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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 l’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 la vie humaine deés sa conception.
Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales d’une
fagon contraire aux lois de ’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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ADMINISTRATION

: Pr. Badie Azzaman MEHADJI
: Pr. Abdelhaq ALAOUI YAZIDI
: Pr. Mohammed BOUSKRAOQUI

: Pr. Said ZOUHAIR
: Pr. Mohamed AMINE
: Pr. Redouane EL FEZZAZI

: Pr. Oualid ZIRAOUI
: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

LISTE NOMINATIVE DU PERSONNEL ENSEIGNANTS CHERCHEURS PERMANANT

N° Nom et Prénom Cadre Spécialité
01 ZOUHAIR Said (DOYEN) P.E.S Microbiologie
02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S Neuro pharmacologie
03 KHATOURI Ali P.E.S Cardiologie
04 NIAMANE Radouane P.E.S Rhumatologie
05 AIT BENALI Said P.E.S Neurochirurgie
06 KRATI Khadija P.E.S Gastro-entérologie
07 SOUMMANI Abderraouf P.E.S Gynécologie-obstétrique
08 RAJI Abdelaziz P.E.S Oto-rhino-laryngologie
09 KISSANI Najib P.E.S Neurologie
10 SARF Ismail P.E.S Urologie
11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S Ophtalmologie
12 AMAL Said P.E.S Dermatologie
13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S Médecine interne
14 MANSOURI Nadia P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S Parasitologie




16 AMMAR Haddou P.E.S Oto-rhino-laryngologie
17 BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S Pédiatrie

18 CHAKOUR Mohammed P.E.S Hématologie biologique
19 EL FEZZAZI Redouane P.E.S Chirurgie pédiatrique

20 YOUNOUS Said P.E.S Anesthésie-réanimation
21 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale

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

25 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale

26 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

27 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

28 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S Gynécologie-obstétrique
29 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique

30 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie

31 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie

32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie

33 KAMILI El Ouafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique

34 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
35 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire

36 AIT AMEUR Mustapha P.E.S Hématologie biologique
37 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique
38 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S Anesthésie-réanimation
39 ADMOU Brahim P.E.S Immunologie

40 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

41 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses

42 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

43 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

44 NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation
45 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie




46 EL HOUDZI Jamila P.E.S Pédiatrie

47 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie pédiatrique

48 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie

49 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

50 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation

51 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

52 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

53 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie

54 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

55 JALAL Hicham P.E.S Radiologie

56 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

57 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne

58 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

59 NARJIS Youssef P.E.S Chirurgie générale

60 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale

61 HAJJI Ibtissam P.E.S Ophtalmologie

62 EL ANSARI Nawal P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

63 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S Anésthésie-réanimation

64 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

65 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

66 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

67 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

68 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

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

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

71 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

72 EL BOUIHI Mohamed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

73 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie




74 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

75 HOCAR Ouafa P.E.S Dermatologie

76 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

77 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

78 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

80 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

81 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

82 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

83 QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

84 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

85 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

86 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

87 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

88 BASRAOUI Dounia P.E.S Radiologie

89 RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique

90 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

91 ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

92 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique

93 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

94 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

95 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

96 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

97 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

98 MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

99 ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation

100 | ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

101 | TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique




102 | ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

103 | FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

104 | ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

105 | ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie

106 | LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

107 | HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique

108 | BASSIR Ahlam P.E.S Gynécologie-obstétrique

109 | BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie-obstétrique

110 | FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique

111 BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie

112 | HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale

113 | EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

114 | AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation

115 | BAIZRI Hicham P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

116 | ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

117 | EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

118 | BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

119 | ALJ Soumaya P.E.S Radiologie

120 | OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

121 EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

122 | BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

123 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie

124 | MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

125 | KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

126 | ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

127 | EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

128 | LAKOUICHMI Mohammed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

129 | DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie




130 | BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

131 FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

132 | SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

133 | CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

134 | ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

135 | AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie

136 | ADARMOUCH Latifa P.E.S Médecine communautaire (médecine
préventive, santé publique et
hygiéne)

137 | BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

138 | HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

139 | EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie

140 | SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

141 EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

142 | ABIR Badreddine P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

143 | GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

144 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

145 | LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale

146 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

147 | TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et plastique

148 | BELHADJ Ayoub Pr Ag Anesthésie-réanimation

149 | BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag Cardiologie

150 | ARABI Hafid Pr Ag Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

151 | ARSALANE Adil Pr Ag Chirurgie thoracique

152 | SEDDIKI Rachid Pr Ag Anesthésie-réanimation

153 | ABDELFETTAH Youness Pr Ag Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

154 | REBAHI Houssam Pr Ag Anesthésie-réanimation

155 BENNAOUI Fatiha Pr Ag Pédiatrie

156 | ZOUIZRA Zahira Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire




157 | SEBBANI Majda Pr Ag Médecine Communautaire (Médecine
préventive, santé publique et hygiene

158 | ABDOU Abdessamad Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

159 | HAMMOUNE Nabil Pr Ag Radiologie

160 | ESSADI Ismail Pr Ag Oncologie médicale

161 MESSAOUDI Redouane Pr Ag Ophtalmologie

162 | ALJALIL Abdelfattah Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

163 | LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag Psychiatrie

164 | RHARRASSI Issam Pr Ag Anatomie-patologique

165 | ASSERRAJI Mohammed Pr Ag Néphrologie

166 | JANAH Hicham Pr Ag Pneumo-phtisiologie

167 | NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique

168 | ELBAZ Meriem Pr Ag Pédiatrie

169 | BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie

170 | FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique

171 | GEBRATI Lhoucine MC Hab | Chimie

172 | FDIL Naima MC Hab | Chimie de coordination bio-
organique

173 | LOQMAN Souad MC Hab | Microbiologie et toxicolgie
environnementale

174 | BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

175 BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

176 | AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie

177 | BABA Hicham Pr Ag Chirurgie générale

178 | MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie

179 | SIRBOU Rachid Pr Ag Médecine d’urgence et de
catastrophe

180 | EL FILALI Oualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire périphérique

181 EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

182 | HAJJI Fouad Pr Ag Urologie

183 | OUMERZOUK Jawad Pr Ag Neurologie




184 | JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie
185 | ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie
186 | RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique
187 | BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie
188 | DAMI Abdallah Pr Ag Médecine Légale
189 | AZIZ Zakaria Pr Ag Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale
190 | ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation
191 LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique
192 | EL FAKIRI Karima Pr Ag Pédiatrie
193 | NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie
194 | LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie
195 | BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie
196 | EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méOdicale
197 | AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie
198 | CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie
199 | SAYAGH Sanae Pr Ag Hématologie
200 | BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie
201 CHAHBI Zakaria Pr Ag Maladies infectieuses
202 | ACHKOUN Abdessalam Pr Ag Anatomie
203 | DARFAOUI Mouna Pr Ag Radiothérapie
204 | EL-QADIRY Rabiy Pr Ag Pédiatrie
205 | ELJAMILI Mohammed Pr Ag Cardiologie
206 | HAMRI Asma Pr Ag Chirurgie Générale
207 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag Parasitologie mycologie
208 | ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag Chirurgie réparatrice et plastique
209 | BENZALIM Meriam Pr Ag Radiologie
210 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ass Biochimie
211 LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag Microbiologie-virologie




212 | HAJHOUJI Farouk Pr Ag Neurochirurgie
213 | EL KHASSOUI Amine Pr Ag Chirurgie pédiatrique
214 | MEFTAH Azzelarab Pr Ag Endocrinologie et maladies
métaboliques
215 | DOUIREK Fouzia Pr Ass Anesthésie-réanimation
216 | BELARBI Marouane Pr Ass Néphrologie
217 | AMINE Abdellah Pr Ass Cardiologie
218 | CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass Cardiologie
219 | WARDA Karima MC Microbiologie
220 | EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-
organnique
221 ROUKHSI Redouane Pr Ass Radiologie
222 | EL GAMRANI Younes Pr Ass Gastro-entérologie
223 | ARROB Adil Pr Ass Chirurgie réparatrice et plastique
224 | SALLAHI Hicham Pr Ass Traumatologie-orthopédie
225 | SBAAlI Mohammed Pr Ass Parasitologie-mycologie
226 | FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass Chirurgie générale
227 | BENCHAFAI llias Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
228 | ELJADI Hamza Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques
229 | SLIOUI Badr Pr Ass Radiologie
230 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ass Anatomie pathologique
231 | YAHYAOUI Hicham Pr Ass Hématologie
232 | ABALLA Najoua Pr Ass Chirurgie pédiatrique
233 | MOUGUI Ahmed Pr Ass Rhumatologie
234 | SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass Anesthésie-réanimation
235 | AABBASSI Bouchra Pr Ass Pédopsychiatrie
236 | SBAI Asma MC Informatique
237 | HAZIME Raja Pr Ass Immunologie
238 | CHEGGOUR Mouna MC Biochimie
239 | RHEZALI Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation




240 | ZOUITA Btissam Pr Ass Radiologie

241 MOULINE Souhail Pr Ass Microbiologie-virologie

242 | AZIZI Mounia Pr Ass Néphrologie

243 | BENYASS Youssef Pr Ass Traumato-orthopédie

244 | BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass Dermatologie

245 | YANISSE Siham Pr Ass Pharmacie galénique

246 | DOULHOUSNE Hassan Pr Ass Radiologie

247 | KHALLIKANE Said Pr Ass Anesthésie-réanimation

248 | BENAMEUR Yassir Pr Ass Médecine nucléaire

249 | ZIRAOUI Qualid Pr Ass Chimie thérapeutique

250 | IDALENE Malika Pr Ass Maladies infectieuses

251 LACHHAB Zineb Pr Ass Pharmacognosie

252 | ABOUDOURIB Maryem Pr Ass Dermatologie

253 | AHBALA Tariq Pr Ass Chirurgie générale

254 | LALAOUI Abdessamad Pr Ass Pédiatrie

255 | ESSAFTI Meryem Pr Ass Anesthésie-réanimation

256 | RACHIDI Hind Pr Ass Anatomie pathologique

257 | FIKRI Oussama Pr Ass Pneumo-phtisiologie

258 | EL HAMDAOUI Omar Pr Ass Toxicologie

259 | EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass Radiologie

260 | BOUMEDIANE El Mehdi Pr Ass Traumato-orthopédie

261 RAFI Sana Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques

262 | JEBRANE Ilham Pr Ass Pharmacologie

263 | LAKHDAR Youssef Pr Ass Oto-rhino-laryngologie

264 | LGHABI Majida Pr Ass Médecine du Travail

265 | AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass Ophtalmologie

266 | RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass Chirurgie générale

267 | EL MOUHAFID Faisal Pr Ass Chirurgie générale

268 | AHMANNA Hussein-choukri Pr Ass Radiologie




269 | AIT M’BAREK Yassine Pr Ass Neurochirurgie

270 | ELMASRIOUI Joumana Pr Ass Physiologie

271 FOURA Salma Pr Ass Chirurgie pédiatrique
272 | LASRI Najat Pr Ass Hématologie clinique
273 | BOUKTIB Youssef Pr Ass Radiologie

274 | MOUROUTH Hanane Pr Ass Anesthésie-réanimation
275 | BOUZID Fatima zahrae Pr Ass Génétique

276 | MRHAR Soumia Pr Ass Pédiatrie

277 | QUIDDI Wafa Pr Ass Hématologie

278 | BEN HOUMICH Taoufik Pr Ass Microbiologie-virologie
279 | FETOUI Imane Pr Ass Pédiatrie

280 | FATH EL KHIR Yassine Pr Ass Traumato-orthopédie
281 NASSIRI Mohamed Pr Ass Traumato-orthopédie
282 | AIT-DRISS Wiam Pr Ass Maladies infectieuses
283 | AIT YAHYA Abdelkarim Pr Ass Cardiologie

284 | DIANI Abdelwahed Pr Ass Radiologie

285 | AIT BELAID Wafae Pr Ass Chirurgie générale

286 | ZTATI Mohamed Pr Ass Cardiologie

287 | HAMOUCHE Nabil Pr Ass Néphrologie

288 | ELMARDOULI Mouhcine Pr Ass Chirurgie Cardio-vasculaire
289 | BENNIS Lamiae Pr Ass Anesthésie-réanimation
290 | BENDAOUD Layla Pr Ass Dermatologie

291 HABBAB Adil Pr Ass Chirurgie générale

292 | CHATAR Achraf Pr Ass Urologie

293 | OUMGHAR Nezha Pr Ass Biophysique

294 | HOUMAID Hanane Pr Ass Gynécologie-obstétrique

295 | YOUSFI Jaouad Pr Ass Gériatrie

296 | NACIR OQussama Pr Ass Gastro-entérologie




297 | BABACHEIKH Safia Pr Ass Gynécologie-obstétrique
298 | ABDOURAFIQ Hasna Pr Ass Anatomie
299 | TAMOUR Hicham Pr Ass Anatomie
300 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar Pr Ass Gynécologie-obstétrique
301 EL FAHIRI Fatima Zahrae Pr Ass Psychiatrie
302 | BOUKIND Samira Pr Ass Anatomie
303 | LOUKHNATI Mehdi Pr Ass Hématologie clinique
304 | ZAHROU Farid Pr Ass Neurochirugie
305 | MAAROUFI Fathillah Elkarim Pr Ass Chirurgie générale
306 | EL MOUSSAOUI Soufiane Pr Ass Pédiatrie
307 | BARKICHE Samir Pr Ass Radiothérapie
308 | ABI EL AALA Khalid Pr Ass Pédiatrie
309 | AFANI Leila Pr Ass Oncologie médicale
310 | EL MOULOUA Ahmed Pr Ass Chirurgie pédiatrique
311 LAGRINE Mariam Pr Ass Pédiatrie
312 | OULGHOUL Omar Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
313 | AMOCH Abdelaziz Pr Ass Urologie
314 | ZAHLAN Safaa Pr Ass Neurologie
315 | EL MAHFOUDI Aziz Pr Ass Gynécologie-obstétrique
316 | CHEHBOUNI Mohamed Pr Ass Oto-rhino-laryngologie
317 | LAIRANI Fatima ezzahra Pr Ass Gastro-entérologie
318 | SAADI Khadija Pr Ass Pédiatrie
319 | DAFIR Kenza Pr Ass Génétique
320 | CHERKAOQUI RHAZOUANI Pr Ass Neurologie
Oussama
321 | ABAINOU Lahoussaine Pr Ass Endocrinologie et maladies
métaboliques
322 | BENCHANNA Rachid Pr Ass Pneumo-phtisiologie
323 | TITOU Hicham Pr Ass Dermatologie
324 | EL GHOUL Naoufal Pr Ass Traumato-orthopédie




325 | BAHI Mohammed Pr Ass Anesthésie-réanimation
326 | RAITEB Mohammed Pr Ass Maladies infectieuses
327 | DREF Maria Pr Ass Anatomie pathologique
328 | ENNACIRI Zainab Pr Ass Psychiatrie

329 | BOUSSAIDANE Mohammed Pr Ass Traumato-orthopédie
330 | JENDOUZI Omar Pr Ass Urologie

331 | MANSOURI Maria Pr Ass Génétique

332 | ERRIFAIY Hayate Pr Ass Anesthésie-réanimation
333 | BOUKOUB Naila Pr Ass Anesthésie-réanimation
334 | OUACHAOU Jamal Pr Ass Anesthésie-réanimation
335 | EL FARGANI Rania Pr Ass Maladies infectieuses
336 | JIM Mohamed Pr Ass Pneumo-phtisiologie
337 | AKANOUR Adil Pr Ass Psychiatrie

338 | ELHANAFI Fatima Ezzohra Pr Ass Pédiatrie

339 | MERBOUH Manal Pr Ass Anesthésie-réanimation
340 | BOUROUMANE Mohamed Rida Pr Ass Anatomie

341 | YDDA Sara Pr Ass Endocrinologieet maladies métaboliques
342 | GHARBI Khalid Pr Ass Gastro-entérologie

343 | ATBIB Yassine Pr Ass Pharmacie clinique

LISTE ARRETEE LE 24/07/2024
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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.

Je me dois d"avouer pleinement ma reconnaissance d toutes les personnes qui
m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut pour
atteindre mon objectif. C’est avec amour, respect et gratitude que
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Je dédie cette thése ... Q
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A mes trés chers parents,
A Lamour de ma vie, ma mere AIJCHA AMRIBD Ft
A (homme de ma vie, mon pére JBRAHIM MANSOUR
Autant de plirases et d expressions ausst eloguentes soit-elles ne sauratent
exprimer mon eternelle gratitude et mon amour mfini. 7out ce que jai et
tout ce que je suis c est d vous que je le dois. Vous étes pour mor [exemple
donnétele, de droiture, de sacrifice et de militance. Cest par votre sens
des valeurs que j ar pu me construire ausst bren en tant gue personne
qu en tant gue medecin. Vous m avez donnée la vie el [envie de vivre.
Depuis mon enjfance ; Vous mavez apportee ltoute la tendresse et
(affection dont javais besoin et vous m avez entourée d attention
protegee. Vous avez veille sur mon éducation avec le plis grand som.
Vous m avez constamment soutenue et accompagnee par vorre amour
nconditionnel vers le chiemin de la reussite. Avec vous jar appris d
Jranchir les obstacles de la vie, d surmonter mes peurs, et a oser le
vonheur. Merci détre toujours ld pour soulager mes peines, apaiser mes
souffrances, essuyer mes larmes et pariager mes joies. Merci pour vos
sacrifices, vos conseils, votre temps et votre confiance. Merct pour vos
encouragements qui 1 ont cesse de m epauler.
Fn ce jour, votre [fille espere realiser [un de vos plus grands réves, et
couronner vos années de sacrifice et d esporr.

Je vous dedie ce travail en temoignage de mon profond amour, que je n ai
SU exprimer avec des mots, j espere pouvorr Vous Aonorer un jour et farre
volre flerte comme vous jaite la mienne.

Puisse Dieu, le tout puissant vous accorder longue vie, sante et bonfieur.
Je vous aime ...



A mes cheres seurs MALIXKA MANSOUR, XHADIJA MANSOUR,
HADIYA MANSOUR et HABIBA MANSOUR et mon frére
HASSAN MANSOUR
Cest dans le méme nid que nous avons grandi. £ enfance s est bien
vite enfute. Ft nous etions avides de connaitre la vie. Je ne peux
exprimer d travers ces lignes tous mes sentiments d amour et de
lendresse envers vous. Je Vous remercie enormement pour vorre
soutien, votre aide, vos consetls et votre amour mconditionnel, Merct
détre présents d mes cotes pour me soutenir et mencourager qguand il
le fallait, et pour me consoler quand jen avais pesoin. Par votre sens
de [Aumour, Vous avez su me redonner (e sourire dans les moments
les plus peniples. Merci pour ces eclals de rire et ces instants charges
d'emotions. Votre présence est source de confort et de protection,
mais surtout de jote et de bonheur. Les mols me manguent pour Vous
exprimer d quel pornt je Suis fiere de vous.

Je vous dedie ce travail en souvenir des metlleurs et des plus
agreaples moments passes ensemple. je vous soufiarte un avenir
Jlorissant et une vie pleine de bonheur, de sante et de prosperite. Que
Dieu vous protege et consolide les liens sacres qui nous unissent.
Je vous aime tres fort.

