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.  ABREVIATIONS

AC : doxorubicin et cyclophosphamide

ACR: American College of Radiology

ASCO: American Society of Clinical Oncology

BIRADS: BREAST IMAGING REPORTING AND DATA SYSTEM
BRCA 1/2 BReast CAncer 1/2

CA15-3: Cancer Antigen 15-3

CAP: College of American Pathologist

Cl: Confidence Interval

CMF : cyclophosphamide, méthotrexate, et 5-fluorouracil
CO : Contraception orale

CSHP : cancer du sein HER-2 positif

FAC : d’anthracycline—5-fluorouracil, doxorubicin et cyclophosphamide
FEC : 5-fluorouracil, epirubicin, et cyclophosphamide
FISH : Fluorescence in situ hybridization

GEFPOCS Groupe d'Etude des Facteurs Pronostique Immunohistochimie dan le
Cancer du Sein

HER 2: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2

HR: Hazard Ratio

IHC: Chromogenic in situ hybridization

INO : Institut National d’Oncologie

IRM : Imagerie par résonance magnétique

JAMA: Journal of the American Medical Association

MP : mastectomie partielle
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MT : mastectomie totale

Nbre : Nombre

OMS : Organisation mondiale de la santé

PET : tomographie par émission de positons

RE : Récepteurs Ostrogéniques

RECIST : Response Evaluation Criteria In solid Tumors
RH : Récepteurs Hormonaux

RP : Récepteurs Progéstéronique

RR : Risk Ratio

SBR : scraff bloom et Richardson

SG : survie globale

SSR : survie sans récidive

TAC : taxotere, adriamycine, cyclophosphamide
TDM : Tomodensitométrie

TSHP : Tumeur du sein HER-2 positif
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INTRODUCTION
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II. INTRODUCTION

En 2022 d’apres les estimations de I’organisation mondiale de la santé, plus de 2.3
millions de nouveaux cas de cancer du sein a été signalées a travers le monde, ce
qui représente 11.6% ce qui repente du total des cas de cancer, indépendamment
de I’age et de sexe.

Le cancer du sein chez la femme se classe en deuxieme position tout juste apres le
cancer du poumon qui occupe la premiere position, le plus rependu dans le monde
avec 2.5 million de cas soit 12.4%. Le cancer du sein représente la quatriéme cause
de déces 670000 cas soit 6.9% du total de déces. Apres le cancer du foie 760 000
déces soit 7.8%, cancer colorectal 900 000 soit 9.3% et le cancer du poumon 1.8
million soit 1.8%.

Le cancer du sein est le plus fréquemment détecté chez les femmes et la principale
source de mortalité liée au cancer. L’apparition du cancer du sein affecte toutes les
femmes dés la puberté cependant sa fréquence s’accroit au fil de I’age

Les données mondiales mettent en lumiéere des disparités notables concernant la
charge de cancer du sein par rapport au développement humain. On constate
respectivement les taux d'incidence les plus importants en Australie et en Nouvelle-
Zélande. 94.2 pour 100 000 femmes, 92,6 en Europe occidentale, 90,1 en Europe
du Nord et 84,8 en Amérique nord. Dans un pays ou le degré de développement
humain est extrémement haut, 1 femme sur 12 est diagnostiquée avec un cancer
du sein tout au long de sa vie et 1 femme sur 71 en décede.

Par contre, dans les pays a faible degré de développement, 1 femme sur 27 est
diagnostiquée avec un cancer du sein tout au long de sa vie et 1 femme sur 48 en
décede.

Selon le Globocan 2024 au Maroc, on estime que 12756 nouveaux cas sont

diagnostiqués chaque année soit 38,8%. Cela correspond a une prévalence de
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197.8 cas pour 100 000 femmes avec une tendance a la hausse contre 63.2 en
2022 ; 51,0 en 2018 et 35,04 en 2002. L'apparition des pays qualifiés de moyen
niveau socioéconomique pourrait justifier cette importante croissance. Dans des
nations comme le Maroc, on évoque actuellement la notion de « transition
épidémiologique ».

En effet, avec I'augmentation du niveau socioéconomique dans ces pays, on observe
des transformations qui se produisent au cours de l'industrialisation, notamment
une prolongation de l'espérance de vie, une puberté précoce et une ménopause
tardive. De plus, le nombre de grossesses diminue et/ou augmente en fonction de
I'age de la premiére grossesse. Cela détermine les facteurs de risque qui
contribuent directement a l'apparition du cancer du sein.

Le cancer du sein est une affection complexe, dont les catégorisations histologiques
et cliniques actuelles ne permettent pas de prédire entierement son
développement. Malgré I'étude de nombreux génes et protéines liés au cancer du
sein, seuls RE, RP et HER2 figurent actuellement en téte des options de traitement.
L'analyse de I'expression génique donne la possibilité d'introduire une nouvelle
catégorisation appelée « moléculaire » en différentes catégories ou sous-types liés
au cancer du sein.

Pérou et ses collaborateurs ont été les premiers a mettre en place le schéma de
catégorisation des tumeurs du sein, fondé sur I'examen de I'expression génétique.
lls ont découvert la présence de quatre catégories moléculaires pour le cancer du
sein. Luminal A : se distingue par la manifestation des récepteurs hormonaux, sans
aucune surexpression ou amplification de I'HER 2, tandis que Luminal B est
caractérisé par lI'expression des RH et une surexpression et une amplification.

Les tumeurs présentant une surexpression de I'HER 2 (RH négatif) et les tumeurs

triples négative. (3)

Docteur Mutshe Fanfan 10 sur 107



Cancer du sein au service de gynécologie obstétrique 2 : cas particulier HER2 positif

Pres de 15 a 20 % des cancers du sein se manifestent par une surexpression ou une
amplification du géne HER2. La protéine HER2 est surexprimée dans 22 % des cas
non avancés, 35 % des cas localement avancés et métastatiques et 40 % des cas
d'inflammation.

Cette particularité était liée a un pronostic défavorable jusqu'a la présentation du
trastuzumab. Cet anticorps monoclonal humanisé (Ac) a totalement transformé le
pronostic du cancer du sein, qu'il soit métastatique, adjuvant ou néo adjuvant.
Néanmoins, des obstacles peuvent se manifester. Des traitements innovants contre
I'HER2 ont été mis au point, comme le lapatinib qui est un double inhibiteur de la
tyrosine-kinase EGFR/HER2. Les plus récents incluent le pertuzumab, le T-DM1,
Trastuzumab-Deruxtecan, le Neratinib et le Tucatinib.

Objectif principale Ce travail vise principalement a effectuer une analyse de la
population des patientes souffrant d'un cancer du sein HER2 positif et leurs prises
en charge au service de gynécologie et obstétrique 2 du CHU HASSAN Il de Feés.
Cet anticorps monoclonal humanisé (Ac) a totalement transformé le pronostic du
cancer du sein,

Nous allons : examiner les spécificités épidémiologiques des patientes, décrire les
caractéristiques anatomiques et moléculaires de la tumeur, décrire les méthodes

de traitement et estimer le taux de survie global.
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METHODE ET MATERIELS
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lll. METHODE ET MATERIELS

A. Type d’étude

C'est une analyse rétrospective de 89 cas de cancer du sein HER2 positif, recueillis
dans le service de gynécologie et obstétrique 2 du centre hospitalier universitaire
Hassan Il de Fés entre janvier 2022 et décembre 2024

B. OBJECTIF :
Il s'agit d'une étude descriptive et analytique axée sur les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologiques et évolutives des cancers du
sein HER2+. Une étude sur les différentes caractéristiques cliniques.

C. CRITERE D’INCLUSION :

Toute patiente présentant
- Un cancer invasif du sein confirmé histologiquement, traité au sein du
service gynécologie et obstétrique 2 du CHU Hassan Il de Fés a chaque étape.
- IHC = HER2 positif, avec un score de 3 ou 2 et une amplification du gene par
la FISH.

D. CRITERE D’EXCLUSION

Toutes patientes présentant a I’étude immunohistochimie HER2 négative

E. RECUEIL DE DONNEES :

L'étude s'appuie sur la base de données des cancers du sein effectué par le service
gynécologie et obstétrique 2 du CHU Hassan Il de Fes.

Suite a cette base de données, un document Excel a été créé comprenant

L'age, la condition ménopausique, la maniere d'émerger, la durée de progression,
I'ampleur de la tumeur, le profil moléculaire. L'état ganglionnaire, I'invasion
vasculaire, le type histologique, le grade SBR, le marqueur de prolifération Ki, la

prise en charge, le nombre d'injections, les toxicités et la progression.

Docteur Mutshe Fanfan 13 sur 107



Cancer du sein au service de gynécologie obstétrique 2 : cas particulier HER2 positif

Initialement, nous avons effectué un triage de la base de données afin d'identifier
les patientes présentant un cancer du sein HER2 positif.
Par la suite, on a employé le logiciel Excel pour effectuer des analyses statistiques.
Les données ont été traitées en pourcentage, en moyenne ou en médiane.

