'Union internationale contre le cancer
(UICQC) utilise ce systeme pour décrire I'étendue de nombreuses tumeurs cancéreuses

solides (28).

Classification pTNM des cancers du sein et stades cliniques (8éme édition

2017AJCC) (29)

TNM signifie Tumeur, Nodes (Ganglions lymphatiques) et Métastases. La

classification TNM prend en compte :
e La taille de la tumeur primitive;

e Le nombre de ganglions lymphatiques régionaux qui contiennent des cellules

cancéreuses, ainsi que leur emplacement ;
e La propagation du cancer, ou métastases, vers une autre partie du corps.

e La taille de la tumeur (T)

(cT pour une classification clinique ou radiologique, pT pour une classification

anatomo- pathologique)

Tableau XX : La Classification pTNM de cancers mammaires(29)

Tx Détermination de la tumeur primitive impossible.
TO Pas de signe de tumeur primitive.
Tis Carcinome in situ.

Carcinome canalaire in situ.
Tis (CCIS) Dans la classification 2017, le carcinome lobulaire in situ est considéré ré

comme une lésion " bénigne" et est donc exclue de la classification pTNM.
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Tis (Paget)

Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable.
Note : une maladie de Paget avec tumeur décelable est a classer en fonction

de la taille de la tumeur.

T1

Tumeur < 2 cm dans sa plus grande dimension.

T1mic

Micro-invasion [1] < 0,1 cm dans sa plus grande dimension.

Note : La micro-invasion est une extension des cellules cancéreuses, au-del3
de la membrane basale sans dépasser 0,1 cm. Quand plusieurs sites de
micro-invasion existent, le plus important est pris en compte pour classer la
micro-invasion ( ne pas prendre en compte la somme des sites) la présence

de multiple sites de micro- invasion doit).

Tla

0,1 cm < T < 0,5 cm dans sa plus grande dimension.

Pour les lésions entre Tet2Zmm il est recommandé ,du fait de I'imprécision de
la

mesure, de la taille, de formuler le compte-rendu en disant que la tumeur
avoisine les 2mm.

les bien précisé que le plus grand diametre du nodule principal doit servir a
cette cas de
petit (s) nodule(s)satellite(s),ces derniers ne doivent pas étre ajoutés a
la taille du nodule principal.

En cas de tumeurs multiples, le plus grand diametre de la tumeur la plus
Volumineuse doit servir pour le pT . Les dimensions des autres tumeurs plus
petites

Ne doivent pas étre ajoutées a la taille du nodule principal.

T1b

0,5cm < T < 1 cm dans sa plus grande dimension.

Tlc

1 cm < T < 2 cm dans sa plus grande dimension.

T2

Tumeur 2 cm < T < 5 cm dans sa plus grande dimension.
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T3 Tumeur >5 c¢m dans sa plus grande dimension.
Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique(a)et/ou a
T4
la peau(b).
Extension a la paroi thoracique.
T4a Note : la paroi thoracique comprend les cotes ,les muscles intercostaux et le
grand dentelé mais ne comprend pas le muscle pectoral.
(Edeme (y compris la « peau d'orange» ou ulcération cutanée du sein ou
nodules de perméation cutanés limités au méme sein.
Il est précisé que l'atteinte cutanée uniquement visible microscopiquement,
T4b en l'absence d'ulcération ou de "peau d'orange "clinique, ne doit pas étre
classée comme T4 b mais la tumeur doit étre classée seulement en fonction
de sa taille.
T4c A la fois 4a et 4b.
Carcinome inflammatoire.
Note : le carcinome inflammatoire du sein est caractérisé par une
T4d induration cutanée diffuse, d'aspect charnu, a bords érysipéloides,

habituellement sans tumeur palpable sous-jacente . Si la biopsie de la
peau est négative et s'il n' ya pas de cancer primitif localisé, mesurable,

un carcinome inflammatoire clinique (T4d) est classé pTX sur le plan

histopathologique.
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e Classification adénopathies régionales(N)

Tableau XXI : La Classification pTNM de cancers mammaires (suite)

pNx Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire.
Absence de signe histologique d'envahissement ganglionnaire régional, absence
d'étudescomplémentaires pour la recherche de cellules tumorales isolées.
pNO(i-) : absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude immunohistochimique négative.
pNO(i+) : Présence de cellules tumorales isolées ou de micro-amas tumoraux dont
pNO la taille est < 0,2 mm visibles en histologie ou détectées par immunohistochimie,
flots cellulairestumoraux < 0,2 mm.
pNO(mol-) : absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional
histologique, étudemoléculaire négative (RT-PCR).
pNO(mol+) : absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional
histologique, étudemoléculaire positive (RT-PCR).
Métastases ganglionnaires dans un a trois ganglions axilaires et/ou mammaires
pN1 internes avec envahissement microscopique repéré par la technique du ganglion
sentinelle mais non cliniquement.
Micrométastases (ilots cellulaires contigus, approximativement 200 cellules, >0,2
pN1mi mm et < 2mm). Il est bien précisé qu'il ne faut pas additionner plusieurs tailles
d'amas de cellules tumorales bien distincts.
pN1la Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires.
Métastases ganglionnaires mammaires internes microscopiques repérées par la
pN1b
techniquedu ganglion sentinelle mais non suspectées cliniquement.
: Métastases ganglionnaires axillaires dans un a trois ganglions et métastase
pNi1c

mammaire interneavec un envahissement microscopique repéré par la technique
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du ganglion sentinelle mais non cliniquement.

Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires ou présence clinique d'adénopathies

pN2
mammaires internes en l'absence d'adénopathies axillaires.
pN2a Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires (au moins un envahissement >2 mm).
Métastases dans des ganglions mammaires internes cliniques en ['absence
pN2b
d'envahissement axillaire.
pN3 Métastases dans une des situations suivantes :
Métastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires ou plus (au moins
pN3a
une>2mm) ou métastases dans les ganglions sous-claviculaires.
Ganglions mammaires internes ipsilatéraux métastatiques cliniquement décelables
Associés a 1a3 ganglions axillaires métastatiques ou plus de 3 ganglions
axillaires Métastatiques et ganglions mammaires internes détectés par la
pN3b
procédure du ganglion sentinelle, métastatiques a I'examen microscopique, mais
non décelables cliniquement.
pN3c Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérale(s).

e Classification métastases a distance (M)

(0]

(0}

MO : Absence de métastases a distance

M1 : Métastase a distance

e Classification des reliquats (R)

(0}

(0]

(0}

RO : Absence de reliquat tumoral
R1 : Présence d’un reliquat tumoral de découverte microscopique

R2 : Présence d’un reliquat tumoral macroscopique

Classification par stade selonUICC2010(30)
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Tableau XXII : Stades tumoraux des cancers du sein

o Tis NO MO

I T1 NO MO

A TO N1 MO ;T1 N1 MO ; T2 NO MO ;

1B T2 N1 MO ; T3 NO MO

A | TON2 MO ; T1 N2 MO ; T2 N2 MO ;T3 NT MO ; T3 N2 MO

B T4 NO MO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO

llIC | Tous T N3 MO

v Tous T Tous N M1

e Le grade histopronostique SBR maodifié par Ellis et Elston(17):

Le grade histo-pronostique du cancer du sein est représentatif du potentiel agressif de
la tumeur. Les cancers de faible grade ont tendance a étre moins agressifs, en comparaison avec
les tumeurs de grade plus élevé. Ainsi, la détermination du grade de la tumeur est trés
importante puisqu’elle guide les cliniciens vers une prise en charge thérapeutique plus adaptée.

Le grade histo-pronostique de SBR modifié par Elston et Ellis(c) est le grade le plus
utilisé. Il prend en considération trois critéres histologiques : la différenciation architecturale, le

pléomorphisme nucléaire et le nombre de mitoses (17).

Grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson modifi€ par Elston et Ellis (grade de Nottingham)

Différenciation architecturale Proportion de structures tubulo-glandulaires dans la tumeur

Score 1 Bien différencié (= 75 % de la tumeur)
Score 2 moyennement différencié (10 a #5 %)
Score 3 Peu différencié (<= 10 % de la turneur)

Aty pies nucleaires

score 1 Noyaux réguliers entre eux et de taille infériewre a 2 fois la taille de noyaux de cellules
normales

Score 2 Critéeres intermeadiaires

Score 3 Noyaux irréguliers awec anisocaryose ou de taille supérieure & 3 fois celle de noyaux

normaux, avec nuciéoles proéminents

Mitoses [< g sur 10 ch au fort grossi nt, rapperté au diametre du champ

(ﬂba:ule ded:ii; on et Ellis, ici pour 0,57 mumn de diamétre)
Score 1 0O a 2 mitoses
Score 2 10 & 18 mitoses
Score 3 > 18 mitoses
Grade histopronostique Score total obtenu en additionnant les 3 items
1 3as Pronostic favorable
n &-F Pronostic intermediaire
111 2-9 FPronostic défavorable

Figure 60 : Grade histopronostigue de SBR modifié par Elston et Ellis (grade de Nottingham)(17)
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. La composante intracanalaire :