A JAMAL ECHAROUX
Tu as toujours ete plus qu un beau-frerve pour moi, tu es un veritable
Jrere. Ton soutien inebranlable, ta patience et tes encouragements
m ont accompagneé tout au long de ce parcours. Sans toi, bien des
moments auraient éte plus difficiles a surmonter.
Je te dedie ce travail en signe de profonde gratitude, en esperant gue
tu trouves dans ces pages [echio de la precieise aide et de la
generosite

A mes chers neveux, RAYANE MOHAMFD AMINE ADAM,
AKXRANM,
et d ma preécieuse niece, SIL7A
Vous étes ma plus grande source de jote et d'insprration. Vos sourires,
Vos rives et votre innocence illuminent mes journées, meme dans les
moments les plus difficiles. Que ce travail soit un humoble temoignage
de [amour que je vous porte et un rappel gue, par la perseverance et
Lengagement, tout est possible.
Je vous dedie ce travail avec tout mon caur, en espérant qu elle vous
msprre d poursuivre vVos reves et a croire en vos capaciles.



A la mémoire de mes grands-parents
Jaurais tant soufiarte vous vory presents aujourd i, et j espere qgite
vous étes fiers de mor la ou vous éles. Puissent vos dmes reposer en
paix.

A mes Amies FSSATDIA DADAOUL AICHA AT
MHAND et leurs familles
Avec vous jai accepté plus de choses, j'ai appris d vivre, jai mieux
respireé, jai détesté moins de choses, j'ai admiré (ibrement ce qui
meritait de [étre ... c’est pour cela sans doute qu’il s’est toujours méle
d mon amour une gratitude immense. Le cceur est plein, la parole est
vide et les mots me semblent toujours insuffisants pour vous
remercier.

Merci de m’aider d traverser mes ombres pour enfin accepter
pleinement ma lumiére. Mevci pour votre amour inconditionnel,
votre soutien, votre patience et vos conseils. Je vous remercie pour

tous les moments inoubliables que nous avons partagés, et pour tout le
bonheur que vous me procurez. Vous étes ce que la vie offre de
meilleur : des complices, des amies, et d’'irremplacables sceurs ! Je vous
souhaite tout ce qu’'il y a de meilleur dans la vie. Que Dieu vous
préserve du mal et vous accorde santé et réussite.
Je vous dédie ce travail en témoignage de ma profonde affection, mon
attachement, et ma gratitude.

A Chaimae Louanda
Mon amie et complice d'études, de défis et de réussites. Ton soutien
inconditionnel, ta présence rassurante et ta bonne humeur ont rendu
ces années uniques et inoubliables. Merci pour tous les moments
précieux, pour ton amitieé fidéele, et pour avoir été d mes cotés tout au
long de ce voyage. Que cette dédicace soit un témoignage de mon
affection et de ma gratitude.



A SAMIRA IHISSOU

Pendant ces huit années d'études, nous avons partagé bien plus que
des salles de classe : des réves, des rires, des moments de doute, et une

amitiée inébranlable . Ton soutien constant, tes conseils avisés et ta

présence inestimable ont fait de ce voyage une aventure
exceptionnelle. Je te suis infiniment reconnaissante d'avoir été da mes
cotes, dans les bons comme les moins bons moments, et d'avoir rendu
ces années. Plus belles. Merci, de tout coeur.

A TAOUBA AIT M"HAND, BOUCHRA AIT M’ HAND.
HANANE MILOUD

Aucune dédicace ne saurait exprimer tout Lamour que j'ai pour vous.

A tous les moments qu'on a passés ensemble, d tous nos souvenirs ! Je

vous dédie ce travail en témoignage de ma reconnaissance et de mon

respect. Puisse Dieu vous garder, éclairer votre route et vous aider d
réaliser d votre tour vos voeeux les plus chers.

A Hamza Meftahi, Mouad Mahmal, Walid Maarouf, et
Oussama Meftouh,

Merci pour tous les moments partagés, les éclats de rire, les
discussions profondes, et le soutien indéfectible. Votre amitié a été
une force précieuse tout au long de mon parcours, et je suis
reconnaissante d'avoir pu compter sur vous. Cette dédicace vous est
dediée, en souvenir de nos liens et de tout ce que nous avons vécu
ensemble

A Mon Cher Mouhssine E( Idrissi

A ceux et celles qui, dans Combre, apportent leur lumiére,
soutiennent sans jamais demander, et rendent chaque étape plus
douce et plus belle. Mevci pour ta présence, ta patience et ton soutien

silencieux .



A Léo
mon fidéle compagnon d quatre pattes, qui par sa présence apaisante
et son affection silencieuse
a su rendre les longues heures de travail plus douces.
Merci pour tes cdlins et ta compagnie inestimable.

A HICHAM ELMAHMOUDI
Mevrci pour votre précieuse aide d la réalisation de ce travail. Je vous
serais éternellement reconnaissante pour tout ce que vous avez fait
pour moi. Je vous dédie ce travail en témoignage de ma gratitude et
de mon immense estime.

A tout le personnel médical et paramédical du service de
gynécologie obstétrique CHU Med VI :

Je souhaite que vous trouviez dans ce travail Lexpression de mes
remerciements pour tous ce que jai vécu et appris avec vous, que ce soit sur le
plan professionnel ou humanitaire.

A tous mes enseignants du primaire, secondaire et de la faculté de

médecine de Marrakech
Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous porte de méme
que ma reconnaissance pour tous les sacrifices consentis pour mon éducation,
mon instruction et mon bien- étre. Puisse dieu tout puisant vous procurer
santé, bonheur et longue vie.

A toutes les femmes atteintes de cancer du sein
Ce travail n'est pas uniquement Caboutissement d’études scientifiques, mais
aussi le miroir de vos souffrances et peines journaliéres. Durant mon passage
au service, jai partagé le bonheur des patientes guéries,
et j'ai eu le coeur brisé pour celles décédées, que le bon Dieu ait vos dmes. Vous
m’avez appris la patience et la pevsévérance, et jespére d travers cette these
transmettre vos attentes au plus grand public.

A tous ceux qui m'ont supporté dans les moments les plus durs et
qui ont également su partager ma joie dans les meilleurs moments.
A tous ceux ou celles qui me sont chers et que j'ai omis
involontairement de citer
Et d tous ceux d qui ma réussite tient d cceur
A vous tous je vous dis merci, et je vous dédie ce modeste travail...
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A
NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE Pr L.BOKHANNI
Professeur en Gynécologie- obstétrique. CH'U Mohammed VI de
Marrakech.

Nous sommes profondément honorés par ['attention que vous avez portée d
notre travail en acceptant la présidence de notre jury de thése. Malgré vos
nombreuses responsabilités, vous y avez consacré du votre temps précieux, et
nous vous en sommes infiniment reconnaissants.

Votre enseignement, d la fois brillant et enrichissant, resteva gravé dans nos
mémoires comme ['une des plus belles expériences académiques. Vos qualités
humaines, associées d votre bienveillance, votre modestie, et votre sympathie,
nous ont profondément marqueés.

Votre expertise professionnelle inspire en nous une grande admiration et un
respect profond. Nous tenons également d vous remercier pour Laccueil
chaleureux et attentionné que vous nous avez réserve.

Veuillez trouver, cher maitre, d travers ce modeste travail la manifestation
de notre plus haute estime et de nos sentiments les plus respectueux.

A
MON MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE Pr H. ASMOUKI Professeur en
Gynécologie- obstétrique. CHU Mohammed VI de Marrakech.

Il nous est impossible de dire en quelques mots ce que nous vous devons. Par
votre rigueur, votre dynamisme et votre passion dans [exercice de votre
métier, vous avez su nous communiquer le désiv d’offrir le meilleur de nous-
mémes. Vous nous avez fait un grand honneur en acceptant de nous confier la
responsabilité de ce travail. Nous vous en remercions profondément. Nous
vous sommes trés reconnaissants pour tout le temps et les sacrifices que vous
avez du faire aux dépens de votre travail et de vos obligations, ainsi que pour
vos encouragements inlassables, vos conseils judicieux, et vos remarques hors-
paires. Vos qualités humaines exemplaires, votre compétence et votre
dévouement sont pour nous un exemple da suivre dans Lexercice de la
_profession médicale. Nous espérons avoir été d la hauteur de votre confiance
et de vos attentes. Veuillez trouver ici, cher maitre, le témoignage de notre
vive gratitude, de nos sentiments les plus distingués et de notre haute
consideération.




A mon maitre et juge de thése : Pr X.HAROU Professeur en
Gynécologie- obstétrique. CHU Mohammed VI de Marrakech.

C'est pour nous un trés grand honneur que vous acceptiez de siéger parmi notre
honorable jury. Vos compétences professionnelles et vos qualités humaines seront
pour nous un exemple dans Lexercice de la profession. Recevez cher maitre
Cexpression de notre profond respect et Lassurance de notre grande admiration.

A MON MAITRE T JUGE DE THESE Pr . A . BASSIR Professeur en
Gynécologie- obstétrique. CH'U Mohammed VI de Marrakech.

Nous avons été trés touchés par Lextréme gentillesse avec laquelle vous avez
accepté de siéger parmi les membres de notre Jury. Nous vous remercions de nous
avoir honorés de votre présence. Votre modestie et votre courtoisie demeurent
pour nous des qualités exemplaires. Veuillez trouver dans ce travail Lexpression
de notre gratitude et de notre grande estime.

MON MAITRE ET JUGE DE THESE PR .A. EL oOMRANI Professeur
en Oncologie - Radiothérapie . CH'U Mohammed VI de Marrakech.

Aucune expression ne saurait témoigner de notre gratitude et de la grande
estime que nous portons d votre personne. Nous sommes trés touchés par Chonneur
que vous nous faites en acceptant de siéger parmi ce jury. Vos encouragements,
votre disponibilité et votre gentillesse, ne peuvent que solliciter de notre part
sincére reconnaissance et admiration.

Veuillez trouver dans ce travail lexpression de notre profond respect.




MON MAITRE HOUMAID HANANE Professeur en Gynécologie-
obstétrique. CHU Mohammed VI de Marrakech.

Je tiens d exprimer ma profonde gratitude pour votre accompagnement précieux
tout au long de la réalisation de ce travail . Votre expertise, votre disponibilité et
vos conseils avisés ont été d'une aide inestimable da chaque étape de ce travail.
Votre bienveillance, votre rigueur scientifique et votre encouragement constant

m'ont permis de surmonter les défis rencontrés et d'avancer avec confiance.

A tous les enseignants de la Faculté de médecine et de pharmacie de
Marrakech : Avec ma reconnaissance et ma haute considération
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ACR
ASCO
GEFPICS

BIRADS
VEGF
NACT
EV
EGFR
Pcr
FISH
TSN
HER 2
IHC
IRM

Mi ARN
URF
LvI
CCIS

N

OMS
RE
RH
RP
SBR
SG

SSR

LISTE DES ABREVIATIONS

American College of Radiology

American Society of Clinical Oncologie

Groupe d'étude des facteurs pronostiques immunohistochimiques dans
le cancer du sein

BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM
Vascular endothelial growth factor
chimiothérapie néoadjuvante

Emboles vasculaires

Epidermal Growth Factor Receptor

Réponse pathologique compléte

Fluorescence in situ hybridization

Traitement systémique néoadjuvant

Human Epidermal Growth Factor Receptor-2
Chromogenic in situ hybridization

Imagerie par résonance magnétique

micro ARN

caractéristiques radiomique des ultrasons
invasion lymphovasculaire

carcinomes canalaires in situ

Nombre

Organisation mondiale de la santé
Récepteurs Ostrogéniques
Récepteurs Hormonaux
Récepteurs Progéstéronique
scraff bloomc et richarson

survie globale

survie sans recidive
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TDM TAP
SEER
CMC
RTH
HTH
ADP
BRCA 1
BRCA
T - Dxd
PFS
ADC
SISH
NGS
IDFS
T-DM1
AKT
PIK
MAPK
ERK
RAF
Mtor
PARP1
PARP1
Bcl2
IGF1
GABI
GAB2
S6K
JNK
RR
ROR
(0

Tomodensitométrie thoraco abdominal
surveillance , épidémiology and end results
chirurgie mammaire conservatrice
Radiothérapie

Hormonothérapie

Adénopathie

Breast cancer gene 1

Breast cancer gene 2

Trastuzumab deruxtecan

Survie sans progression

conjugués anticorps-médicaments
hybridation in situ a I’ argent
séquencage de nouvelle génération
survie sans maladie invasive
Trastuzumab emtansine

Protein Kinase B
Phosphatidylinositol kinase
Mitogen-Activated Protein Kinase
Extracellular Signal-Regulated Kinase
Rapidly Accelerated Fibrosarcoma
Mammalian Target of Rapamycin
Phospholipase C gamma

Poly (ADP-ribose) polymerase 1
B-cell lymphoma 2

Insulin-like Growth Factor 1
GRB2-associated-binding protein 1
GRB2-associated-binding protein 2)
Ribosomal S6 Kinase

c-Jun N-terminal Kinase

Risk Ratio

Reporting Odds Ratio

Overall Survival
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CANCER DE SEIN HER2 POSITIF : EXPERIENCE AU SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE CHU MOHAMMED MARRAKECH

Selon le GLOBOCAN 2020 (Global Cancer Observatory de I'Agence Internationale pour la
Recherche sur le Cancer), le cancer du sein a été le cancer le plus fréquent chez les femmes en
2022. Le rapport indique qu'il y a eu 226 millions de cas de cancer du sein, soit 11,7 % de tous
les cancers, et il demeure la principale cause de mortalité avec 15,5 % de tous les déceés dus au
cancer. [1]

Le Maroc est impacté également par cette situation, Selon le rapport publié en 2016 par le
Registre du cancer du Grand Casablanca, le cancer du sein était le cancer le plus fréquent chez
les femmes marocaines, représentant 35,8 % de tous les nouveaux cas de cancer. Au total, 5 669
nouveaux cas ont été enregistrés entre 2013 et 2017 [2]. De plus, le Registre du cancer de Rabat
a recensé 3 422 nouveaux cas de cancer invasif entre 2009 et 2012. [2]

Les cancers du sein présentent une grande hétérogénéité, avec des caractéristiques tres
variables, et se répartissent en au moins quatre catégories clinico-moléculaires, dont les cancers
Luminal A qui se caractérise par une forte expression des récepteurs hormonaux (RE+ et PR+),
une absence de surexpression du géne HER2, et une faible prolifération (Ki-67 < 20 %). En
comparaison, le Luminal B présente également des récepteurs hormonaux positifs (RE+ et/ou
PR-+), mais souvent avec une surexpression de HER2 et un indice de prolifération plus élevé (Ki-
67 > 20 %), Les cancers du sein HER2 enrichis se caractérisent par une forte surexpression du
gene HER2 et I'absence de récepteurs hormonaux, et les cancers triple négatif (basal-like),
négatifs aux récepteurs hormonaux et a HER2. [3]

Les cancers HER2 qui représentent 15 a 20 % des cas de cancer du sein. Ce type de cancer
est associé a une amplification du géne HER et ou une surexpression de son récepteur ainsi que
des protéines kinases correspondantes, entrainant un potentiel d'agressivité plus élevé, ce qui
réduit la survie globale et la survie sans récidive.

Le récepteur 2 du facteur de croissance humain (HER2), situé sur le chromosome 17 (g21),
appartient a la famille des tyrosine kinases EGFR qui comprend 4 récepteurs (HER1/EGFR/ErbB1,

HER2 /ErbB2, HER3/ErbB3 et HER4 /ErbB4), qui jouent un role dans la croissance cellulaire .
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Il code un récepteur transmembranaire de 185 000 daltons de taille, avec une stucture en partie
extramembranaire ( un domaine extramembranaire ) et un domaine intracellulaire de tyrosine
kinase.

Bien que les séries marocaines abordent le cancer du sein de maniére générale, elles ne se
concentrent pas spécifiquement sur les cancers HER2 positifs. L’objectif principal de cette étude
est de dresser un bilan concernant la population de patientes atteintes de cancer du sein HER2
positif dans le service de gynécologie B de I’hopital mére-enfant CHU Mohamed VI de Marrakech.
Nous allons :

e Etudier les caractéristiques épidémiologiques des patientes.

e Décrire les caractéristiques anatomopathologiques et moléculaires de la tumeur.

e Décrire les stratégies thérapeutiques

e Evaluer le pronostic

e Faire une revue de la littérature pour insister sur les dernieres modalités de la prise

en charge .
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CANCER DE SEIN HER2 POSITIF : EXPERIENCE AU SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE CHU MOHAMMED MARRAKECH

|. TYPE DE L’ETUDE :

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective unicentrique, réalisée au niveau du
service gynécologie obstétriqgue du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de

Marrakech sur une période de 06 ans allant de janvier 2018 a décembre 2023.

Il. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION :

1. Critéres d’inclusion :

e Age>18 ans.
e Patients présentant un cancer du sein histologiquement prouvé.
e Surexpression de la protéine HER2+ : soit un score 3 a I'lmmun histochimie, ou

score 2 avec FISH /CISH positif.

2. Criteres d’exclusion :

e Patients dont les dossiers médicaux sont incomplets (concernant les
caractéristiques de la tumeur ou introuvables).

e Cancer du sein ne surexprimant pas I’HER2

Il. RECUEIL ET NATURE DES DONNEES :

Les variables étudiées ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des malades, les
données du systeme hosix, et les tableaux SHIT des Réunions de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP), ainsi que par appels téléphoniques a I'aide d’une fiche d’exploitation
préétablie (cf. Annexe 1). Cette fiche a été renseignée pour chaque patiente incluse lors de
I’analyse de son dossier et a comporté :

- Les données épidémiologiques (nom, age, sexe),
- Les données cliniques

- Les données paracliniques

- Les données anatomopathologiques

- Les données thérapeutiques et évolutives.
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IV. ANALYSE STATISTIQUE :

Les données ont été enregistrées sur une base de données Excel® 2021 pour Windows.

Elle a comporté une analyse descriptive avec calcul des fréquences. Les résultats ont été
exprimés en pourcentage (effectif). lls sont rapportés dans des tableaux, ou représentés sous
formes d’histogrammes, de secteurs ou de courbes.

Nous avons aussi utilisé le logiciel Xlstat® permettant la réalisation de représentations
graphiques de courbes de survie selon la méthode de Kaplan-Meier. Il a été utilisé pour
estimer la médiane de survie globale chez les patientes qui ont au moins un recul de 3 ans, du

fait que notre série est relativement récente.
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|. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE :

1. Nombre de cas étudiés :

Pendant la période d'étude, 878 femmes atteintes de cancer du sein ont été admises,
dont 157 présentaient une surexpression de HER2, soit 17,88 % des cas.
Aprés sélection des malades et application des critéres d’exclusion, les données de 116

patientes ont été exploitées (figure n°1). 1l n’a pas été retrouvé de patient de sexe masculin.

157 patients HER+

41 patientes exclues :

Par manque de données.

116 patients

Figure n° 1 : plan de sélection des patientes pour I’analyse statistique
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nombre des patientes
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Figure n°2 : Nombre de cas de cancer du sein Her2 positif par an .

Entre 2018 et 2023, le nombre de patients a évolué de maniere significative, passant de
17 en 2018 a 27 en 2022, avant de tomber a 15 en 2023.
La baisse du nombre de patients en 2023 pourrait résulter de retards de dépistage, de

préoccupations sur la qualité des soins et de changements dans les priorités de santé.

2. Origine géographique et ville de résidence :

Les patientes sont originaires de différentes villes et régions, avec une prédominance

urbaine estimée a 62% (figure n°3).
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= Rurale =Urbain

Figure n° 3 : Répartition des patientes selon I’origine géographique.

3. Situation familiale :

Le nombre de femmes mariées était de 80 (70%) et les patientes célibataires étaient au

20% (figure n°4).

= Célibataire =Mariée Veuve

Figure n°4: répartition des patientes selon le statut familial.




CANCER DE SEIN HER2 POSITIF : EXPERIENCE AU SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE CHU MOHAMMED MARRAKECH

4, Age .

35% 32%

30%
i 26%

25%
20%
15% 15%
15%
10% 9%
5% 3%
0% O

20-29ans 30-39ans 40-49ans 50-59 ans 60-69ans 70-80 ans

Figure n°5 : Répartition des patientes en fonction des tranches d’age.

