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Etude Anatomoclinique et épidémiologique
Série de 362 cas
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Résumé : Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent et représente la deuxiéme cause
de déces par cancer dans le monde. Une classification moléculaire de ce cancer a été établie
par Sorlie et Perou (2001) puis récemment par la conférence de Consensus de Saint Gallen
dans sa version publiée en 2011 qui ont mieux caractériser ce néoplasie. lls ont défini 5 sous
types de pronostic et de réponse thérapeutique différents : luminal A, luminal B, normal, Her-
2, et basal. La classification moléculaire du cancer du sein va permettre d’entrevoir une
nouvelle ére dans la prise en charge des cancers du sein, avec une approche plus
individualisée, patiente par patiente. Nous avons mené une étude rétrospective descriptive
étalée sur une période allant du 01 Janvier 2016 au 30 JUIN 2017 (362 cas) au service
d’Anatomie et Cytologie Pathologiques CHU DOUERA -Alger-. Le but est de classer le
cancer du sein selon le profil d’expression de différents marqueurs immunohistochimiques
des cellules tumorales et de les corréler avec les données cliniques et ultérieurement
évolutives. Les protéines étudiées sont : les récepteurs aux cestrogénes et aux Progestatifs,
Her2, le Ki 67. Parmi les 362 tumeurs analysées, 56 (15,5%) étaient classées de type
luminal A, 182 (50,3%) de type luminal B Her2 -, 18 (5%) de type luminal B Her2+ 19(5,2
%) de type Her-2, et 87(24%) de type basal. Dans notre série d’étude, 1’age moyen au moment
du diagnostic de 362 cas était de 49 ans. Comme dans la littérature, le phénotype luminal
(RH+, Her2-) occupe dans notre série le premier rang en termes de fréquence avec un
pourcentage de 50,3 % pour le sous type luminal B et 15,5% pour le sous type luminal A.
Conformément a ces données, la majorité des carcinomes de ce type était de type infiltrant
NOS.

Cette étude a confirmé le caractére agressif des tumeurs basales et Her-2 en comparaison avec
les tumeurs luminales, qui se distinguent par des caracteres morphologiques et cliniques de
mauvais pronostic.

Mots clés : Classification moléculaire. Luminal A. Luminal B. Her-2. Basal. Les
récepteurs aux cestrogenes (RO). Les récepteurs a la progestérone (RP). Ki67.
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Introduction

Dans le monde, le cancer du sein est le cancer
le plus fréquent chez la femme [1,2], il I’est
aussi en Algérie [5] ; son apparition est
multifactorielle. 1l constitue une cause
importante de mortalité de cancer chez la
femme d’ou la nécessité de bien connaitre cette
maladie pour mettre en place un traitement
adapté.

La prise en charge du cancer du sein tient
compte  des  données  cliniques et
anatomopathologiques. Ces données ne
permettent pas de définir précisément le
pronostic individuel de chaque patiente et
entrainent un surtraitement adjuvant d’un grand
nombre d’entre elles.
En raison de cette vaste hétérogénéité clinique,
morphologique et moléculaire ainsi qu’au
niveau de la réponse aux traitements, le
développement des molécules biologiques a
permis de mieux identifier les cancers pour
lesquels un traitement par chimiothérapie
pourrait étre éviter [3].
A partir de ’année 2000, les études fondatrices
du profil génétique lancées par les travaux
pionniers de Sorlie et Pérou ont stipulé que
I’hétérogénéité clinique et morphologique des
cancers du sein seraient associés a une
hétérogénéité moléculaire se situant au niveau
transcriptionnel [1].
L’analyse du profil d’expression génique du
cancer du sein a permis de reclasser le cancer du
sein en 5 sous types moléculaires : luminal A,
luminal B, HER2, triple négatif (TN), type
normal[3].

En effet, I’'un des marqueurs pronostiques le
plus important dans le cancer du sein, en
particulier le cancer du sein TN, est 1’absence
totale des récepteurs RO, RP, HER2, qui est
associée a un mauvais pronostic.
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Objectifs

Le but de notre travail rétrospectif 2016 —
2017 (362 cas), est de classer le cancer du
sein selon le profil d’expression de
differents marqueurs
immunohistochimiques  des  cellules
tumorales et de les corréler avec les
données cliniques et ultérieurement
évolutives.