Une composante intracanalaire est présente dans 70 a 80 % des CCl (SAl). Son

importancepronostique a suscité des efforts de quantification. Ainsi :

o Le CClI avec composante intracanalaire prédominante de la classification de 'OMS
de 1981, correspond a un sous-groupe de CCl ou la composante

intracanalaireconstitue 80 % ou plus de la tumeur.

o La composante intracanalaire extensive a été définie comme l'association de CCIS
dans la tumeur (25 % ou plus de la surface tumorale définie par les bords du
carcinome infiltrant) et de nombreuses études ont montré que la présence d'une
composante intracanalaire sous forme extensive est corrélée avec un haut taux
de récidives locales aprés traitement conservateur. Mais, lorsque le statut des
marges d’exérese est précisé et pris en compte, la composante intra-canalaire

extensive n’est alors plus un facteur de récidive locale.

e Les emboles vasculaires :

En général, les emboles vasculaires sont lymphatiques et plus rarement sanguins. lls sont
a rechercher en périphérie de la tumeur, a au moins un champ a fort grandissement des travées
infiltrantes les plus proches (32), dans le parenchyme sain entre deux lobules normaux ou dans
un paquet vasculo-nerveux. En cas d’image ambigiie, il ne faut pas hésiter a recourir a une
étude immunohistochimique complémentaire a I'aide de marqueurs vasculaires (CD31, Facteur

VIl etc...).
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e Les facteurs histologiques de pronostic :

Les différents consensus internationaux ont identifié plusieurs facteurs pronostiques
dans le cancer du sein : I'dge, la taille tumorale, I’atteinte ganglionnaire, l'infiltration
lymphovasculaire, le degré de différenciation selon Scarff Bloom et Richardson modifié, la
présence des récepteurs hormonaux aux cestrogénes et a la Progestérone, et la surexpression de
HER2. Les facteurs histopronostiques, en particulier I’hormonosensibilité et le statut HER2 de
la tumeur, sont devenus les déterminants de [I'attitude thérapeutique. Ils permettent une
approche individualisée dans le traitement du cancer du sein en sélectionnant le traitement le

plus efficace correspondant a un type particulier de cancer mammaire.
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3. L’étude immunohistochimique :

e Les récepteurs hormonaux :

L’utilité des récepteurs stéroidiens fut envisagée depuis plus de 40 ans (33,34). Il fut
démontré que les patients présentant des tumeurs riches en Estrogénes ont une survie sans
récidive et une survie globale plus longue (35). Ensuite, la recommandation d’évaluer les RE
avant tout traitement a été mise.ll a été confirmé par plusieurs que les carcinomes mammaires
avec des RE positifs ont un pronostic meilleur et une bonne réponse au traitement anti

cestrogene.

Actuellement, il est possible de mettre en évidence les RE et RP sur des échantillons

tissulairesou prélévements cytologiques congelés ou fixés.

Le dosage des récepteurs d’Estrogéne RE et de Progestérone RP sur des prélévements de
cancers du sein est actuellement une pratique standard, nécessaire au choix thérapeutique
standard des cliniciens. Au stade locorégional, ceux-ci élaborent des protocoles de traitement
prenant en compte, non seulement la taille de la tumeur, son grade, le statut ganglionnaire et

ménopausique, mais également la présence ou non de récepteurs hormonaux (RH)

Les récepteurs hormonaux sont de siege nucléaire et sont mis en évidence par
immunohistochimie. Le pourcentage de cellules tumorales marquées et I'intensité de marquage
doivent étre évalués. Les tumeurs sont considérées comme positives lorsque plus de 1% des

cellules tumorales sont marquées.
e L'HER2:

L'Her 2 ou I’ErbB2 est un géne qui participe normalement a la régulation de la croissance
et de ladivision cellulaire. Il est plus connu sous le nom de HER2 (ou HER2/neu), ce qui signifie «
Human epidermal growth factor receptor 2 ». L’analyse de I’expression membranaire des cellules

tumorales infiltrantes a I’AC anti Her2 est scorée selon I’Algorithme au-dessous.
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Cette étude d’amplification réalisée par Hybridation In Situ est réservée aux cas dont le

résultat de I’étude immunohistchimique est de score 2+.

HER2 testing (invasive component) by validated IHC assay

Batch controls and on-slide controls show appropriate staining

No staining is observed

Circumferential membrane or

) ¥ Weak to moderate complete Incomplete membrane staining ¢ i A
staining that is complete, s £ 2 Membrane staining that is
" - o membrane staining observed that is faint/barely perceptible . iy
intense, and in > 10% of in > 10% of tumor cells and in > 10% of tumor cells incomplete and is faint/barely
tumor cells* ° 2 perceptible and in < 10% of
tumor cells
IHC 3+ IHC 2+ IHC 1+ IHC 0
positive equivocal negative negative

Must order reflex test (same specimen using ISH)
or order a new test
(new specimen if available, using IHC or ISH)

Figure 61 : Algorithme de scoring de I'expression membranaire de I’Her2

. Le Ki67 :

Le 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 des cellules tumorales marquées par un anticorps anti-Ki67 en
immunohistochimie. En effet, son niveau d’expression est directement corrélé a l'index

mitotique et la proliférationtumorale dans le carcinome mammaire infiltrant (36).

Il persiste toutefois des difficultés concernant la standardisation des techniques
d’immunohistochimie, ainsi que la définition d’un seuil valide de Ki67, a raison de la variabilité
et hétérogénéité intra-tumorale spatiale et temporelle et une variabilité de son analyse IHC

intra- et inter-observateur, et inter-laboratoire.
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4, La classification moléculaire:

4.1. Analyse par microarray:

Récemment, toutes les tumeurs mammaires ont été classifiées sur la base de leur

expression génétique par analyse microarray (puces a ADN). Différents groupes ont été identifiés

permettant de déterminer une signature pronostique.

Type Luminal : Récepteurs (Estrogene et Progestérone positifs

TypeHer2 : Forte expression de I'oncogéneHER2

Type Basal-like : N’exprimant ni les récepteurs hormonaux ni le Her2

Type Breast-like : Contamination de I’échantillon par un tissu mammaire normal(7)

Gene expression patterns of breast carcinomasB | |
distinguish tumor subclasses with I

clinical implications "ﬂm T | ﬂml | ITF—IW H_H_L'WW]IHH&"’_IT

Thewo i Saclis? 2, Chardas B Parsa®s Rabadt Tihahianl®, Tudd A Siephaais Geidart, ikl lahnon
Michasd B, Elsar”, el ven de KRN Statanie b, Jeftre, Thor Thorsen®, Hanna Qaist! lohn © Miatare®
Fastricks €, Braem™, Ravid Biivtsin%, Per Eystein Lonring®, aod Soe-Liae Barmosen Bobet"

s Septemtor 19, 2001 | wol 80 | ne 19 | 1006910624

| |

Classification Intrinséeque

1.Luminal A

2.Luminal B

3.Her2
4.Basal

5.Normal breast like

Figure 62 : Classification moléculaire intrinségue des cancers mammaires(37)

4.2. Analyse immunohistochimique:

Les outils simples de pathologistes permettant de classer les carcinomes infiltrants du

sein dans les grands groupes moléculaires :
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Tableau XXIII : Les critéres utilisés pour la classification moléculaire intrinséque du cancer dusein

selon la conférence de St Gallen 2015(22)

Sous —type moléculaire Expression immunohistochimique
Luminal A : ER positif et positif et HER2 négatif etKi-67 < 14 %.
ER positif et HER2 négatif avec: Ki-67 > 14% ou PR < positif.
Luminal B :
ER positif et HER2 positif, quelque soient Ki-67 et PR.
Her2 enrichi ER-, PR-,Her2+
Triple Négatif ER-, PR-,Her2-

Ces classes peuvent étre regroupées en deux catégories de cancers du sein : les
cancers dusein exprimant des RE appelés de phénotype Luminal, comprenant les Luminal A et B
et représentant 80% des cancers du sein, et les cancers n’exprimant pas les RE, représentant 20%

des cancers du seinet regroupant les Her2 Enrichi, Triple Négatif et Normal Breast-Like.

a. Classification des tumeurs de phénotype luminal

Les tumeurs de type Luminal sont des carcinomes mammaires qui expriment les
récepteurs hormonaux, RE/ RP. Les tumeurs de phénotype Luminal sont trés fréquemment
associées a des lésions épithéliales Pré-invasives faisant penser qu’il existe une voie de

cancérogenése pour ce type de tumeur.

Les tumeurs de phénotype Luminal A sont des tumeurs de meilleur pronostic que toutes
les autres catégories moléculaires de cancer du sein et en particulier des tumeurs de phénotype

Luminal.
. Luminal A

Il s’agit de carcinomes infiltrants du sein exprimant fortement en Immunohistochimie les
RE et RP. Ces tumeurs ne sur-expriment pas Her2 et elles contient index de prolifération Ki-67

bas. (RE et/ou RP>1%, ScoreHer20,1 +ou2+ non amplifie et Ki-67<14%).

79



Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Figure 63 : Le profil morphologique phénotypique et immunohistochimique des carcinomes

Luminal A(23)

e Luminal B:

Il s’agit de carcinomes infiltrants du sein qui présentent une expression plus faible des
RE et des RP et un index de prolifération Ki-67 élevé. Le statut Her2 de ces tumeurs est variable.
(RE et/ou RP > 1%,Score Her2 0, 1+, 2+ non amplifiés et Ki-67> 14%, RE et/ou RP > 1%,

Score Her2 3+ ouHer2 2+ amplifié quelque soit le niveau de Ki-67.)