L’age moyen dans notre série était de 50 ans avec des extrémes de 25 ans et 78 ans, 18

% des patientes était agé < 39 ans (figure n°5).

5. Parité
Tableau n° 1 : Répartition des patientes selon la parité.
Parité Fréquence Percentage (%)
Les nullipares 29 25 %
Paucipares (< 2 enfant) 23 19,8%
Multipares (3-4 enfants) 39 33,6%
Grande multipares (> 4 enfants) 25 21,6%
Total 116 100%

11



CANCER DE SEIN HER2 POSITIF : EXPERIENCE AU SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE CHU MOHAMMED MARRAKECH

Dans I'échantillon étudié, les femmes nullipares représentaient 25 %, soulignant
leur role significatif dans I'analyse des caractéristiques cliniques, biologiques et des risques

associés au cancer. (tableau n°l).

6. Age des premieres regles :

L’age moyen a la ménarche était de 11.5 ans avec des extrémes de 09ans et 14 ans
(Tableau n°2). Ce parametre ne fait pas retrouvé chez 5 de nos patientes

Tableau n° 2 : répartition des patientes selon I’dge des premiéres régles.

Age Fréquence Pourcentage (%)
<12 Ans 101 91 %
>12 Ans 10 9 %

Total 111 100 %

7. Statut hormonal et age de la ménopause :

45%
40%

40% 38%
35%
30%
25%
20%
15% 13%
10%

o, 4% 5%

o
0%

35-39 ans 40-44 ans 45-49 ans 50-54 ans 55-60 ans

Figure n°6 : Répartition des patientes selon I’Age de la ménopause.

Les patientes ménopausées ont représenté 48.3% des cas (56 patientes). L’age de la
ménopause a été compris entre 37 ans et 60 ans, avec une moyenne d’age de 50 ans. 91 %

patientes ont eu une ménopause tardive au-dela de 45 ans. (figure n°6).
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Les patientes toujours en activité génitale au moment du diagnostic ont représenté 51,7%

des cas .

8. Antécédents :

8.1. Antécédents gynéco-mammaires :

> Antécédents familiaux de cancer gynéco mammaire :

Pour la présente étude, l'interrogatoire a révélé 18 cas d'antécédents familiaux de cancer
de sein ce qui représente 15,51 % des cas.

- Antécédents au premier degré (mére, sceur, fille, pére) chez 7 patientes

- Antécédents au deuxiéme degré (tante, grand-meére) chez 11 patientes.

> Antécédents personnels de cancer gynéco mammaire :

- Un antécédent de cancer du sein chez 12 patientes, soit 10,34 % des cas.

- Un antécédent de cancer de I'endomeétre chez une patiente, représentant 0,9 % des cas.

- Un antécédent de cancer de l'ovaire une patiente, représentant 0,9 % des cas.
8.2. Autres :

Ce tableau résume les antécédents médicaux et chirurgicaux des patientes. On

observe I'absence de cas de tabagisme et de traitement hormonal substitutif. De plus, la

contraception orale est largement répandue, représentant 56 % des cas.
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Tableau n°3: Antécédents personnels médicaux et chirurgicaux

Antécédents médicaux

Antécédents chirurgicaux

-Diabete : 14 cas (12,06 %)

-Hypertension artérielle (HTA) : 15 cas (12,9 %)

- Asthme : 02 cas (1,72%)

- cardiopathie : 02 cas (1,72%)

- spondyloarthrite ankylosante : 01 cas (0,9%)

- Antcd de cancer de estomac :01 cas (0,9%)

- Contraception orale : 65 cas (56%)

-Tabac : 0 cas (0%)

-Traitement hormonal substitutif (THS) : O cas(0%)

-Cholécystectomie : 1 cas ( 0,9%)
-Goitre : 1 cas ( 0,9%)
-salpingectomie droite : 1 cas ( 0,9%)
-Appendicectomie : 1 cas ( 0,9%)

- Chirurgie cardiaque : 1 cas ( 0,9%)

- opérée pour GEU : 2 cas ( 1,72%)

9. Facteurs de risque divers :

Il nous était difficile d’étudier certains parameétres et facteurs (régime alimentaire,

exposition aux radiations, allaitement maternel, activité sportive, obésité age du 1er rapport

sexuel, age de la premiére grossesse) qui ne figuraient pas dans les dossiers.

Tableau n°4 : Récapitulatif des facteurs de risque épidémiologiques

cancer du sein ou utérus

Antécédents personnels ou familiaux de

31 patientes (26,72%)

Age des ménarches précoces< 12 ans

101 patientes (87,06%)

Ménopause tardive >50ans

27 patientes (23,27%)

Nullipares

29 patientes (25%)

Traitement hormonal substitutive

0 patiente (0%)
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II.DONNEES DIAGNOSTIQUES :

1. Délai de consultation :

30%

27%
° 26%

25%
20%
12%
10% 9%
6% 6%
5%
0%

<2 mois 2-3mois 4-5mois 6-7mois 89mois  10-12mois >12 mois

Figure n°7 : Intervalle de diagnostic :

L’intervalle de diagnostic a été précisé chez 111 patientes La consultation a eu lieu dans 33
% aprés 6 mois des la constatation de 'anomalie mammaire (figure n°6). Le délai moyen était
de 4.5 mois. Les extrémes étaient de 01 jour et 10 ans. Ce délai peut étre lié a divers facteurs,

notamment des difficultés d'acces aux soins, un manque de sensibilisation.
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2. Circonstances de diagnostic :

découverte lors des métastases I 1%
fortuite . 3%
adénopathie axillaire . 4%
écoulement mammaire - 7%

sein inflammatoire - 10%

nodule |, /57

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure n°8 : Circonstances de découverte

Dans 75% des cas, le cancer du sein est découvert suite a la détection d'un nodule. Les

autres modes de découverte sont beaucoup moins fréquents, allant de 10% pour un sein

inflammatoire a seulement 1% lors de la découverte de métastases. (figure n°8).

3. Localisation de la tumeur :

3.1 Siege de la tumeur :

Le sein droit était le plus atteint avec une fréquence de 54 %. (Figure n°9).
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45%

1%

m droit m droit, gauche gauche

Figure n° 9 : siege de la tumeur.

3.2 Quadrant :

La répartition par quadrant a été précisée chez 105 patientes (90.51%). On note que les
tumeurs qui siegent au niveau du quadrant supéro-externe étaient les plus fréquents avec un

pourcentage de 64 % (figure n°10).

2%

\

5,00% —
4,90% ~.

3,60%

= quadrant supéroexterne = quadrant supérointerne

Figure n° 10 : Répartition par quadrants.
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4. Signes cliniques :

Nous avons constaté la prédominance des nodules du sein a 86.1% par rapport aux autres

signes tardifs chez nos patientes étudiées (tableau n°5).

Tableau n°5 : répartition selon les signes retrouvés a I’examen clinique.

Signes Cliniques Fréquence Pourcentage (%)
Nodule Du Sein 99 86.1%
Mamelon Rétracté 33 28.7%
Signes Inflammatoires 29 25.2%
Peau D'orange 23 20%
Mastodynie 21 18.1%
Ulcération Mammaire 4 3.4%
Cicatrice d’intervention chirurgical 4 3.5%
Lésion eczématiforme 2 1.7%

5. Taille clinique de la tumeur :

Figure n° 11: répartition selon la taille tumorale clinique selon la classification cTNM (Annexe

n°2

Les tumeurs classées cT2 ont été prédominantes a 43%.
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50%
40%
30%
20% 2
10%

0%
cT1 cT2 cT3 cT4

6. Statut des ganglions axillaires

Selon I'examen clinique du creux axillaire, nous avons noté la prédominance des cNO avec

un pourcentage de 66% . (Figure n°12). (Annexe n° 2)

80% 2
60%
40% .
0,

0%
cNO cN1 cN2 cN3

Figure n° 12 : Ganglions cliniquement palpables selon la classification cTNM (Annexe n°2)
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Tableau n° 6: Classification cTNM des tumeurs :
cT cN cM Nombre Pourcentage (%)
N1 4 3,4%
T1 MO
NO 9 7,7%
N1 4 3,4%
N2 1 0,9%
MO
T2 N3 1 0,9%
NO 38 32,7%
N1 M1 4 3,4%
N1 2 1,7%
N2 MO 1 0,9 %
T3
NO 12 10,3%
N1 M1 3 2,6%
N1 6 5,1%
MO
T NO 16 13,8%
N1 11 9,8%
M1
N2 4 3,4%
Total des patientes 116 100%

Nous avons noté dans notre série la prédominance des stade cT2NOMO a 32,7 %

7. Examens para cliniques-diagnostigue :

7.1 Echo-Mammographie :

Toutes les patientes ont bénéficié d'une mammographie complétée au besoin par une
échographie mammaire

classification BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System), suivie par les lésions ACR4

66% des lésions mammographiques étaient ACR 5 selon la

dans 29% cas (figure n°13). (Annexe n° 3)
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70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
e . ad =
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ACR1 ACR2 ACR3 ACR4 ACRS5

Figure n° 13: répartition des cas selon la classification ACR .

La majorité des lésions étudiées sont unilatérales chez 93% patientes, 56% révélent des
microcalcifications Concernant la distribution des Iésions, la majorité sont unifocales 79% cas.
De plus, 70% des cas présentent des spicules. Une désorganisation architecturale a été

observé chez 17% cas. Enfin, 26% des patientes présentaient des anomalies cutanées .

anomalies cutanées || NNININGNGG 26%
désorganisation architecturale [ 19%
présence de spécules [N O
unifocale |GG 0%
présence de microcalcifications | NRRNEIIIEGEGEGEGEEEE -5
unilatérale NG o

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure n°14: anomalies observés a la mammographie .
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7.2 Biopsie mammaire :

Tableau n°7 : répartition selon la modalité de confirmation histologique

Technique de biopsie Fréquence Pourcentage (%)
Microbiopsie 108 93.1 %
Examen extemporané 1 0.9%
Biopsie chirurgicale 7 6 %
Total 116 100%

Dans cet échantillon de 116 cas, la microbiopsie est la technique de biopsie la plus

utilisée, Avec 93,1 % des cas.

En comparaison, I'examen extemporané et la biopsie chirurgicale sont beaucoup

moins fréquents, représentant respectivement 0,9 % et 6 % des cas.

8. Caractéristiques anatomopathologiques :

8.1 Type histologique :

Le type anatomopathologique le plus fréquent était le carcinome infiltrant de type

non spécifique de type NOS avec un pourcentage de 77 %. (Figure n°15 et Tableau n°8).

Tableau n°8 : Répartition selon le type histologique

Type histologique Pourcentage (%)
Carcinome mammaire de type non spécifique NOS 77%

Carcinome lobaulaire 16%

Carcinome micropapillaire 3%

Autres 4%
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39 16%

4%&

m carcinome mammaire de type non spécifiqgue NOS
= carcinome lobulaire
® carcinome micropapillaire

autres

Figure n°15 : Répartition selon le type histologigue

8.2 Grade histopronostique de scraff-bloom-richarson :

Dans notre série, La majorité des cas 70 % sont de grade 2, tandis que 1 % sont de grade 1

et 29 % de grade 3. Cela suggére que la majorité des patients présentent des tumeurs de grade

intermédiaire, avec moins de cas aux grades extrémes (1 et 3). (Figure n°15). (Annexe n°4)

= SBR1 = SBR2 = SBR3

Figure n° 16 : répartition selon le grade SBR.
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8.3 Emboles Vasculaires :

Dans notre série, la présence d'emboles vasculaires est répartie de maniere quasi

équilibrée : les emboles vasculaires étaient présents dans 47 % des cas. (Figure n°17).

= OUi = non

Figure n° 17 : répartition selon la présence ou absence d’emboles vasculaires

8.4 Kibb5:
Antigene nucléaire KI67 a été réalisé chez 110 patientes (94,82%).

Tableau n°9 : répartition des patientes selon la valeur de I’antigéne Ki 67.

Ki 67 Fréquence Pourcentage (%)
<15% 25 23%
>15% 85 77%

Total 110 100%

Le tableau présente la fréquence et le pourcentage des niveaux d’expression de l'indice

de prolifération Ki-67 dans notre échantillon.

e Ki-67 < 15%: 25 cas, soit 23 % de I'échantillon, ont un indice de prolifération Ki-67

inférieur a 15 %. Cela indique un niveau de prolifération plus faible dans cette minorité

24



CANCER DE SEIN HER2 POSITIF : EXPERIENCE AU SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE CHU MOHAMMED MARRAKECH

des cas.

e Ki-67 > 15%: 85 cas, soit 77 % de I'échantillon, ont un indice de prolifération Ki-67
supérieur a
15 %, montrant une prolifération cellulaire élevée pour la majorité des cas.

8.5 Statut des récepteurs hormonaux :

Les récepteurs d'cestrogéne (RE) et de progestérone (RP) peuvent étre détectés par
immunohistochimie. Cette méthode utilise des systemes de coloration spécifiques : le SP1
pour les récepteurs d'cestrogéne et le TE2 pour les récepteurs de progestérone. On considére
gu'une tumeur est positive pour les RE ou RP si au moins 1% des cellules cancéreuses
présentent une coloration positive pour ces récepteurs. [4]

Score d'Allred :
Score du pourcentage des cellules positives :
v 0: 0%
v 1:<1%
v 2:1%a10%
v 3:11%a33%
v 4 :34% a 66%
v 5:>67%
Score de l'intensité du marquage :
v 0 : Absence de marquage
v 1 : Faible
4 2 : Modéré
v 3 : Fort
e Score d'Allred : addition des deux partitions précédentes ; si 0 a 2 : score négatif ; si 3
a 8 : note positive.
Dans notre série, les récepteurs hormonaux ont été recherché chez la totalité des

patientes. On note la positivité des récepteurs oestrogéniques dans 65 % des cas et les
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récepteurs aux progestérones chez 49 %. (Figure n° 18).

51%
récepteurs au progestérone

49%

récepteurs

oestrogéniquesoestrogénique
geniq geniq 65%

W négatif M positif

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure n°18: Répartition des patientes en fonction de la positivité ou négativité des RH

Tableau n°10 : Corrélation de I’expression des RH

Récepteurs hormonaux Fréquence Pourcentage (%)
RH - 55 47.4%
RH + RE+ RP + 42 36.2%
RE+RP- 18 15.5%
RE-RP+ 1 0.9%
Total 61 52,6%
Total des patients 116 100%

Dans cet échantillon de 116 patients, 47,4 % sont négatifs aux récepteurs

hormonaux, tandis que 52,6 % présentent au moins un type de récepteur (cestrogéne ou

progestérone).
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8.6 Statut de I’oncogéne HER2 :

Les deux techniques les plus couramment utilisées pour évaluer la surexpression de HER-2
sont 'immunohistochimie (IHC) pour détecter la protéine et I’hybridation in situ par
fluorescence (FISH) pour détecter I'amplification du gene. Ces méthodes sont adaptées pour
une utilisation en routine sur des échantillons tumoraux frais ou archivés, inclus en paraffine.

Groupe d'étude des facteurs pronostiques immunohistochimiques dans le cancer du sein Le
GEFPICS, a élaboré des algorithmes pour identifier les cancers du sein HER2-positifs. Ces
Recommandations, actualisées en 2021, établissent un protocole standardisé pour évaluer le

statut HER2 dans les cas de cancer du sein invasif. (Figure n° 19) [5]

Régle de lecture de I'intensité de marquage
Forte : bien visible 3 I'objectif x4 — x5
- Modérée : perceptible a I'objectif x4 — x5, bien visible a I'objectif x10 — x20
- Faible : imperceptible 3 l'objectif x4 - x5, perceptible a 'objectif x10 — x20, bien visible a I'objectif x40

IHC HER2 sur le contingent
invasif
|
Contréle des temoins positifs et négatifs

I ) I |

d‘;“ o i Marguage membranaire ™M
Mbnmhm complet m.w"‘nm SOl h membranaire complet
e £ g basolatéral modéré A intense intense de > 10 % des
a&*“.
ou incomplet faible de > 10 % des celiules® de > 10 % des Soidin
% 10 % des cellules I
Statut HER2 négatif Statut HER2 négatif * _“\;_;:.;Ec_:
2 oere 17} préciser le statut par hybridation in situ

Catégorie « HER2 faible »

AT
% wy e

* La définizion du score 1+ englobe aussi les situations de marquage membranaine complet ou incomplet basolatdral modéré de < 10% des celluies et les ions de age i (non al) modénd 3 intense.
** La définition du score 2+ englobe sussi les situstions de marquage membranaire complet ou incomplet basolatéral intense de < 10 % des cellules {cas hétérogénes).
! La dénomination « Statut HER2 faible » dans cette stuation est ot n'est pas recommandée en I'absence & AMM dans cette indication a Pheure actuelle.

Figure n° 19 : Algorithme décisionnel pour I’évaluation du statut HER2 en IHC selon le
GEFPICS 2021 [5]
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L'algorithme se divise ensuite en 4 catégories principales :
> Absence de marquage/Marquage incomplet faible (<10% des cellules)
e Classé comme Status HER2 négatif (Score 0)
e Montré dans les images avec peu ou pas de coloration
» Marquage membranaire incomplet ou faible (>10% des cellules)
e Catégorie « HER2 faible »
e Score 1+
» Marquage membranaire complet basolatéral modéré a intense (>10% des cellules)
e Score 2+ en IHC
e Nécessité de préciser le statut par hybridation in situ
» Marquage membranaire complet intense (>10% des cellules)
e Statut HER2 positif (Score 3+)

e Montré dans lI'image avec une coloration intense

Dans notre étude Le statut HER2 a été recherché chez 100% des cas. La tumeur est
caractérisée d’HER2 positif via un examen par immunohistochimie (IHC) chez 114
patientes, soit 98% de la population étudiée. Un test supplémentaire par méthode
d'hybridation « in situ » par fluorescence (FISH) a été nécessaire chez 2 % des patientes

chez qui I'lHC retrouvait uneexpression a 2+. (Figure n° 20)
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2%

m [HC 3+ w [HC 2+ ;FISH +

Figure n° 20: répartition selon la surexpression de HER2

9. Bilan d’extension :

9.1 Circonstance de découvértes des métastases :

Tableau n° 11 : répartition des patientes selon les circonstances de découverte des

métastases
Circonstance de découverte des métastases Fréquence Pourcentage
Examen para clinique de contréle 7 31.81%
Au cours du bilan d'extension initial 4 18.18%
Signes d’Hypertension intra cranienne 4 18.18%
Signe respiratoires 2 9.1%
Douleurs osseuses 4 18.18%
Douleur de I”"hypochondre droit 1 4.55%
Total des patients 22 100 %
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9.2 Radiologigue :
Un bilan d'extension, comprenant une TDM Thoraco-abdomino-pelvienne et une

scintigraphie osseuse, est systématique a la recherche de métastases.
Une TDM Thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisée chez 116 patientes avec présence
métastases chez 22 patients ce qui représente 19 % de la population.
La sintigraphie osseuse était réalisée chez seulement chez 64 patientes ce qui

représente 55.7% avec présence de métastases osseuses dans 11 patientes. (Figure n° 21)

présence de métastases a TDM TAP ! 19%

présence de métastases osseuses ! 9,48%

scintigraphie osseuse réalisée ; 55%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure n° 21 : Imagerie et Détection des Métastases chez les Patients Atteints d'un Cancer

du Sein HER2 Positif.

9.3 Intervalle entre le diagnostic et métastaeses :

L’intervalle entre le diagnostic et les métastases a été précisé chez 22

patientes. Le délai moyen était de 4 mois. Les extrémes étaient de 01 mois et

70 mois . (Figure n° 22)
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33%

15%
11%
10%
7%

4% 4% 4% 4% 4% 4%

1-5 mois 6-10 mois 11-15 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 51-55 66-70
mois mois mois mois mois mois mois mois mois

Figure n° 22: intervalle en mois entre le diagnostic initial et métastases.

lIl. DONNEES DU TRAITEMENT :
1. Chirurgie :

1.1 Chirurgie du sein :

Au cours de la présente étude toutes les patientes ont bénéficié d’une chirurgie .
> Une chirurgie d’emblée chez 29 % patientes.