Les protéines étudiées sont : les récepteurs
aux cestrogeénes et aux Progestatifs, Her2,
le Ki 67.

Matériels et méthodes

C’est une étude rétrospective menée dans
le service d’Anatomie pathologique du
CHU de DOUERA.

Pour réaliser ce travail, nous avons
recueillis les cas des cancers du sein
diagnostiqués au service
d’ Anatomopathologie entre 01 Janvier
2016 et 30 JUIN 2017.

Les différentes données épidémiologiques
et cliniques ont été recueillies au niveau du
méme service a partir des dossiers des
malades et les registres de service et ont été
notés sur des fiches d’exploitation.
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Résultats

I- Caracteristiques genérales de la
population :

Notre étude rétrospective a porté sur 362
cas consécutifs de cancer du sein.

La repartition a été effectuée en fonction
de plusieurs paramétres notamment le
sexe, 1’age, la taille de la tumeur, le type
histologique, le grade et le stade TNM
(taille et I’envahissement ganglionnaire).

Sexe
Notre population est 99% féminine. (357
femmes vs 5 hommes). (Figure 1).
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Figure 1 : Répartition des patients selon le
sexe

Age

‘age moyen était de 49 ans avec une
médiane de 46 ans et des extrémes de 26 a
92 ans. La distribution de la population en
fonction de I'age est représentée dans la
figure 2
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Figure 2 : répartition des malades selon les
tranches d’age
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Le type histologique
Sur le plan histologique, le carcinome

infiltrant  NOS  était  prédominant
représentant 80 % des cas, suivis par le
carcinome  lobulaire infiltrant  qui
représentait 10 % des cas. Le carcinome
tubuleux était présent dans2 % des cas et le
carcinome micro- papillaire infiltrant dans
2 % des cas. Le reste des tumeurs eétait
représenté par des cas rares : Carcinome
métaplasique 1%. Carcinome apocrine 1%

Carcinome mucineux 1%. Carcinome
médullaire, carcinome papillaire,
carcinome papillaire solide, carcinome

cribriforme et carcinome neuroendocrine
avec 0,2% pour chaque type. (Figure 3).
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répartition selon le type

Le profil d'expression des récepteurs
hormonaux et de I'Her?2

Les récepteurs oestrogéniques présentent
un marquage nucléaire de plus de 10 % des
cellules tumorales dans 67 % des cas
contre 57 % pour les récepteurs
progestatifs. (Figure 4).
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Figure 4 : profil d'expression des récepteurs
hormonaux
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En ce gqui concerne 1'Her2

Tableau 3 : répartition des différents sous
types moléculaires selon le type histologique

Score Her2 Pourcentage effectif
0+ 79.90% 289 Sous type luminal A luminal B Her2- luminal B Her2+ Her-2  Basal
1+ 7.70% 28 (Effectif) (n=56) (n=182) (n=18) (n=19) (n=87)
2+ 2.20% 8 Type histologique
%
3+ 10.20% 37 CINos 62.5 78.9 89 %47 84
Tableau 1 : répartition selon les résultats du cu 195 16 55 o es
test Her2 Autres 17.9 95 5.5 53 9.

11.3- Selon le grading SBR

Tableau 4 : répartition des différents sous
types moléculaires selon le grade SBR

I1- Classification moléculaire du cancer
du sein :

Des 362 tumeurs analysées, 56 (15.5%)
entaient classées de type luminal A,
182 (50,3%) de type luminal B Her2

Sous type luminal A luminal B Her2- luminal B Her2+ Her-2 Basal

,18(5%) de type luminal B Her-2+, et (Effectil)  (n=56)  (n=182) (n=18) (=19) (n=87)

19(5 ,2%) de type Her-2, 87(24%) de type Grade SBR%

basal. (Figure 5). ’ coo
] 64.2 58.3 61.1 55.7 31
mn 12.6 38.9 38.9 443 67.9
TOTAL 100 100 100 100 100
11.4- Selon la présence d'emboles

vasculaires

On n'a pas noté de différence significative
entre les différents sous types moléculaires
en ce qui concerne la présence d'emboles
vasculaires (p=0,30).