Figure 64: Le profil morphologique phénotypigue et immunohistochimigue des carcinomes

Luminal B(23)

80



Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

b. Les tumeurs du sein de phénotype RE négatif

Il s’agit des cancers du sein n’exprimant pas RE en Immunohistochimie. Basal-

like/ Triple négatif :

Il s’agit de carcinomes infiltrants du sein qui ne présentent pas une expression des
récepteurs hormonaux, et qui ne sur-expriment pas le Her2. (RE et/ou RP< 1%, Score Her2 0,

1+, 2+ non amplifiés)

Figure 65 : Le profil Morphologique phénotypigue et Immunohistochimique des carcinomes

Basal-like(23)

. Her2 over-expressing :

Il s’agit de carcinomes infiltrants du sein qui ne présentent pas une expression des
recepteurs hormonaux, et qui sur-expriment le Her2. (RE et/ou RP< 1%, Score Her2 3+ ou Her2

2+)

5. Les applications thérapeutiques :

La classification moléculaire des carcinomes mammaires a un role primordial dans la
prise en charge et le traitement. Elle nous permet d’affiner les indications thérapeutiques de ces

tumeurs selon chaque profil immunohistochimique.
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I

Ki-67 low Ki-67 high [ Herz- | [Herz +|
Her2 - Her2 —ou + |

|

[RA-ou kHPM+ | [ras+ |
|
| Ki-67 high || Ki-67 low
I

| Lumi'nal A | l Luminal B | CCI C,A.'K... Apocrine Her2 anric'hi

moléculaire
Her2-

=l | Apocrine mol Her2 +

HormonoT ChimioT + “ Anti- ChimioT +
+ ChimioT antiPARPY Androgénes 7 Harcep

+/- Hercop

Figure 68 : Classification phénotypique des cancers du sein(23)

Légende :HormonoT : hormonothérapie ; ChimioT : chimiothérapie ; Hercep
Herceptine ; RE : récepteur a l’estrogene ; RA : récepteur a I'androgéne ; KHPM
cytokeratine de haut poids moléculaire ; CCl Basal : carcinome canalaire infiltrant de

phenotype basal ; C.A.K. : carcinome adénoide kystique.

La mise a disposition de nouveaux traitements plus efficaces et avec une tolérance

acceptable est toujours indispensable, pour améliorer la survie des patients.

Les thérapies ciblées anticancéreuses sont des médicaments qui visent a bloquer la
croissance et/ou la propagation des cellules tumorales en s’attaquant spécifiquement a certaines
de leurs anomalies. Leur mode d’action principal passe par une inhibition des mécanismes
microenvironnement. Il peut s’agir d’inhibiteurs intracellulaires (ce sont des petites molécules
chimiques, notamment des inhibiteurs de protéine kinase) ou d’inhibiteurs extracellulaires (ce
sont des médicaments biologiques, notamment des anticorps monoclonaux). Il n’existe
actuellement pas de consensus évident sur la classification des médicaments anticancéreux et
notamment sur la définition et le périmetre des thérapies ciblées ; certaines classes partageant
des caractéristiques communes avec les thérapies ciblées, notamment les hormonothérapies et
les immunothérapies spécifiques de type anticorps : - les hormonothérapies bloquent I'action

pro-oncogénique des stéroides dans le cancer du sein et le cancer de la prostate. A ce titre, elles
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peuvent étre rapprochées des thérapies ciblées, dans la classe des inhibiteurs de mécanismes
oncogéniques ; - des immunothérapies spécifiques se fixant a des antigenes de surface (par
exemple des cluster differenciation tels que le CD20) sont considérées par certains comme des
thérapies ciblées. Compte tenu du fait qu’elles n’agissent pas en bloquant une voie de
signalisation oncogénique mais en activant un mécanisme immunitaire (ADCC), ces traitements
n’ont pas été intégrés dans les thérapies ciblées dans la présente classification. Les thérapies
ciblées sont un groupe de molécules hétérogénes, ciblant les cellules cancéreuses et/ou leur
microenvironnement, mais répondant toutes a des concepts et problématiques similaires en lien
avec le rationnel biologique qui sous-tend le développement de ces traitements. Il s’agit
notamment d’un schéma thérapeutique au long cours ainsi que de I’existence de phénomeénes
de résistance acquise et d’hétérogénéité tumorale quant a I'expression de leurs cibles
pharmacologiques. Les thérapies ciblées font partie de ce que I'on appelle la « médecine de
précision ». Ce terme fait référence a une médecine qui repose sur des traitements développés
sur les bases d'une meilleure connaissance des mécanismes biologiques conduisant a

I'apparition et au développement des tumeurs

1. Discussion

Le cancer du sein est le premier cancer féminin du monde(41-2). Il est considéré comme
une pathologie hétérogene avec des facteurs évolutifs, cliniques, biologiques et pathologiques
variables d’une population a une autre. L’étude de ces facteurs est essentielle pour I'évaluation

du pronostic, une prise en charge thérapeutique adéquate et un suivi optimal des patients (43).

Au Maroc, Le cancer du sein est un probléme de santé publique, il représente 36,1% de
I’ensemble des tumeurs qui touchent les femmes Marocaines. La prise en charge de cette
pathologie demande une étude approfondie des caractéristiques de ces tumeurs et leurs

spécificités régionales.

Ainsi, pour avoir une vision plus claire sur le profil moléculaire des carcinomes

83



Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

mammaires infiltrants chez les patients de la région de Marrakech, on a réalisé cette étude
descriptive sur 1455 cas de carcinomes mammaires infiltrants recus au laboratoire d’anatomie

pathologique du centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech

1. La classification Moléculaire :

La littérature mondiale a décrit des centaines d’études décrivant le profil moléculaire des
carcinomes mammaires, en se basant sur des critéres de classification qui ont évolué et qui
évoluent encore avec le temps. Depuis les premieres études réalisées aux années 1990, la
classification a vu plusieurs changements et améliorations. En commencant avec les premiéres
bases génétiques décrites par Sorlie et Al (37) jusqu’a l'adaptation de I'immunohistochimie

comme outil diagnostic de référence standardisé.

Ces évolutions ont eu des impacts positifs sur la prise en charge des cancers

mammaires, leurs Traitements, pronostics, suivi et taux de survie.

Au Maroc, un nombre restreint d’études a été réalisé pour décrire le profil moléculaire
des cancers mammaires. Malheureusement, les criteres de classification utilisés par ces
études avaient des cut-off points et des définitions immunohistochimiques différents et non

standardisés.

Ainsi, les résultats obtenus donnent I'impression d’étre tres distincts et discordants

d’une région a l'autre.

e Le profil de la classification moléculaire des carcinomes mammaires infiltrants de la

femme Marocaine:

A ce jour, un nombre restreint d’études ont étudié le profil moléculaire des cancers
mammairesde la femme Marocaine. Ces études ont montré des résultats tres contradictoires et

différents les uns des autres.

L’étude de Fes par El Fatemi et Al. En 2012 (44) et I’étude Belge par Preat et Al. en
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2014 (45) qui ciblent la femme Marocaine, ont décrit une prédominance du sous-type
moléculaire Luminal B. L’étude par Bennis et Al. en 2012 a Fes (46), Casablanca en 2014 par
Ahmadaye et Al.(47) Rabat en 2016 par Aboutajdine.(48) Et Oujda par Elidrissi Errahhali et Al. en

2017 (49) ont décrit une prédomina nce du sous type moléculaire Luminal A.

Il faut noter que ces études ont utilisé des seuils et critéres de positivité et pourcentages

d’expression nucléaire différents, pour juger le profil des récepteurs hormonaux et l'indice

prolifératif Ki67.

Notre étude a adopté les recommandations récentes de I’ASCO (15) et de la 14éme
conférence de St Gallen 2015(22), qui recommandent des seuils d’expression nucléaire des

récepteurs hormonaux supérieurs a 1% et un seuil de 14% pour I’indice prolifératif Ki67.

Pour les récepteurs hormonaux, notre cut-off point est similaire a celui adopté par El
Fatemi et Al. 2012 (44) et Preat et Al. 2014 (45). En revanche, le Ki67 avec un cut-off point de

14%, est supérieur a toutes les études ciblant la femme Marocaine.

Tableau XXIV: Les différents cut-off points utilisés par Les études ciblant la femme Marocaine

L’étude % Recepteurs Hormonaux % Ki67
Bennis 2012(46) ER> 10%, PR> 10% Ki67>14%
Ahmadaye et Al. 2014 (47) ER> 10%, PR> 10% Ki67>14%
Elidrissi Errahhali 2017 (49) Non précisé Kie7 >14%
Aboutajdine 2016 (48) Non précisé Non précisé
El Fatemi et Al. 2012 (44) ER >1%, PR >1% Ki67 >14%
Preat et Al. 2014 (45) ER >1%, PR >1% Ki67 >14%
Notre étude ER >1%, PR >1% Ki67> 14%

Nos résultats qui rejoignent ceux d’El Fatemi et Al. 2012 (44) et de Preat et Al. 2014 (45),

ont montré une prédominance du Sous-type Luminal B, suivi par le Luminal A.
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En revanche , les études d’ Elidrissi Errahhali 2017 (49),,Aboutajdine 2016 (48),
Ahmadaye et Al. 2014 (47) et Bennis et Al. 2012(46) ont décrit la prédominance du sous type

luminal A suivi par le Luminal B.