F. Les données démographiques et cliniques
Le statut ménopausique, le type de contraception utilisé et sa durée, la grossesse
et la parité, l'allaitement, les comorbidités (hypertension artérielle, diabéte), les
antécédents personnels et familiaux liés aux cancers du sein et/ou de l'ovaire, la
méthode d'apparition, la progression, la localisation, le stade conformément a la
catégorisation TNM et AJCC 2010.

1. Les caractéristiques anatomopathologies et immuno-histochimique

L'histologie (le carcinome canalaire infiltrant (CCl), le carcinome lobulaire infiltrant
(CLI) ou autres), le grade de Scarff Bloom Richardson (SBR), la présence d'embolies
vasculaires, et I'expression du Ki 67 se divise en trois groupes. Un Ki67 supérieur
a 20% est considéré comme considérable, tandis qu'un Ki67 inférieur a 10% est jugé
extrémement bas. Le profil moléculaire comprend les RH et HER2.

2. Les traitements recus

Nous avons identifié les diverses sortes de traitements que nous avons recu et la
séquence thérapeutique en fonction de celle-ci. Par conséquent, nous avons
déterminé le type d'intervention chirurgicale effectuée, le protocole de
chimiothérapie utilisé, le nombre de séances suivies, la radiothérapie
supplémentaire, I'hnormonothérapie et les diverses sortes de traitement spécifique

anti-HER?2.
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3. L’évolution
Nous avons analysé le développement des patientes suite a un traitement
approprié, qu'il soit adjuvant, néo adjuvant ou métastatique, en fonction de leur
statut hormonal.

G. Saisie et analyse des données

Initialement, une étude descriptive des caractéristiques cliniques, Le traitement et
I'évolution des patientes : histologie et immunohistochimie a été réalisée pour les
variables de nature quantitative. Nous avons déterminé la moyenne de pour les
variables qualitatives, le médian, les extrémes et le pourcentage .Par la suite, une
étude univariée a été réalisée afin d'identifier le lien entre le développement du
cancer du sein HER2 positif et diverses facteurs explicatifs.

le type histologique, la classification SBR, le marqueur de prolifération Ki 67 ,ainsi
gue les courbes de survie sans récidive , sans progression et la survie globale a
I’aide du service d’épidémiologie clinique a la faculté de médecine et de pharmacie
de Fes , le test était considéré comme significative quand p (degré de signification)

était inférieure a 0,05sitif et diverses facteurs explicatifs.
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RESULTATS
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IV. RESULTATS

A. DESCRIPTION DE LA POPULATION ETUDIEE

1. Nombre de cas étudiés

a) Nombre des dossiers du cancer du sein

Le service de gynécologie obstétrique Il de CHU Hassan 2 de Fes a enregistré 832
patientes présentant le cancer du sein au cours de la période allant de janvier 2022
au mois de décembre 2024 soit une moyenne de 277 patientes par an. Dossiers
recrutés par le biais de RCP.

b) Nombre des dossiers de cancer du sein HER 2 positif

Selon les criteres d’inclusion et d’exclusion 94 dossiers du cancer du sein HER 2

positif ont été inclus dans notre étude soit une moyenne de 31 dossiers par an

cancercer du sein HER 2 positif/toatal du cancer du sein
900
800
700
600
500
400
300
200
100

. ]

cancer du sein HER 2 positif Total de cancer du sein

Figure 1 : répartition du cancer du sein HER 2 positif par rapport au total du

cancer du sein
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2. Données épidémiologiques

a) Fréguence du cancer du sein HERZ2 positif .

Notre étude nous a permis d’analyse 94 cas de cancer du sein HER2 positif non
metastatique et métastatique au service de gynécologie obstétricale 2 au CHU
Hassan Il de Fes durant 2 ans, qui représente 25.3% de cancer du sein prise en
charge dans notre service durant la période ci haut mentionnée
b) Sexe
Le cancer du sein est une pathologie qui touche les femmes mais aussi les hommes.
C’est une pathologie rare chez les hommes. La population étudiée au cours de notre
série est exclusivement féminin
¢ Age
L’age moyenne dans notre étude est de 49 ans et écart type 10 ans.
Extrémités : [26-76] ans. L’age entre 43 et 52 ans représenté plus de la moitié de
patiente soit 51.2% de cas dans notre étude
Tranche d'age
60
50
40
30
20

10

26 - 42 ans 43 - 52 ans 53 et plus

Figure 2 répartition des patientes d’apres les tranches d’age
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3. ATCD

a) Atcd familiaux de cancer du sein

Notre étude a démontré que 10 patientes avaient les ATCD du cancer du sein dans
la famille soit 10.6% et 89.4% n’avait aucun atcd familiaux du cancer du sein, cancer

de I'ovaire était retrouvé chez 2 patientes soit 2.12%

antécédent familial de cancer du sein

H oui

@ non

Figure 3 représente la présence des atcd familiaux du cancer du sein

Docteur Mutshe Fanfan 19 sur 107



Cancer du sein au service de gynécologie obstétrique 2 : cas particulier HER2 positif

b) Atcd personnels

Les antécédents médicaux sont dominés par I’hypertension artérielle, le diabete de
type 2 et la dysthyroidie. Chez 41 patientes, soit 46.3% dont | HTA qui représente
19 patientes, suivie de diabéte 15 patiente soit 36.5% et la dysthyroidie représentée
6 patientes soit 14.6%. Chez 50 patientes soit 53.1% aucun n’atcd personnel n’a été

retrouvé. Chez 3 patientes les éléments en fonction d’atcd n’a été retrouvé.

Atcd mesdicaux personnels

= HTA = Diabete = Dysthyroidie

Figure 4 : répartition d’apreés les atcd médicaux personnels
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¢) Antécédents chirurgicaux

Parmi 94 patientes de notre étude celles 17 patientes avaient les atcd chirurgicaux
soit 18.08%. Sur les 17 patientes avec atcd chirurgicaux, 08 patientes était liés a la
chirurgie mammaire soit 8,51% de 94 patientes de I’ensemble de notre étude et

47,05% de 17 patientes ayant des atcd chirurgicaux

ATCDS Chirurgicaux

= ATCD CHURURGIE MAMMAIRE = ATCD TOUTE CHIRURGIE

Figure 5 : Répartition des patientes selon I’antécédent personnel chirurgicaux.

d) Atcd gynécologiques et obstétricaux

(1) Age de premieres regles
La menarche était connue et bien ancrée dans les dossiers chez 32 patientes soit
34 %. L’age des premieres regles étaient en moyenne de 13 ans avec des extrémes

11 -15 ans
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(2) Parité
Dans notre étude on retrouve quarante-quatre (44) patiente en age de procréation

soit 46.80% ; dont trente-quatre (34) étaient multipare soit 36.17%

Nbre cas
40

35
30
25
20
15

10

multipare primipare nullipare

m Nbre cas

Figure 6 : répartition selon la parité
(3) Statut ménopausique
Nous retrouvons 50 patientes ménopausées soit 47% et 44 non ménopausées soit

43%

Statut m enopausique
51
50
49
48
a7
46
45
44
43
42
41

menopausée non menopausée

Figure 7 : répartition des patientes selon leurs statuts ménopausiques

Type de ménopausée

Docteur Mutshe Fanfan 22 sur 107



Cancer du sein au service de gynécologie obstétrique 2 : cas particulier HER2 positif

Parmi les 50 patientes ménopausiques 5 (cing) patientes étaient de ménopause

induite

Type de ménopause

= menopause induite = menopause naturelle

Figure 8 : représente les types de ménopauses

Type de ménopause
50
45
40
35
30
25
20
15
10

ménopause tardive ménopause précoce

Figure 8a : répartition selon le type de ménopause
(4) Facteurs de risques divers :
Certains parametres et facteurs comme exposition aux irradiations, premiere

grossesse, régime alimentaire, allaitement. Ne figure pas dans les dossiers
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B. DONNEES DIAGNOSTIQUES

1. Délai de consultation

L’intervalle entre I’apparition de premiers signes clinique et la consultation était
précisé chez 59 patientes soit 62,76 %. Le délai de la consultation était en moyenne
de 6 mois du premier symptome. Les extrémes de 20 jours et 2 ans

Tableau | : intervalle consultation

Intervalle consultation Fréquence pourcentage
< 3 mois 8 14
( 3 mois et 6 mois) 28 47
>6 mois et <12 mois 17 29
>12 mois 6 10
2. Le motif de consultation

Etait marqué par la perception d’un nodule dans 52 cas soit 55,31%, inflammation
mammaire 14 cas soit 14,89% et autres causes dans 12 cas soit 12,76 %.
(Ecoulement mamolénnaire 5 cas soit 4.7%s, ulcération mammaire 4 cas soit 4,25%

mastodynie 4 cas soit 4,25% et adénopathie axillaire 3 cas soit 3,19%)

