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INTRODUCTION



[bookmark: _Hlk139208703]
[bookmark: _Hlk139069430]	Les cancers du sein se définissent comme l’ensemble des proliférations tumorales malignes se développant aux dépens des constituants de la glande mammaire.
[bookmark: _Hlk147228047][bookmark: _Hlk147228831]	C’est le cancer féminin le plus fréquent dans le monde [1]. Selon GLOBOCAN 2020, plus de 2 261 419 nouveaux cas de cancers du sein sont recensés par an, soit 11,7 % de tous les cancers [1]. En 2020, le cancer du sein a causé plus de 685 000 décès dans le monde [1].
	Dans les pays développés, le taux de mortalité des cancers du sein a chuté de 40 % entre les années 1980 et 2020 [2].
	En Afrique Subsaharienne, le taux de mortalité des cancers du sein est élevé avec 85 787 décès en 2020 [1]. Le manque de programmes nationaux de dépistage, la non disponibilité des outils de diagnostic précoces font que la majorité de cas de cancers du sein sont diagnostiqués à un stade avancé avec une prise en charge inadéquate [3].
[bookmark: _Hlk147231157][bookmark: _Hlk147231408]	Le cancer du sein est une maladie hétérogène tant sur le plan clinique que biologique. Dans les années 2000, Perou et ces collaborateurs ont proposé une classification moléculaire des cancers mammaires en quatre principaux types : luminal A, luminal B, HER2 et le basal-like (triple négatif) [4]. Chaque type moléculaire correspond à un profil histologique intégrant les récepteurs hormonaux (RH), le statut HER2 et l’index de prolifération Ki 67 [5]. Ces types moléculaires ont permis une intervention thérapeutique plus précise et une amélioration de la survie [6].
[bookmark: _Hlk147231841]	La prévalence de chaque type moléculaire diffère d’un pays à un autre. En France les profils luminal A et le luminal B sont les formes les plus fréquentes de cancer du sein [7]. Au Maroc, les études réalisées par Abass et al [8] en 2012 et Ahmadaye et al [9] en 2016 ont montré une prédominance des profils luminal A et luminal B. En Côte d’Ivoire, les études réalisées par EFFI et al. [10] en 2016 et Aka et al.[11] en 2020 ont montré une prédominance du profil triple négatif. 
[bookmark: _Hlk147231965]	Les études réalisées sur les cancers du sein en Côte d’Ivoire ne permettent pas d’apprécier réellement l’évolution et la prédominance de chaque type moléculaire. Cette étude multicentrique sur plusieurs années a permis de déterminer la proportion annuelle d’une part et de ressortir la proportion réelle d’autre part de chaque profil moléculaire.
L’objectif général de ce travail est de présenter l’évolution des différents profils moléculaires des cancers du sein à Abidjan.
Il s’agit plus spécifiquement de : 
· [bookmark: _Hlk147232188]Décrire les caractéristiques sociodémographiques de la population d’étude ;
· Préciser les différents profils histo-moléculaires ;
· Déterminer les proportions globales et annuelles des profils moléculaires.













PREMIERE PARTIE :
GENERALITES





I. [bookmark: _Toc139463392]EPIDEMIOLOGIE

[bookmark: _Toc137229834][bookmark: _Toc138864362][bookmark: _Toc139463393] EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

[bookmark: _Toc137229835][bookmark: _Toc138864363][bookmark: _Toc139463394] La fréquence

	Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent avec 2,3 millions de cas recensés dans la population mondiale en 2020 [12]. Il représente 24,5% des cancers chez les femmes et 11,7% de tous les cancers [12]. Son incidence est supérieure à 80 pour 100 000 femmes dans les pays développés, et inférieure à 40 pour 100 000 femmes dans la plupart des pays en voie de développement [12]. 
	En Côte-d’Ivoire, ce cancer est le plus fréquent chez la femme avec une incidence de 19,1 % en 2020 [13].