Pour les autres sous-types, on n’a pas noté une grande différence de résultats du décrit
de la littérature. Le type Triple Négatif avait des pourcentages qui varient entre 13 a 17% et le

type Her2 avait des pourcentages qui varient entre 5 a 17,8%.

Ainsi, le profil des carcinomes mammaires infiltrants Marocains était réparti selon les

études dela maniere suivante :

Tableau XXV : Le profil de classification moléculaire des carcinomes mammaires infiltrants

Marocains
Unclassified
L’étude LuminalA | LuminalB | Her2 ([TripleNégatif]
(Luminalx)
Elidrissi Errahhali et Al.
61.1% 16.1% 8.6% 14.2% —
2017 (49)
Aboutajdine et Al. 2016 (48) 43,4% 24,7% 17,8% 14,1% —
Bennis et Al. 2012(46) 53.6 % 16.4 % 12.6% 17% —
Ahmadaye et Al. 2014 (47) 41,4% 10,4% 6,3% 11,4% 30,4%
Preat et Al. 2014 (45) 18% 63% 5% 14% _
El Fatemi et Al. 2012 (44) 30.5% 41.8 % 9.2% 13.6% 4,9%
Notre étude 14,27% 58,90% 7,70% 12,95% 6,18%

*|| faut noter que dans notre étude 6,18% des tumeurs étaient classées Luminal X. Ces
tumeurs ont des récepteurs hormonaux positifs, un Her2 négatif et un Ki67 non réalisé et ne

pouvaient pas étre classées Luminal A ou B.
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Cette disparité de résultats entre les études ciblant la femme Marocaine, peut étre
expliquée par plusieurs facteurs qui peuvent étre génétiques, environnementaux et régionaux,
sans oublier I'impact des aspects techniques de cette classification. En commencant par la phase
pré-analytique eten arrivant aux critéres de classification moléculaire adoptés qui différent d’une

étude a l'autre.

Les deux études de Bennis et Al. 2012(46) et de El Fatemi et Al. 2012 (44) qui ont ciblé
une méme population de la région de Fés dans une période similaire et dans le méme laboratoire
d’anatomie pathologique, mais avec criteres de positivité des récepteurs hormonaux différents,
ont décrit des résultats discordants. Cette disparité met en question I'impact des changements
récents des items de la classification moléculaire des carcinomes mammaires infiltrants. Par
conséquent, le type le plus fréguemment rencontré chez la femme marocaine en manque de
criteres de classification standardisés et adaptés aux recommandations internationales peut

changer d’une étude a I'autre.

Ces différences dans le profil moléculaire entre les études et les laboratoires d’anatomie
pathologique, influencent la prise en charge thérapeutique. Il y'aura ainsi des grandes

conséquences sur les réponses thérapeutiques et le taux de survie de nos patients.

e Le profil de la classification moléculaire des carcinomes mammaires infiltrants au monde:

La littérature mondiale a décrit des changements récents dans la distribution des sous-
types moléculaire. Les Etats-Unis, les pays Européens, Sub-sahariens et Arabes ont tous décrit la

prédominance classique du sous-type Luminal A (50).

Récemment, des études en Amérique Latine (52), Asie (58) et Maroc ont décrit un
changement dans la distribution des sous classes moléculaires avec une tendance de
prédominance du sous-type Luminal B. Malheureusement, toutes ces études ont utilisé des
critéres et outils de classification moléculaire différents, ce qui rend la comparaison des résultats

plus difficile et moins fiable.
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Le profil moléculaire change aussi selon la région, la population, la date de réalisation
des études et les recommandations internationales adoptées durant les différentes périodes

d’étude (55).

Tableau XXVI: Les différents profils moléculaires des carcinomes mammaires infiltrants décrits

par lalittérature internationale

Le Pays Luminal A | Luminal B | Her2 Triple Méthode de classification
Négatif
Tunisie(56) 50.7% 13.4% 13.4% 22.5%
Algérie(57) 50.6% 19.7% 8.9% 20.8%
Oman (60) 34,7% 15,9% 24.1% | 25,3% Ces études ont utilisé les
Affque  du | 53 5 14.6% | 11.4% | 20.5% | Critéres quisuiventles
sud(51) anciennes
Chine(58) 48.6% 16.7% | 13.7% | 12.9% |recommandations avant St
Gallen 2011
Pérou (61) 49,3% 13% 16,2% | 21,3% luminal A ‘HR+ HER2-
Etats-Unis(50) : luminal B :
White 62% 9% 4% 9% HR+ and HERZ+
Black 47% 1% 6% 20% HER2 enrichi :HR- HER2+
Hispanic 52% 11% 7% 13% triple négatif :
Asian 55% 12% 8% 9% ER—PR—HERZ~
Espagne(59) 68.7% 12.5% 7% 11.8%
Pologne (62) 60% 6% 8% 18%
Egypte(70) 44,3% 24,6% 11,8% 19,2% | St. Gallen consensus 2011
Arabie Saoudite (63) 58,5% 14% 11,5% 16% St. Gallen consensus 2011
Colombie(52) 26,3% 37,2% 8,6% 9% St. Gallen consensus 2011
Corée du Sud(53) 21,7% 44,9% 14,6% 18,7% | St. Gallen consensus 2013
Chine(54) 20% 52,7% 11% 16,2% | St. Gallen consensus 2013
Notre étude 14,27% 58,90% 7,70% | 12,95% | St. Gallen consensus 2015

88



Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

En paralléle avec son role pronostic et prédictif de la réponse au traitement, I'indice
prolifératif Ki67 est un pilier important dans la définition des sous types Luminal A et B. Les
recommandations récentes d’interprétation et de scoring du Ki67 ont ainsi influencé la

répartition de ces sous-types moléculaires.

Tableau XXVII: L'évolution des différentes définitions des cancers du sein de type Luminal (53)

Sous type Avant St
St Gallen 2011 St Gallen 2013 St Gall 2015
Luminal Gallen2011

ER+ et PR +etHER?2
ER PR(+) ER PR(+) et Her2(-) et| ER PR+ et Her2(-)

Lunimal A -)
Her2(-) Ki67<14% Ki67<14%
Kie7 <14 %
ER+ et Her2(+) ER+ et Her2+ et
Luminal B ER + PR+ ER, PR(+) et Her2(+)
Et quelques soient| quelques soient
Her2(+) Her2+ et quelque soit Ki67
Ki67 et PR Ki67 et PR
ER+, Her2(-) Ki67 ER+, Her2(-) Ki67
Luminal B ER, PR(+), Her2(-) et
>14% ou >14 %ou <14 %
Her2(-) Ki67 >14%
PR <20% ER- PR+ Her2 (-)

Hyo Jung Ahn et Al. (53) ont étudié ces changements de la répartition. lls ont comparé le
profil moléculaire des tumeurs mammaires chez la méme population en appliquant les différents

critéres recommandés par les panels internationaux.

Avant les recommandations de St Gallen 2011, le sous-type Luminal A était le sous- type
prédominant en Corée du Sud (53) avec un pourcentage de 55,8% alors que le Luminal B
était a 21,7%. Aprés le panel de 2013, le Luminal B est devenu le plus fréquent avec un

pourcentage de 44,9% et le Luminal A ne représentait que 10,9% de I’échantillon étudié.
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Surrogate definitions based on St. Gallen consensus
Before 2011 St. Gallen 2011 St. Gallen 2013

No. (%) No. (%) No. (%)
Luminal A type 149 (55.8) 76 (28.5) 58 (21.7)
Luminal B type 29 (10.9) 102 (38.2) 120 (44.9)
HER2 type 39 (14.6) 39 (14.6) 39 (14.6)
Triple-negative type’ 50 (18.7) 50 (18.7) 50 (18.7)

HERZ =human epidermal growth factor receptor 2.
“Including basal-like type.

Figure 69 : Les changements de distribution des carcinomes mammaires décrits par Hyo Jung

Ahn etAl. (53)

Ces changements et variations peuvent trés bien expliquer les résultats discordants dans
les études qui ont ciblé la femme Marocaine, et nous incite a réaliser des études avec des critéres

communs émanant des nouvelles recommandations internationales.

Pour les sous-types moléculaires Her2 enrichi et Triple négatif, notre étude est
concordante avec la majorité des décrits nationaux et internationaux notamment avec les études

qui ont utilisé le méme cut-off point de 1% pour les récepteurs hormonaux.

2. Corrélation clinico-immuno-pathologique chez les carcinomes

mammaires infiltrants :

L’Age de diagnostic représente un facteur pronostic important des carcinomes
mammaires. Notre étude a révélé que I’dge de découverte des carcinomes mammaires dans la
région de Marrakech variait entre 6 et 93ans, avec une moyenne d’dge de 50.14 ans. Nos
résultats sont similaires a ceux reportés par les études ciblant les populations Marocaines (46)et
(49), Nord- Africaines (56-7)et Arabes(64-6) qui décrivent un age de découverte aux alentours
de 50ans. En revanche, les pays occidentaux et Asiatiques décrivent un age de découverte plus

avancé auxalentours de 60 ans. (65,67-8)
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Plusieurs facteurs peuvent étre la cause de cette disparité de résultats : Des facteurs
génétiques, environnementaux et la structure générale de la population de la région qui est

beaucoupplus jeune (49).