Nbre de cas
60
52
50
40
30
20 14
0 - — I -
palpation inflamation  mastodynie adenopathie ecoulement  ulceration
nodule mammaire axillaire mammaire mammaire

Figure 9 : ici nous montrons la répartition de motif de consultation des

patientes
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3. LOCALISATION DE LA TUMEUR

a) Siege tumoral

Le sein droit était affecté dans plus de la moitié des cas soit 49 patientes soit 52.12%
et 43 patientes atteinte était au sein gauche soit 45.74% et 2 patientes présentées

des atteintes bilatérales soit 2.12% (figure).

localistion selon sein malade

2%

= sein droit = sein gauche = bilateral

Figure 10 : repartions de localisation de la tumeur en rapport avec les 2 seins
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b) Quadrant

Le quadrant supéro-externe était le plus concerné dans 44,68% (42 cas), le
guadrant supéro-interne dans 14,89% (14 cas), le quadrant inféro-externe ans
7,44% (7 cas), le quadrant inféro-interne dans 6,38% (6 cas), la jonction des
qguadrants supérieurs dans 15,95% (15 cas), jonction du quadrant inferieur 6 cas

soit 6,38% et la jonction des quadrant externe dans 4,25% (4 cas).

Localisation d'apres les cadrants

\

6; 7%

=QSE =QSI =QIE -QIl =JQS =JQE

Figure 11 Ce graphique montre la répartition de localisation des tumeurs par

rapport aux quadrant dans le 2 seins
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4. Signes cliniques

Notre étude a mis en évidence la prédominance des nodules du sein par rapport
aux autres signes

Tableau 2 : montrant la répartition de signe a I’examen clinique

Signes cliniques Fréquences pourcentage
Nodule 61 64,89
Modification cutanéé 20 21.27
Ecoulement mamelon 5 5,31
Seins douloureux 4 4.25
Sein inflammatoire 4 4.25

5. Taille tumorale

L’examen clinique a permis d’objectivé une taille moyenne était de 2.5 - 5 cm chez

41 patientes avec des extrémes allant de [1 a 15] cm.

Nbre de patiente

staille2-5cm =<a2cm =>a5cm

Figure 12 : représente la taille de la tumeur
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6. Classification cTNM

Au terme cet examen clinique, la classification cTNM établie était comme suit :
ClassificationcT4 représentait 36 patientes cT2NoMx représentaient 26 patiente

soit suivie soit de cTTNoMx 12 cas soit, cT2N1Mx 12 cas soit et autres

Classifification clinigue Tumeur

mcT4 =cT3 =cT2 =cTl
Figure 13 : montre la repartions de la classification clinique T

Répartition selon le cT4

mcT4a =cT4b =cT4d

Figure 13a : répartition selon le cT4
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7. Statut de ganglion axillaire

Au moment du diagnostic a I’examen clinique, une adénopathie axillaire
homolatérale était retrouvée chez 20 patientes soit 28,72%. Et absence

d’adénopathie controlatérale chez toutes les patientes

Nbre de cas

= adenopathie = sans adenopathie

Figure 14 : ce graphique montre I’état d’adénopathie axillaire au moment de

I’examen clinique

Répartition selon adénopathie

EN1 =N2

Figure 14a : répartition selon I’adénopathie
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C.EXAMEN D’IMAGERIE

1. MAMMOGRAPHIE ET ECHOGRAPHIE MAMMAIRE

La mammographie et I’échographie mammaire étaient réalisées chez toute les
patientes. Et la classification BRADS/ACR étaient utilisées pour classer les lésions

Tableau 3 : montrant la classification ACR

EFFECTIF POURCENTAGE
ACR 4 a 4 4%
ACR 4 b 12 12%
ACR 4 c 19 20%
ACR 5 58 59%
ACR 6 5 5%

classification ACR

12%

20%

59%

=ACR4a =ACR4b =ACR4c ~ACR5 =ACRG6

‘Figure15 : montre la classification échographique mammaire et mammographie

basée ACR
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2. Tomodensitométrie

Seule 82 patientes ont bénéficié de la tomodensitométrie thoraco
abdominopelvienne sur les 94 patientes soit 90 %

La TDM TAP a mis en évidence 9 cas cancers du sein avec atteinte du muscle

pectoral

TDM-TAP ateint GD Pectoral

= atteinte pectoral = sans ateinte pectoral

Figure 16 : montre I’envahissement du muscle grand pectoral
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La TDM TAP a permis la découverte de 25 adénopathies axillaires soit 26,59%. Une
découverte de cinq adénopathies supplémentaires par rapport a 20 de I’examen

clinique.

adenopathie axillaire TDM TAP

= adenopathie axillaire = sans adenopathie axillaire

Figure 17 : adénopathie axillaire découverte au TDM TAP
Quant aux métastases, elle a permis d’identifier neuf au moment du diagnostic
soit 9.58%. Cette localisation secondaire était par ordre de fréquence pulmonaire 4

cas, hépatique 3 cas, osseuse 1 cas et splénique 1 cas

metastase au TDM TAP

= pulmonaire 4 = hepatique 3 = osseuse splenique

Figure18 : montre la répartition de métastase sur TDM TAP
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Les autres incidentalome rencontrés était : un utérus polymyomateux (3 cas), un
kyste demoide de I’ovaire (2 cas), un nodule thyroidien ou goitre multinodulaire (2
cas), un angiome hépatique (2 cas) et un adénome surrénalien (1 cas).

3. Echographie hépatique
Dans notre études échographie hépatique était réalisées chez 20 patientes soit
21,27%

4. Radiographie du thorax
Réalisée chez 22 patientes soit 23,40 %

D. EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE.

1. Taille de la tumeur

Dans notre études la taille de tumeur variée entre 2 et 5 cm avec des extrémes de

1 cm a 15 cm. La moyenne de la tumeur était a 3.8 cm

taille de tumeur

l-2cm =>2-5cm =>5-15¢cm

Figure 19 : répartition en taille anatomopathologique
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2. Type histologique

La biopsie était systématique chez tous les patientes. Et toutes les patientes (94
patientes) avaient de carcinome mammaire infiltrant soit 100 %

3. Grade SBR
Chez toutes les patientes était précisé chez toute les 94 patientes dans notre série
Les tumeurs grade | représenté 6 patientes soit 6 %
Les tumeurs grade Il représenté 29 patientes soit 31 %

Les tumeurs grade Il représenté 59 patientes soit 63 %

Grade SBR

=SBRI =SBRIl =SBRII

Figure 20 : représente la répartition histologique grade SBR
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E. Marqueurs hormonaux

Dans notre série d’étude présence des récepteurs hormonaux représente 36

patientes soit et 58 patientes n’exprimaient pas de récepteurs hormonaux soit

recepteurs hormonaux

62%

= presence hormonaux absence hormonaux

Figure 21 : représentation graphique de récepteurs hormonaux

1. Marqueur de prolifération Ki 67

Dans notre étude Ki 67 la recherche de marqueur prolifératif Ki 67 était réalisé chez

81 patientes

Tumeur avec index prolifératif faible (Ki 67 < 20 %) représenté 18 patientes soit

22%

Tumeur avec index prolifératif élevé (Ki 67 > 20 %) représenté 63 patientes soit 78%

index proliferation Ki 67

78%

= Ki 67 <20% Ki 67 >20%

Figure 22 : représentation graphique de I’'index prolifératif
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F. Emboles vasculaires

Chez 16 patientes nous avons retrouvé les emboles vasculaires péri-tumoraux

dans notre série d’étude soit 19 %

emboles

—

= presence d'embole = absence d'embole =

Figure 23 : montrant la présence d’embole

G. Envahissement ganglionnaire

L’envahissement ganglionnaire a été retrouvé histologiquement chez 21 patientes

soit sur la piece chirurgicale.

envahisement ganglionnaire

—

Figure 24 : répartition ganglionnaire
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H. Bilan d’extension

1. Examen clinique

Le bilan d’extension repose avant tout sur I’examen clinique, qui permet d’établir
une stadification selon la classification cTNM. Celui-ci comprend une évaluation
approfondie des deux seins, visant a analyser les caractéristiques de la tumeur
(palpabilité, taille, localisation, mobilité) ainsi que I’état du revétement cutané, du
mamelon et de I’aréole.

Il permet également d’apprécier une éventuelle extension pariétale. Par ailleurs,
I’examen clinique inclut I’évaluation des aires ganglionnaires axillaires et sus-
claviculaires, ainsi que la recherche de signes pouvant suggérer une évolution
métastatique.