[bookmark: _Toc134046831][bookmark: _Toc137229836][bookmark: _Toc138864364][bookmark: _Toc139463395]La mortalité 

[bookmark: _Hlk147230203][bookmark: _Hlk115678442]	Le cancer du sein est la première cause de mortalité par cancer chez les femmes et la cinquième cause de décès par cancer dans le monde avec un taux de mortalité de 6,9 % [1].
	En Afrique, ce cancer est également la première cause de mortalité par cancer chez les femmes avec 85 787 décès recensés en 2020 [13].
	En Côte d’Ivoire, le cancer du sein a causé 1 785 décès en 2020 avec un taux de mortalité de 25,3 pour 100 000 femmes. Il représente la première cause de décès sur l’ensemble des cancers. [13]

	
[image: ]


[bookmark: _Toc147020080]Figure 1. Taux d’incidence et de mortalité des cancers féminins dans le monde (Globocan 2020)
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[bookmark: _Toc147020081]Figure 2. Taux d’incidence des cancers en Côte d’Ivoire tous sexe confondu (Globocan 2020)

[bookmark: _Toc137229837][bookmark: _Toc138864365][bookmark: _Toc139463396]I.2- FACTEURS DE RISQUES

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle. Chaque individu réagit différemment aux différents facteurs de risque. [14]

[bookmark: _Toc134046834][bookmark: _Toc139463397]I.2.1.- Facteurs hormonaux 

Le cancer du sein est dit « hormono-dépendant », en raison du rôle favorisant d’un terrain d’hyperoestrogénie absolu ou relatif [15].

· [bookmark: _Toc134046835]Facteurs hormonaux endogènes

· Puberté et ménopause
Une puberté précoce (<12 ans) augmente le risque de cancer du sein de 20 % par rapport aux femmes dont la puberté a débuté à l'âge de 13 ans. Quant à la ménopause tardive (après 55 ans), elle augmente le risque de cancer du sein d’environ 12 % par rapport à une ménopause survenu à l’âge de 50-54 ans. Le mécanisme sous-jacent serait lié à une plus longue durée d’imprégnation des cellules mammaires par les hormones ovariennes. [15]
· Age de la première grossesse
Plus l’âge au premier enfant est jeune et plus la protection est grande. En effet une grossesse à terme induit la différenciation terminale des glandes mammaires, qui les rendent moins sensibles à l’effet de divers carcinogènes. Ainsi plus la première grossesse est tardive, plus le risque augmente. [16]

· Nulliparité
Les femmes ayant eu au moins une grossesse à terme, ont en moyenne une réduction de risque de cancer du sein de 25 % par rapport à celles qui n’en ont pas eu. La protection semble augmenter avec le nombre d’enfants. [17]
· Absence d’allaitement 
Le non-allaitement ou la durée courte d'allaitement contribuent de façon significative à l'incidence élevée du cancer du sein. Parmi les femmes qui ont allaité, celles qui ont développé un cancer du sein ont allaité moins longtemps que celles qui n’ont pas développé de cancer du sein. [18]

· [bookmark: _Toc134046836]Facteurs hormonaux exogènes

· Traitement hormonal substitutif 
Le traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause par une association œstroprogestative augmente le risque des cancers du sein post-ménopausiques. Les femmes sous THS présentent un grand risque de cancer du sein, en comparaison aux femmes qui ne l'ont jamais utilisé, et ce risque augmente avec la durée d'utilisation du traitement. [19]
· Contraception oestroprogestative 
Le risque de développer un cancer du sein augmente avec la prise progressive des contraceptifs oraux. Cependant, cet accroissement de risque chute dès l'arrêt de la prise. [20]

[bookmark: _Toc139463398][bookmark: _Toc134046837]I.2.2-Facteurs génétiques

L’hypothèse d’une prédisposition génétique aux cancers du sein doit être évoquée en tenant compte des antécédents familiaux ou personnels. Le risque est grand lorsque le cancer est survenu chez un parent au premier degré (mère, sœur, fille, frère et père) en particulier si cette personne était âgée de moins de 45 ans au moment du diagnostic. [21] Les cancers du sein chez l’homme étant rares, ils sont très évocateurs de prédisposition génétique, qu’il s’agisse d’un cas isolé ou associé à une histoire familiale de cancer du sein et de l’ovaire [21]. Plusieurs syndromes familiaux de cancer du sein associés à des anomalies moléculaires ont été identifiés. Le principal d’entre eux est le syndrome du cancer du sein et de l'ovaire [22]. 
Trois gènes sont à l'origine d'un risque très élevé de cancer du sein. Il s’agit du gène BRCA1, du gène BRCA2 et du gène PALB2. Les gènes BRCA1 et BRCA2 sont les mieux connus. Les porteurs de la mutation BRCA ont souvent tendance à développer un cancer du sein plus agressif et à un plus jeune âge. [23]

[bookmark: _Toc139463399][bookmark: _Toc134046838]I.2.3- Facteurs de risques histologiques

Certaines maladies bénignes du sein constituent un facteur de risque de cancer du sein [24]. Les lésions prolifératives sans atypie multiplient le risque par deux, tandis que les lésions hyperplasiques avec atypie augmentent ce risque d’au moins quatre fois [25].