Figure 5 : répartition selon la classification

moléculaire Tableau 5 : répartition des différents sous

| " types moléculaires selon la présence
|1.1- Selon I’age d'emboles vasculaires

Les sous types moléculaires du sein
présentaient une différence selon I'age du

Sous type luminal A luminal B Her2- luminal B Her2+ Her-2  Basal

diagnostlcl Les patientes du phénotype (Effectif) (n=56) (n=182) (n=18) (n=19) (n=87)
Emboles %

luminal B Her2 + étaient les plus jeunes ounte = o s =z g

avec une moyenne d'age de 46,5 ans, en — » -, _ w o e

comparaison avec les patientes du ToraL 100 100 100 w10

phénotype luminal A qui avaient un age

moyen de 48.2 ans. 11.5-Selon I'envahissement ganalionnaire

On a noté une différence significative entre
les sous types moléculaires selon
I'envahissement ganglionnaire (p<0,05).

Parmi les tumeurs de phénotype Her-2 ;
(80%) entaient  associées a  un

Tableau 2 : I'dge moyen des différents sous
types moléculaires des cancers du sein

Sous type luminal A luminal B Her2- luminal B Her2+ Her-2  Basal

fh) o WM R R WD envahissement ganglionnaire, suivies par
hemoyen, 42 44 63 L les tumeurs de phénotype basal (51,3%),
(hn les tumeurs de phénotype luminal B

(60.4%), et enfin les tumeurs de phénotype
luminal A qui ne présentaient que (42.1%)
des cas avec envahissement ganglionnaire.

11.2- selon le type histologigue
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Discussion

Le cancer du sein est le cancer le plus
fréquent et représente la deuxieme cause
de décés dans le monde. Une classification
moléculaire de ce cancer a été établie par
Sorlie et Perou (2001) puis récemment par
la conférence de Consensus de Saint
Gallen dans sa version publiée en 2011 qui
ont mieux caracteriser cette néoplasie. Ils
ont défini 5 sous types de pronostic et de
réponse thérapeutique différents : luminal
A, luminal B, normal, Her-2, et basal.
Parmi les 362 tumeurs analysées, 56
(15,5%) entaient classées de type luminal
A, 182 (50,3%) de type luminal B Her2 -,
18 (5%) de type luminal B Her2+ 19(5,2
%) de type Her-2, et 87(24%) de type
basal.

Dans notre série d’étude, 1’age moyen au
moment du diagnostic de 362 cas était de
49 ans, ce qui correspond a 1’age au
diagnostic  des  différents  registres
algériens. Cet age est précoce par rapport a
celui des pays occidentaux.

Comme dans la littérature, le phénotype
luminal (RH+, Her2-) occupe dans notre
série le premier rang en termes de
fréquence avec un pourcentage de 50,3 %
pour le sous type luminal B et 15,5% pour
le sous type luminal A.

Conformément & ces données, la majorité
des carcinomes de ce type était de type
infiltrant NOS.

Certains types histologquiques appartenant
au groupe luminal ont été retrouvé tels que
les carcinomes lobulaires, mucineux et
tubuleux.

Le phénotype luminal A était corrélé a un
bas grade histologique avec une forte
association avec une composante in situ et
une prédominance des carcinomes
infiltrants NOS.

Le phénotype luminal B Her2 - est
caractérisé par un grade histologique plus
éleve avec une taille tumorale
significativement plus élevee que le type
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précedent.

Nos résultats montrent que ces carcinomes
mammaires de  phénotype  luminal
présentaient des métastases ganglionnaires
axillaires. Soulignant ainsi un caractere
significativement  plus lymphophile
comparativement aux différentes séries
(serie francaise Real et al 2011).

Le phénotype luminal B Her2 + se trouve
en derniére position aprés le phénotype
Her2 + avec un pourcentage 5%
contrairement aux donnés de la littérature
(2 Emme position). Il est caractérisé par un
grade histologique plus élevé avec une
taille tumorale significativement plus
élevée que le type précedent.