2. Examen d’imagerie

a) Bilan d’extension loco-regional

La mammographie bilatérale constitue ’examen de référence pour I’évaluation des
lésions mammaires. Elle est systématiquement associée a une échographie
mammaire bilatérale, incluant I’exploration des aires axillaires et sus-claviculaires,
en raison de la forte prévalence des métastases asymptomatiques au moment du
diagnostic chez les patientes atteintes de CSTN.

b) Bilan d’extension a distance

Il est recommandé d’effectuer un bilan d’extension systématique, méme en
I’absence de signes cliniques évocateurs. En effet, le consensus international ESO-
ESMO préconise la réalisation d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien ainsi qu’une
scintigraphie osseuse.

Dans notre série, le bilan d’extension a distance a été effectué chez les patientes

selon la répartition suivante :
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- Latomodensitométrie thoraco abdominopelvienne réalisée chez 82 patientes
soit 90 %

- Radiographie du thorax était réalisée chez 22 patientes soit 23,40%

- Echographie hépatique était réalisée chez 20 patientes soit 21,27%

- Scintigraphie osseuse était réalisée chez 18 patiente soit 19,14%

l. Bilan biologique

Ca 125 n’a été réalisée que chez 25 patientes soit 26,25% et 10 patientes ont

présenté de taux élevé

J. Traitement
1. Chirurgie

a) Chirurgie premiére

Dans notre série, 18,08% des patientes (17 cas) ont subi une intervention
chirurgicale premiere :

- La majeur partie des patientes soit 12 qui représentaient 70% (de 17 patientes
avec chirurgie premiere) avaient bénéficié d’une mastectomie + curage
axillaire ( patey)

- 5 patientes soit 29,41% avaient bénéficié d’un traitement conservateur +
curage axillaire

- La technique du GS n’a pas été faite en raison du manque de matériel.

b) Chirurgie post-chimiothérapie

Dans notre série, 71 patientes, soit 75,53 %, ont bénéficié d’une intervention
chirurgicale apres une chimiothérapie.

c) Pas de traitement chirurgical

Apres la chimiothérapie néo-adjuvante, 6,38 % des patientes (6 cas) n’ont pas
répondu au traitement et n’ont pas bénéficié d’une intervention chirurgicale. Elles

ont alors été orientées vers une chimiothérapie de deuxieme ligne.
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2. Chimiothérapie

a) Chimiothérapie neoadjuvant

Dans notre étude, 81 % des patientes (77 cas) ont recu une Chimiothérapie
neoadjuvante séquentielle a base, 53 patientes avaient recu de six cures, 2
patientes ont vu leurs cures prolongées jusqu’a 10 et ont bénéficié de la
mastectomie plus curage axillaire et 12 patientes ont vu leurs cures se prolonger
dans un but palliatif
Le tableau suivant présente la répartition des patientes ayant bénéficié d’une
chimiothérapie neoadjuvante en fonction de la taille tumorale.
Série 1
40
35
30
25
20

15

10

5 -
0

T1

T3 T4

m Série 1

Figure 25 : graphique montrant la prise de chimiothérapie neoadjuvant en
fonction de la taille tumorale

b) Chimiothérapie adjuvant

Dans notre étude, 85 % des patientes (80 cas) ont recu une chimiothérapie

adjuvante séquentielle a base
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3. Radiothérapie

Une radiothérapie externe adjuvante, administrée a une dose de 42 Gray en 16
séances (2,8 Gray par séance), a été réalisée chez 60,06 % des patientes traitées,
soit 57 cas.

K.  Evolution
L'information sur I’évolution est précisée pour 92% des patientes soit 87 cas.
L’évolutions du cancer du sein chez les patientes de notre étude était comme
Suit :

- Un bon controle a été trouvé chez 63,32% des cas soit 55 patientes avec un
délai de suivi médian de 24 mois.

- Larécidive locale du cancer a été notée chez 16,09% des cas soit 14 patientes.

- Larechute métastatique a marqué I’évolution du cancer dans 18.39 % des cas
soit 16 patientes.

Chez neuf patientes, une rechute est survenue 12 mois apres la derniere cure de
chimiothérapie. Pour cing patientes, la rechute a été confirmée 8 mois apres la
derniere cure, tandis que deux patientes ont présenté une progression pendant le
traitement.

Par ordre de fréquence, le site le plus souvent touché était

- I'os, impliqué dans 37,5 % des cas, soit 8 patientes. Chez ces dernieres, la
lésion a été détectée par imagerie de controle chez 5 patientes, tandis que 1
patientes ont présenté des douleurs osseuses.

- Les poumons dans 50% des cas soit 04 patientes dont le mode de révélation
était par une imagerie de contréle chez 03 patientes, et des douleurs
thoraciques secondaire a un épanchement liquidien chez 01 patientes.

- Le cerveau dans 12,5% des cas soit 02 patientes dont le mode de révélation

était par le biais d’une imagerie chez les deux patientes.
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- Le foie dans 6,25% des cas soit 01 patiente dont le mode de révélation était
par le biais d’une imagerie chez les deux patientes.

L’évolution est détaillé dans ce tableau

Série 1
60
50
40
30
20
10
0

bon contréle recidive locale rechute metastatique
m Série 1

Figure 26 : I’évolution cancer du sein HER 2 positif
Afin de mettre en lumiere les facteurs histopronostiques du cancer du sein HER 2
positif, nous avons analysé I'évolution de cette pathologie en fonction de I’age, du
statut hormonal, de la taille tumorale, du type histologique, du grade SBR, de
I'index de prolifération Ki67, de I’envahissement ganglionnaire et du type de
chimiothérapie administrée.
Toutefois, le nombre limité de dossiers ne nous a pas permis d’étudier chaque

facteur de maniere isolée.
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1. EVOLUTION SELON L’AGE

Tableau 3 : selon I’'age

Age de survenue de |Bon controle (%) Evolution défavorable (%)
cancer
26-42 ans 89,39 10,61
43-52 ans 78,45 21,55
>53 ans 38,27 61,73
2. Evolution selon le statut hormonal

Dans notre étude, 78,4 % des patientes non ménopausiques présentaient un bon

contrble, contre 62,76 % pour les patientes ménopausiques.

Tableau 4 :de statut hormonal

Bon controle (%)

Evolution défavorable (%)

ménopausique

78,40

21,60

Non ménopausique

52,76

47,24

3. EVOLUTION SELON LA TAIILE TUMORALE

Dans notre étude, la taille tumorale s'est avérée étre un critéere déterminant de

I'évolution. En effet, les tumeurs mesurant 2 cm ou moins présentaient un bon

controle

Tableau 5 de la taille tumorale

Taille tumorale

Evolution favorable (%)

Evolution défavorable (%)

<2 cm 100
2-5cm 80,06 19.94
>5cm 39,12 61,88
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4, Evolution selon I’histologie

L'évolution des autres types histologiques n'a pas été analysée, puisque le CCl était

présent dans 100 % des cas.

5. Evolution selon le grade SBR

Le grade S.B.R Ill est marqué par une évolution défavorable dans 64% des cas versus

33,4% de grade Il et 14,3% de grade | Cette variation de I’évolutions en fonction du

grade SBR est représentées en détails dans Le tableau suivant

Tableau 6 : selon grade SBR

Le grade SBR Evolution favorable (%) Evolution défavorable (%)
SBR 1 82,17 17,83
SBR 2 61,35 38,65
SBR 3 29,76 71,24
6. Evolution selon I'index de prolifération Ki 67

Tableau 7 : selon Ki 67

Index de prolifération

Evolution favorable (%)

Evolution défavorable (%)

faible

84,22

15,78

Elevé

32,17

67,83
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7. Evolution ganglionnaire

Chez les patientes présentant un envahissement ganglionnaire, I’évolution s’est
révélée défavorable dans 56 % des cas, tandis qu’un bon contrble a été observé
chez 82,2 % des patientes ne présentant pas cet envahissement. Le tableau ci-
dessous résume les résultats de I’évolution en fonction de I’état ganglionnaire

Tableau 8 : statut ganglionnaire

Statut ganglionnaire Evolution favorable (%) Evolution défavorable (%)
N+ 81,34 18,66
N- 36,26 63,74
8. Envahissement vasculaire

Une seule patiente avait présenté un envahissement vasculaire d’apres notre série
d’étude

9. Evolution selon |e type de chimiothérapie

Un bon controle a été constaté chez 71,5 % des patientes ayant recu une
chimiothérapie adjuvante, tandis qu'une évolution défavorable a été observée chez
52,2 % des patientes traitées par chimiothérapie néo-adjuvante.

Tableau 9 : selon le type de chimiothérapie

Type chimiothérapie

Evolution favorable (%)

Evolution défavorable (%)

CMT neoadjuvant

79,32

20,68

CMT adjuvant

44,27

53,73
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DISCUSSION
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V. DISCUSION

A. EPIDEMIOLOGIE CANCER DU SEIN HER2 POSITIF.

1. Incidence du cancer du sein Her 2 positif

Le cancer du sein Her 2 positif (CSHP) représente entre 10 % et 20 % de I’ensemble
des cancers du sein [3][6].