[bookmark: _Toc134046839][bookmark: _Toc139463400]I.2.4-Facteurs environnementaux

· Niveau socio-économique élevé
Les femmes qui ont un niveau de vie élevé ont un risque multiplié par deux de développer un cancer de sein [14].
· Radiations ionisantes (radiothérapie thoracique) 
L'exposition à des radiations ionisantes et l'accumulation de doses à un jeune âge, pour cause de traitement médical (en particulier pour les lymphomes de Hodgkin) ou accident nucléaire, peut augmenter le risque de développer un cancer du sein [26].
· Exposition à des produits chimiques et polluants
Actuellement, plusieurs études ont montré que le risque de cancer du sein peut être augmenté par l’usage de certains produits considérés comme cancérigènes : pesticides, produits de ménages, produits cosmétiques, dioxines, polluants tels que les organochlorés et les polychlorobiphényles. Certains joueraient un rôle de perturbateurs endocriniens capable de modifier le fonctionnement du système hormonal en interférant avec les œstrogènes. [27]

[bookmark: _Toc134046840][bookmark: _Toc139463401]I.2.5- Facteurs liés au mode de vie

· L’alcool et tabac
Le rôle de l’alcool est considéré comme convaincant dans les cancers du sein post ménopausique et probable pour les cancers pré-ménopausiques par le WCRF (World Cancer Research Fund). Un effet dose linéaire n’est pas toujours retrouvé et aucune limite claire d’absence de risque n’est définie. [28]
· Mode de nutrition
La consommation de graisses d’origine animal, de sucres, de fibres alimentaires, l'apport vitaminique ou la consommation de phytoœstrogènes n'ont pas montré d'associations significative avec le cancer du sein. Des études utilisant des biomarqueurs nutritionnels pourraient permettre d'apporter à l'avenir de nouveaux éléments de connaissance dans ce domaine. [24]
· L’obésité
Les femmes en surpoids et/ou obèses et ménopausées ont plus tendance à être diagnostiquées d'un cancer du sein. Un indice de masse corporelle (IMC) élevé est associé à une augmentation du risque de cancer du sein après la ménopause. [29]

[bookmark: _Toc134046841][bookmark: _Toc137229839][bookmark: _Toc138864367][bookmark: _Toc139463402]I.2.6- Facteurs protecteurs 

· L’allaitement
L’allaitement semble avoir un effet protecteur contre le développement de cancer du sein. Une étude internationale effectuée à partir de 47 études, a rapporté une diminution significative du risque de cancer du sein de plus de 4 % pour chaque période d’allaitement de 12 mois. [30]
· L’activité physique 
L’activité physique, pourrait prévenir jusqu’à 25 % des cancers, en plus d’améliorer la survie et la qualité de vie des patients atteints de cancer. L’activité physique modérée (30 à 60 minutes au moins 4 fois par semaine) diminue le risque de cancer du sein d’environ 35 %, en particulier chez les femmes. [31]
[bookmark: _Toc138864368][bookmark: _Toc139463403][bookmark: _Toc137229840]II. BIOLOGIE DU CANCER DU SEIN

Le cancer du sein est un procédé multiphasique et complexe. C’est un mécanisme progressif qui résulte d’événements épigénétiques et génétiques visant des oncogènes et des gènes suppresseurs de tumeurs. [32]

[bookmark: _Toc137229841][bookmark: _Toc138864369][bookmark: _Toc139463404]II.1- L’histoire naturelle du cancer du sein

	La transformation d’une cellule normale en une cellule cancéreuse n’est pas la conséquence d’un événement unique mais résulte au contraire de l’accumulation mutations génétiques au sein d’une cellule [32]. En 2000, six caractéristiques des cellules cancéreuses sont définies : l'autosuffisance en signaux de croissance, l'insensibilité aux signaux inhibiteurs de la croissance, la capacité à échapper à l'apoptose, la capacité de se répliquer indéfiniment, l'induction de l'angiogenèse et la capacité à former des métastases [33]. En 2011, quatre nouvelles particularités des cellules cancéreuses viennent compléter ce schéma : la dérégulation du métabolisme énergétique cellulaire, la capacité à échapper à une destruction par le système immunitaire, l’instabilité et les mutations du génome et l’induction de l’inflammation [33]. 
[bookmark: _Hlk135565415]	Des expériences de cancérogenèse chimique réalisées sur des modèles d’animaux ont montré que la cancérisation se déroule en trois phases principales qui sont : l’initiation, la promotion et la progression tumorale (figure 3) [34].