Dans notre étude, le sous-type Triple négatif est diagnostiqué a un age plus jeune et le
sous— type Luminal A survient chez des patients plus agés. Ces résultats font la régle avec les

études régionales et internationales (49,52-4,69-70)

Il est prouvé que plus 'dge de découverte des carcinomes mammaires infiltrants est
jeune, plusla tumeur est agressive et de pronostique péjoratif (71-3). Ainsi, en appliquant cette
théorie sur nos résultats et en comparant les moyennes d’ages des différents sous-types de
notre étude avec celles de la littérature, On remarque que la moyenne d’age de 50,61 du sous-
type Luminal B qui est le plus fréquent dans notre série reflete I'agressivité de tumeurs
mammaires rencontrées dans notre région. En revanche, le type Luminal A présente un meilleur

pronostic avec une moyenne d’age supérieure aux autres sous-types moléculaires.

Tableau XXIII: Les moyennes d'age des différents sous-types moléculaires :

Sous type Luminal A Luminal B Her—2 ([Triple Négatiff Luminal x
Notre étude 51,43 50,61 50,75 49,43 48,91
Corée du Sud(53) 56,15 55,39 54,23 57,94 —
Suisse(69) 63,4 61,4 62,3 58,5 —
Colombie(52) 58,7 57,9 57,2 51,6 —
Oujda(49) 48 47 49 45 —
Rabat (48) 47,5 45,7 44,9 45,2
Casablanca (47) 50,7 47,5 49,7 47,9 51,2
Egypte(70) 52.31 48,19 51,64 50,5 —
Chine(54) 57,5 49,2 51,1 54,1 —

91




Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

e Le type histologique :

Avec un pourcentage de 81,96%, le carcinome mammaire infiltrant de type non spécifique
est le type histologique le plus fréquent dans notre étude. Ces résultats concordent avec la

majorité des études nationales, régionales et internationales. (26,49,64,70)

Le carcinome mammaire infitrant non spécifique est le type le plus fréquent dans les

différents sous-types moléculaires.

Le carcinome lobulaire est le deuxiéme type histologique le plus fréquent (6,57%), ce qui

rejointla littérature mondiale et Arabo-Maghrébine (26,49,58,70,74):

Tableau XXIX: La répartition des sous types moléculaires selon le type histologique

Luminal A | Luminal B| Her2 | Triple Négatif | Luminal X

Carcinome mammaire de type 240 993 129 208 102

non spécifique
%) 84,51% 83,66% 83,23% 80,00% 80,95%
(effectif) (1672 cas)

Carcinome mammaire de type 19 88 5 11 11

spécifique Lobulaire
%) 6,69% 7,41% 3,23% 4,23% 8,73%
(effectif) (134 cas)

Autres 25 106 21 41 13

(%)
(effectif) (206 cas)

8,80% 8,93% 13,55% 15,77% 10,32%

e Le grade histo-pronostique SBR modifié par Ellis et Elston :

Dans notre étude, 93% des tumeurs sont classées Grade Il ou lll selon Ellis et Elston, 7%

seulement ont un Grade | qui est de meilleur pronostic.
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Les études Marocaines avaient un pourcentage moindre de tumeurs gradées Il ou Il :
88,4% a Oujda (49) 85,7% a Fes (26). En Europe et en Iran le pourcentage des Grades Il et lll sont
moins faibles que ceux décrits dans notre région. Nos résultats refletent le caractére agressif des

carcinomes rencontrés dans la région et leur pronostic péjoratif.

Les sous-types Her2 et Triple Négatif étaient le plus souvent de grade lll de SBR. Ainsi, on

peut juger le mauvais pronostic et I’agressivité de ces sous types.

Le type Luminal A a présenté le moins le garde Ill. Ce sous type est souvent associé avec
un basgrade histopronostique. Dans notre étude le pourcentage de 16,67% de grade lll dans le
Luminal A reste augmenté par rapport aux décrits internationaux (52-54). Plusieurs causes
peuvent expliquer ces résultats : La variabilité d’interprétation interpersonnelle et d’étude
histologique, la majorité de nos prélevements ont eu une étude histologique réalisée dans
différentes structures d’anatomie pathologique en dehors du CHU, des erreurs de fixations et
techniques commises durant la phase pré-analytique et le non respect des recommandations de

la GEFPICS(16) peuvent aussi expliquer ces résultats.
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Tableau XXX: Le grade histo—pronostigue des différents sous types moléculaires

Triple
Sous type Luminal A Luminal B Her-2 Luminalx
Négatif
8,83% 7,45% 7,43% 8,43% 12,71%
Notre étudeGrade | Grade Il
74,56% 72,83% 64,86% 55.82% 59,32%
Grade Il
16,61% 19,72% 27,70% 35,74% 27,97%
26% 11% 14% 8% -
Rabat (48)Grade | Grade Il
57% 71% 55% 13% -
Grade Il
17% 18% 31% 79% -
6,3% 9,6% 3,7% 6,7% 43,7%
Casablanca (47)Grade |
47.4% 11,9% 5,9% 9,0% 25,7%
Grade Il Grade lll
32,9% 8,6% 8,1% 17,0% 33,4%
Chine(54)Grade | 68,2% 19% 1,2% 6,7 —
Grade |l 31,1% 52,3% 38,3% 30% —
Grade Il 0,7% 28,7% 60,5% 63,3% —
62,2% 3,8%
Arabie Saoudite (63)Grade |
26,7% 57,7% 41,2% 31,6% -
Grade Il Grade lll
11,1% 38,5% 58,8% 68,4% -
Colombie(52)Grade | 8,9% 8% 0% 0% 0%
Gradell 73,4% 58,9% 58,9 19,2% 22%
Grade Il 6,3% 25% 25% 50% 59,3%
55,2% 15% 0% 0 —
Corée du Sud(53)Grade |
39,6% 60,8% 10% 10% —
Grade lIGrade Il
5,2% 24,2% 29% 40% —
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e Les emboles vasculaires:

La présence des emboles vasculaires représente un facteur pronostic tres important des

carcinomes mammaires infiltrants.
Dans notre étude, on a noté la présence des emboles vasculaires dans 66,96% des cas.

Ces résultats sont similaires a ceux discutés a Rabat (48) ou ils ont noté la présence des
emboles vasculaires dans 55,75% des cas et a Ouajda (49) avec un pourcentage de 62%. En
revanche a Feés, les emboles vasculaires n’étaient présents que dans 37,7% des cas seulement

(26).

Contrairement aux autres études Marocaines ou le type Luminal B a montré le plus
d’association avec les emboles vasculaires, notre série a noté cette prédominance avec le sous-
type moléculaire Her2 a 59,00%. Le méme résultat pour I’étude faite a rabat (48) qui a objectivé

une forte association entre les emboles vasculaires et le sous-type moléculaire Her2 a 65%.

On a observé que plus les récepteurs hormonaux sont positifs moins on a d’emboles

vasculaires

Tableau XXXI : Répartition des emboles vasculaires selon les sous types moléculaires

Luminal A Luminal B Her-2 Triple Négatif Luminalx
Notre série 51,89% 57,92% 59,00% 59,39% 40,23%
Rabat (48) 48% 51% 65% 59% -
Oujda(49) 67.1% 73% 72% 61.9% —
Fés(26) 37,9% 44,4% 42,1% 26,3% —
Bennis(46) 36,7% 40% 39% 28,3% —
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e La taille tumorale:

La majorité des pays occidentaux ont des tumeurs mammaires avec une taille tumorale
inférieure a 2cm (T1 selon AJCC 2017). Ces résultats refletent les retombées de la politique

précocede dépistage et le diagnostic de ces tumeurs. (75-78)

Dans notre série, la majorité des tumeurs ont des tailles supérieures a 2 cm (Classées T2,
T3, T4). Seulement 10,15% de nos tumeurs sont classées T1. Ces résultats sont similaires aux
études réalisées aux pays Nord-Africains et Arabes ol on remarque un diagnostic tardif avec

une grande taille tumorale au moment du diagnostic.

Dans notre exploitation de données cliniques, on a trouvé plusieurs données cliniques
manquantes. Ainsi dans notre classification pTNM par I’AJCC (29), 43,09% des tumeurs ont été
classées Tx par manque de données cliniques fournis par les cliniciens et I'impossibilité
d’estimer la taille tumorale a partir des prélevements biopsiques d’ou I'intérét d’ un dossier
médical informatisé et de la sensibilisation des médecins a bien remplir la fiche de demande

d’étude anatomopathologique.

Comme a été décrit dans la littérature, les sous types Her2 et Triple Négatif (tumeurs
avec récepteurs hormonaux négatifs) ont présenté les plus une taille tumorale supérieure a 2cm
au moment du diagnostic. En revanche, les sous-types avec récepteurs hormonaux positifs les

ont présenté les moins.