L’incidence du cancer du sein varie d’un pays a I’autre [13]. Les taux les plus élevés
sont observés en Amérique du Nord et en Europe occidentale, tandis que les régions
d’Asie et d’Extréme-Orient enregistrent les taux les plus bas [14]

Maroc, I'absence d’un registre national empéche une évaluation précise a I’échelle
nationale. Toutefois, deux registres régionaux sont disponibles, ceux de
Casablanca et de Rabat, tandis que celui de Marrakech est en cours de
développement.

Tableau 10 : Cancer du sein comparé aux autres parties du monde chez la

femme
Femme

Amérique du Nord 74.5-105.4
Océanie 74.5-105.4
Europe occidental 74.5-105.4
Europe oriental 46.3-57.0
Amérique latine 46.3-57.0
Afrique sud saharien 4.6-26.4
Maroc 57.1-74.4
Afrique du nord 26.5-57.0
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Au Maroc, le cancer du sein représente le cancer le plus fréquent chez la femme.
D’aprés les données de Globocan 2024 et du rapport de I’OMS sur les profils des
pays pour le cancer en 2022, une augmentation significative de I'incidence a été
observée. Le nombre de nouveaux cas est passé de 10136 (soit 51,0 % des cancers
féminins) en 2018 a 11747 en 2022, représentant alors 63,2 % des cancers chez la
femme.
D’aprés les registres disponibles, I'incidence du cancer du sein a connu une
augmentation significative, représentant actuellement deux cancers féminins sur
cinq [19,20].

a  Age
Bien que le cancer du sein puisse survenir a tout age, son risque augmente avec
I’avancée en age. Il double environ tous les 10 ans jusqu’a la ménopause, puis
continue de croitre, mais de maniere plus modérée [21,22].
La figure 37 illustre I'incidence du cancer du sein selon I’age dans plusieurs pays.
Avant 35 ans, le risque varie de 1 a 3 cas pour 1 000 femmes, tandis qu’avant 75
ans, il atteint entre 20 et 140 cas pour 1 000 femmes.
L’age moyen de survenue du cancer du sein chez la femme est d’environ 50 ans.
Différentes études ont rapporté une moyenne d’age de 50 ans en Tunisie et de 48,3
ans en Algérie [24,25].
Au Maroc, les données publiées indiquent une moyenne de 48,1 ans a Casablanca
et de 50,7 ans a Rabat [19,20].
Ces résultats sont en accord avec notre série, ou I’age moyen observé est de 49

ans.
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2. FACTEURS DE RISQUE:

a) Age de la marche et de /la ménopause

L’age de la puberté joue un role clé dans le risque de développement du cancer du
sein. Une ménarche précoce, avant 12 ans, est associée a un risque accru en raison
d’une exposition prolongée aux cestrogénes. A [Iinverse, chaque année
supplémentaire avant I’apparition des premieres regles réduit le risque de cancer

du sein d’environ 5 % [26].

Une étude menée en 2013 par Warner et al. a montré que les femmes ayant eu leurs
premiéres menstruations a 14 ans présentaient un risque réduit de 24 % de
développer un cancer du sein avant 40 ans et de 11 % aprés cet age [27].

Dans notre étude, I’age moyen de la ménarche était de 14 ans, un résultat similaire
a celui observé dans I’étude de Boufettal et al. a Casablanca ainsi que dans une
étude menée aux Etats-Unis par Trentham-Dietz et al. [28,29].

Par ailleurs, I’étude de Laamiri et al., réalisée a Rabat, a révélé une ménarche
précoce chez 27,38 % des patientes atteintes de cancer du sein agées de 22 a 44
ans [30]

Un age tardif a la ménopause est également considéré comme un facteur de risque
dans le développement du cancer du sein, bien que son impact reste relativement
modéré [13].

En 2012, le Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer a réalisé une
méta-analyse sur des femmes atteintes de cancer du sein. Cette étude a mis en
évidence une augmentation du risque par un facteur de 1,050 pour chaque année
de puberté plus précoce et, indépendamment, par un facteur de 1,029 pour chaque

année supplémentaire avant la ménopause [31]
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Dans notre étude, aucune femme de moins de 40 ans n'était ménopausée, tandis
que 57,6 % des femmes de plus de 40 ans I'étaient. Copson et al. ont rapporté un
taux de ménopause de 0,2 % chez les femmes agées de 18 a 40 ans [32]. De plus,
une étude menée au CHU Mohammed VI de Marrakech a observé un taux de 2,2 %
de ménopause chez les femmes de moins de 40 ans [33].

b) Nullipare et le nombre de grossesse

Les données de la littérature s’accordent sur I'influence de la parité et du nombre
d’enfants dans le développement du cancer du sein [34]. Il est désormais bien établi
gue la grossesse exerce un double effet sur le risque de cancer du sein.

A court terme, ce risque semble augmenter immédiatement aprés la grossesse, au
cours des trois premiéres années suivant une grossesse, le risque relatif de
développer un cancer du sein est multiplié par 2 a 3. Toutefois, ce risque diminue
progressivement avec le temps, conférant un effet protecteur a long terme [17-19].
Comparées aux femmes nullipares, celles ayant eu au moins une grossesse a terme
présentent une réduction d’environ 25 % du risque de cancer du sein. De plus, ce
risque diminue avec le nombre de grossesses a terme. Par exemple, une femme
ayant eu cing grossesses a terme voit son risque relatif réduit a 0,5 par rapport a
une femme n’ayant jamais eu d’enfants [37-39].

Dans notre étude, sur les 94 patientes recensées 58 étaient en age de procréation,
15 % étaient nullipares, 27 % paucipares et 58 % multipares

L’age de la premiere grossesse joue un role important dans le risque de
développement du cancer du sein. Une premiéere grossesse tardive augmente ce
risque, tandis qu’une grossesse menée avant 30 ans semble avoir un effet
protecteur.

MacMahon et al. ont montré qu’une femme ayant eu sa premiere grossesse a terme

avant 20 ans présente un risque relatif de 0,5 par rapport a une nullipare. En
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revanche, ce risque est plus élevé chez les femmes ayant eu leur premiéere grossesse
apres 35 ans, avec un hazard ratio (HR) de 1,2 [40]. De plus, Trichopoulos et al. ont
observé une augmentation du risque de 3,5 % pour chaque année supplémentaire
avant la premiere grossesse [41].

Dans notre étude, I’age de la premiéere grossesse n’a pas été analysé en raison d’un
manque de données. Toutefois, la majorité des recherches s’accorde sur I’influence
de ce facteur de risque [40,36,41,38,42].

c) Sources exogénes des produits hormonaux

Il a été établi que les sources exogenes de produits hormonaux telles que les
contraceptifs oraux, et les traitements substitutifs de la ménopause de facon
générale augmentent le risque de développer le cancer du sein [43].

Néanmoins ce risque est minime (1.24 a quatre années d’utilisation et 1.16 apres
cing a dix années d’arrét), ne serait effectif que sur une dizaine d’années et ne
serait restreint qu’aux cancers hormono-dépendants avec un risque plus accentué
avec une association cestrogene progestérone [31,32,33].

d) Contraception orale

La plupart des études publiées n’ont pas mis en évidence d’augmentation
significative du risque de cancer du sein liée a l'utilisation de contraceptifs oraux
chez ’ensemble des femmes.

Hankinson et al. ont rapporté, dans le cadre de la Nurses’ Heath Study, les résultats
d’un suivi de 16 ans (1976-1992) portant sur 3 383 cas de cancer du sein. Leur
analyse n’a révélé aucune élévation du risque associée a la prise de contraceptifs
oraux (RR=1,11;1C:0,94-1,32), y compris en cas d’utilisation prolongée sur plus
de 10 ans [47]

En 2006, une méta-analyse s’est penchée sur le risque de cancer du sein avant la

ménopause [48]. Elle a mis en évidence une légere augmentation du risque (OR =
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1,19 ;1C: 1,09-1,29), particulierement en cas d’utilisation des contraceptifs oraux
pendant plus de quatre ans avant une premiéere grossesse menée a terme (OR =
1,52 ;1C:1,25-1,82)

L’association entre la contraception orale et le cancer du sein demeure un sujet de
débat.

Cette méta-analyse soutient donc |'hypothése d'un effet promoteur des
contraceptifs oraux sur des cancers du sein préexistant.

En 2014, une étude a rapporté que l'utilisation des contraceptifs oraux pendant
plus de 15 ans était associée a une augmentation du risque de cancer du sein (RR
=1,5;1C95%:1,1-2,2). De plus, une prise quotidienne sur une période excédant
cing ans était également corrélée a un risque accru (RR = 1,6 ; IC 95 % : 1,1-2,5).
L’étude a également révélé que le risque était généralement plus élevé chez les
femmes agées de 20 a 39 ans [49].