[bookmark: _Toc134046820][bookmark: _Toc137229842][bookmark: _Toc138864370][bookmark: _Toc139463405]II.1.1- Phase d’initiation de la cancérogenèse

L’initiation est une phase rapide et irréversible, déclenchée par l’altération de l’ADN résultant soit d’erreurs pendant la réplication de l’ADN, soit de l’action des facteurs environnementaux et/ou nutritionnels cancérigènes sur l’ADN. Les cellules initiées échappent au contrôle normal de division cellulaire. [35]

[bookmark: _Toc137229843][bookmark: _Toc138864371][bookmark: _Toc139463406][bookmark: _Toc134046821]II.1.2- Phase de promotion de la cancérogenèse : l’expansion clonale

Contrairement à la phase d’initiation tumorale, la promotion est un phénomène réversible et long dépendant de nombreux facteurs (hormonaux, immunitaires, nutritionnels…). Elle consiste en la multiplication clonale des cellules déjà initiées jusqu’à l’apparition d’une cellule cancéreuse. [36]
Cette multiplication cellulaire, exponentielle, peut être atteinte par deux mécanismes :
· Par stimulation autocrine due à la production par les cellules de leurs propres facteurs de croissance mitogéniques ;
· Par des défauts de récepteurs transmembranaires tels qu'une surexpression d'un récepteur rendant les cellules hypersensibles à un niveau normal de facteurs de croissance.
En effet, divers facteurs endogènes tels que les facteurs de croissance et les hormones, ou exogènes tels que les toxiques chimiques et les facteurs alimentaires, favorisent le développement tumoral en déréglant, par leur action répétitive, les mécanismes qui contrôlent la multiplication cellulaire [37]. 
Ces facteurs endogènes ou exogènes sont des « promoteurs » cancérigènes qui contrairement aux agents cancérigènes ne sont pas directement responsables de l’initiation du processus cancéreux mais prédisposent la cellule ayant subi une initiation à devenir cancéreuse [37].
Dans le cas du cancer du sein, il est démontré que les œstrogènes via leurs récepteurs sont des agents promoteurs en raison de leur effet mitogène et que l’inhibition de leur action et de leur production a un impact positif dans le traitement du cancer [38].

[bookmark: _Toc137229844][bookmark: _Toc138864372][bookmark: _Toc139463407][bookmark: _Toc134046822]II.1.3- Phase de progression de la cancérogenèse

Durant cette phase, les cellules acquièrent des propriétés invasives et migratoires aboutissant à la formation de métastases [39].
Dans le tissu normal, les cellules épithéliales sont soutenues par le stroma. Celui-ci est constitué d’une matrice extracellulaire (MEC) insoluble, de fibroblastes, d’adipocytes et de vaisseaux sanguins et lymphatiques [39]. Les cellules cancéreuses amorcent un dialogue avec le stroma, dégradent les composants de la matrice et se frayent un passage vers la circulation vasculaire ou lymphatique par intravasation. Elles utilisent celle-ci pour se déplacer. Au contact de l’endothélium cible, elles traversent à nouveau la paroi vasculaire ou lymphatique par extravasation. La cellule cancéreuse instaure un nouveau dialogue avec les composants cellulaires du tissu d’accueil afin de réunir les conditions nécessaires à sa survie et former une métastase. [40]
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[bookmark: _Toc138609685][bookmark: _Toc147020082]                 Figure 3. Etapes de la cancérogenèse [41]

[bookmark: _Toc138864373][bookmark: _Toc139463408][bookmark: _Toc137229845]II.2- Les oncogènes et les gènes suppresseurs de tumeurs

La progression du cancer du sein implique de multiples événements génétiques, qui peuvent activer l’action des oncogènes et perturber le fonctionnement de certains gènes suppresseur de tumeur. Les gènes qui sont fréquemment altérés dans le cancer du sein : ErbB2, PI3K, p53, BRCA1/2, et PTEN. [42]

[bookmark: _Toc137229846][bookmark: _Toc138864374][bookmark: _Toc139463409]II.2.1- Les oncogènes

Les oncogènes ErbB2, PI3KCA, Myc et CCND sont fréquemment dérégulés dans le cancer du sein [42].
La plupart des oncogènes sont des mutations de certains gènes normaux appelés proto-oncogènes. Les proto-oncogènes sont de « bons » gènes qui contrôlent les processus de prolifération, dédifférenciation et d’apoptose. Quand un proto-oncogène est muté en un oncogène, il devient un gène « mauvais » qui peut être activé en permanence. Lorsque cela se produit, la prolifération cellulaire devient anarchique, et cela qui peut conduire au cancer. [42]