> Une chirurgie aprés une chimiothérapie néoadjuvante chez 71 % de la population.

(Figure n°23).
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= chirurgie d'emblée = chirurgie aprés chimiothérapie néoadjuvante

Figure n° 23 : répartition des patientes en fonction du temps de la chirurgie.

Un traitement radical par mastectomie plus curage des ganglions axillaires a été entrepris
chez 62% des patientes, et seulement 38 % ont bénéficié d’un traitement conservateur par
tumorectomie (figure n° 24).

Les marges d'exérese ont été précisées chez 96 patientes, parmi lesquelles 3,1 %
présentaient des marges tumorales.

I'oncoplastie n'a été mentionnée que dans un seul dossier, et seulement deux patientes

ont bénéficié d'une prothése mammaire.
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®m mastectomie et curage gonglionnaire = tumerctomie et curage gonglionnaire

Figure n° 24 :la nature de |’acte chirurgical

1.1. Chirurgie des métastases :

Une chirurgie des métastases a été pratiquées chez 11 (10%) patientes
7 patientes ont eu un acte chirurgical au niveau du rachis.
4 patientes ont eu une chirurgie d’'une métastase cérébrale compliquée d’hypertension

intracranienne. (figure n°25).

= Non = Qui

Figure n° 25 : chirurgie des métastases
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2. Chimiothérapie

La chimiothérapie était prescrite chez 112 patientes ce qui représente 96.6 % des cas.
La chimiothérapie néoadjuvante était prescrite chez 71% des patientes . Celle adjuvante est

prescrite chez 29 %. (figure n° 26)
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Figure n° 26 : répartition des patientes en fonction de la chimiothérapie.

3. Thérapie ciblée

La thérapie ciblée a été administrée chez 112 patientes représentant 96,6 % des cas.
Elle était prescrite en situation adjuvante chez 29 % des cas, et en situation néoadjuvante dans

71 % des cas. (Figure n° 27)
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Figure n° 27 : la thérapie ciblée
Le protocole de la thérapie ciblée était précisé chez 88 patientes dont 45% ont bénéficié

d’un double blocage, tandis que 55 % patientes sont traitées par trastuzumab seul.

Hdouble blocage  ® trastuzumab

Figure n° 28 : répartition des patientes HER2 + en fonction du protocole de la thérapie
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4, ’Hormonothérapie :

La recherche des RH dans les pieces opératoires était systématique. 61 patientes ont

bénéficié d’un traitement hormonal soit 52,58 % des patientes, et dans 95% des cas en

situation adjuvante. (figure n°29 et n° 30) , les molécules les plus utilisés sont le tamoxifene et

=

létrozole
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Figure n° 29 : nombre des patientes qui ont bénéficié d’'une hormonothérapie

«

= néoadjuvante = adjuvante

Figure n° 30 : répartition des patientes HER2 + en fonction de temps de I’lhormonothérapie
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5. La radiothérapie :

Une radiothérapie a été réalisée chez 97 Patientes (83.6%). La radiothérapie a été

administrée en traitement adjuvant chez 100 % des patientes (figure n° 31)

HOUi ®non

Figure n° 31 : répartition des patientes en fonction de la réalisation de la radiothérapie .

IV. Lasurvie:

1. Joignabilité des patientes

Dans le cadre de notre étude, nous avons tenté de contacter I'ensemble des participantes.
Parmi elles, 86 patientes ont pu étre jointes avec succes. Cependant, 30 patientes sont restées

injoignables malgré nos efforts. (Figure n° 32)
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moui ®non

Figure n° 32 : joignabilité des patientes

2. Suivi des patientes

Parmi les 86 patientes joignables, les résultats de suivi se répartissent comme suit :
15 patientes sont décédées des suites des complications de leur cancer du sein. (Figure n°
33)
Une majorité de 64 patientes présente une rémission totale.

Enfin, 7 patientes ont connu des récidives, toutes localisées sur le sein homolatéral
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Figure n° 33 : taux de déceés chez les patientes HER2 +

3. Survie globale :

Pour évaluer la survie dans les cancers du sein HER2 positif dans notre étude, nous avons
rencontré une difficulté le temps de suivi n'était pas suffisant pour estimer la survie a 5 ans.
Par conséquent, nous nous sommes limités a |'évaluation de la survie a 3 ans pour les
patientes diagnostiquées en 2018, 2019 et 2020.

Le total des patientes dans cette période était 37 patientes. La survie moyenne était a 60 mois

D'aprés la courbe de KAPLAN - MEIER, on observe une différence notable de survie entre
les groupes RH positifs et négatifs a 3 ans (36 mois). Les patients RH positifs maintiennent un
taux de survie de 100% a ce stade, tandis que les patients RH négatifs présentent une survie

d'environ 85%. (Figure n° 34)
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Figure n° 34 : la survie globale selon la positivité ou la négativité des récepteurs
hormonaux chez les patientes HER2 +.
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l. Biologie moléculaire des cancers her2 positif :

1. Voies de signalisations régulées par HER2 et leur r6le dans la
fonction cellulaire :

HER2 Signaling Pathway
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Figure n° 35. Représentation schématique de la régulation de la signalisation HER2. [41]

La famille des tyrosine kinases EGFR comprend 4 récepteurs tyrosine kinases
(HER1/EGFR/ErbB1, HER2/ErbB2, HER3/ErbB3 et HER4/ErbB4), qui initient de maniére
synergique de nombreuses voies de signalisation cellulaire.[9,14]

HER1, HER3, et HER4 sont activés au niveau de la membrane cellulaire par liaison avec
des ligands distincts, induisant des changements de conformation dans le récepteur pour

favoriser I'hétérodimérisation avec HER2 ou la formation d'un homodimere avec lui-méme
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pour activer les tyrosine kinases [8,9]. Bien qu'il ne possede aucune capacité connue de liaison
a un ligand, HER2 présente l'activité kinase catalytique la plus puissante de la famille HER.
[8,12]

HER2 est le chaperon de dimérisation préféré pour d'autres membres de la famille
HER ou pour lui-méme et est activé soit par homodimérisation avec d'autres récepteurs HER2
de maniere indépendante du ligand, soit par hétérodimérisation médiée par un ligand avec
d'autres membres de la famille HER par liaison de ligand. [15]

Bien que HER2 n'ait pas de ligand connu et que HER3 soit dépourvu d'activité kinase,
I'interaction entre HER3 et HER2 a révélé que HER3 est le partenaire principal et le plus
efficace de HER2, surtout lors de la liaison avec le facteur de différenciation neu. Parmi les
autres protéines de la famille HER, HER4 active HER2 de maniére moins efficace, et la
transphosphorylation entre HER3 et HER1 est limitée. De plus, seule HER2 présente une
phosphorylation constitutive de la tyrosine lors de sa surexpression.[12]

La surexpression de HER2 favorise la formation de nombreux hétérodimeres et
homodimeéres HER2, ce qui intensifie la signalisation cellulaire. Cela renforce la réponse aux
facteurs de croissance, contribuant a une prolifération maligne accrue. [8,12,16]

Les voies de signalisation en aval du gene HER2 comprennent les voies PI3K/AKT,
MAPK et la phospholipase Cy (PLCy). La voie PI3K/AKT assure la survie cellulaire, tandis que
les voies Ras/ERK1/2 et PLCy participent a la prolifération cellulaire. [14,17]

La famille HER régule la prolifération et I'apoptose des cellules tumorales en activant
les voies de signalisation STAT5A/B, p38 et JNK. Ces voies modulent l'activation des caspases
et le clivage de PARP-1 via Bcl-2, influencant ainsi les mécanismes de survie et de mort
cellulaire. [18,19]

Dans une proportion significative de cancers du sein, l'expression de MAPK est
augmentée, avec une activation de la voie MAPK Ras/Raf/MEK/ERK1/2. Les niveaux d'activité
de cette voie sont 5 a 10 fois plus élevés que dans des conditions bénignes, telles que les

fibroadénomes et les maladies fibrokystiques .[20-21] De plus, I’activation de la voie MAPK
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est associée a une mauvaise réponse a I’hormonothérapie et a une diminution des taux de
survie chez les patientes atteintes d’un cancer du sein clinique.[22-23]

Il existe une forte corrélation négative entre les voies PI3K/AKT et Ras/ERK, selon
laquelle I'inhibition d’une voie déclenche généralement I’activation de I'autre voie. [24,25] Les
recherches indiquent que PI3K peut étre activé comme effecteur en aval de Ras.[26] L'ERK
activé supprime l'induction de la signalisation PI3K/AKT médiée par RTK par la
phosphorylation des adaptateurs d'échafaudage GAB1 et GAB2.[10]

Simultanément, les voies Ras-Raf-MEK-ERK et PI3K-AKT interagissent au niveau de
Raf-1 et d'AKT. Des doses élevées d'insuline analogue au facteur de croissance | (IGF-I)
activent rapidement I'AKT, ce qui inhibe ensuite I'activation de Raf par la phosphorylation du
résidu Ser-259.[27] De plus, I'inhibition de mTORC1 dans les cancers humains déclenche
I’activation de la voie Ras/MAPK via la boucle de rétroaction S6K-PI3K-Ras, favorisant ainsi
I’activation d’AKT et la phosphorylation d’ERK.[28]D'ou l'inhibition réciproque et la régulation
par rétroaction entre le PI3K/AKT et Les voies MAPK participent non seulement a des
processus cruciaux tels que la croissance et la prolifération cellulaires normales, mais
augmentent également le défi du blocage complet des voies HER2/ PI3K/AKT et MAPK avec un
médicament singulier. En outre, d'autres mécanismes distincts peuvent activer la voie HER,
complexifiant davantage son systeme de signalisation. Par exemple, des récepteurs
membranaires supplémentaires, comme le récepteur du facteur de croissance analogue a
I'insuline de type | (IGF-IR), sont également impliqués, [29] peut s'hétérodimériser avec HER2
et initier une réaction en cascade de phosphorylation [30]. La prolactine peut activer les voies
de signalisation en aval de I'EGFR et de HER2 par le biais d'une communication croisée au sein

du récepteur de la prolactine (PRLR) [31] et EGFR/HER?2.
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2. Voie de signalisation PI3K/AKT PI3K :

L'enzyme PI3K, composée de 8 isoformes chez les mammiferes, est liée a la membrane

plasmique et se divise en 3 classes (I-lll) selon ses caractéristiques structurelles et la
spécificité de ses substrats. La classe | des PI3K est hétérodimérique, avec une sous-unité
régulatrice (p85x, p85PB, p85Y) et une sous-unité catalytique activée (p110x, p110B, p1105,
p110y), Les enzymes de classe IA (PI3Kx, PI3KB, PI3K®) et de classe IB (PI3Ky) sont les
protéines liées au cancer les plus caractéristiques. Les PI3K de classe | sont principalement
activées par la signalisation des récepteurs tyrosine kinase (RTK), bien que certaines enzymes
contenant p110PB puissent également étre activées par des récepteurs couplés aux protéines G
(GPCR). [32,33]

Les PI3K de classe Il sont des monoméres de grande taille, comprenant trois types
d'enzymes différents (PI3KC2«x, PI3KC2B et PI3KC2y). In vitro, ces enzymes préférent produire
du phosphatidylinositol-3-phosphate (PI-3-P) et du phosphatidylinositol-3,4-biphosphate
(P1-3,4-P2). De plus, in vivo, elles peuvent générer du PI-3-P, du PI-3,4-P2 et potentiellement
du PIP3. En revanche, les PI3K de classe lll n'ont qu'un seul membre, VPS34 (également connu
sous le nom de PI3K-C3),et qui est le seul PI3K exprimé dans tous les eucaryotes et qui
produit du PI-3-P a partir du phosphatidylinositol (PI) in vivo. [36,37]

L'AKT est le principal effecteur en aval de la voie PI3K. L'activation de la PI3K par des
signaux extracellulaires entraine le recrutement et l'activation de I'AKT dans presque toutes
les cellules et tissus. Ainsi, la PI3K et ses dérivés lipidiques sont souvent considérés comme
essentiels a l'activation adéquate de I'AKT.[10]

Lors de l'activation des PI3K de classe |, ceux—-ci phosphorylent le PIP2 pour produire le
second messager PIP3, une action pouvant étre inversée par PTEN. PIP3 sur la membrane
cellulaire recrute PDK1 et AKT via leurs domaines PH. Une fois lié, PDK1 active et phosphoryle
le site T308 d'AKT, tandis que mTORC2 phosphoryle le site S473 d'AKT. Les deux enzymes,

PDK1 et mTORC2, sont essentielles pour une activation compléte de I'AKT, bien que leurs
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phosphorylations agissent de maniere indépendante, influencant la spécificité des substrats
d'AKT [11,33]

Une fois activée, I'AKT se diffuse dans le cytoplasme et le noyau, phosphorylant divers
effecteurs aux fonctions distinctes. Le premier substrat direct identifié de I'AKT est la
glycogene synthase kinase 3 béta, dont la phosphorylation réduit son inhibition sur la cycline
D1, favorisant ainsi la prolifération. La voie PI3K/AKT active le complexe mTORC1 en inhibant
le complexe TSC2, qui régule la GTPase Rheb. Rheb-GTP actif stimule mTORCI1, tandis que
MTORCI, une fois activé, inhibe S6K et la protéine de liaison au facteur d'initiation de la
traduction eucaryote 4E, favorisant ainsi la syntheése des ribosomes et des protéines. De plus,
I'AKT phosphoryle et inactive p21 et p27, ce qui accroit la prolifération cellulaire, tout en
régulant négativement I'apoptose en inhibant les facteurs pro-apoptotiques comme Bax, Bad
et Forkhead box protein O [10,11].

. Dans des conditions normales, l'activité de I'AKT est régulée par des phosphatases
lipidiques et des phosphatases protéiques. Les phosphatases lipidiques INPP4B hydrolysent le
PI-3,4-P2 pour produire le PI-3-P, ce qui limite le recrutement membranaire de I'AKT et
exerce un effet similaire a celui de PTEN [39] De plus, les protéines phosphatases PHLPP1/2 et
la protéine phosphatase 2A (PP2A) déphosphorylent les résidus S473 et T308, inhibant ainsi
directement l'activité de I’AKT. [38,39]

La voie de signalisation PI3K/AKT est régulée par rétroaction négative. L'une des
mécanismes implique la voie dépendante de mTOR-raptor, qui interfere avec l'activation de
PI3K médiée par le substrat du récepteur de l'insuline (IRS). L'activation de mTORC1 entraine
la dégradation de I'IRS1/2 par phosphorylation de mTORC1 ou S6K1, ce qui réduit I'activation
de PI3K. [40]

Sous l'influence de ces mécanismes de régulation, la voie de signalisation

PI3K/AKT/mTOR maintient un équilibre dynamique.
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3. Dysréqulation du géne HER?2 :
3.1. Réqgulation de I'expression et de |'activation de HER2 :

L'expression de HER2 est principalement régulée au niveau de la transcription des
genes [42]. Les Facteurs de transcription, tels que Sp1 [43], AP-2 [44], et Ets-1 [45], peut
interagir avec des éléments régulateurs spécifiques situés dans la région promotrice ou
amplificatrice du geéne HER2, ce qui active ou réprime la transcription de ce géne. De plus, des
facteurs tels que les facteurs de croissance, les hormones et les oncogenes, qui influencent
I'activité des facteurs de transcription, peuvent également affecter indirectement les niveaux
d'expression du gene HER2.

Les modifications épigénétiques, telles que la méthylation de I'ADN et l'acétylation des
histones, peuvent réguler l'expression du gene HER2 en modulant la structure de la
chromatine et l'accessibilité au mécanisme transcriptionnel [46]. Des changements
épigénétiques aegberrants, tels que I'hypo méthylation de la région promotrice de HER2,
peuvent augmenter I'expression de HER2 dans les cellules cancéreuses [47].

Les microARN (miARN) sont de petits ARN non codants qui peuvent réguler
I'expression des génes aprés la transcription en se liant a la région non traduite 3' (UTR) des
ARNm cibles et en inhibant la traduction ou en favorisant la dégradation de I'ARNm. Plusieurs
MiARN ont été identifiés comme régulateurs de I'expression de HER2, certains miARN
supprimant l'expression de HER2 dans les cellules cancéreuses [48]. Plusieurs protéines
régulatrices modulent I'activation de HER2 en favorisant ou en inhibant la dimérisation et/ou
I'activité tyrosine kinase. Par exemple, la protéine chaperonne Hsp90 stabilise HER2 et facilite
sa maturation et son activation [49]. A l'inverse, les phosphatases telles que PTPN12 peuvent
déphosphoryler HER2, atténuant ainsi son activité de signalisation [50]. L'internalisation des
récepteurs HER2 activés via l'endocytose sert de mécanisme de régulation négative de la
signalisation HER2 [51]. Les récepteurs endocytés peuvent subir une dégradation lysosomale,

conduisant a 'atténuation des voies de signalisation médiées par HER2.
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L'activation aberrante des voies de signalisation, comme la voie Ras/Raf/MEK/ERK ou
la voie PI3K/Akt, peut également entrainer une régulation positive de la transcription de HER2.
De plus, les modifications post-traductionnelles telles que la phosphorylation, l'ubiquitination
et la glycosylation peuvent influencer la stabilité, la localisation et l'activité de la protéine
HER2. La phosphorylation des résidus de tyrosine de HER2 par des kinases, telles que Src ou
des membres de la famille HER, peut renforcer I'activité de signalisation de HER2[52].

L'ubiquitination de HER2 par des ligases d'ubiquitine E3 peut entrainer sa dégradation
par le protéasome, régulant ainsi les niveaux de protéine HER2 [53]. De plus, des interactions
anormales avec d'autres récepteurs ou molécules de signalisation peuvent augmenter l'activité
de signalisation de HER2 et favoriser la progression du cancer [54].

Les mutations du géne HER2 peuvent entrainer des modifications de la structure et de
la fonction de la protéine HER2, contribuant ainsi au développement et a la progression du
cancer. Bien que ces mutations soient relativement rares par rapport a I'amplification et a la
surexpression du gene HER2, elles peuvent activer de maniére constitutive les voies de
signalisation associées, ce qui conduit a une croissance, une prolifération et une survie
cellulaires incontrélées [55]. De plus, certaines mutations du géne HER2 peuvent conférer une
résistance aux thérapies ciblant ce gene. Certaines mutations du géne HER2 peuvent conférer
une résistance aux thérapies ciblant le gene HER2 [56].

Des essais cliniques sont actuellement en cours pour évaluer l'efficacité des
thérapies ciblant HER2 chez les patients atteints de cancers présentant des mutations de
HER2, dans le but d'améliorer leurs résultats (étude DISNEY). La dysrégulation de I'expression
et de l'activation de HER2 dans le cancer souligne l'importance des traitements ciblés. En
tenant compte des mutations de HER2 et de leurs effets, il est possible d'orienter les thérapies
de maniere plus précise, améliorant ainsi les résultats pour les patients atteints de cancers

avec mutations HER2. [41]
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3.2. Interaction entre HER2 et les voies des récepteurs hormonaux :

Dans le cancer du sein, la signalisation HER2 interagit avec les voies des
récepteurs hormonaux, tels que le récepteur des cestrogenes (ER) et le récepteur de la
progestérone (PR). Cette interaction est cruciale pour le développement de la tumeur, sa
progression et la réponse thérapeutique. [41]

L'activation de HER2 peut renforcer l'activité transcriptionnelle des récepteurs
hormonaux, tels que ER et PR, en activant les voies de signalisation en aval. La voie
PI3K/Akt/mTOR, médiée par HER2, peut phosphoryler et activer ER, entrainant ainsi une
augmentation de l'activité transcriptionnelle d'ER et une prolifération cellulaire dépendante
des cestrogénes. De plus, la signalisation HER2 peut moduler I'expression et la fonction des
protéines co-régulatrices qui interagissent avec les récepteurs hormonaux, renforcant ainsi
I'activité de ces récepteurs [57].