Dans notre étude, 46,66 % des patientes avaient utilisé des contraceptifs oraux, un
résultat en accord avec une étude marocaine ayant trouvé un taux d’utilisation de
54,76 % chez les femmes atteintes de cancer du sein [30].

Cependant, I’analyse de ce facteur de risque n’a pas pris en compte le type de
contraceptifs oraux utilisés ni la durée de leur prise. Par conséquent, les résultats
de notre étude se limitent uniquement a la déclaration de leur utilisation, sans
évaluation plus approfondie de leur impact

e) Les antécédents familiaux du cancer du sein

Il a été établi qu’un antécédent familial de cancer du sein, qu'il soit d'origine
maternelle ou paternelle, augmente le risque de développer la maladie. Ce risque
est d’autant plus élevé lorsque le cancer familial est survenu a un jeune age ou s'il
était bilatéral [34]. On estime que 5 % a 10 % des cancers du sein ont une origine

héréditaire [50].
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La découverte des genes BRCA1 (localisé sur le chromosome 17) et BRCA2 (situé
sur le chromosome 13), ainsi que l'identification du gene P53 impliqué dans le
syndrome de Li-Fraumeni, ont permis d’importants progres dans I’évaluation du
risque génétique chez les familles concernées [34].

Dans notre étude, 10,6 % des patientes ont déclaré un antécédent familial de cancer
du sein. Les taux rapportés dans la littérature varient selon les régions. Au Maroc,
les chiffres enregistrés sont de 6,75 % a Fes, 6,8 % a Rabat, 8 % a Marrakech et 20,6
% a Casablanca [28,33,51,52]

Au Maghreb, les taux d’antécédents familiaux de cancer du sein rapportés sont de
15,3 % et 20,5 % en Tunisie, ainsi que de 11,4 % en Algérie [35,36,37]. Ces résultats
sont cohérents avec ceux observés dans notre étude.

En revanche, des taux plus élevés ont été enregistrés en Europe, avec 23 % des cas
en

France et 33 % en Angleterre [22,55

3. Aspect clinique

a) Symtomatologie inaugurale

Dans la majorité des cas, le cancer du sein est diagnostiqué apres que la patiente
ait elle-méme détecté un nodule mammaire. Il peut également se manifester par
d’autres symptomes tels qu’un écoulement mamelonnaire, une mastodynie, une
modification de la forme ou du volume du sein, une rétraction du mamelon ou
encore une rougeur cutanée [13].

Selon CHAN [56], 83 % des patientes ont découvert leur tumeur par autopalpation,
tandis que dans 10 % des cas, le diagnostic a été posé en raison de |’apparition
d’autres symptome

Dans I’étude menée par FOXCORT [57], la tumeur a été découverte par

autopalpation dans 72 % des cas, tandis que MINTZER [58] rapporte un taux de 87%.

Docteur Mutshe Fanfan 52 sur 107



Cancer du sein au service de gynécologie obstétrique 2 : cas particulier HER2 positif

Selon les travaux de BAKKALI et BOUAMAMA [59,60], la forme nodulaire était la plus
fréquente, représentant 90 % des cas. De son coté, BEN AHMED [61] a rapporté un
taux de 80 %.

Dans notre étude, I'autopalpation d’un nodule mammaire a été le principal mode

de découverte de la tumeur, avec 73 % des cas, en accord avec les données de la

littérature
4, Caractéristigue clinigue de la tumeur
a) Siege

Le cancer du sein est généralement unilatéral et touche l|égerement plus
freiguemment le sein gauche. L'atteinte bilatérale simultanée reste rare,
représentant seulement 1 a 2 % des cas. Le quadrant supéro-externe est le site le
plus fréquent des tumeurs mammaires (38,5 % des cas), suivi de la région centrale,
tandis que les autres quadrants sont moins souvent concernés. Cette répartition
s'explique par la densité plus élevée du tissu glandulaire dans ces zones [62]. Selon
I'Institut National d'Oncologie (INO), le sein gauche est atteint dans 56 % des cas,
un résultat comparable a celui d'une étude tunisienne réalisée en 2002, qui a
rapporté un taux de 51,2 % [61].

Dans notre étude, 46 % des tumeurs ont été localisées au niveau du sein gauche,
contre 52,9 % au sein droit. Bien que la littérature rapporte une prédominance du
cOté gauche, cette différence pourrait étre due a la taille

5. Limite de notre échantillon

a) 7Taille de la tumeur

La taille tumorale constitue un facteur pronostique majeur, directement lié au taux
de survie des patientes [63]. En effet, une tumeur de plus petite taille est

généralement associée a une meilleure survie.
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Dans notre étude, on observe une prédominance des tumeurs localement avancées
de stade T4 dans 42 % des cas.

Ce stade avancé au moment du diagnostic suggére une agressivité accrue de la
maladie, aussi bien au niveau local qu'a distance.

Outre cette agressivité tumorale, l'absence d'un programme de dépistage
systématique contribue également a des diagnostics tardifs. Aucune des patientes
de notre série n'a bénéficié d'un dépistage avant le diagnostic de la tumeur. Or, le
dépistage joue un role clé dans la détection précoce du cancer du sein, permettant
d'améliorer le pronostic, notamment pour les formes localement avancées [64].

b) Atteinte ganglionnaire

L'atteinte ganglionnaire représente le deuxieme facteur pronostique le plus
important, tant de maniere globale que pour chaque stade tumoral T. Le pronostic
des patientes varie significativement en fonction de la présence ou non d'un
envahissement ganglionnaire, ainsi que de son degré.

En I'absence d'adénopathie palpable (NO), le taux de survie sans rechute a 5 ans
atteint 80 %.

Ce taux diminue a 65 % lorsque les ganglions sont palpables mais mobiles (N1) et
chute a 40 % en présence d'adénopathies fixées (N2) [65,66].

6. Caractéristique anatomopathologique

a) Tvpe histologique

Le type histologique constitue un facteur clé dans le pronostic du cancer du sein. Il
peut étre classé en quatre catégories selon sa valeur pronostique : excellent, bon,
mauvais et tres mauvais [67]. Les formes les plus rares, telles que le carcinome
cribriforme, le carcinome tubulaire [68], le carcinome tubulo-lobulaire et le
carcinome mucineux [69], sont associées a un excellent pronostic. D’autres types,

comme le carcinome tubulaire mixte, le carcinome invasif mixte (de type spécifique
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ou non spécifique), le carcinome médullaire atypique [70] et le carcinome alvéolaire
lobulaire, présentent un bon pronostique. En revanche, le carcinome lobulaire
invasif, le carcinome médullaire et le carcinome papillaire invasif sont considérés
comme de pronostic défavorable [67].

Enfin, les formes les plus agressives, notamment le carcinome invasif de type non
spécifique, le carcinome lobulaire solide, le carcinome invasif mixte (non spécifique
et lobulaire) ainsi que le cancer inflammatoire, sont associés a un pronostic tres
défavorable [67,71]

b) Grade histologique de scraff bloom-richarson

Le grade histo-pronostique de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) évalue la
prolifération tumorale en tenant compte du degré de différenciation de la tumeur,
du pléomorphisme nucléaire et de l'index mitotique (nombre de mitoses)

Toutes les études s'accordent a démontrer que le grade histo-pronostique
influence significativement le risque métastatique et la survie des patientes
atteintes d’un cancer du sein : plus le grade est élevé, plus le pronostic est
défavorable. Ainsi, il constitue un facteur pronostique indépendant et joue un réle
déterminant dans la survie globale [71].

Dans les analyses multifactorielles, le grade histologique est identifié comme le
deuxieme facteur pronostique apres |'atteinte ganglionnaire. En 1989, une étude
menée par Guy Landry et al. sur 490 patientes atteintes d’un cancer du sein a mis
en évidence la valeur pronostique du grade histologique en analyse univariée et son
impact sur la survie [72]

Par ailleurs, Hoff et al. ont démontré que les tumeurs de haut grade étaient plus
fréquemment associées a un statut Her-2 positif par rapport aux tumeurs de bas
grade (p<0,001) [73]. D'autres études ont également confirmé cette corrélation

entre un statut Her-2 positif et un grade histologique élevé [74-76]
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Cependant, certaines études n’ont pas trouvé de lien significatif entre un grade
élevé et un statut Her-2 positif [77]

c) Les emboles vasculaires peri-tumoraux

La présence d’emboles vasculaires est considérée comme un facteur de mauvais
pronostic dans le cancer du sein. Leur détection a été identifiée comme un facteur
de risque indépendant, y compris chez les patientes sans atteinte ganglionnaire
Leur présence favorise la survenue de métastases a distance et réduit le taux de
survie [78].