[bookmark: _Toc137229847][bookmark: _Toc138864375][bookmark: _Toc139463410]II.2.2- Les gènes suppresseurs de tumeur 

Les gènes suppresseurs de tumeur sont des gènes normaux qui ralentissent la division cellulaire, réparent les erreurs de l'ADN, ou induisent de la mort cellulaire. Lorsque les gènes suppresseurs de tumeur ne fonctionnent pas correctement, les cellules peuvent se développer hors de contrôle, ce qui peut mener au cancer. [42]
Trois grands types de modifications génétiques peuvent altérer l’expression des gènes : les mutations, les translocations et les amplifications/délétions géniques [42].

[bookmark: _Toc138864376][bookmark: _Toc139463411][bookmark: _Toc137229848]III. LES MARQUEURS BIOLOGIQUES

Un marqueur est une caractéristique biologique mesurée de façon précise et reproductible. Les marqueurs peuvent être utilisés à visée diagnostique, pronostique et prédictive d’une réponse à un traitement, ou dans le cadre d’un suivi. [43]

[bookmark: _Toc137229849][bookmark: _Toc138864377][bookmark: _Toc139463412]III.1-Les marqueurs « non-circulants »

Les marqueurs dits « non-circulants » sont testés sur échantillon tumoral. Une première analyse est réalisée sur micro ou macro-biopsie en attendant l’analyse définitive sur pièce opératoire [43].


[bookmark: _Toc137229850][bookmark: _Toc138864378][bookmark: _Toc139463413]III.1.1 Les récepteurs hormonaux

· [bookmark: _Toc134046876]Récepteurs aux estrogènes (RE) 

	C'est un facteur de transcription nucléaire via des sites de liaisons spécifiques au niveau de l'ADN appelés ERE (estrogen responsive elements). Il est exprimé dans 85 % des cancers du sein. Il s'agit d'une protéine centrale dans la biologie des cancers du sein dits luminaux. Les cancers du sein exprimant le RE sont sensibles aux traitements hormonaux. C'est également un facteur pronostique et prédictif du bénéfice de l’hormonothérapie dans le cancer du sein. Le seuil de positivité de 10 % de cellules marquées est utilisé en France pour définir une tumeur RE positive. [44]

· [bookmark: _Toc134046877]Récepteur à la progestérone (RP) 

	C'est aussi un facteur de transcription nucléaire. Il est exprimé dans 67 % des cancers du sein. Son expression est induite par le RE et traduit une voie RE fonctionnelle. Il s'agit d'un facteur pronostique et son absence est associée à une augmentation de la fréquence des métastases à distance. Il est plus souvent exprimé dans les cancers de phénotype luminal A, par rapport aux cancers de phénotype luminal B. Le seuil de positivité de 10 % de cellules marquées est utilisé en France pour définir une tumeur RP positive. [45]


[bookmark: _Toc137229851][bookmark: _Toc138864379][bookmark: _Toc139463414]III.1.2- Le status Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2)

	HER2 appartient à la famille des récepteurs transmembranaires de facteurs de croissance épidermiques (epidermal growth factor receptor : EGFR). HER2 ne possède pas de site de liaison propre pour les facteurs de croissance, mais il est le partenaire privilégié d'hétérodimérisation des autres récepteurs de la même famille (HER1, HER3, HER4) lorsque ceux-ci sont activés. Dans 95 % des cas, la surexpression de la protéine HER2 à la surface des cellules cancéreuses mammaires est le résultat d’une amplification génique, celle du locus 17q12-21 nommé amplicon HER2. Cette amplification se traduit par une surexpression de la protéine HER2 et a un effet oncogénique. Elle peut aussi être la conséquence d’altérations transcriptionnelles, ou de mutations du gène. HER2 est surexprimé dans environ 20% des cancers du sein. [44]
[bookmark: _Hlk137830541][bookmark: _Toc134046879][bookmark: _Toc137229852][bookmark: _Toc138406791][bookmark: _Toc138610120][bookmark: _Toc138864380] Les cancers du sein présentant ce phénomène ont un plus mauvais pronostic par rapport aux autres cancers. Mais l'introduction de thérapies ciblées anti-HER2, très efficaces, a changé le pronostic de ces patientes. Il existe un score semi-quantitatif permettant de classer le statut HER2 en quatre catégories : 0, 1+, 2+ ou 3+. Une recherche d’amplification par hybridation in situ est nécessaire lorsque le score est 2+. [46]