Les récepteurs hormonaux, en particulier les récepteurs ER, peuvent également
réguler I'expression de HER2 dans les cellules cancéreuses du sein. La stimulation des cellules
cancéreuses du sein ER-positives par les cestrogénes peut induire I'expression de HER2, ce qui
entraine une augmentation de l'activité de signalisation de HER2 [58]. A I'inverse, l'inhibition
de la signalisation ER par I'hormonothérapie, comme le tamoxiféne, ou la privation
d'cestrogénes peut diminuer I'expression de HER2 et réduire I'activité de signalisation de HER2
[59].

La signalisation des récepteurs hormonaux peut affecter la réponse des cellules
cancéreuses du sein HER2-positives aux thérapies ciblant HER2, telles que le trastuzumab et
le lapatinib. L'activation de la signalisation ER peut favoriser la résistance a ces thérapies en
activant les voies de survie et en réduisant les effets cytotoxiques de I'inhibition de HER2. A
I'inverse, I'inhibition de la signalisation ER, seule ou en combinaison avec des thérapies ciblant
HER2, peut améliorer I'efficacité de ces traitements en sensibilisant les cellules cancéreuses du

sein HER2-positives a la thérapie [57].
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4. Role de her2 dans les métastases :
Des études cliniques ont montré que la surexpression, I’amplification et les mutations

du gene HER2 sont associées a un potentiel métastatique accru et a un mauvais pronostic
dans les cancers du sein de I’estomac et de I'ovaire [41].

L'activation de HER2 entraine Il'activation des voies de signalisation en aval, favorisant
ainsi la progression et la prolifération du cycle cellulaire. L'activation d'ERK entraine la
phosphorylation et I'activation de facteurs de transcription, tels que c-Myc et la cycline DT,
qui soutiennent la progression du cycle cellulaire. Par ailleurs, I'activation de HER2 via la voie
PI3K/Akt/mTOR conduit a la phosphorylation et a l'inactivation de protéines pro-apoptotiques
comme Bad, ce qui empéche I'apoptose. [60]

La signalisation HER2 peut également activer la voie NF-kB via AKT, qui régule les
genes de survie cellulaire et d'inflammation [61]. Et favorise la transition épithéliale-
mésenchymateuse (EMT) [62], un processus dans lequel les cellules épithéliales acquierent des
caractéristiques meésenchymateuses, leur permettant de migrer et d'envahir les tissus
environnants. La signalisation HER2 peut réguler a la hausse I'expression des
métalloprotéinases matricielles (MMP) et faciliter l'invasion et les métastases des cellules
cancéreuses [63]. Ces enzymes dégradent la matrice extracellulaire (ECM) et facilitent
I'invasion des cellules tumorales a travers les tissus environnants.

Une fois que les cellules cancéreuses envahissent la matrice extracellulaire, la
signalisation HER2 peut également favoriser l'intravasation, le processus par lequel les cellules
cancéreuses pénetrent dans les vaisseaux sanguins ou lymphatiques, leur permettant de se
disséminer vers des organes distants. De plus, la signalisation HER2 peut favoriser
I’angiogeneése, via la régulation de HIF1x [64].

L'angiogenese dans le microenvironnement de la tumeur primaire fournit un apport
sanguin a la tumeur en croissance et favorisant la dissémination des cellules cancéreuses dans
la circulation sanguine. Une fois que les cellules cancéreuses se sont disséminées dans la

circulation sanguine ou le systéeme lymphatique, la signalisation HER2 peut favoriser leur

50



CANCER DE SEIN HER2 POSITIF : EXPERIENCE AU SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE CHU MOHAMMED MARRAKECH

survie et leur colonisation dans des sites métastatiques distants. La voie PI3K/Akt/mTOR
pilotée par HER2 améliore la survie et la migration des cellules cancéreuses dans le

microenvironnement métastatique, établissant des tumeurs secondaires [56].

Il. EPIDEMIOLOGIE :

1. L'incidence :
Dans notre étude, le cancer du sein HER2-positif représente 17,89 % du total des cas

entre janvier 2018 et décembre 2023 au CHU Mohammed VI de Marrakech. Globalement, le
cancer du sein HER2-positif constitue environ 15 a 20 % des cas dans la population générale.
[65]

Aux Etats-Unis, selon les données du SEER pour la période 2017-2021, 14 % des
carcinomes mammaires étaient HER2-positifs. [66]

Le pourcentage de 17,89 % observé dans notre étude s'inscrit donc dans la moyenne

des taux rapportés a I'échelle mondiale.

2. Influence de I’Age dans les cancers HER2 positif :

Dans notre étude, I'dage moyen au moment du diagnostic de cancer du sein était
d'environ 50 ans, avec des extrémes allant de 25 a 78 ans. De plus, 18 % des patientes étaient
agées de moins de 39 ans.

Bien que le cancer du sein puisse survenir a tout age, le risque augmente avec l'age. Le
risque d'apparition du cancer du sein est de 1,5 % a 40 ans, de 3 % a 50 ans, et dépasse 4 % a
70 ans. Il est intéressant de noter une relation entre I'dge des patientes et les sous-types
moléculaires du cancer du sein. Le sous-type triple négatif, est le plus souvent diagnostiqué
chez les femmes de moins de 40 ans. En revanche, le sous-type HER2-positif atteint son pic
d'incidence entre 50 et 59 ans, avec une incidence de 31,6 % et un risque a vie de 1,78 %.
Chez les patientes de plus de 70 ans, le sous-type luminal A est le plus fréquent. [67]

Une étude rétrospective, basée sur une cohorte de 24 469 patientes

diagnostiquées avec un cancer du sein invasif entre 2005 et 2014, a révélé que les patientes
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plus jeunes (<35 ans et 35-39 ans) présentaient des formes de la maladie plus avancées et
agressives. Ces patientes étaient plus susceptibles d'avoir des caractéristiques a haut risque,
telles que des biomarqueurs HER2-positifs ou triple négatif. [68]

Les résultats de notre étude montrent une concordance avec ces observations,
notamment en ce qui concerne les 18 % des cas ou les individus sont jeunes, avec un age

inférieur a 39 ans.

3. L’Influence de la génétique
Il a été démontré qu’un antécédent familial matri- ou patrilinéaire de cancer du sein

augmente le risque ultérieur de faire un cancer du sein. Le risque est d’autant plus important
que I'antécédent familial est apparu a I’age jeune, ou qu’il était bilatéral. [69]

Dans notre série, un antécédent familial de cancer du sein a été rapporté chez 15,8 %
des patientes.

Le taux d'incidence du cancer du sein est notablement plus élevé chez les patientes
ayant des antécédents familiaux, indépendamment de l'dge. Cette association est influencée
par des changements épigénétiques et des facteurs environnementaux pouvant agir comme
des déclencheurs. De plus, des Antécédents familiaux de cancer de I'ovaire, notamment ceux
liés aux mutations BRCA1 et BRCA2, peuvent également augmenter le risque de cancer du
sein. [67]

Les mutations BRCA1/2 entrainent une instabilité génétique qui augmente le risque de
cancer du sein, mais dans ces cas rares ou une surexpression du gene HER2 est également
présente, cela justifie I'exploration de thérapies combinées. En particulier, les inhibiteurs de
PARP (Poly-ADP-Ribose Polymerase), comme l'olaparib, ont montré leur efficacité dans les
cancers liés a BRCA, et leur utilisation pourrait également étre pertinente dans des cancers
HER2-positifs associés a BRCA. [70]

A travers une étude de cohorte rétrospective appariée, des données ont été recueillies
auprés de 700 femmes diagnostiquées avec un cancer du sein invasif opérable entre janvier

2006 et décembre 2016, qui avaient subi un dépistage des mutations germinales du géne
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BRCA. Les chercheurs ont analysé les caractéristiques clinicopathologiques ainsi que les taux
de survie en fonction du statut BRCA et HER2. Les résultats ont révélé que la cooccurrence de
mutations du gene BRCA et d'un statut HER2 positif constitue un facteur de mauvais pronostic
pour les patientes atteintes d'un cancer du sein précoce ou localement avancé.[71]

Dans notre étude, malheureusement, il n'y avait pas de tests génétiques ni de

recherche des mutations BRCA1 ou BRCA2.

lll. Aspects cliniques :

1. Taille de la tumeur :
La taille tumorale est un facteur pronostique crucial, directement corrélé au taux de

survie. Les patientes présentant des tumeurs de petite taille ont généralement de meilleures
chances de survie. [72]

Dans notre série, les cancers du sein de stade cT2 sont les plus fréquents,
représentant 43% de tous les cas.

Une étude rétrospective réalisée a partir des données de 584 patientes présentant un
cancer du sein avec une maladie HER2-borderline, confirmée par immunohistochimie a mis en
évidence une association entre I'amplification de HER2 et une taille tumorale plus large [73]

Taucher et al. ont constaté une relation inverse entre la taille de la tumeur et le statut
HER2, seulement 32,8 % des 67 patientes atteintes de tumeurs de plus de 5 cm qui étaient
HER2-positives . [74]

En revanche, une autre étude menée par Prati et al. n'a trouvé aucune association entre
le statut HER2 déterminé par FISH et la taille tumorale, I'état ganglionnaire, la présence

d'invasion lymphovasculaire (LVI) ou I'age des patientes . [75]

2. Atteinte ganglionnaire ;
La présence d’une atteinte ganglionnaire constitue le deuxiéme facteur

pronostique par ordre d’importance, de facon globale et dans chaque stade T. Le
pronostic varie en effet selon qu’il existe ou non un envahissement ganglionnaire et

méme selon le degré de cet envahissement. [72]
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Dans notre étude, 66 % des cas étaient au stade cNO, c'est-a-dire sans atteinte
ganglionnaire.

De plus une étude rétrospective a examiné les données de 16 552 patientes
ayant subi une chirurgie du sein au Samsung Medical Center entre 2000 et 2015.
L'objectif de I'étude était de recueillir des informations sur plusieurs parametres
essentiels, notamment la taille de la tumeur, le nombre de ganglions lymphatiques
positifs et le sous-type moléculaire du cancer du sein a montré que l'incidence des
métastases ganglionnaires différait selon le sous-type moléculaire du cancer du sein.
Les types luminaux ont tendance a avoir une incidence plus élevée de métastases
ganglionnaires que HER2 ou triple négatif. [72]

Cependant, une autre étude menée par Prati et a/. N'a trouvé aucune association

entre le statut HER2 et I’état ganglionnaire. [75]

3. Les métastases :
Les métastases initiales des cancers, en particulier du cancer du sein HER2-

positif, se localisent souvent dans les os (prés de 50 % des cas), ainsi que dans les
parties molles comme les ganglions lymphatiques et la peau. Viennent ensuite les
atteintes pleuro-pulmonaires et hépatiques. Les métastases multiples sont relativement
rares lors de la premiére rechute, ne touchant que 10 a 15 % des patientes. [76]

Dans notre étude, nous avons observé que 19 % des patientes présentaient des
métastases, avec un délai moyen de survenue de 04 mois apres le diagnostic initial, bien
que ce délai varie de 1 a 70 mois , Les métastases se localisaient principalement dans
les poumons, le foie, les os, et le cerveau, ce qui est cohérent avec les résultats d'autres
études et les schémas de métastatisation connus dans le cancer du sein. [74]

Le facteur HER2 joue un ré6le central non seulement dans la progression de la
tumeur primaire mais aussi dans la facilitation de la propagation métastatique. Le statut

HER2 dans les métastases tend a refléter celui de la tumeur primaire.[77]
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4. Particularités a I'imageries des cancers du sein her2 positif :
Dans notre étude, toutes les patientes ont bénéficié du couple mammographie -

échographie. Les résultats ont montré que 66 % des lésions mammographiques étaient
classées ACR 5 selon la classification BI-RADS. En outre, des lésions classées ACR 4 ont été
observées dans 28 % des cas.
La majorité des lésions étudiées sont unilatérales chez 93% patientes, 56% révélent des
microcalcifications, Concernant la distribution des Iésions, la majorité sont unifocales 79% cas.
De plus, 70% des cas présentent des spicules. Une désorganisation architecturale a été
observé chez 17% cas . Enfin, 26% des patientes présentaient des anomalies cutanées
L'apparence typique du cancer du sein HER2 positif a la mammographie est celle
d'une masse irréguliere avec des contours spéculés.et est souvent associée a la présence de
microcalcifications. [78]

Plusieurs modeles radiomiques ont été développés pour prédicter le statut HER2 positif
dans le cancer du sein, notamment un modele utilisant un classificateur logistique associé au
module URF (Caractéristiques radiomiques des ultrasons). Ces approches permettent
d'analyser les caractéristiques d'imagerie afin de distinguer efficacement les cancers HER2
positifs. De plus entropie de zone (ZE) a été associé a la présence de calcifications dans les
images échographiques de ces cancers. Cette association pourrait refléter l'activité des
cellules immunitaires, qui jouent un réle crucial dans la régulation des processus tumoraux .

[79]
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IV.CARACTERISTIQUES ANATOMOPATHOLOGIQUES ET FACTEURS

PRONOSTIQUES :

1. Le type histologique :
Les cancers du sein invasifs englobent une grande variété de tumeurs, On peut

identifier au minimum 18 sous-types histologiques distincts de cancer du sein. [80]

Dans notre étude le type histologique le plus fréquent était le carcinome
mammaire invasif de type non spécifique NST avec un pourcentage de 77 %, Ce qui
conforme aux donnée de la littérature qui classe le cancer du sein invasif de type non
spécifique (NST), anciennement connu sous le nom de carcinome canalaire invasif, étant
le sous-groupe le plus fréquent constituant entre 40% et 80% de tous les cas. [81]
Notamment dans les cancers HER2 positif. Une étude réalisée entre janvier 2015 et
juillet 2022 a collecté des données cliniques et pathologiques sur 527 patients atteints
de cancer du sein HER2 positif, traités au Centre de Cancérologie de I'Université Fudan a
Shanghai (FUSCC). Les scores d'immunohistochimie (IHC) HER2 et les résultats de
I'hybridation in situ en fluorescence (FISH) étaient disponibles pour ces patients. Le
principal type histologique identifié dans cette cohorte était le carcinome mammaire
invasif de type non spécifique.[82]

Le type histologique joue un roéle trés important dans le pronostic de la
maladie. La valeur pronostique du type histologique peut étre classée en plusieurs
groupes pronostiques, allant des tumeurs tres indolentes aux plus agressives. Les
cancers trés indolents, comme le carcinome adénosquameux pur de bas grade ou le
carcinome adénoide kystique, ont un excellent pronostic avec un potentiel métastatique
limité. A l'autre extréme, on trouve les cancers de mauvais pronostic tels que les
carcinomes invasifs de type non spécifique (IBC-NST) de haut grade ou les carcinomes
métaplasiques de haut grade. Entre ces deux péles se situent les groupes d'excellent

pronostic comme les carcinomes cribriformes et tubulaires invasif purs de petite taille,
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de bon pronostic incluant les carcinomes lobulaires et mucineux, et de pronostic

modéré comme les IBC-NST de grade 2. [80]

2. Grade histopronostique de scraff-bloom-richarson :
Le grade histo-pronostic SBR permet de mesurer la prolifération tumorale en se

basant sur le degré de différenciation de la tumeur, le pléomorphisme nucléaire et
I'index mitotique (taux de mitoses). [83]

Dans notre série, seulement 29 % des patientes étaient classées en grade SBR Il

La signification pronostique du classement histologique SBR a été largement étudiée.
Plusieurs études ont démontré une forte corrélation entre le grade de Nottingham et les
marqueurs moléculaires tels que les récepteurs hormonaux (HR), HER2/neu, et p53.
Cette corrélation est particulierement pertinente pour les tumeurs HER2 positives, qui
sont souvent de grade histologique élevé, ce qui reflete une prolifération plus agressive.
[84]

Selon cette étude, qui explore la relation entre le statut HER2, les récepteurs
hormonaux (ER et PR), et le grade histologique des cancers du sein, il est démontré que
les tumeurs de grade lll, particulierement celles avec un statut HER2 positif, présentent
un risque accru de récidive et de mortalité par rapport aux tumeurs de grade I,

notamment au cours des cing premiéres années suivant le diagnostic. [85]

3. Les emboles vasculaires péri-tumoraux :
L’invasion lymphovasculaire (LVI), qui fait référence a I'invasion des espaces

lymphatiques, des vaisseaux sanguins ou des deux dans la région péritumorale par les
emboles tumoraux, constitue un facteur de mauvais pronostic dans le cancer du sein,
leur positivité s’est révélée étre un facteur de risque indépendant chez des patientes
sans envahissement ganglionnaire, et leur présence favorise les métastases a distance et
diminue le taux de survie. [86]

Dans la pratique clinique actuelle, les tests génomiques sont de plus en plus

utilisés pour guider les décisions thérapeutiques dans le cancer du sein avec récepteurs
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hormonaux positifs et HER2 négatifs. Ces tests permettent de mieux évaluer le risque de
récidive et d'orienter les patients vers des traitements appropriés, en particulier en ce
qui concerne l'utilisation de la chimiothérapie adjuvante. Avec l'intégration de ces tests
génomiques, qui fournissent un outil fiable pour prédire les résultats a long terme,
I'intérét pour l'invasion vasculaire lymphatique (LVI) comme facteur prédictif. [87]

Dans notre série, les emboles vasculaires étaient présents dans 47% des cas.

Des recherches récentes ont porté sur la relation entre des emboles vasculaires
et les principaux marqueurs biologiques prédictifs. Les emboles vasculaires ont été
trouvées plus fréquemment dans les tumeurs qui étaient négatives pour les récepteurs
hormonaux (HR), HER2 positives et qui avaient un indice de prolifération Ki-67 plus
élevé. [88]

En revanche, une autre étude menée par Prati et al/. N'a trouvé aucune

association entre le statut HER2 et la présence des emboles vasculaires . [75]

4. immunohistochimie et classification moléculaire :
3.1. L’oncogéne hercept :

HER2 est un récepteur tyrosine kinase, une protéine transmembranaire essentielle a la
régulation de la croissance et de la division cellulaires [89]. Environ 20 a 30 % des cancers du
sein surexpriment HER2, ce qui les rend généralement plus agressifs et augmente le risque de
récidive par rapport aux cancers HER2 négatifs. [90]

Le diagnostic du cancer du sein HER2 positif repose sur plusieurs approches pour
évaluer précisément l'expression ou l'amplification du geéne HER2. Parmi les techniques
utilisées figurent lI'immunohistochimie (IHC), I'hybridation in situ en fluorescence (FISH) et
I'hybridation in situ chromogéne (CISH). Comme la FISH, la CISH utilise des sondes d'ADN qui
ciblent la région du gene HER2, mais avec des marqueurs chromogenes. Une variante de cette
méthode, I'hybridation in situ a I'argent (SISH), utilise la coloration a l'argent pour visualiser

I'amplification du géne HERZ2, offrant des signaux clairs et nets facilement interprétables par
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les pathologistes. De plus, le séquencage de nouvelle génération (NGS), une technique
moléculaire a haut débit, permet également de détecter I'amplification de HER2. [41]
> Le statut HER2 a été classé comme : [91]

- HER2 positif (IHC 3+ ou IHC 2+ avec hybridation in situ positif)

- HER2 négatif (IHC 0, IHC 1+ ou IHC 2+ avec hybridation in situ négatif (Figure n

°36).