Par ailleurs, I'infiltration des lymphatiques du derme par des cellules tumorales est
parfois associée a une forme inflammatoire du cancer du sein, ce qui aggrave le
pronostic [79]. De plus, les emboles vasculaires augmentent le risque de récidive
locale [80]. Dans notre étude, la présence d’emboles vasculaires a été observée
dans 34% des cas.

7. Immunohistochimie et classification moleculaire

a) Récepteurs hormonaux

Les récepteurs hormonaux, notamment les récepteurs aux cestrogenes (RE) et a la
progestérone (RP), peuvent étre analysés sur des fragments tumoraux frais par des
méthodes biochimiques (dosage par radio-ligand ou enzymo-immunomeétrie) ainsi
gue sur des coupes histologiques fixées via I'immunohistochimie [81,82].

Environ 70 % des tumeurs mammaires expriment des récepteurs aux cestrogenes
positifs, tandis que 50 % présentent des récepteurs de progestérone positifs [83].
Bien que leur valeur pronostique soit limitée, ces récepteurs constituent des
marqueurs prédictifs essentiels pour évaluer la réponse a I’hormonothérapie [81].
Selon C. Allemani et coll. [84], les patientes dont les tumeurs expriment des
récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone bénéficient d’un meilleur taux de

survie comparativement a celles dont les tumeurs en sont dépourvues. En
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particulier, chez les patientes N- et RE+, on observe une diminution de 10 % du
risque de récidive métastatique a 5 ans par rapport aux patientes N- et RE-. De
plus, I’lhormonothérapie adjuvante réduit de 20 % les taux de rechute métastatique
et de mortalité chez les patientes RE+, avec un taux global de réponse clinique de
60 % en cas de maladie métastatique.

La corrélation entre les RE et la réponse a la chimiothérapie adjuvante demeure
controversée. Certaines études suggerent que les patientes RE- non ménopausées
ont une meilleure réponse a la chimiothérapie en situation adjuvante et
néoadjuvante. Par ailleurs, les récepteurs de la progestérone pourraient avoir une
valeur pronostique plus significative que les RE, en particulier dans les séries
cliniques ou les patientes ont été traitées par chimiothérapie adjuvante

Dans notre étude, le dosage des récepteurs hormonaux a été réalisé chez
I’ensemble des patientes atteintes de cancer du sein. Il en ressort que seulement
62 % des patientes présentent une positivité pour les deux récepteurs hormonaux

b) Oncogene hercept

Le gene HER-2 est amplifié dans environ 18 a 20 % des cancers du sein primaire,
cette amplification correspondant a une augmentation du nombre de copies du
gene par chromosome [9]. Dans les formes métastatiques, la prévalence de cette
amplification est plus élevée, atteignant environ 30 %. Cette amplification entraine
une surexpression du récepteur transmembranaire HER-2, se traduisant par une
présence excessive de la protéine HER-2 a la surface des cellules tumorales.
L’association de I'amplification génique et de la surexpression définit un statut
HER-2 positif.

Dans le cancer du sein, le statut HER-2 constitue a la fois un marqueur pronostique
et prédictif [85]. Sa positivité est généralement corrélée a un mauvais pronostic,

avec une diminution de la survie sans récidive et de la survie globale. Toutefois,
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I'introduction des thérapies ciblées, notamment le Trastuzumab, a
considérablement amélioré le pronostic des patientes HER-2 positives, rapprochant
leur courbe de survie de celle des patientes HER-2 négatives.

Avec le développement des thérapies ciblées anti-HER2, il est devenu essentiel
d’identifier les tumeurs présentant une surexpression du récepteur HER2 ou une
amplification du géne correspondant a l'aide d’un test diagnostique fiable et
reproductible.

Les deux méthodes les plus couramment utilisées pour cette identification sont :
L’immunohistochimie (IHC), qui permet de détecter la surexpression de la protéine
HER2.

L’hybridation in situ par fluorescence (FISH), qui permet d’évaluer I'amplification du
gene HER2.

Ces techniques, adaptées a une analyse de routine, peuvent étre appliquées aussi
bien sur des échantillons tumoraux frais que sur des prélévements archivés inclus
en paraffine.

Les recommandations de I’ASCO et du College of American Pathologists (CAP) aux
Etats-Unis suggérent une approche séquentielle pour la détermination du statut
HER2. Elles préconisent d’effectuer d’abord une analyse par immunohistochimie
(IHC). Si le résultat obtenu est équivoque (score IHC 2+), une confirmation par
hybridation in situ par fluorescence (FISH) est alors nécessaire afin de préciser
I’amplification du gene HER2

Dans notre étude, 83 % des patientes présentaient un statut HER2 IHC 3+, tandis

que 17 % avaient un statut HER2 IHC 2+ confirmé positif par la technique FISH.
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B. Bilan d’extension

Les cancers du sein développent des métastases dans environ 15 a 20 % des cas au
moment du diagnostic et chez prés de 60 % des patientes au moment de I’autopsie
[91].

En pratique clinique, I'imagerie est couramment utilisée pour évaluer I’extension
d’un cancer du sein récemment diagnostiqué, méme en l’absence de signes
cliniques évocateurs de métastases. Dans plusieurs pays, un bilan d’imagerie
systématique est intégré a cette démarche. Par exemple, le registre italien rapporte
qgue jusqu’en I’an 2000, 81 % des patientes atteintes de cancer du sein ont bénéficié
d’une scintigraphie osseuse dans le cadre du bilan d’extension [92].

L’intérét d’un tel bilan réside dans le fait qu’environ 25 % des patientes présentant
un cancer opérable développent ultérieurement des métastases métachrones, ce
qui suggere la présence d’une maladie microscopique non détectée lors du
diagnostic initial.

Une étude allemande menée par Gerber [93] sur 1198 patientes atteintes d’un
cancer du sein, dont 28 % étaient en stade Ilb ou Ill, a révélé la présence de
métastases détectées par imagerie chez 2,8 % des patientes, avec une
prédominance osseuse suivie d’atteintes hépatiques. Par ailleurs, des lésions
suspectes ont été identifiées chez 12,1 % des patientes, mais parmi elles, seules
5,4 % ont finalement été confirmées comme métastatiques. Ainsi, I'imagerie a
permis de détecter une maladie métastatique chez seulement 3,4 % des patientes
tout en générant plus de 10 % de faux positifs

Etant donné la fréquence élevée des métastases métachrones dans le cancer du sein
(environ 30 % des cas), I'intérét de I'imagerie dans le suivi des patientes pour un
diagnostic précoce des métastases a été largement étudié. Deux études italiennes

de référence, multicentriques et randomisées, publiées dans le JAMA en 1994
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[95,96], ont comparé deux stratégies de suivi : l'une reposant uniqguement sur un
suivi clinique et mammographique, et l'autre incluant en plus une imagerie
systématique avec scintigraphie osseuse, échographie hépatique et radiographie
thoracique pour la détection des métastases. Si cette derniere approche a permis
de détecter un plus grand nombre de métastases isolées (thoraciques, osseuses et
hépatiques), aucune amélioration significative de la mortalité a 5 ans n’a été
observée.

Une méta-analyse réalisée par la Cochrane Library [97], intégrant quatre études
randomisées de qualité, dont les deux études italiennes mentionnées, a confirmé
ces résultats. Elle a conclu qu’un suivi basé uniquement sur un examen clinique et
une mammographie était aussi efficace, en termes de survie globale et de qualité
de vie, qu’un suivi intégrant en plus des examens biologiques et d’imagerie
(radiographie thoracique, échographie hépatique et scintigraphie osseuse).

Les recommandations du National Compréhensive Cancer Network (NCCN) en 2017

[94] préconisent les examens suivants en fonction du stade de la maladie :

- Radiographie thoracique pour les patientes en stade I.
- Radiographie thoracique et scintigraphie osseuse pour les patientes en stade
Il N+, avec une tomodensitométrie (TDM) thoracique et une échographie ou
TDM abdominale en option.
- Pet scan en option
Dans notre série la TDM était le plus réalisé chez 90 % des patientes suivie de

Radiographie du thorax, de I’échographie hépatique et la scintigraphie osseuse
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1. Localisation des métastase

Les cancers du sein métastatiques peuvent étre classés en fonction du site de
dissémination des métastases.

L’atteinte osseuse représente la localisation métastatique initiale la plus fréquente,
touchant pres de 50 % des patientes, suivie par l'atteinte des parties molles
(ganglions, peau). Les métastases pleuro-pulmonaires et hépatiques sont
également courantes, tandis que seulement 10 a 15 % des patientes présentent des
métastases multiples des la premiere rechute [98].

Dans notre étude, les métastases sont principalement observées au niveau
pulmonaire, hépatique et osseux. Le trois site de métastase représentait 9 cas soit
9.58%. Cette localisation secondaire était par ordre de fréquence pulmonaire 4 cas,
hépatique 3 cas, osseuse 1 cas et splénique 1 cas

C. Prise en charge thérapeutique

1. Chirurgie

Historiquement, la chirurgie dans le cancer du sein métastatique est principalement
réservée aux situations palliatives locales. Elle est indiquée soit pour soulager des
symptomes invalidants, soit pour assurer un meilleur contrble local pendant la
durée de survie de la patiente.