[bookmark: _Toc139463415]III.1.3- Ki67 

	Le Ki67 est une protéine nucléaire exprimée durant les phases G1, S, G2 et M du cycle cellulaire mais pas durant la phase de quiescence G0. Son niveau d’expression peut être évalué par le pourcentage de cellules tumorales marquées par un anticorps anti-Ki67 en IHC. En effet, son niveau d’expression est directement corrélé à l’index mitotique et la prolifération tumorale dans un cancer du sein. Plusieurs études ont validé la valeur pronostique du Ki67 dans le cancer du sein avec un pronostic d’autant plus favorable que sa valeur est basse. [47] 
[bookmark: _Toc137229853][bookmark: _Toc138406792][bookmark: _Toc138610121][bookmark: _Toc138864381]	Par ailleurs, le Ki67, en association avec l’analyse de l’expression des RE, des RP et de HER2, permet de proposer une classification moléculaire des cancers du sein en pratique clinique. En effet, Cheang et al. ont montré que le taux de Ki67 était corrélé avec la signature PAM50 et le sous-type moléculaire luminal A (Ki67 bas) ou B (Ki67 élevé) avec un seuil discriminant de 13,25 %. Toutefois, sa valeur prédictive de la réponse à la chimiothérapie n’est pour autant pas établie. [48] 

[bookmark: _Toc139463416]III.1.4- Activateur du plasminogène de type urokinase (uPA) et l’inhibiteur de l’uPA (PAI-1)

[bookmark: _Toc138406793][bookmark: _Toc138610122][bookmark: _Toc138864382]Ce sont des protéines impliquées dans la fibrinolyse, mais également dans de nombreux types de cancers comme facteurs d’invasivité. Ce sont des marqueurs pronostic de niveau de preuve 1 qui permet de s’abstenir d’un traitement par chimiothérapie adjuvante si les concentrations d’Upa et PAI-1 sont basses. Un niveau élevé de ces marqueurs est associé à une diminution de la survie sans récidive indiquant ainsi la nécessité d’une chimiothérapie adjuvante. [43]


III.1.5- Oncotype DX™

[bookmark: _Toc138406794][bookmark: _Toc138610123][bookmark: _Toc138864383]L’oncotype DX™ permet l’analyse simultanée par PCR de l’ARNm correspondant à l’expression de 21 gènes à partir de tissu inclus en paraffine. Les gènes concernés sont principalement des gènes associés à la prolifération, à l’expression de HER2, et de récepteurs hormonaux. Le test donne une valeur de “risque de rechute”. [49]


III.1.6- MammaPrint®

MammaPrint® permet l’analyse simultanée par puce de l’expression de l’ARNm de 70 gènes à partir de tissu tumoral congelé [50].

[bookmark: _Toc137229854][bookmark: _Toc138864384][bookmark: _Toc139463417]III.2-Les marqueurs « circulants »
[bookmark: _Toc137229855][bookmark: _Toc138406796][bookmark: _Toc138610125][bookmark: _Toc138864385]
III.2.1- Le CA15.3

[bookmark: _Toc137229856][bookmark: _Toc138406797][bookmark: _Toc138610126][bookmark: _Toc138864386]Le CA 15-3 (Carbohydrate Antigen) est un marqueur dosé en routine. C’est une glycoprotéine de type mucine, produit du gène MUC1 en 1q21-2 s’exprimant dans de nombreuses cellules épithéliales normales (sein, utérus, ovaire…). Dans le cancer du sein, il est exprimé sur toute la surface des cellules mammaires épithéliales cancéreuses. Le CA15.3 n’est pas recommandé pour le dépistage ou le diagnostic du cancer du sein mais il est utilisé pour le suivi des patientes. En effet, il a été prouvé que son niveau augmente dans le sérum lors de la phase métastatique chez 50 à 80% des patientes. Une valeur initiale élevée d’emblée (>30UI/ml) suggère un stade avancé, voire une dissémination métastatique. Des dosages réguliers de CA15.3 permettent de suivre les traitements et d’anticiper la détection des métastases. [51]
III.2.2- Les cellules tumorales circulantes (CTC) ou disséminées (DTC)