Ces classifications sont basées sur la réponse au trastuzumab, mais ne reflétent pas
toute la diversité de I'expression de HER2. [93,94]

Cependant, ce systeme de classification ne reflete pas l'ensemble du continuum
d'expression de HER2. [91]

Actuellement on parle des tumeurs avec une faible expression de HER2 HER2 -low ( IHC
1+ou IHC 2+ /hybridation in situ négatif ), ainsi que ceux qui n'ont pas d'expression HER2 (
IHC 0) détectable, sont considérés comme HER2-négatif . [92]

Environ 60 % des cancers du sein HER2 [y compris le récepteur hormonal (HR)

positif et la maladie HR-] peuvent étre classées comme HER2-faible. [95 ,96]

presondvgne e e I'expre_
Scores IHC/ISH IHCO IHC 1+ IHC 2+/ISH- | IHC 2+/ISH+ IHC 3+
Il J

Catégories HER2 traditionnelles

HER2- HER2+

Groupes HER2 actuellementciblables I I |
HER2-faible HER2+

Paysage potentiel futur I I I I I
ysage p HER2-  IHC>0 HER2-faible HER2+

nul a<i+

Figure n° 36 : Evolution de la classification HER2 et catégories actuelles. [95]
Dans notre étude Les deux techniques les plus couramment utilisées pour évaluer la

surexpression de HER-2 sont I'immunohistochimie (IHC) et [I’hybridation in situ par
fluorescence (FISH). 98.2 % des patientes avaient un statut HER2 IHC 3+ versus 1.8 % avec un

statut HER2 IHC2 +/FISH +
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3.2. Statut des récepteurs hormonaux (RH) :

Les récepteurs d'cestrogene (RE) et de progestérone (RP) peuvent étre détectés
par immunohistochimie. Cette méthode utilise des systemes de coloration spécifiques :
le SP1 pour les récepteurs d'cestrogéne et le 1E2 pour les récepteurs de progestérone.
On considére qu'une tumeur est positive pour les RE ou RP si au moins 1% des cellules
cancéreuses présentent une coloration positive pour ces récepteurs.[97]

Environ 75 % des tumeurs représentent des récepteurs d’eestrogéne positifs,
tandis que plus de 50% des cancers du sein ER+ expriment également les récepteurs de
la progestérone. [98]

Dans notre série, les récepteurs hormonaux ont été dosés chez la totalité des
patientes atteintes de cancer du sein ; on ne note que 36.2 % des malades représentant
les deux récepteurs hormonaux positifs et 47.4 % des patientes représentent des RH
négatifs tandis que 15.5 % des patientes ont un statut RE positif et RP négatif et une
seule patiente a un statut RE négatif et RP positif.

Une étude rétrospective menée au premier hopital affilié de I'Université
Jiaotong de Xi'an, couvrant une période de 2012 a 2022, a analysé les données de 828
patients atteintes d'un cancer du sein HER2-positif. Les résultats ont révélé que le statut
des récepteurs hormonaux (HR) avait un impact significatif sur les caractéristiques
Clinico pathologiques et les schémas de métastases. Les patientes avec un statut
HR+/HER2+ avaient tendance a présenter des tumeurs avec des caractéristiques plus
favorables, telles qu'un grade histologique plus bas, un indice de prolifération Ki67
réduit, et une expression de HER2 modérée a I'immunohistochimie. [99]

Conformément aux résultats de notre étude qui a objectivé, sur les 55 patientes
atteintes de cancer du sein HER2-positif avec des récepteurs hormonaux négatifs :

17 patientes ont été diagnostiqués a un stade avancé (cT4), et 22 présentaient
une atteinte ganglionnaire. De plus, 20 patients avaient un stade SBR de 3, indiquant un

grade histologique élevé. Les emboles vasculaires étaient positifs chez 21 patients,
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tandis que 40 patients avaient un indice de prolifération Ki67 supérieur a 15 %,
indiquant une forte activité tumorale Par ailleurs, 13 patients présentaient des
métastases, et 7 sont décédées.

Ces résultats soulignent la nature agressive de ce sous-groupe HR-/HER2+.

3.3. KI 67 :

Ki67 représente un marqueur nucléaire immunohistochimique localisé
largement utilisé en pathologie chirurgicale. L'immunoréactivité nucléaire pour Ki67
indique que les cellules sont en cycle et sont en phase G1 a S. Le pourcentage de
cellules tumorales Ki67-positives (indice Ki67) fournit donc une estimation de la fraction
de croissance dans les échantillons tumoraux. Dans le cancer du sein (CS), le taux de
prolifération des cellules tumorales est lI'un des marqueurs pronostiques les plus
pertinents. [100]

Dans notre étude, 77 % des patientes présentaient un Ki-67 élevé, supérieur a 15
% .

Une étude a porté sur les données de 917 patients traités pour un cancer du sein
précoce a I'hopital universitaire d'UIm entre 2013 et 2015. Les niveaux élevés de Ki67 (=
20 %) étaient associés a un age plus, jeune un envahissement ganglionnaire positif, a un
grade tumoral élevé, a un carcinome de type histologique non spécifique, a un statut
hormonal négatif, ainsi qu'a une surexpression du récepteur HER2.[101]

Un taux élevé de Ki67 avant traitement est li€ a une meilleure réponse
pathologique compléte (pCR) aprés NAC dans les sous-types luminaux, renforcant ainsi

sa valeur prédictive. [102]

3.4, Recherche de her2 dans les CCIS :

La mise en ceuvre systématique de l'immunohistochimie pour ER, PR et HER2
pourrait améliorer considérablement le bilan diagnostique des CCIS purs, au moins dans
les essais cliniques, mais de préférence aussi dans la pratique courante. [103]

L'immunohistochimie HER2 (si nécessaire, I'hybridation in situ HER2 pour les cas
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équivoques) signifie un colt supplémentaire et une charge de travail accrue pour les
pathologistes, mais elle présente également plusieurs avantages [104,105].
Premiérement, le statut HER2 dans le CCIS semble étre associé a un risque de récidive
ipsilatérale. Deuxiemement, le CCIS HER2-positif a tendance a étre plus grand, avec un
risque plus élevé de marges impliquées apres chirurgie mammaire conservatrice et un
bénéfice plus élevé de la radiothérapie adjuvante. La positivité HER2 dans le CCIS
diagnostiqué par biopsie pure est associée a une augmentation du passage au stade de
carcinome invasif aprés une chirurgie ultérieure. [103]

Troisiemement, l'immunohistochimie pourrait réduire la variabilité inter-
observateur actuelle dans la classification morphologique du CCIS parmi les
pathologistes, car la positivité HER2 est fortement corrélée a un grade élevé. [103]

La classification reproductible revétira une importance croissante a l'avenir,
surtout si la surveillance active est intégrée dans la pratique clinique comme une
alternative valable a la chirurgie pour les patients atteints de carcinome canalaire in situ
(CCIS) a faible risque. [103]

L'évaluation systématique du statut ER, PR et HER2 dans le CCIS pur est donc un
instrument prometteur qui pourrait faciliter le développement de lignes directrices
fondées sur des preuves et dépendantes du sous-type de CCIS, visant a réduire la
thérapie chez les patients a faible risque.

Malheureusement, dans notre étude, la recherche de HER2 et des récepteurs
hormonaux n'a été effectuée que chez les patientes présentant un cancer invasif. Aucun

carcinome in situ n'a bénéficié d'une immunohistochimie avant la chirurgie.
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V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1. Les Stratégies néoadjuvantes du traitement :
L'introduction du traitement systémique néoadjuvant (TSN) dans le traitement du

cancer du sein a été associée a divers avantages [106]. Au départ, les avantages les plus
importants du TSN étaient sa capacité a réduire la taille de la tumeur et a réduire le stade des
tumeurs localement avancées, augmentant ainsi la probabilité d'une chirurgie mammaire
conservatrice (CMC) [107-108] et réduire les complications postopératoires sans
compromettre les résultats de survie [109,110].

De nos jours, et en plus de ce qui précede, le NST permet aux cliniciens d'intégrer la
réponse au traitement dans Les plans de traitement, en conséquence, réduire ou augmenter
I'intensité des traitements adjuvants locorégionaux et/ou systémiques [110]. Les patients
dont les tumeurs présentent une réponse clinique au traitement systémique peuvent étre
candidats a un traitement de désescalade, par exemple, le remplacement d'une dissection
complete des ganglions lymphatiques axillaires (ALND) par une dissection axillaire ciblée
(TAD) ou méme une biopsie du ganglion sentinelle [111-112], ou I'omission totale de la
radiothérapie adjuvante [113].

D'autre part, des thérapies locales plus radicales telles qu’une radiothérapie
adjuvante ainsi qu'une chimiothérapie supplémentaire peuvent étre plus justifiées chez les
patients dont les tumeurs présentent une réponse inadéquate au NST [114,115].

Données des essais NSABP B-18 et NSABP B-27 [107,110] ont montré que les résultats
en termes de survie sans maladie (DFS) ou de survie globale (OS) chez les patients atteints
d'un cancer du sein a un stade précoce ne différaient pas si la méme chimiothérapie était
appliquée dans le cadre néoadjuvant et adjuvant. Cependant, les résultats ont montré que les
patients qui ont obtenu une réponse pathologique compléte (pCR) définie comme ypTis/ypNO
ou ypTO/ypNO avaient des résultats de survie significativement meilleurs que ceux présentant
une maladie résiduelle aprés NST.

De méme, une méta-analyse du Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group
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(EBCTCG) [116] ont montré que les patients ayant répondu au NST présentaient une récidive a
distance et une mortalité par cancer du sein inférieures a celles n'ayant pas répondu. D'autres
analyses groupées ont révélé que cette association était plus forte chez les patients atteints
d'un cancer du sein triple négatif (TNBC) et chez ceux atteints d'un cancer du sein positif au
récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2 (HER2) [117,118].

Ainsi, la présence de pCR et son association avec les critéres de survie ont été
utilisées pour développer des algorithmes de traitement en assignant les patients présentant
une maladie résiduelle et un risque élevé de récidive a d'autres traitements post-
néoadjuvants. Jusqu'a présent, des implications cliniques ont été observées avec le
trastuzumab emtansine (T-DM1) chez les patients atteints d'une maladie HER2-positive et
avec la capécitabine chez les patients atteints de TNBC, ou la valeur pronostique de pCR est
connue pour étre la plus élevée [115,116,120].

En 2014, la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a accepté la pCR
comme marqueur de substitution pour l'efficacité clinique dans le cadre néoadjuvant, a
condition que les résultats préliminaires soient confirmés par des données de survie a long
terme. Par la suite, la pCR a été incorporée dans de nombreux essais cliniques comme critére
d'évaluation principal [121,122].

L'introduction du traitement néoadjuvant a non seulement contribué a améliorer les
résultats pour les patients atteints d'un cancer du sein a haut risque grace a une répartition
plus efficace des traitements, mais elle a également créé I'opportunité d'intégrer la recherche
translationnelle pour mieux comprendre les causes moléculaires de I'échec du traitement.
[106]. Le cadre néoadjuvant fournit des informations précieuses sur la réponse tumorale, via
des échantillons de tumeur et de sang prélevés avant, pendant et aprés le traitement, facilitant
ainsi la recherche de biomarqueurs prédictifs des résultats de survie. Les biopsies de base
sont couramment utilisées pour classer les patients en fonction des sous-types de tumeurs,
ce qui détermine en fin de compte l'affectation a des traitements systémiques spécifiques.

[106]
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Des biopsies supplémentaires réalisées pendant le traitement peuvent identifier des
biomarqueurs précoces de réponse (par exemple, une diminution du Ki-67 aprées un
traitement endocrinien dans le cancer du sein HR-positif [124,125]), et les tissus résiduels
récupérés aprés NST pourraient étre utilisés pour identifier des biomarqueurs de résistance,
qui pourraient potentiellement fournir des informations sur d'autres options de traitement et
le pronostic [106].

De plus, dans les cas ou les patients doivent subir des tests germinaux pourBRCA1/2
variantes pathogenes [27], le cadre néoadjuvant fournit une période tampon, pendant laquelle
le traitement est fourni jusqu'a ce que les résultats des tests génétiques soient disponibles
pour étre mis en ceuvre dans d'autres planification du traitement. [126]

Dans les cas ou la méme chimiothérapie adjuvante serait indiquée, la chimiothérapie
néoadjuvante (NACT) peut étre préférée, ce qui donne des résultats similaires a long terme
[107]. De plus, dans les contextes aux ressources limitées, en cas de crise de santé publique
comme la récente pandémie de SRAS-CoV-2 ou en cas d'impossibilité de subir une
intervention chirurgicale, le NST peut permettre de contréler la maladie jusqu'a ce que
I'intervention chirurgicale puisse étre pratiquée [126].

Bien entendu, la mise en ceuvre efficace des algorithmes NST dans le traitement du
cancer du sein présente un certain nombre de défis considérables dans un contexte réel. Il
s’agit notamment de la difficulté d’identifier les patients les plus appropriés, de garantir la
disponibilité des ressources essentielles telles que I'imagerie avancée, et les médicaments
nouvellement approuvés, ainsi que de mettre en place des stratégies de traitement
alternatives pour les patients qui ne peuvent pas recevoir de NST selon Le contexte de I'essai.
[106]

En ce qui concerne les schémas de chimiothérapie particuliers, une méta-analyse de
I'EBCTCG a comparé les résultats a long terme associés a différents schémas de combinaison
de chimiothérapie pour plus de 100 000 patientes atteintes d'un cancer du sein a un stade

précoce [129]. Les résultats ont révélé que les schémas thérapeutiques a base de
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taxane/anthracycline avaient un résultat significativement amélioré par rapport aux schémas
thérapeutiques a base d'anthracycline (risque relatif [RR] 0,86, p=0,0005). La doxorubicine et
le cyclophosphamide (AC) a dose dense suivis de paclitaxel, ou I'épirubicine et le
cyclophosphamide (EC) a dose dense suivis de docétaxel, ont été largement étudiés dans le
cadre d'essais cliniques.

Les schémas thérapeutiques a base de taxanes/anthracyclines constituent un élément
essentiel de la NACT dans le cancer du sein, quel que soit le sous-type de tumeur , ils se sont
révélés efficaces pour améliorer les taux de survie et de pCR [107], et l'administration
séquentielle d'un traitement a base de taxane et d'anthracycline s'est avérée supérieure a
['administration concomitante [129-130].

Les patientes atteintes d’un cancer du sein HER2-positif de stade 1 sans atteinte
ganglionnaire ne sont généralement pas considérées comme des candidates au traitement
néoadjuvant [126]. D'apres les résultats de I'essai de phase Il a bras unique sur l'adjuvant
Paclitaxel et Trastuzumab (APT) [131,132], ces patientes pourraient étre épargnées des effets
d'un surtraitement et bénéficier d'une chimiothérapie adjuvante allégée, combinant paclitaxel
et trastuzumab. De plus, le traitement néoadjuvant des patientes atteintes d’une maladie T1c
NO reste controversé, car il ne permet pas une évaluation de la réponse en raison du
calendrier du traitement adjuvant. Les lignes directrices de I'ASCO [133] suggérent que, selon
les circonstances cliniques, ces patientes pourraient étre envisagées pour une chimiothérapie
néoadjuvante (NACT). Comprendre la réponse individuelle a la NACT pourrait offrir un
avantage supplémentaire, mais avec le risque potentiel d'un surtraitement.

Par ailleurs, les patientes avec un cancer du sein HER2-positif cT1 cliniquement négatif
au niveau des ganglions, qui subissent une chirurgie initiale, peuvent étre reclassées en
fonction des résultats peropératoires (par exemple, pT2 pN1). Dans ce contexte, elles auraient
pu bénéficier d’'une approche néoadjuvante.

Ainsi, la mise en ceuvre de stratégies de traitement plus personnalisées requiert

un acces élargi aux outils de diagnostic, une planification de traitement multidisciplinaire et
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des critéres de sélection des patients plus rigoureux afin d'optimiser I'efficacité du NST et

d'améliorer les résultats dans divers contextes de soins de santé.

2. Traitement néoadjuvant des cancers du sein HER2 positif :
Dans notre étude, 71 % des patientes ont bénéficié d'un traitement néoadjuvant

combinant chimiothérapie et thérapie ciblée. Le protocole de la thérapie ciblée a été précisé
chez 88 patientes : 55% ont recu un traitement a base de trastuzumab, tandis que 45% ont
bénéficié d'un double blocage. Par ailleurs, 29% des patientes ont bénéficié d'une chirurgie
d’emblée.

Le pronostic des patientes atteintes d'un cancer du sein HER2-positif s'est
grandement amélioré aprés l'introduction d'une thérapie ciblant HER2. Dans l'ensemble, les
patientes atteintes d'un cancer du sein HER2 positif avec atteinte ganglionnaire ou sans
atteinte ganglionnaire a haut risque bénéficient de la NACT associée au trastuzumab avec ou
sans pertuzumab. [106]

Les traitements les plus efficaces contre le cancer du sein avancé HER2 positif
comprennent, a ce jour, au moins trois stratégies qui s'attaquent au récepteur HER2 a
différents niveaux et qui dominent les trois premiéres lignes selon la norme de soins main

(Figure n° 37).
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Figure n° 37 : Standard de soins et perspectives futures dans le paysage thérapeutique
du cancer du sein avancé HER2-positif. [134]

2.1. Traitement de premiére ligne :

Trastuzumab et le pertuzumab sont deux anticorps monoclonaux ciblant HER2 qui
représentent, en association avec une chimiothérapie a base de taxane, le standard de soin en
premiere ligne . [134]

Le trastuzumab a transformé le traitement et la survie des patients atteintes de cancer
du sein HER2-positif. L'étude NOAH [135] a montré une augmentation de 19 % du taux de
réponse compléte pathologique (pCR) lorsque le trastuzumab est ajouté a la chimiothérapie
néoadjuvante (NACT), améliorant ainsi la survie sans maladie invasive (iDFS) et la survie
globale . Petrelli et coll. [136] ont également constaté une augmentation des taux de pCR (de
20 % a 43 %) et une réduction des chutes (de 20 % a 12 %) avec le trastuzumab ajouté a une
NACT a base de taxane/anthracycline. Une autre analyse de von Minckwitz et al. [137] a révélé
une multiplication par 3,2 des chances de pCR avec le trastuzumab .

L'ajout de pertuzumab au trastuzumab a encore amélioré les taux de pCR [138-139].
L'essai NeoSphere [140] a montré que la combinaison docétaxel + pertuzumab/trastuzumab

augmentait significativement le pCR (45,8 % contre 29 % ; p = 0,0141). Suite a ces résultats, la
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FDA a approuvé le pertuzumab pour le traitement néoadjuvant du cancer du sein HER2 -positif
précoce. Cependant, l'essai NeoSphere n'a pas démontré de différence statistiquement
significative en termes de survie.

L'essai TRYPHAENA [141,142] a évalué la sécurité cardiaque des schémas avec ou sans
anthracyclines combinées au trastuzumab et pertuzumab. Le schéma sans anthracyclines
(TCH-P) a rapporté un taux de pCR de 66,2 %. L'essai APHINITY [143,144] a été confirmatif a
cet égard, montrant des taux améliorés d'iDFS avec I'ajout de pertuzumab au trastuzumab a la
chimiothérapie adjuvante standard.

Les recommandations de I'ASCO [145] préconisent l'utilisation de schémas a base
d'anthracyclines ou non, associés au trastuzumab, avec la possibilité d'ajouter du pertuzumab
(ACTH-P ou TCH-P) pour les patients a risque élevé. Les patients atteints d'atteinte
ganglionnaire bénéficient davantage de l'ajout de pertuzumab [143].