Dans notre série le phénotype Her-2
occupe la derniére position en termes de
fréquence avec un pourcentage de 5,2 % de
I’ensemble des tumeurs mammaires. Ce
résultat concorde avec la plupart des séries
de la littérature ou elle occupe le dernier
rang apres les sous-groupes luminaux et le
groupe triple négatifs. Contrairement a la
plupart des données de la littérature, la
majorité des tumeurs appartenant a cette
classe moléculaire correspondait a des
patientes relativement jeunes avec un age
médian au diagnostic de 51,6 ans. Nos
résultats montrent que ces carcinomes
mammaires de phénotype Her2
présentaient des métastases ganglionnaires
axillaires, montrant comme de nombreux
auteurs un caractere plus lymphophile
(80%). La majorité était des carcinomes
infiltrants NOS (97,4%).

87 tumeurs de phénotype basal (triple
négative) ont été retrouvées dans notre
série, soit un pourcentage de (24%). Alors
que dans le reste du monde elle est
représentée par une proportion allant de 12
a 17% de I’ensemble des cancers du sein
(Bekkouch et al., 2013). L’analyse du
paramétre age a montré que les tumeurs
triples négatives (TN) sont fréquentes chez
les femmes de moins de 50 ans, en
moyenne 49,2 ans. Ces résultats sont
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concordants avec ceux de Tan et al. (2014).
Pour le type histologique notre étude a
montré que les tumeurs TN sont
caractérisees par la prédominance des
carcinomes infiltrants NOS (84%), ce qui
est retrouvé dans les données de la
littérature (Mathieu MC., 2007).

Dans notre série, les TN sont a majorité
des tumeurs de grande taille T2 / T 3,
supérieur a 2 cm avec un moyen de 4,3 cm
le plus élevé par rapport aux autres sous
types. Mais nos résultats ne rejoignent pas
les travaux de Bekkouche et al, 2013.
51,3% des tumeurs TN présentent un
envahissement ganglionnaire d’ou le
pronostic sombre. En effet, ces résultats
sont en accord avec ceux de Dent et al.
(2009) qui soulignent le caractére péjoratif
des TN avec évolution deéfavorable et selon
Fitzgibbons et al. (1999), I’envahissement
ganglionnaire  constitue le  facteur
pronostique le plus important pour prédire
les rechutes métastatiques et la survie des
patients

En conclusion, cette étude a confirmé le
caractere agressif des tumeurs

basales et Her-2 en comparaison avec les
tumeurs luminales, qui se distinguent par
des caractéres morphologiques et cliniques
de mauvais pronostic.

Conclusion

Le cancer du sein est une maladie
hétérogene. Cette hétérogenéité se retrouve
aussi bien au niveau histologique que
phénotypique et moléculaire.

La classification moléculaire du cancer du
sein va permettre d’entrevoir une nouvelle
¢re dans la prise en charge des cancers du
sein, avec une approche  plus
individualisée, patiente par patiente. Des
études multicentriques sont en cours pour
valider le profil génomique comme facteur
prédictif d'évolution et de réponse
thérapeutique avec I'avénement du test
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diagnostic MammaPrint qui a été approuvé
pour une utilisation clinique en
2007(AgendiaTM).

Les cancers du sein peuvent ainsi étre
classés en différentes classes, luminal,
basal, et HER2, avec des différences dans
les aspects cliniques, morphologiques.
Ceci nous aidera a choisir des traitements
"a la carte”, potentiellement plus efficaces
et moins toxiques.

A travers les résultats de notre étude, il
serait pertinent de proposer dans un
premier temps une étude multicentrique
prospective incluant les  différents
intervenants dans la prise en charge du
cancer du sein, afin de déterminer le profil
moléculaire de notre population et son
impact thérapeutique et d’évaluer leur
impact au long terme sur le pronostic de
nos patientes.

Le succes de ces études dépendra de
collaborations étroites entre chercheurs de
différentes  disciplines  (gynécologues,
anatomo-pathologistes,  oncologues et
épidémiologistes...) et de la qualité du suivi
des patientes sans lequel toutes ces études
seraient  peu  contributives a la
compréhension de cette pathologie et a la
prise en charge des malades dans notre
contexte.
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