Les cellules tumorales circulantes ou disséminées, sont des cellules cancéreuses issues d’une tumeur initiale, qui se sont échappées de ce site pour se répandre dans le sang, témoignant ainsi que le cancer a la capacité de se disséminer à d’autres organes. Les perspectives d’utilisation des CTC sont nombreuses dans le cancer du sein, mais aussi dans d’autres types de cancers. Cet examen non-invasif pourrait permettre le suivi en situation adjuvante et serait un outil pronostique précieux en situation diagnostique. Cependant, cette approche nécessite des techniques sensibles (pour limiter les faux négatifs) et spécifiques (pour éviter les faux positifs). En effet, une microbiopsie ou un geste opératoire peuvent entraîner la libération de CTC dans la circulation générale et générer des faux-positifs. [52]. De nombreux progrès technologiques tel que la cytométrie de flux permettent aujourd'hui de détecter et de caractériser ces cellules rares afin de disposer d'informations moléculaires et phénotypiques complémentaires de la biopsie standard [53]. 

[bookmark: _Toc137229857][bookmark: _Toc138864387][bookmark: _Toc139463418]IV. CLASSIFICATION DES CANCERS DU SEIN

Le cancer du sein est une maladie hétérogène. L’objectif des classifications de tumeur est de constituer des groupes homogènes de patients, et d’attribuer à chaque groupe ainsi formé une stratégie thérapeutique. Plusieurs classifications existent en fonctions de différents critères à savoir l’histologie des cellules, les caractéristiques cliniques des cancers mais aussi les spécificités moléculaires et génomiques des cellules cancéreuses. [54]
[bookmark: _Toc137229858][bookmark: _Toc138864388][bookmark: _Toc139463419]IV.1- Classification TNM

	La classification clinique TNM (8ème édition 2018) prend en compte principalement les données de l’examen clinique, de l’analyse anatomo-pathologique et de l’imagerie (Tableau I) [55]. On distingue le stade cTNM qui est le stade clinique pré-thérapeutique du stade pTNM qui est le stade anatomopathologique post-chirurgical. La classification TNM tient compte de la taille de la tumeur primitive (T), de l’envahissement ganglionnaire local (N) et des métastases (M). Au niveau clinique, les différentes combinaisons possibles des indices TNM sont regroupées en 5 stades (Tableau II). Le stade 0 est le moins avancé et correspond à la maladie in situ. Le stade IV est le plus avancé et correspond à la maladie métastatique. [56]
[bookmark: _Toc138609610]Le stade clinique TNM tel que défini par l’Union Internationale de lutte Contre le Cancer (UICC) permet d’établir l’opérabilité de la tumeur et d’avoir une première approche sur le pronostic [57].
 
[bookmark: _Toc147020125]Tableau I. Classification clinique TNM des cancers du sein 2018 [54]
	T
(Taille de la
tumeur)
	-Tx= Détermination de la tumeur primitive impossible.
‐T0 = Pas de signes de tumeur primitive (tumeur non palpable).
‐Tis= Carcinome in situ.
‐T1 = Tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension.
- T1mic = Micro invasion ≤ 0,1cm dans sa plus grande dimension.
- T1a = 0,1 cm <Tumeur ≤ 0,5 cm dans sa plus grande dimension.
- T1b = 0,5 cm <Tumeur ≤ 1 cm dans sa plus grande dimension.
- T1c = 1 cm <Tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension.
‐T2 = 2 cm <Tumeur ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension.
‐T3 = Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension.
‐T4 = Tumeur de toute taille avec extension directe à la paroi thoracique (comprend les côtes, les muscles intercostaux et grand dentelé, mais ne comprend pas le muscle pectoral) ou à la peau.
- T4a = Extension à la paroi.
- T4b = Extension à la peau.
- T4c = À la fois 4a et 4b.
- T4d = Carcinome inflammatoire.

	N
(Adénopathie)
	‐Nx= Appréciation impossible de l’atteinte ganglionnaire.
‐N0 = Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional.
‐N1 = Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles.
‐N2 = Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou à d’autres structures, ou présence clinique d’adénopathies mammaires internes en l’absence d’adénopathies cliniques axillaires.
- N2a = Ganglions axillaires homolatéraux fixés.
-N2b = Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents sans adénopathies axillaires cliniques.
‐N3 = Ganglions sous‐claviculaires homolatéraux ou mammaires internes avec présence d’adénopathies axillaires ou ganglions sus claviculaire présents.
- N3a = Ganglions suspects sous‐claviculaires et axillaires homolatéraux
- N3b = Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux suspects.
- N3c = Ganglions sus‐claviculaires homolatéraux suspects.