En conclusion, le trastuzumab et le pertuzumab ont amélioré de maniere significative
les taux de pCR et la survie des patients atteints de cancer du sein HER2-positif. Toutefois, la
personnalisation des traitements, la gestion des effets indésirables, notamment cardiaques, et
la poursuite de la recherche restent des priorités pour optimiser les résultats. [106]

2.2. Traitement de la deuxieéme ligne :

Le trastuzumab deruxtecan (T-DXd) a été récemment approuvé dans ce contexte
notamment en cas de stabilité de la maladie, apres les résultats impressionnants de I'essai de
phase lll DestinyBreast-0 3 [146]. Cet ADC de deuxiéme génération s'est avéré supérieur au
T-DM1, une ADC de premiere génération représentant le précédent standard de soins en
deuxiéme ligne, induisant une PFS médiane de 28,8 mois contre 6,8 mois.[146]

Le T-DXd était encore plus efficace que l'association de trastuzumab ou de lapatinib
avec la capécitabine, avec une PFS médiane de 17,8 contre 6,9 mois et une SG médiane de
39,2 contre 26,5 mois. [147]

La deuxiéme stratégie, particulierement applicable en deuxiéme ou troisieme ligne

chez les patients atteints d'une maladie cérébrale évolutive, consiste a l'association de
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I'inhibiteur de tyrosine kinase tucatinib avec le trastuzumab et la capécitabine. Ce triplet a
prouvé son efficacité dans l'essai de phase Ill HER2Climb-01 [148] , ou il a démontré une
amélioration de la PFS et de la OS par rapport au trastuzumab + capécitabine non seulement
dans la population globale (PFS médiane = 7,6 contre 4,9 mois et OS médiane = 24,7 contre
19,2 mois, respectivement), mais également dans la cohorte de patients atteints de

métastases cérébrales (OS médiane = 18,1 mois).

2.3. Traitement de troisieme ligne :

Il existe certaines faiblesses dans les options de troisieme ligne indiquées dans
l'algorithme de traitement actuel du « standard de soins ». Premierement, le degré d'activité
antitumorale du T-DM1 apres le T-DXd est incertain, et il reste encore beaucoup a apprendre
sur le séquencage optimal des ADC (anticorps conjugués), en particulier lorsqu'ils partagent
une cible commune, en l'occurrence HER2 [134]. Une étude rétrospective francaise [149] a
montré que la triple combinaison tucatinib + trastuzumab + capécitabine présente une
activité aprés le schéma CLEOPATRA et T-DXd, mais cette activité semble plus modeste que
celle rapportée dans I'essai HER2Climb-01 : la médiane de survie sans progression (PFS) était
de 4,7 mois et la médiane de survie globale (OS) de 13 mois.

Il est important de noter qu'une reprise du double blocage HER2 en troisieme ligne,
utilisant le pertuzumab et le trastuzumab combinés a une chimiothérapie, n'est justement pas
proposée par les directives : I'essai randomisé PRECIOUS [150], mené au Japon, n'a pas montré
de maniére convaincante la supériorité de ce schéma par rapport a la chimiothérapie +
trastuzumab, car la survie sans progression (PFS) n'a pas été améliorée. De plus, les
déséquilibres dans les caractéristiques des patients et le type de chimiothérapie entre les
groupes de traitement soulévent des doutes quant a la meilleure survie globale (OS) rapportée

chez les 217 patients inclus.
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2.4. Stratégies thérapeutigues émergentes dans le cancer du sein HER2-positif :
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Figure n° 38 : Stratégies de traitement émergentes dans le cancer du sein HER2-positif

L'algorithme de traitement du cancer du sein HER2-positif avancé pourrait bientot étre
revu, notamment grace aux résultats prometteurs des essais en cours, ou les conjugués
anticorps-médicaments (ADC) se distinguent comme une classe thérapeutique tres
prometteuse [134]. L'essai de phase Il DestinyBreast-09 (NCT04784715) [146]. évalue
I'efficacité du T-DXd, seul ou en combinaison avec le pertuzumab, par rapport au protocole
CLEOPATRA, en premiére ligne pour les patientes atteintes de cancer du sein HER2-positif
avancé non traité. Compte tenu des résultats impressionnants de DestinyBreast-03, qui a
montré une survie sans progression (PFS) plus longue en deuxieme ligne par rapport a celle
enregistrée en premiere ligne avec le protocole CLEOPATRA, il est probable que le T-DXd
vienne bient6t le nouveau standard de soins en premiére ligne.

En deuxiéme ligne, les résultats obtenus avec le T-DXd en monothérapie et
I'association tucatinib/trastuzumab/capécitabine sont actuellement contestés par la

combinaison T-DXd et tucatinib, testée dans I'essai HER2Climb-04 (NCT04539938) [151]. Par
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ailleurs, le T-DM1, une ADC de premiere génération, pourrait également devenir une option
thérapeutique dans les lignes ultérieures.

Concernant les nouvelles thérapies, bien que les cibles actuelles soient limitées a HER2
et aux récepteurs aux cestrogenes (ER) dans les tumeurs triplement positives, de nouvelles
approches émergentes. Ces stratégies visent a cibler HER2 et HER3, ainsi que des cibles
comme PD-(L)1, CTLA4, NKG2A, AKT, PI3K, et les kinases CDK4/6 dans les tumeurs
triplement positives [134].

Les deux dernieres années ont été marquées par des avancées significatives dans le
développement de la deuxieme génération d'ADC. Le T-DXd a été approuvé par la FDA en
décembre 2022 pour les patientes atteintes d'un cancer du sein HER2-positif prétraité, sur la
base de I'essai DestinyBreast-03, démontrant une PFS améliorée avec un HR de 0,28 (IC a 95 %
0,22-0,37) [146, 147].

2.41. Lesanti HER3:

HER3 est un récepteur a tyrosine kinase appartenant a la famille des récepteurs
épidermiques humains (HER), aux c6tés de HER2 et EGFR (ce dernier étant également connu
sous le nom de HER1). HER3 est exprimé de maniére ubiquitaire dans tous les types de
tumeurs, y compris le cancer du sein, et il est associé a la croissance de la maladie, a sa
progression et a la dissémination métastatique. C'est pourquoi une recherche intense se
concentre sur HER3 en tant que cible prometteuse [153].

Dans le cancer du sein, des anticorps monoclonaux et bispécifiques ciblant HER3 sont
en cours de développement. Le Zenocutuzumab (MCLA-128) [154].est un anticorps
bispécifique ciblant HER2 et HER3. Dans une étude de phase Il, le zenocutuzumab a été testé
en combinaison avec le trastuzumab/vinorelbine chez 37 patients atteints d'un cancer du sein
métastatique HER2-positif fortement prétraité, avec progression aprés le T-DM1 : le taux de
réponse objectif ( ORR) était de 27 % et le taux de bénéfice clinique a 24 semaines était de49%

Le Seribantumab (MM-121) [155].est un anticorps monoclonal ciblant HER3, capable

de supprimer la croissance tumorale dans des modeles précliniques de fusion NRGT. Les
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fusions NRG1 sont des événements oncogenes rares, présents dans environ 0,2 % de toutes
les tumeurs solides. La fusion induit une suractivation d'ERBB3/HER3, entrainant la croissance
et la survie des cellules tumorales. Actuellement, il n'existe aucun traitement ciblé approuvé
pour les tumeurs présentant des fusions NRGI1, et les patients ayant ces fusions ont de
mauvais résultats avec les thérapies standards. Le seribantumab (MM-121) est actuellement
testé dans des tumeurs solides avancées avec fusion du gene NRG1 dans un essai de phase Il
(NCT04383210) .

Le Patritumab deruxtecan (U3 1402 ; HER3-DXd) [160]. est un ADC composé d'un
anticorps monoclonal anti-HER3 (c'est-a-dire patritumab) conjugué a l'agent cytotoxique
deruxtecan (DXd) via un lien clivable. Une étude de phase I/Il a testé HER3-DXd chez des
patientes atteintes de cancer du sein métastatique, avec une médiane de cing lignes de
traitement antérieures pour la maladie métastatique. Dans cette population lourdement
prétraitée, HER3-DXd a montré une activité antitumorale dans tous les sous-types de cancer
du sein, avec un taux de réponse de 43 %.

Sur la base de ces résultats prometteurs, HER3-DXd poursuit son développement
également dans les tumeurs HER2-négatives (SOLTI-TOT HER3, [157]. NCT04699630, [158].

ICARUS Breast01[159].)

2.4.2. Immunothérapie :

Le cancer du sein, souvent considéré comme une tumeur "froide" sur le plan
immunologique, présente un intérét croissant pour I'immunothérapie, notamment dans les
sous-types HER2-positif et triple-négatif, ou des niveaux élevés de lymphocytes infiltrants
tumoraux (TILs) sont associés a un meilleur pronostic [160].

Malgré une base préclinique prometteuse, les essais cliniques récents (PANACEA,
KATE-2, JAVELIN Solid Tumors) ont montré une efficacité limitée des inhibiteurs de PD-1/PD-
L1 dans le cancer métastatique HER2-positif [161,162]. L'essai IMpassion050, premier essai
de phase lll, a échoué a démontrer des bénéfices avec l'ajout d'atezolizumab a la thérapie

néoadjuvante [163]. Des essais en cours, comme NRG-BR004 (NCT03199885) et APTneo
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(NCT03595592), examinent le potentiel de I'atezolizumab chez des patients HER2-positifs,
mais les résultats préliminaires indiquent que l'ajout de I'atezolizumab n'augmente pas
significativement le taux de réponse pathologique compléte (pCR) [164].

En outre, les vaccins contre le cancer, tels que le nelipepimut-S, n'ont pas réussi a
démontrer des bénéfices cliniques significatifs malgré des réponses immunitaires initialement

prometteuses [165].

2.5. Lathérapie ciblée dans her2 Low :

Jusqu'a récemment, seules les patientes atteintes des cancers HER2 positif étaient
éligibles aux traitements dirigés contre HER2. [166] Cependant, les résultats de l'essai
DESTINY-Breast04 (NCT03734029) ont établi que le statut HER2-faible dans le cancer du sein
était cliniquement exploitable, [167] conduisant a I'approbation de I’anticorps conjugué
médicamenteux (ADC) trastuzumab deruxtecan (T-DXd) comme premier traitement dirigé
contre HER2 pour le cancer du sein a faible HER2. [168,169]

L'utilisation de T-DXd dans les tumeurs a faible HER2 modifie le paysage clinique et
s'accompagne de questions et de défis, notamment sur la maniere d'évaluer I'expression de
HER2-low et d'identifier les patients susceptibles de bénéficier d'un traitement dans le

contexte d'un HER2-low. [91]

2.6. Traitement des cancers du sein triplement positif :

Le cancer du sein triple positif, qui désigne les tumeurs exprimant a la fois des
récepteurs hormonaux et HER2, possede des caractéristiques cliniques, pathologiques et
moléculaires qui le distinguent des tumeurs HER2 -positives a récepteurs hormonaux négatifs.
Ces tumeurs triple positives affichent un pronostic plus favorable et une tendance réduite a
métastaser vers le cerveau, le foie et les poumons [134].

Dans notre étude, 52,58 % des patientes ont bénéficié d'une hormonothérapie, dont 95
% dans un contexte adjuvant .

Il a été prouvé que les thérapies combinées visant a la fois les voies HER2 et les

récepteurs hormonaux, comme le double blocage de HER2 (par exemple, trastuzumab associé
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a pertuzumab) et la thérapie endocrinienne (comme les inhibiteurs de l'aromatase ou les
modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes), améliorent les résultats chez les
patientes atteintes de cancer du sein HER2-positif et a récepteurs hormonaux positifs. Des
biomarqueurs, tels que le statut des récepteurs hormonaux et I'expression de HER2, sont
utilisés pour orienter les décisions thérapeutiques et prédire la réponse aux thérapies ciblées
chez ces patientes. [41]

Les avancées dans la compréhension de l'interaction entre les voies des récepteurs
ER et HER2 ouvrent la voie au développement de nouvelles stratégies de traitement. Des cibles
actionnables, telles que PI3K, CDK4/6 et les récepteurs hormonaux, sont actuellement
évaluées dans les cancers triple positifs, soutenues par l'intérét croissant pour les régimes
sans chimiothérapie combinant des thérapies endocriniennes et anti-HER2. [134] .

> Inhibiteurs PI3K :

Les mutations de PIK3CA sont liées a une résistance aux thérapies anti-HER2. L'essai
B-PRECISE-01 [170] a montré que l'inhibiteur PI3K izorlisib, combiné a trastuzumab, a obtenu
un taux de réponse partielle de 34% chez les patients atteints de cancer du sein triple positif.

> Inhibiteurs de CDK4/6 :

Le MonarcHER a évalué I'efficacité de I'abemaciclib avec trastuzumab et fulvestrant
(groupe A) chez des patients atteints de cancer du sein triple positif métastatique, montrant
une amélioration significative de la survie sans progression (PFS) par rapport au traitement
standard (groupe C). Cependant, des limites existent, notamment |'absence d'un groupe sans
abemaciclib et le faible pourcentage de patients ayant recu du pertuzumab en traitement
antérieur. [171]

De plus Essai PATRICIA Cet essai a examiné l|'association du palbociclib avec
trastuzumab, incluant des tumeurs ER négatif (cohorte A) et ER positif (cohorte B). La PFS a 6
mois était de 43% et 46% pour les deux sous-cohortes. L'étude a été arrétée prématurément
en raison de résultats prometteurs, menant a la création d'une nouvelle cohorte randomisée.

[172]
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> Les SERDs: New oral selective estrogen receptor degraders:

Les nouveaux dégradateurs sélectifs des récepteurs d'eestrogenes (SERDs) sont
également a l'étude dans le cadre des tumeurs triple positives. L'étude d'umbrella de phase
Ib/Ill MORPHEUS (NCT04802759) teste la combinaison du SERD oral giredestrant, du
trastuzumab, du pertuzumab et des inhibiteurs de CDK4/6 chez des patientes atteintes de
cancer du sein métastatique triple positif déja traitées. L'essai de phase | EMBER
(NCT04188548) évalue le SERD oral LY3484356 en combinaison avec le trastuzumab, avec ou

sans pertuzumab et abemaciclib. [134]

VI.La survie globale :

Selon, notre étude menée sur 116 patientes atteintes de cancer du sein HER2 positif au
Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech. L'estimation de la survie globale
médiane était a 60 mois et la probabilité de survie a 3 ans était a 100% pour les patientes RH
positif et a 85% pour le groupe RH négatif.

De plus, une étude américaine s'appuyant sur les données du SEER (2014-2020)
montre que les patientes présentant un profil HR+/HER2+ ont un pronostic plus favorable,
avec un taux de survie a 5 ans de 91,5 %. En revanche, celles atteintes d'un cancer HR-
/HER2+ affichent un taux de survie de 85,7 % [66].

Les deux études montrent des résultats cohérents concernant l'impact du statut HR
sur la survie des patientes atteintes de cancer du sein HER2 positif, mettant en avant un
pronostic plus favorable pour celles avec un profil HR positif, bien que I'étude américaine,
avec une période de suivi plus longue (5 ans), permet de confirmer la tendance favorable
observée pour les patientes HR+ par rapport aux patientes HR-.

A la maladie RH négatif s'ajoutent des facteurs pronostiques tels qu'un stade tumoral
plus avancé et une atteinte ganglionnaire. [173]

La réponse pathologique complete (pCR) est plus fréquemment observée dans les

tumeurs de stade T1-T2, celles présentant un statut cN-négatif, ainsi que dans les tumeurs a
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maladie HR négative. [173]

PIK3CAles mutations sont associées également a des taux de pCR inférieurs dans le
cancer du sein, et cela est particulierement significatif pour les sous-types HER2 positifs apres
une chimiothérapie néoadjuvante a base de taxane/anthracycline + traitement anti-HER2,
méme si un double blocage de HER2 est administré [174-175].

En résumé, bien que notre étude montre des résultats prometteurs pour la survie
des patientes HER2 positives a Marrakech, elle met en évidence la nécessité de poursuivre les

efforts pour améliorer les protocoles de traitement et I'acces aux soins.

VIl. Synthése des recommondations NCCN 2024 :

> Pour les tumeurs : [176]
e Ductale/NSTX
e Lobulaire
e Mixte
e Micropapillaire
Si pT1, pT2 ou pT3, et pNO ou pN1 mi (métastases ganglionnaires axillaires < 2 mm) :
e Silatumeur <0,5cm:
o PpNO : Considérer une chimiothérapie adjuvante avec trastuzumab.
o PpN1 mi: Considérer une chimiothérapie adjuvante avec trastuzumab.
e Sila tumeur mesure entre 0,6 et 1,0 cm : Considérer une chimiothérapie adjuvante
avec trastuzumab.
e Silatumeur > 1 cm : Chimiothérapie adjuvante avec trastuzumab.
e Ou pour pN+ (21 métastases ipsilatérales > 2 mm) : Chimiothérapie adjuvante avec

trastuzumab ou chimiothérapie adjuvante avec trastuzumab et pertuzumab.
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> Pour les tumeurs localisés non invasives non inflammatoires non métastatique MO :
[176]
Bilan a faire :
e Antécédents et examen physique
e Images:
v Mammographie bilatérale diagnostique
v Echographie si nécessaire
v IRM mammaire (optionnelle) avec une attention particuliére pour les tumeurs
occultes non détectées par mammographie
e Révision de la pathologie
e Détermination du statut des récepteurs aux cestrogénes/progestérone (ER/PR) et du
statut HER2 de la tumeur
e Conseil génétique et tests si le patient présente un risque de cancer du sein
héréditaire, un cancer du sein triple négatif (TNBC) (a tout age) ou est candidat pour un
traitement adjuvant par olaparib
e Aborder les préoccupations liées a la fertilité et a la santé sexuelle si nécessaire
e Test de grossesse pour toutes les patientes en age de procréer (en cas de grossesse,
voir PREG-1)
e Evaluation du niveau de détresse
e Envisager des examens d'imagerie supplémentaires uniquement en présence de signes

et symptomes de maladie métastatique et pour les patients cliniquement a haut risque

Si T1-T4 evaluer les critéres du traitement préopératoire systémique

v" Ne pas envisager de thérapie systémique préopératoire : traitement

locorégional suivi de radiothérapie ou mastectomie suivie de radiothérapie,

v' envisager la thérapie systémique préopératoire.
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> PRINCIPLES OF PREOPERATIVE SYSTEMIC THERAPY :

e L'évaluation pathologique des spécimens de résection chirurgicale aprés une
thérapie systémique préopératoire devrait inclure les éléments standardisés
d'échantillonnage tissulaire et de rapport du Résidu de Charge Tumorale [177]

e Les essais randomisés de chimiothérapie montrent des résultats similaires a long
terme lorsque les patients recoivent le méme traitement en préopératoire par
rapport au postopératoire.[178]

e Laréponse pathologique compléte (pCR) a la thérapie systémique préopératoire est
associée a une survie sans maladie (OS) et globale extrémement favorable,
particulierement lorsque tout le traitement est administré en préopératoire. La
corrélation entre la réponse pathologique et le résultat a long terme est la plus
forte pour le TNBC, un peu moins pour les maladies HER2-positives, et la plus
faible pour les maladies ER-positives.[179]

e Un certain nombre de régimes de chimiothérapie sont actifs dans le contexte
préopératoire. En général, ces régimes de chimiothérapie recommandés en
adjuvant peuvent étre envisagés en préopératoire. [176]

e Une thérapie endocrinienne préopératoire seule peut étre envisagée pour les
patientes avec une maladie ER-positive en fonction des comorbidités ou de la
biologie luminale a faible risque, selon les caractéristiques cliniques et/ou les
signatures génomiques (jusqu’a ce que l'effet souhaité soit atteint). Les données
montrent que la durée optimale pour une réponse se situe entre 4 et 6 mois.[180]

e Les patientes avec HER2-positif, >cT2 et/ou cN+ devraient étre considérées pour
une thérapie dirigée contre HER2 en préopératoire.[1 81]

e Certaines études suggerent un risque accru de récidive locorégionale suite a

l'utilisation de la chimiothérapie préopératoire. [182] Ces essais ont administré
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des régimes de chimiothérapie qui ne sont plus standards, n'incluaient pas de
thérapies ciblées, n'utilisaient pas de techniques d'imagerie modernes et/ou
utilisaient une gestion locorégionale non standardisée. Il convient de suivre les
procédures décrites dans BINV-12 et BINV-14 pour assurer une gestion
locorégionale appropriée. Toutes les patientes ne sont pas des candidates
appropriées pour une thérapie systémique préopératoire. Un stade clinique précis
au départ avant l'initiation de la thérapie systémique préopératoire est essentiel.
[176]

La réponse tumorale doit étre évaluée réguliéerement par un examen clinique et des
études d'imagerie pendant I'administration de la thérapie préopératoire. Il est
préférable que le régime standard soit terminé avant la chirurgie. Si tout le
traitement prévu n'est pas terminé avant la chirurgie, le reste peut étre administré
en adjuvant. Les patientes atteintes d'un cancer du sein opérable présentant une
progression de la maladie pendant la thérapie systémique préopératoire peuvent
recevoir un autre régime systémique ou procéder a la chirurgie si jugée résécable.
Les principes de la thérapie locorégionale devraient étre appliqués de la méme
maniére que chez les patientes traitées avec une thérapie systémique adjuvante.