La taille tumorale importante lors du diagnostic des carcinomes mammaires triples
négatifs et her2 enrichi, témoigne de I'agressivité de ces tumeurs et leur mauvais pronostic. On
a aussi remarqué que les tumeurs avec des récepteurs hormonaux positifs, classées A, B et X ont
des tailles tumorales plus faibles que les autres au moment du diagnostic, ce qui refléte une

stadification pTNM de meilleur pronostic de ces tumeurs.
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Tableau XXXII : La taille tumorale au moment du diagnostic selon les sous-types moléculaires

Luminal A Luminal B Her2 Triple Négatif Luminalx
Colombie(52)T>2cm 78,5% 74,1% 76,9% 80% —
Corée du sud(53)
19% 38,3% 43,6% 52% —
T>2cm
Chine(54)T>2cm 44,6% 66,7% 65,4% 72,4% —
Arabie Saoudite(63)
49,1% 69,2% 64,7% 72,6% -
T>2cm
Rabat (48)T>2cm 68,8% 70,4% 89,7% 88,3% -
Notre etudeT>2cm| 88,16% 89,1% 67,02% 93,17% 89,61%

e L’atteinte Ganglionnaire :

L’atteinte Ganglionaire est un facteur pronostic important. Le pourcentage élevé des
tumeurs mammaires avec une atteinte Ganglionaire positive peut étre lié a I’agressivité de la
tumeur, au retarddiagnostic et de prise en charge thérapeutique ou a 'ensemble de ces facteurs
réunis.

Notre étude a noté la présence d’envahissement ganglionnaire associé aux carcinomes
mammaires dans 61,55% des cas. Ces résultats sont concordants avec les études Marocaines
rabat(48) et Oujda (49), Nord-Africaines (56,70) et Arabes(63,64). La majorité des études
occidentales ont trouvé un pourcentage d’atteinte ganglionnaire beaucoup plus faible (53,

69,75).

Notre étude a révélé que le type Her2 enrichi présente le plus une atteinte ganglionnaire.

La méme chose a été trouvée dans I'étude nationale faite a Rabat.

97




Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique

du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Par contre en Corée de Sud(53), Colombie(52) et en Arabie saoudite, le sous-type Triple

Négatifs’associe plus avec I'atteinte ganglionnaire.

Alors que en Tunisie (56) et Oujda (49), le type Luminal B était le plus fréquent.

Tableau XXXIII: La répartition de I'atteinte ganglionnaire selon les sous-types moléculaires

Sous type Luminal A Luminal B Her- 2 Triple Négatif
Notre étude 55,41% 63,44% 71,64% 55,63%
Rabat (48) 42% 59% 79% 73%
Arabie
55,8% 80,8% 82,3% 82,9%
Saoudite(63)
Corée du sud(53) 24.1% 42.7% 33.3% 48.%
Colombie(52) 53.2% 51.8% 57.7% 65.7%
Oujda(49) 67.1% 73% 72% 61.9%
Tunisie(56) 58% 63% 49% 59%

e Les récepteurs hormonaux :

Dans notre étude nous avons utilisé les critéeres de positivité recommandés par L’ASCO

(19), ’OMS 2019 (42) et appuyés par the 14th et 13th St Gallen Conferences en 2015 (22) et

2013 (55) qui considérent un cut-off point de 1% pour juger I’expression des récepteurs

hormonaux.

Plusieurs études dans la littérature mondiale et nationale ont utilisé des cut-off points

différents. En Europe (75), le cut-off point utilisé est de 10%, en Tunisie (56) : 5% et aux USA 1%.
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Tableau XXXIV: Les différents cut-off points utilisés pour déterminer la positivitédes Récepteurs

hormonaux
L’étude Cut-off point

USA (50) 1%
Afrique du Sud (79) 1%
Egypte(70) 1%
Saudi Arabia(63) 1%
Fés(80) 1%
Colombie(52) 1%
Corée du Sud(53) 1%
Belgique(65) 1%
Tunisie(56) 5%
Fes (46) 10%
Casablanca (47) 10%
Europe(66) 10%
Suisse(69) 10%

Oujda(49) Non déterminé

Rabat (48) Non déterminé

Les dernieres recommandations insistent sur le role capital des tests ER par
immunohistochimie validée comme norme essentielle pour la prédiction des patients aptes a

recevoir un traitement hormonal.

L'échantillon est considéré négatif si moins de 1% des noyaux des cellules tumorales sont
immuno réactifs, ce qui signe 'inefficacité du traitement précédemment décrit chez ce groupe

de patients.
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Néanmoins, les experts - lors de la 17éme conférence internationale du cancer du sein
a Vienne, se sont heurtés a la difficulté d'identifier un seuil clair de refus du traitement pour la

catégorie de patients ayant des tumeurs dont le taux de coloration est compris entre 1 et 10%.

Une catégorie a cheval entre les deux autres ou le traitement hormonal est non indiqué et

celleol, au contraire, il porte de bons résultats (76).

e Les récepteurs de I’Estrogéne:

Dans notre étude les récepteurs de I’Estrogene sont positifs dans 75,25% des cas.

Les études avec un cut-off point de 1% ont montré un pourcentage de positivité de

67,1% a Fes (80) et 79% chez la population d’origine Marocaine habitant en Belgique(65).

Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature qui décrivent des

pourcentages qui varient entre 83,8% aux Etats-Unis et 65% en Egypte.

Par contre a Oujda (49),Fés (46) et a Tunis (56) ou ils ont utilisé des cut-off points
supérieursau notre, le pourcentage de Récepteurs Estrogéne positifs était plus faible a 64,2%,
55,7% et 60,6% respectivement et reste aussi faible en le comparant avec les pourcentages

européens (75) qui ont utilisés le méme cut-off point
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Tableau XXXV : Le pourcentage des récepteurs de I'Estrogéne positifs

L’étude % RE+
USA, origine Africaine (50) 70,3%
USA, Origine Européenne (50) 83,8%
Afrique du Sud « Caucasiens » (79) 73,7%
Afrique du Sud origine Africaine (79) 66,7%
Colombie(52) 69,1%
Egypte(70) 65%
Population Marocaine « Belgique » (65) 79%
Population Européenne « Belgique » (65) 83%
Fes(80) 67,1%
Tunisie(56) 60,6%
Oujda(49) 64,2%
Europe(75) 77%
Fés (46) 55,7%
Notre Série 75,25%

e Les récepteurs de la Progestérone:

Dans notre étude les récepteurs de la Progestérone sont positifs dans 64,12% des cas.
Deux études ont ciblé la population Marocaine et ont utilisé les mémes criteres de L’ASCO. llIs
ont montré un pourcentage de positivité a 63,7% a FES (80) et 66% chez les femmes d’origine

Marocaine en Belgique (65).

Nos résultats sont similaires a ceux trouvés aux Etats-Unis « caucasiens », en Belgique et

en Suisse qui décrivent des pourcentages a 72,7%, 71% et 71,9% respectivement.
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Par contre en Egypte, Afrique du sud et aux Etats-Unis « Origine Africaine », les
pourcentagesde RP+ sont beaucoup plus faibles. lls varient entre 51,6% chez les sud Africains

d’origine Africaineet 43,8% en Egypte.

Les autres études qui ont utilisé des seuils de positivité supérieurs ont aussi trouvé des
pourcentages faibles que les noOtres avec un pourcentage de 66,5% a Oujda et 55,4% en

Tunisie et60% en Europe.

Tableau XXXVI Le pourcentage des récepteurs de la Progestérone positifs

L’étude % RP+

57,5%
USA, origine Africaine (50)USA, Caucasiens(50)

72,7%
Afrique du Sud « Caucasiens »(79) 58,5%
Afrique du Sud origine Africaine (79) 70,3%
Colombie(52) 61,1%
Egypte(70) 43,8%

Population Marocaine « Belgique » (65) 66%
Population Européenne « Belgique » (65) 63,7%
Fes(80) 63,7%
Tunisie(56) 55,4%

Oujda(49) 66,5%

Europe(75) 60%

Suisse 71,9%

Fes (46) 64,5%
Notre étude 64,12%
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La recherche de I'expression des récepteurs hormonaux est d’'une importance majeure.
La présence ou absence de ces récepteurs a une grande implication dans le pronostic et la prise
en charge des tumeurs mammaires infiltrantes . Un pronostic favorable est souvent associé avec
les tumeurs qui expriment le plus les récepteurs hormonaux. Ces tumeurs répondent bien a

I’hormonothérapie.

Les récepteurs hormonaux doivent étre cherchés systématiquement devant chaque
carcinome mammaire infiltrant. Plusieurs études ont montré que les tumeurs avec des récepteurs
hormonaux positifs traités par Tamoxifene ont un risque de récidive et mortalité plus faible

(81,49).

Le Tamoxiféne interrompt la liaison de I’Estrogene et les cellules tumorales. Il est efficace
chez les femmes avec récepteurs hormonaux positifs peu importe leur statut hormonal (Pré-
ménopausique ou post-ménopausique). Par contre les inhibiteurs d’Aromatase ne peuvent étre

utilisés que chez les patientes ménopausées avec récepteurs hormonaux positifs.