Dans ces cas, une intervention chirurgicale radicale est généralement privilégiée
pour garantir une excision dite de "propreté". Une exérese mammaire partielle peut
également étre réalisée, bien que I'irradiation complémentaire reste peu fréquente.
L’étude menée par Khan [109], basée sur les données de 16 023 patientes issues
du National Cancer Data Base, montre que 6 861 d’entre elles (42,8 %) n’ont pas
bénéficié d’une chirurgie locale. En revanche, 9 162 patientes (57,2 %) ont subi une
intervention, dont 38,3 % une mastectomie partielle (MP) et 61,7 % une mastectomie

totale (MT) + curage axillaire
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Dans la plupart des études, I’age jeune apparait comme un facteur déterminant
dans la décision d’opérer les patientes atteintes de cancer du sein métastatique.
18,08% des patientes (17 cas) ont subi une intervention chirurgicale
premiere (chirurgie neoadjuvant). 71 patientes, soit 75,53 %, ont bénéficié d’une
intervention chirurgicale apres une chimiothérapie.
L’analyse des recherches publiées met également en évidence d’autres critéres
influencant cette décision, notamment :

- Une taille tumorale réduite [111-113,115].

- Un envahissement ganglionnaire limité [111,114].

- Le faible nombre de sites métastatiques [109,111,115,116].

- Les métastases osseuses et tissus mous plutét que viscérales

[109,111,115,116]. - Moins de métastases hépatiques [114] ;

- Le haut grade [112] ;

- La présence de récepteurs aux cestrogenes [112,115].

- La surexpression de HER2 [114].

- La chimiothérapie comme traitement de premiere ligne [111,114].
Plusieurs auteurs ont évalué la qualité d’exérese chirurgicale. Khan [109] retrouve
une amélioration de la survie lorsque I'exérése est complete (HR=0,612)

2. Chimiothérapie

La premiere ligne de traitement associant une thérapie ciblée anti-HER2 et une
chimiothérapie est envisagée soit des le départ en cas de maladie agressive, soit
apres progression tumorale sous hormonothérapie combinée a une thérapie anti-
HER?2.

L’intérét d’une introduction précoce du trastuzumab a été démontré [119]. Dans le
cadre du cancer du sein métastatique, I’étude initiale menée par Slamon a mis en

évidence les bénéfices du trastuzumab en association avec une chimiothérapie,
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améliorant significativement le taux de réponse, la survie sans progression et la
survie globale [120]. Cette combinaison est généralement bien tolérée, bien qu’elle
soit associée a une légere augmentation des risques d’anémie, de leucopénie et de
diarrhées. Toutefois, un risque cardiaque accru a été observé, en particulier chez
les patientes présentant des antécédents de cardiopathies ou recevant une
association avec des anthracyclines [120].
L’administration hebdomadaire de paclitaxel est associée a une toxicité moindre
par rapport au docétaxel administré toutes les trois semaines. Les résultats
préliminaires d’une étude de phase |l évaluant [I’association paclitaxel
hebdomadaire + trastuzumab + pertuzumab en premiére ou deuxiéme ligne
métastatique sont prometteurs [136]. Si ces résultats se confirment, ce protocole
pourrait constituer une alternative au schéma CLEOPATRA basé sur le docétaxel.
Dans notre étude le choix du protocole de chimiothérapie en situation métastatique
a été basé sur trois parametres essentiels :

- Les référentiels nationaux [118] ;

- La disponibilité des médicaments ;

- Le colt des traitements
Dans notre série 85 % des patientes (80 cas) ont recu une chimiothérapie adjuvante
séquentielle, 81 % des patientes (77 cas) avaient recu une Chimiothérapie
neoadjuvante

3. Radiotherapie

La radiothérapie a été réalisé chez toutes les patientes qui ont été prise en charge
chirurgicale
Nous avons constaté une bonne évolution clinique qui a permis la stérilisation du

site opératoire
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VI. CONCLUSION

Le cancer du sein Her-2 positif est une forme agressive du cancer du sein
caractérisé par la surexpression de la protéine HER-2 (Human epidermal growth
factor receptor 2) due a I'amplification du géne HER2. Cette surexpression favorise
la croissance et la prolifération des cellules tumorales, rendant la maladie plus
agressive et associée a un moins bon pronostic en I’absence de traitement adapté.
Caractérisé par un polymorphisme clinique, pronostique et thérapeutique.

L’étude génétique et moléculaire a bien clarifié les différents sous - groupes de ce
type de cancer du sein. Ce travail a permis de caractériser précisément la population
; La patiente modele est donc une femme de 48-49 ans atteinte d’un carcinome
mammaire HER2-positif.

Le carcinome est principalement de type canalaire infiltrant et surexprimé des
récepteurs hormonaux. Des métastases au niveau pulmonaire, hépatique et osseux
sont retrouvées au moment du diagnostic du stade métastatique. Le plus souvent,
un traitement par anthracyclines+taxanes+trastuzumab a été administré a la
patiente avant le diagnostic de stade métastatique de la maladie. Le traitement
chirurgical peut étre pré ou post chimiothérapie d’apres les caractéristiques clinico-
anatomo-radiologique. Les patientes ayant bénéficié du traitement chirurgical ont

été mise sous radiothérapie
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VIl. Résumé

Introduction :
Le cancer du sein représente la deuxieme cause de mortalité des maladies au
monde. Le cancer du sein est plus fréquent et la premiére cause de mortalité
féminine par cancer causant un véritable défi de santé publique. Le cancer du sein
Her-2 positif est tres agressif, caractérisée par une surexpression de la protéine
HER-2 positif le plus souvent associé a un pronostic péjoratif avant le traitement
ou en cas d’une prise en charge tardive
Ce travail a permis de mettre d’analyse des caractéristiques cliniques,
épidémiologiques et thérapeutiques des patientes atteintes d’un cancer du sein
HER2 positif prises en charge au service de gynécologie obstétrique Il CHU Hassan
Il de Fes.
Objectifs
. Cette étude vise a:

o Examiner les spécificités épidémiologiques des patientes.

o Décrire les caractéristiques anatomopathologiques et moléculaires des

tumeurs.

o Analyser les stratégies thérapeutiques mises en place.

« Evaluer I’évolution et la survie globale des patientes.
Méthodologie

« Type d’étude : Etude rétrospective sur 94 cas de cancer du sein HER2 positif.

o Période: Janvier 2022 - Décembre 2024.

o Lieu : Service de gynécologie-obstétrique 2 du CHU Hassan Il de Fes.

o Criteres d’inclusion : Cancer du sein invasif HER2+ confirmé par IHC 3+ ou

IHC 2+ avec amplification FISH.

o Criteres d’exclusion : Tumeurs HER2 négatives.
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o Sources de données : Dossiers médicaux et analyses histopathologique.
Principaux Résultats
« Profil des patientes:
o Age moyen: 49 ans (26-76 ans).
o 10,6 % des patientes avaient des antécédents familiaux de cancer du
sein.
o 46,3 % présentaient des comorbidités (HTA, diabete, dysthyroidie).
o Caractéristiques tumorales:
o Carcinome canalaire infiltrant majoritaire.
o Localisation plus fréquente au sein droit (52,1 %) et au quadrant
supéro-externe.
o Présence d’embolies vasculaires dans 19 % des cas.
o Prise en charge thérapeutique:
o 87 % des patientes avaient un score HER2 IHC 3+.
o Chimiothérapie néoadjuvante administrée chez 55 patientes
(principalement a base d’anthracyclines et taxanes).
o Chirurgie réalisée chez plusieurs patientes, avec un taux de
mastectomie élevé.
o Chimiothérapie adjuvante et thérapies ciblées anti-HER2 (trastuzumab,
pertuzumab) largement utilisées.
o Radiothérapie en post opératoire était de regle
« Evolution:
o Métastases détectées dans 9,58 % des cas, principalement au poumon,
foie et os.

o 51 % des patientes avaient des métastases multiples.
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o Récidives locales observées dans certains cas, notamment lorsque les
marges chirurgicales n’étaient pas carcinologiquement saines.

Conclusion
Cette étude met en évidence I'importance d'un diagnostic précoce et d'une prise en
charge adaptée, combinant chimiothérapie (thérapie ciblée) chirurgie et
radiothérapie, pour améliorer le pronostic des patientes atteintes de cancer du sein
HER2 positif. L'intégration des nouvelles thérapies anti-HER2 a considérablement
transformé la survie de ces patientes, bien que des défis persistent, notamment en

matiere d'acces aux soins et de prise en charge des récidives.
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