[176]
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v'  Le traitement locorégional des cancers du sein cT1-3cN+c MO

LOCOREGIONAL TREATMENT OF cT1-3, cNO or cN+, M0 DISEASE?: BREAST-CONSERVING SURGERY (BCS) FOLLOWED BY RT

Negative
axillary nodes

See BINV-4
to determine
whether

BCSI with surgical
axillary stagin

(category 1)ikTm |»ladjuvant 1-3 positive

+ oncoplastic systemic axillary nodes
reconstruction” therapy is
indicated

24 positive®
axillary nodes

Figure n° 39 : Le traitement locorégional des cancers du sein cT1-3cN+c MO

WBRT # boostP to tumor bed, and consider comprehensive regional nodal
irradiation (RNI} in patients with central/medial tumors, pT3 tumors, or pT2 tumors
and one of the following high-risk features: grade 3, extensive lymphovascular
invasion (LVI), or hormone-receptor (HR)-negative.®

or
—»|Consider APBI/PBI in selected patients who are low risk (category 1)P:9
o

Consider omitting breast irradiation if adjuvant endocrine therapy is planned and
followinq_lcriteria are met (categﬂry 1):

1) 270 y, HR+, HER2-negative, cNO, pT1"S

2) 265 y, HR+, HER2-negative, pNO, pT <3 cm$

WBRT % boost (use of comprehensive

. Yes RNI with or without intentional inclusion
Meets ALL of the following toall " |of axilla at the discretion of the radiation
criteria: oncologist) (category 1)
+cT1=-T2, cNO
+ No preoperative

chemotherapy WBRT with inclusion of any portion of
. I1y_r$| gﬁi‘;‘c‘;:ss(es“:w:)' the undissected axilla at risk + boost?
+ WBRT planned No — |to tumor bed (category 1). Strongly

consider comprehensive RNI, including
any portion of the undissected axilla.

WBRT % boostP to tumor bed (category 1) + comprehensive RNI,
including any portion of the undissected axilla at risk (category 1)

[176]
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VIIl. Limites de I’étude:
1. Données manquantes et biais potentiels

Comme toute étude rétrospective, la notre présente certaines limitations,
notamment des données manquantes et des biais de sélection. L'absence d'informations
completes sur certains facteurs de risque épidémiologiques ou des détails sur les
traitements administrés, perte de suivi des patientes, la période du suivi insuffisante
peut introduire des biais qui affectent l'interprétation des résultats. Ces limitations
doivent étre prises en compte pour mieux comprendre les résultats et pour orienter les
futures recherches.

Pour surmonter ces limitations, il serait recommandé de mener des études
prospectives avec une collecte de données plus rigoureuse et plus compléete. Cela
permettrait de renforcer la robustesse des conclusions et de fournir des informations
plus précises pour la prise en charge des patientes atteintes de cancer du sein HER2

positif
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Le cancer du sein représente un probléme majeur de santé publique, touchant
environ 1 femme sur 10 au cours de sa vie. Les cancers HER2-positifs, qui constituent
environ 20 % des cancers du sein, étaient autrefois associés a un pronostic défavorable.
Cependant, le pronotic s’est largement amélioré grace au développement des thérapies
ciblées.

Aujourd'hui, la chimiothérapie combinée au double blocage constitue le gold
standard, soulignant l'importance d'évaluer la réponse du cancer aux traitements
systémiques. Cette évaluation introduit le concept de réponse pathologique compléte
(RPC), devenue un indicateur essentiel.

Notre étude suit les tendances générales, mais nous constatons malheuresement
que de nombreuses patientes subissent une intervention chirurgicale sans connaitre leur
statut HER2 a 'immunohistochimie.

Notre message principal est de souligner la nécessité d'une évaluation
immunohistochimique avant le début du traitement, notamment pour les tumeurs de
plus de T cm.

Une meilleure compréhension des caractéristiques moléculaires du cancer du
sein, avec les différentes voies de signalisation régulant le cycle cellulaire et la mitose,

ouvre de nouvelles perspectives pour le développement de traitements personnalisés.
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RESUME

Titre : cancer de sein HER2 positif : expérience au service de gynécologie obstétrique
CHU MOHAMED VI de Marrakech
Résumé :

- Objectif : Etudier les caractéristiques épidémiologiques des patientes. Décrire
les caractéristiques anatomopathologiques et moléculaires de la tumeur. Décrire les
modalités de prise en charge thérapeutique actuel , et les stratégies émergentes dans le
traitement du cancer du sein HER2 positif , évaluer le pronostic . Faire une revue de la

littérature pour insister sur les dernieres modalités de la prise en charge

- Matériels et méthodes : Etude rétrospective avec analyse des parameétres

cliniques, anatomopathologiques et thérapeutique chez une population atteinte d’un

cancer du sein HER2 positif. Sur une période de 60 mois. Résultats et discussion : Un
total de 116 patientes a été étudié. L’age moyen au moment du diagnostic était de 50
ans. 48, 3% patientes étaient ménopausées. 15,8% avaient des antécédents familiaux de
cancer du sein et 10,5% avaient un antécédent personnel de cancer du sein. Le délai
moyen diagnostique était de 4 ,5 mois. Le carcinome était principalement d’infiltrant de
type non spécifiqgue NOS (77% des patientes). La moitié de notre échantillon était positif
aux récepteurs hormonaux (52,6 %). 19 % des patients avaient des métastases au niveau
pulmonaire, osseuse, hépatique, ganglionnaire et cérébrale avec un délai moyen de 33
mois entre la date du diagnostic initial et I'apparition des métastases .71 %des patients
avaient recu une chimiothérapie néoadjuvante associé dans 45 % au trastuzumab, tandis
que 55 % ont bénéficié d'un double blocage. La survie globale médiane était estimée a
60 mois pour le carcinome mammaire du seinHER2 positif. La probabilité de survie
globale a 3 an était de 100% pour les tumeurs RH positif et de 85 % pour les tumeurs RH

négatif. .
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Conclusion : La chimiothérapie et les nouvelles thérapeutiques ciblées permettent
d’augmenter la survie des patientes. Mais la prise en charge des malades doit étre
multidisciplinaire, englobant tous les aspects du traitement palliatif (traitement de la douleur,
des troubles psychologiques, des complications osseuses ou neurologiques...).

Mots clés : HER2+, Cancer du sein, RH, Prise en charge, survie globale

87



CANCER DE SEIN HER2 POSITIF : EXPERIENCE AU SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE CHU MOHAMMED MARRAKECH

Summary

Title: HER2-Positive Breast Cancer: Experience at the Gynaecology and Obstetrics

Department of CHU Mohamed VI in Marrakech
Abstract:

e Objective: To study the epidemiological characteristics of patients, describe the
anatomical, pathological, and molecular characteristics of the tumor, outline current
therapeutic management approaches, and emerging strategies in the treatment of HER2-
positive breast cancer, as well as Evaluate the prognosis. Conduct a literature review to
highlight the latest advancements

e Materials and Methods: A retrospective study analyzing clinical, anatomical,
pathological, and therapeutic parameters in a population of patients with HER2-positive
breast cancer over a period of 60 months.

e Results and Discussion: A total of 116 patients were studied. The average age at
diagnosis was 50 years. 48.3% of patients were postmenopausal. 15.8% had a family history of
breast cancer, and 10.5% had a personal history of breast cancer. The average diagnostic
delay was 4.5 months. The carcinoma was primarily of the non-specific infiltrative type (NOS)
in 77% of patients. Half of our sample was positive for hormonal receptors (52.6%). 19% of
patients had metastases in the pulmonary, bone, hepatic, lymphatic, and cerebral sites, with
an average delay of 33 months between the initial diagnosis and the appearance of
metastases. 71% of patients received neoadjuvant chemotherapy, of which 45% were
associated with trastuzumab, while 55% benefited from dual blockade. The median overall
survival was estimated at 60 months for HER2-positive breast carcinoma. The overall survival
probability at 3 years was 100% for hormone receptor-positive tumors and 85% for hormone

receptor-negative tumors. therapeutic benefits without requiring conventional HER2 positivity.

88



CANCER DE SEIN HER2 POSITIF : EXPERIENCE AU SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE CHU MOHAMMED MARRAKECH

Conclusion: Chemotherapy and new targeted therapies improve patient survival.
However, patient management must be multidisciplinary, encompassing all aspects of

palliative care (pain management, psychological issues, bone or neurological complications,

etc.).

Keywords: HER2 +, Breast Cancer, Hormonal Receptors, Management. overall survival
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Annexee num 1

Fiche d’exploitation :

I- DONNEES SOCIODEMOGRAFIQUE:

v P

v' N°dossier:

v" Nom prénom :

v' Sexe:femme  homme

v’ Age: ans

v" Origine géographique : urbain rurale
v" Niveau socio-économique :

v Etat matrimonial : célibataire  marié divorcé veuve
v' Gestités : parité :nombre d’enfant:

v" Ménopause : oui non

v' Age de ménopause : ans

v' Age des léres régles : ans

v" Cycle régulier : oui non

v' Antécédents :
Personnels:
=  Médicaux :
= HTA: oui non
= Diabete:oui non
=  Contraception : oui non
= THS: oui non
= Atcd de cancer de cancer de sein : oui

= Atcd de cancer de I'endomeétre : oui non

Atcd de cancer de I'ovaire : oui non

92



CANCER DE SEIN HER2 POSITIF : EXPERIENCE AU SERVICE DE GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE CHU MOHAMMED MARRAKECH

Chirurgicaux : oui NON .o,
e Toxique : Tabac alcool autre:..........

e |rradiation antérieur : oui non

Familiaux : Atcd de cancer du sein : oui nhon

Atcd de cancer de |'ovaire: oui non

1I- DONNEESDIAGNOSTIQUE:

v Délais entre signes cliniques et consultation : jour
v Date du diagnostic initial: / /
v Circonstances de diagnostic :
o Fortuite: oui non
o Nodule: oui non
o Autopalpation : tuméfaction mammaire ADP axillaire
o Mastodynie : oui non
o Ulcération: oui non
o Galagtorragie :oui non
o Sein inflammatoire :oui non
o Rétraction mammaire: oui non
o Lésion exématiforme :oui non
o AEG: oui non
o Douleur osseuses :oui non

1I- Examen physique :

v Inspection
Peau d’orange : oui non

= Signe inflammatoire :oui non
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=  Mamelon : rétracté déviation écoulement
o Palpation:

=  Nodule palpable : oui non

= Taille de nodule :

= ADP axillaire : oui non

= Ganglion de Troisier : oui non

= (Cicatrice de mastectomie : oui non

1) Examen ra clini —diagnostic;

a) Mammographie:

e Réalisé: oui non

e Anomalies cutanés : oui non

e Désorganisation architectural : oui non
e Présence de spécules : oui non

e Présence de microcalcifications : oui non

e Unifocale : oui non

e Unilatéral : oui non

e Taille de la Iésion :
o Réalisé : oui non
o Anomalie :

c) Biopsie. mammaire: Réalisé: oui non

o Microbiopsie : oui non
o Biopsie chirurgicale : oui non

o Examen extemmporané : oui non
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Type histologique :
Grade SBR :
Taille tumorale:
Nombre de ganglion envabhits :
Marges d’exérese : saines lésionnelles
Emboles tumoraux vasculaire :
Caractéristiques immuno-histochimique : RH : RE : RP :
HER 2 :1+ 2+ 3+
FISH :

e Kib5:

2) Bilan d’extension
v. TDM.TAP
Réalise: oui non
Métastases: oui non
v' Scintigraphie osseuse
Réalise: oui non
Métastases osseuses oui non
Date diagnostic des métas;cases :

Intervalle en mois entre date de diagnostique initial et métastases :

DONNEES DU TRAITEMENT :

v’ Chirurgie:
- réalisée : oui non
- Avant TTT systémique : oui non Apreés TTT systémique : oui non

-« Tumorectomie : oui non
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- Mastectomie: oui non
- Curage ganglionnaire : oui non
- Oncoplastie : oui non
- Chirurgie des métastases : oui non
- Date de chirurgie
v Radiothérapie :
o réalisée oui non
e Nombre de cures :
e Traitement adjuvant oui hon
e Traitement néoadjuvant oui non

v" Chimiothérapie :

o réalisée oui non
e traitement adjuvant :oui non
e traitement néoadjuvant: oui non
e nombre de cures :
v’ thérapie ciblée :
e réalisée : oui non
e traitement adjuvant :oui non
e traitement néoadjuvant: oui non
v" Hormonothérapie :

o Réalisé : oui nhon

o traitement adjuvant :oui non

o traitement néoadjuvant: oui non
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IV- DONNEESDUSUIVIE:

e Joignable : oui non

e Décés:oui non cause:

e Rémission :

e Récidives : siege de récidives :

e Temps de recul :

Annexe 2 : Classification clinigue TNM et stade pronostique anatomique
Tableau | : Classification T (clinigue[cT] et pathologigue [pT]).

La taille tumorale est décomposée en 4 niveaux :

T1 : petite tumeur mesurant entre 0 et 5 mm (T1a), 5 et 10 mm (T1b), 10 et 20

mm (T1c) ;
T2 : tumeur moyenne mesurant entre 20 et 50 mm ;
T3 : tumeur volumineuse mesurant plus de 50 mm ;

T4 : extension a la paroi thoracique, a I’exclusion du muscle grand pectoral
(T4a), a la peau (T4b), au deux (T4c), cancer du sein inflammatoire (T4d).

* N

L’atteinte ganglionnaire clinique, intégrant les données radiologiques, est

décomposéeen 4 niveaux :

NO : pas d’adénopathie palpée ;
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N1 : adénopathies axillaires homolatérales mobiles a la palpation ;

N2 : adénopathies axillaires homolatérales fixées a la palpation (N2a) ou

adénopathies thoraciques internes isolées (N2b) ;

N3 : adénopathies régionales, sous-claviculaires (N3a), thoraciques internes

associées a des adénopathies axillaires (N3b), sus-claviculaires (N3c).

Remarque 1 : [Iatteinte ganglionnaire sus-claviculaire ne doit pas étre
considérée comme une métastase a distance. Les survies sont en effet
significativement différentes entre les atteintes métastatiques a distance et les

atteintes ganglionnaires sus-claviculaires.

Remarque 2 : il ne faut pas confondre l'atteinte ganglionnaire clinique et
I’atteinte ganglionnaire histologique notée pN, définie apres la chirurgie, que

I’'on décompose en 3 niveaux :

pN1 : 1 a 3 ganglions axillaires métastatiques isolés (pN1a), ganglions
thoraciques internes métastatiques, isolés, non visibles en imagerie (pN1b), 1 a
3 ganglionsaxillaires et thoraciques internes métastatiques (pN1c) ; - pN2 : 4 a
9 ganglions axillaires métastatiques isolés (pN2a), ganglions thoraciques

internes métastatiques, isolés, visibles en imagerie (pN2b) ;

pN3 : plus de 10 ganglions axillaires ou sous-claviculaire métastatiques (pN3a),
ganglions axillaires et thoraciques internes métastatiques, visibles en imagerie

(pN3b), ganglions sus-claviculaires métastatiques (pN3c).

L’atteinte métastatique est décomposée en deux niveaux :
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. MO : absence de métastase ;

. M1 : présence de métastase

Annexe 3 : classification BI-RADS de I’ACR des anomalies mammographigues

ACR 0 : Des investigations complémentaires sont nécessaires : comparaison avec les
documents antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés comprimés,
agrandissement de microcalcifications, échographie, etc. C’est une classification «
d’attente », qui s’utilise ensituation de dépistage ou dans l'attente d’un second avis,
avant que le second avis soit obtenuou que le bilan d’imagerie soit complété et qu’ils
permettent une classification définitive.

ACR 1 : Mammographie normale.

ACR 2: Il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni
examencomplémentaire:

e Opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste).
e Ganglion intramammaire.
e Opacité(s) ronde(s) correspondant a un/des kyste(s) typique(s) en échographie.

e Image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocéle, kyste

huileux).
e Cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture.

e Macrocalcifications sans opaéit (adénofibrome, kyste, adiponécrose,

ectasie canalaire sécrétante, calcifications vasculaires, etc.).

e Microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées,

rhomboédriques.

e Calcifications cutanées et calcifications punctiformes régulieres diffuses.
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ACR 3 : Il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a

courtterme est conseillée :

Microcalcifications rondes ou punctiformes érguliéres ou pulvérulentes,

peu nombreuses, enpetit amas rond isolé.

Petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses,

évoquant un début de calcification d’adénofibrome.

Opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discretement polycyclique(s)

sans microlobulation, non calcifiée(s), non liquidiennes en échographie.

Asymétrie focale de densité a limites concaves et/ou mélangée a de la graisse.

ACR 4 : Il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une

vérification histologique :

Microcalcifications punctiformes régulieres nombreuses et/ou groupées en amas

aux contours ni ronds, ni ovales.

Microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses.

Microcalcifications irréguliéres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses.

Image(s) spiculée(s) sans centre dense.

Opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours lobulés, ou
masqués, ou ayant augmenté de volume.

Distorsion architecturale en dehors d’une cicatrice connue et stable.

Asymétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) a limites convexes ou évolutif(s).

ACR 5 : Il existe une anomalie évocatrice d’un cancer :

Microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou

microcalcifiécgatuioliénrses, irr

polymorphes ou granulaires, nombreuses et groupées.

Groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la

topographie est galactophorique.
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e Microcalcifications associées a une anomalie architecturale ou a une opacité.
e Microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou
microcalcifications dont la morphologie et la distribution sont devenues plus

suspectes.
0O Opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers.

0O Opacité spiculée a centre dense.

Annexe 4 Gradinghistopronostique de SBR (Modifié par Elston et Ellis)

1. Différenciation tubulo-glandulaire :

proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de Score
surface tumorale)
>75 % : tumeur bien différenciée 1
10 & 75 % : tumeur moyennement différenciée 2
<10 % : tumeur peu différenciée 3

2. Pléomorphisme nucléaire : degré d'atypie
apprécié sur la population tumorale prédominante

Noyaux petits, réguliers, uniformes 1
Pléomorphisme modéré 2
Variations marquées de taille, de forme, avec nucléoles -
proéminents

Nombre de mitoses

(2 compter sur 10 champs au grossissement x400 ; valeurs
définies pour un champ de 0,48 mm de diamétre ; calibrage
du microscope nécessaire pour des champs différents)

0 & 6 mitoses 1

7 a 12 mitoses 2

>12 mitoses 3

AU TOTAL

Grade | 3oud4oub
Grade Il 6ou7
Grade Il 8ou9

O
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