La présence d’un taux élevé de carcinomes mammaires infiltrants qui expriment les
récepteurs hormonaux dans notre échantillon reflete la possibilité d’une meilleure prise en
charge des tumeurs de notre région et un facteur prédictif favorable pour nos patientes si elles

sont bien prises en charge.

e Le profil Her2 :

Dans notre étude, on a trouvé que 2% des tumeurs étaient Her2+. Ces résultats sont
inferieurs a ceux reportés dans les pays Nord Africains, Sub-Sahariens et Arabes sauf en Arabie

saouditeet supérieurs a ceux reportés aux Etats-Unis.

Ces cancers mammaires Her2 positifs peuvent étre traités par thérapie ciblée grace a

I’Herceptin.

L’Herceptin est un Anticorps qui a comme cible la protéine d’Her2 en perfusion

intraveineuseou actuellement par voie sous cutanée(23).
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Tableau XXXVII : Le pourcentage de positivité des I'Her2

L’étude % Her2+
Fes(80) 24,7%
Oujda(49) 28,6%
Tunis(56) 26,7%
Egypte(70) 25,1%

Jordanie (64) 24%
Afrique du Sud, Origine Africaine (79) 24,2%
Afrique du Sud,origine Européenne (79) 24,8%
USA, origine Européenne(50) 13,9%
USA, Origine Africaine (50) 16,8%
Arabie Saoudite (63) 18,7%
Notre étude 22,65%

o LeKi67:

Le Ki67 est un biomarqueur de prolifération cellulaire. Il a des valeurs pronostiques et
prédictives dans les pratiques cliniques et thérapeutiques (82)(22).Le Ki67 nous permet la

distinction des classes Luminal A et B des sous-types moléculaires des cancers mammaires.

Il est reconnu que la lecture du Ki67 est observateur et laboratoire dépendante (21).
Ainsi, le cut-off point de positivité de ce marqueur a vu plusieurs changements durant les
derniéres années.La 14éme conférence de St Galllen de 2015(22) a recommandé un cut-off point
de 20% avec une possibilité d’utiliser la moyenne intra-laboratoire comme cut-off point potentiel
dans le futur. Dans notre étude, on s’est basé sur les recommandations de 14% et on a trouvé
que 71,50% des cancers avaient un indice prolifératif Ki67 qui dépassait les 14% avec une

moyenne de 29.
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Notre étude qui a permis la détermination de la moyenne de positivité de 29 dans notre
structure, nous permettra la possibilité d’utiliser ce chiffre comme cut-off point possible pour

déterminer le statut prolifératif des carcinomes mammaires de notre région.

Nos résultats sont supérieurs a ceux décrits dans la littérature. Une étude Egyptienne (70)
a trouvé une moyenne de 15,2, en Belgique (65) une moyenne de 20 a été retrouvée et une
étude Suisse (69) en 2009 a trouvé que seulement 26,9% de la totalité des indices prolifératifs

ki67 étudiés étaient > a 20%.

En revanche, notre moyenne de 29 est presque similaire a I'’étude Belge qui a ciblé des
femmes d’origine Marocaine (65) avec une moyenne de 27 et une étude Iranienne avec une
moyenne de 26,6. Notre pourcentage de 68,4% est aussi comparable a I’étude de Fés(80) qui a

trouvé que 75% de I’échantillon avait un Ki67 >14%.

3. Les critéres pronostics et classification moléculaire:

Les sous-types moléculaires n’ont pas montré une différence statistique significative
concernant la présence des emboles vasculaires. Par contre, la moyenne d’age, la taille tumorale
au diagnostic, le grade histopronostique SBR modifié et I’envahissement ganglionnaire ont

différé d’un sous-type moléculaire a I'autre.

Dans notre étude, les types avec récepteurs hormonaux positifs avaient un meilleur
pronostic que les types avec récepteurs hormonaux négatifs. Le type Her2 enrichi semble étre le
plus agressif puisqu’il présente le plus de tumeurs Grade Il et lll, des tailles tumorales
supérieures a 5 cm, l'association avec les emboles vasculaires et le plus grand potentiel
d’envahissement ganglionnaire. Suivi par le type triple négatif qui survient a un age plus précoce
et qui présente des tumeurs Grade SBR modifié Ill le plus. Les sous types moléculaires avec
Récepteurs hormonaux positifs présentent le moins de facteurs de mauvais pronostic. Le type

Luminal A semble avoir le meilleur pronostic,
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En comparaison avec le type Luminal B qui a un pourcentage plus élevé de tumeurs avec

une taille supérieure a 2 cm, une association avec emboles vasculaires et un grand potentiel

d’envahissement ganglionnaire.

Ainsi, au total: Les types triples Négatifs et Her2 enrichi sont les plus agressifs et

présentent le plus de facteurs de mauvais pronostic, et le type Luminal A est le moins agressif et

présente le moins de facteurs de mauvais pronostic. Ces conclusions concordent bien avec les

décrits de la littérature (22-3,46,49).

En ayant une vue globale sur nos tumeurs ou le Luminal B est le plus fréquent et ou les

pourcentages du Luminal A sont moins fréquents, on peut déduire I'agressivité et le mauvais

pronostic des carcinomes mammaires rencontrés dans notre région avec un diagnostic a un age

plus jeune et une grande tendance d’envahissement ganglionnaire

Tableau XXXIII: L'association des facteurs pronostiques clinco-pathologiqueset la classification

moléculaire
Sous type Luminal A Luminal B Her-2 Triple Négatif | Luminal X
Emboles+ (%) 51,89% 57,92% 59,00% 59,39% 40,23%
Grade | 8,83% 7,45% 7,43% 8,43% 12,71%
Grade Il 74,56% 72,83% 64,86% 55,82% 59,32%
Grade IlI 16,61% 19,72% 27,70% 35,74% 27,97%
Age moyen 51,43 50,75 50,75 49,43 49,84
La taille T1 11,83% 10,9% 7,45% 6,83% 10,39%
La taille T2 49,70% 51.87% 46,81% 48,45% 38,96%
La taille T3 11,24% 13,24% 20,21% 14,91% 22,08%
La taille T4 27,22% 23,99% 25,53% 29,81% 28,57%
NO (%) 44,59% 36,56% 28,36% 44,37% 37,70%
N1, N2, N3 (%) 55,41% 63,56% 71,64% 55,63% 62,30%
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Dans la région de Marrakech et en suivant les récentes recommandations internationales de

classification moléculaire, le sous-type Luminal B est le plus fréquent.

Une discordance a été remarquée entre les différentes études Marocaines, qui est probablementdue

a la non standardisation des études avec les recommandations internationales récentes. Ainsi, onsuggere

. L’utilisation d’un guideline prédéfini et standardisé qui suit les recommandations de St Gallen

2015, pour classer les carcinomes mammaires infiltrants (Annexe 4).

. D’élargir notre étude sur le plan national pour avoir un profil précis des carcinomes mammaires

infiltrants Marocains.

. De mener une étude génétique plus approfondie sur les carcinomes mammaires eten étudiant leurs
profils moléculaires par séquencage nouvelle génération (NGS) pour mieux préciser I’hétérogénéité

inter et intra-tumorale.

En réalisant notre étude, on a remarqué le manque d’un grand nombre d’informations cliniqueset
radiologiques qui n’ont pas été communiquées par les cliniciens, ainsi qu’une gestion de la phase pré-
analytique non optimale avec des probléemes de retard de fixation fréquents. Devant ces observations, nos

recommandations seront les suivantes :

. Sensibiliser les chirurgiens, cliniciens et radiologues sur I'importance des données cliniques pour

une meilleure lecture histo-pathologique et immuno- histochimique.

. Sensibiliser le personnel paramédical et essentiellement des blocs opératoires sur I'importance du
respect de la phase pré-analytique par la mise en place de journées de formation et des posters

affichés au bloc opératoire.
o  Adhérer le laboratoire d’anatomie pathologique dans des protocoles d’assurance qualité optimale.

. Mettre en place une formation de techniciens spécialisés en Anatomie Pathologique et assurer leur

formation continue.

. Proposer un compte rendu anatomopathologique standardisé, comportant tous les facteurs
pronostiques immuno-histochimiques, et nécessaires a la prise en charge anatomopathologique

adéquate des patients atteints de carcinomes mammaires infiltrants.
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La classification moléculaire est trées importante pour une meilleure prise en charge
thérapeutique des patients atteints de carcinomes mammaires infiltrants. L'immunohistochime
comme substitutif de I’étude génétique par micro-array a révolutionné la stratégie thérapeutique

en étant plus accessible et moins chére.

L’approche de la classification moléculaire des cancers mammaires au sein du CHU
Mohammed VI de Marrakech, donne un apercu sur le profil moléculaire dans la région du sud

Marocain et doit étre élargie a toutes les régions Marocaines.

Il est nécessaire de standardiser les critéres et outils diagnostics sur le plan national, tout

en se basant sur les recommandations internationales.

Les carcinomes mammaires de la région de Marrakech ont un profil trés agressif et non
concordant avec les décrits internationaux. Le type Luminal B qui est de pronostic plus
défavorable par rapport au Luminal A, est le plus fréquent dans notre région. Alors, il est
nécessaire d’améliorer nos stratégies diagnostiques et thérapeutiques qui doivent étre plus

adéquates a notre spécificité régionale.

Il est nécessaire de prendre en compte le jeune dge de nos patients et la taille tumorale
importante au moment du diagnostic ce qui doit nous pousser a repenser a nos stratégies de

dépistage du cancer mammaire dans notre région.

La majorité des carcinomes mammaires rencontrés dans notre région présentent des
récepteurs hormonaux et un Herceptest positifs et peuvent bénéficier tous d’une
hormonothérapie et/ou thérapie ciblée. Une prise en charge adéquate et dans de brefs délais
peut changer le pronostic des tumeurs mammaires rencontrées dans notre région et améliorer la

survie.
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all of

ER and PgR positive
HER negative
Ki-67 low"™

Recurnence risk low’ based on
multi-gene-expresion asay (if available f

Luminal B *Luminal B-like (HER2 negative)’
ER positive
HERZ negative
and at least one oft
Ki-67 high'
PgR negative ar low’
Recurmence risk high' based on
multi-gene-espression asay (if availablef*

“Luminal B-like (HER2 positive]
ER positive
HER? over-cxpressed or amplified
AnyKi-67
Any PgR

Erb-B2 overexpression 'HER2 positive (nom-luminal)
HER2 pver-expressed or amplined

ERand Pgh absent

‘Triple negative (ductal |
ER-and PgH shsent
HER? negative

* Bl - ke’

laboratores” A& level of <14% best cormdated with the gene-sxpresion
definition of Luminal A based on the eailtin 2 single reférence
laboratory [23]. Similarly, the added valueof Pgh in distinguishing
between Lumina A-like’ and Luminal B-like" subtypes derives from the
work of Prat ot al. which used a PgR cut-point of 220% to best
carrespond to Luminal A subtype [24]. Quality sssurance progrimmes
are essential for laborstories neparting these results,

“Luyminal B-like' disease comiprises thow luminal cases which lack the

characteristics noted above for Tuminal A-like' disease. Thus elther s
high Ki-67 value or a low PgR value {see above) may be nsed to
distinguish between Tonmina] A-like' snd T uminal B-Iike (HERZ2
negative ]’

Ther is an 6% overlap between ‘triple-negative’ and intrindc hasal-like’

sublype. Some cases with low-positive ER staining may chiger with non-
lumiial subtypes on gene-expression analysis, Tripl negative’ alio
Inchndes somie special hisological types such as adenold oystic
carinoma

*4 migjority of the Panel voted that a threshold of =20% was indicative of ‘high' Ei-67 statog Others, concerned about the high degree of inter-labotory
vafation in Ki-67 measirernent |26] and the possibility for undertreatment of patients with luminal disease who might beneit from chemotherapy, would use
a |ower (local labaratory specific) cut-polnt todefine Ki-67 high' or use mult-gene-expresdon assay results favalable.

B This fartnr was added during Panel deliberations after ciculation of the first deaft of the manuscript, to neflect & stong minarity view Although neither the
21-gene RS nor the T-gene signature was desgned to define intrinsic subtvpes, 3 concordance stidy noted that over 90% of cases with a Jow RS and almos
8% of those with a fi-gené Jow-risk dgnatire were dassified as Luminal A [95])

Figure 70: La classification moléculaire des carcinomes mammaires selon les recommandations

de la conférence de St Gallen2015
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Figure 71: La classification moléculaire selon les recommandations de St Gallen 2015
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Fiche d'exploitation

Numéro d'Anapath ;... ..

Numérod'lHC : ... . .

L'dage : ...
Statut hormonal :

Tvpe de prélévement:

Ftude histologique:

Type histologique :

Pré-meénopaused
BiopsieO

Interne 0
Canalaire - O

Taille Tumorale : T10

Atteinte ganglionnaire : NO O

Le Grade : G1:0
Emboles vasculaires : Présents :O
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Présents -0 Absents 0 %)  ___
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HER2 -

Negatifs: | Positifs:0O

0-1 |
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3 O

Classification Intrinséque

Luminal A O

Luminal B |

Luminal X O

Her2 enrichi O

Triple Négatif O
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Annexe 4

Compte rendu du Panel Sein

N° d'Anapath -

N°RH :

Renseignements cliniques :

Matériel utilisé : Tissu fixé au formol et inclus en paraffine. (Biopsie) (Piece Opératoire)

L'étude immunohistochimique par immunoperoxydase (Technique standardisée: Dako
Autostainer Link 48) aprés restauration Antigénique au bain Marie montre -

- Une (Présence) (Absence) d'expression nucléaire (Faible) (Moyenne) (Forte) de ___
% des cellules carcinomateuses infiltrantes de |'anticorps anti-(Estrogene (clone SP1,
Neomarker)

- Une (Présence) (Absence) d'expression nucléaire (Faible) (Moyenne) (Forte) de ___
% des cellules carcinomateuses infiltrantes de 'anticorps anti-Progestérone (clone SP2,
Neomarker)

- Une (Présence) (Absence) d'expression nucléaire (Faible) (Moyenne) (Forte) de ___
% des cellules carcinomateuses infiltrantes de |'anticorps anti-Ki67 (clone MIB-1)

- Une (Présence) (Absence) d'expression nucléaire de ___ % des cellules
carcinomateuses infiltrantes de I'anticorps anti-Her2 (Kit Hercep Test)
oHer2 (0,1+)
oHer2 (3+)

oHer2 (2+) Etude par CISH / FISH Nécessaire.

Conclusion:

Aspect morphologique et immunohistochimique d'une prolifération carcinomateuse avec
la classe moléculaire suivante - « Selon les recommandations de ST Gallen 2015 »:

115



Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

¥,

RESUMES

3 \7@%@ (Z'%?a@d &

116



Classification moléculaire du cancer du sein expérience du service d’Anatomie Pathologique
du CHU Mohammed VI de Marrakech entre 2010 et 2022. (A propos de 2040 cas)

Résumé

Les carcinomes mammaires invasifs son t la pathologie maligne la plus fréquente chez la
femme Marocaine. L'objectif de notre étude est de présenter une approche de classification
moléculaire dans la région de Marrakech grace a une description du profil hormonal Estro-

Progestatif, Prolifératif et Her2 de ces tumeurs.

Notre étude était rétrospective. Elle s’est étalée sur 148 mois et a porté sur 2040 patients
colligés au CHU Mohammed VI de Marrakech pour le diagnostic et le suivi. Les tumeurs ont été
analysées histologiquement et classées aprés une étude immunohistochimique selon les
recommandations de St Gallen 2015. Une corrélation des facteurs cliniques, histologiques et

pronostiques a été aussi réalisée.

Nos résultats étaient répartis comme suit : 58,90% des tumeurs étaient du groupe
Luminal B, 14,27% Luminal A, 7,70% Her2 enrichi, 12,95% Triple Négatif et 6,18% Luminalx «
Récepteurs Hormonaux positifs non classés A ou B ». Le Luminal B était le sous-type moléculaire
le plus fréquent dans notre région contrairement a plusieurs études Marocaines et
Internationales, suivi par le Luminal A qui étaitle moins associé avec des facteurs de mauvais
pronostic. Les types Her2 et Triple Négatifs ont eu unetendance plus agressive et étaient les plus
associés avec des facteurs de mauvais pronostic cliniques, histologiques et

immunohistochimiques.

Le groupe Luminal B qui est plus fréquent dans notre région, est différent du Luminal
A et ilest de pronostic péjoratif. La majorité des carcinomes mammaires rencontrés dans notre
région présentent des récepteurs hormonaux et un Herceptest positif et peuvent bénéficier tous
d’une hormonothérapie et/ou thérapie ciblée. Une prise en charge adéquate et dans des brefs
délais peut changer le pronostic des tumeurs mammaires rencontrées dans notre région et

améliorer la survie.
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Abstract

Breast cancer is the most frequent malignancy among women in Morocco. In this study,
we provide an approach on the molecular invasive breast carcinoma subtypes in the region of

Marrakesh.

We analyzed 2040 breast invasive carcinoma cases diagnosed at the pathology laboratory
of the Mohamed VI University hospital, Marrakesh between January 2010 and april 2022.
Molecular subtypes were determined and their associations with the clinico-pathological

characteristics of the tumors and prognostic factors were examined.

The mean age at diagnosis was 50,14 years. Invasive ductal carcinoma was the
predominant histological type (81,96%), followed by lobular invasive carcinoma (6,57%). 89,85%
of our patients were diagnosed with tumors of more than 2 cm. Histological grade Il tumors were
the most frequent (69.46%), followed by advanced histological grade 3 (22,7%). Lymph node
positive tumors were observed in 61.55% of cases. Most tumors were hormone receptor
positive (72,25%) and 22,65% were HER2positive. Unlike most international molecular profiles
Luminal B was the most common molecular subtype (58,90%) followed by Luminal A (14,27%),
Triple Negatif (12,95%) and HER2 (7,70%). Luminal B subtype had a poorer prognosis than
Luminal A, Compared with Triple Negative, HER2 subtype tendto spread more aggressively and

are associated with poorer prognosis.

Unlike Western countries, breast cancer occurs at an earlier age and is diagnosed at a
more advanced stage in Marrakesh. In this region, hormone receptor-positive tumors are
predominant and so the majority of breast cancer patients should benefit from hormone therapy.
HER2 subtype presents an aggressive tendency, suggesting the importance of anti-
HER2 therapy. This study will contribute in developing appropriate screening and cancer

management strategies in Morocco.
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