	M
(Métastase à
distance)
	-Mx= Détermination impossible de l’extension métastatique.
‐M0 = Absence de métastases retrouvées.
‐M1 =Présence de métastase (ADP sus‐claviculaires comprises).


[bookmark: _Toc138609611] 



[bookmark: _Toc147020126]Tableau II. Classification par stade UICC 2018 [54]
	Stades UICC 
	Classifications TNM englobées

	Stade 0 
	Tis N0 M0

	Stade I 
	T1 N0 M0

	Stade II A 
Stade II B 
	T0 N1 M0 ; T1 N1 M0 ; T2 N0 M0 
T2 N1 M0 ; T3 N0 M0

	Stade III A 
	T0 N2 M0 ; T1 N2 M0 ; T2 N2 M0 ; T3 N1 M0 ; T3 N2 M0

	Stade III B 
Stade III C 
	T4 N0 M0 ; T4 N1 M0 ; T4 N2 M0 
Tous T N3 M0

	Stade IV 
	Tous T Tous N M1






[bookmark: _Toc138864389][bookmark: _Toc139463420]IV.2- Classification histologique des cancers du sein infiltrants (OMS) 

[bookmark: _Toc138609612]La classification histologique des tumeurs du sein est établie par l’OMS et est continuellement mise à jour. La dernière version a été publiée en 2019. Cette classification est basée sur le schéma de croissance pathologique. [58] Selon cette classification, le cancer du sein peut être classé en plusieurs types histologiques distincts sur la base de la morphologie cellulaire, de la croissance et des modèles d’architecture [59]. Le cancer du sein peut être invasif ou non invasif selon sa relation avec la membrane basale [58].

[bookmark: _Toc147020127]Tableau III. Classification histologique des cancers du sein (OMS 2019) [54]
	TUMEURS EPITHELIALES MALIGNES

	Carcinomes mammaires in situ
Carcinome infiltrant de type non spécifique (carcinome de type mixte, carcinome pléomorphe, carcinome avec cellule géante ostéoclastique, carcinome avec aspect choriocarcinomateux, carcinome avec aspects mélanocytaires, Carcinome à cellule claire riche en glycogène, Carcinome à cellule riche en lipide, Carcinome sébacé, Carcinome oncocytique, carcinome avec des aspects médullaires)
	Carcinome lobulaire infiltrant
Carcinome tubuleux
Carcinome cribriforme
Adénocarcinome mucineux
Cystadénocarcinome mucineux
Carcinome à différenciation neuroendocrine
Carcinome papillaire infiltrant
Carcinome micro papillaire infiltrant
Adénocarcinome apocrine
Carcinome métaplasique
Tumeurs de type glandes salivaires

	TUMEURS MESENCHYMATEUSES MALIGNES

	Tumeurs vasculaires malignes
Liposarcome
Leiomyosarcomes

	Tumeurs des gaines nerveuses périphériques
Tumeurs fibroblastiques et myofibroblastiques malignes

	TUMEURS FIBRO-EPITHELIALES MALIGNES

	Tumeur phyllode maligne

	LYMPHOMES

	Lymphomes B diffus à grandes cellules
Lymphome de Burkitt
	Lymphome du MALT de la zone marginale
Lymphome folliculaire

	METASTASES


[bookmark: _Toc137229860][bookmark: _Toc138864390][bookmark: _Toc139463421]


IV.3- Grade histopronostic de Scarff-Bloom-Richardson

La classification histologique consiste à examiner au microscope le prélèvement fait par biopsie et lui donner ensuite un grade en fonction de l'apparence et du comportement des cellules cancéreuses qu'on compare à ceux des cellules normales (différenciation) [60]. Ceci peut renseigner sur le pronostic de la maladie et conditionne la prise en charge thérapeutique. Cette classification histologique se base sur 3 caractéristiques différentes des cellules de la tumeur. Il est assigné à chacune de ces caractéristiques un score de 1 à 3. [60]
A) Formation des tubules / pourcentage de la tumeur qui est formé de structures tubulaires
1‐ La tumeur est faite de plus de 75 % de tubules.
2‐ La tumeur est faite de 10 à 75 % de tubules.
 3‐ La tumeur est faite de moins de 10 % de tubules.
B) Pléomorphisme nucléaire / degré de changement de la taille et de la forme du noyau des cellules tumorales
1‐ Noyaux sont de petite taille et de forme régulière.
2- Augmentation de taille et variation modérée
3- Variation marquée. 
C) Fréquence des mitoses / nombre de cellules qui se divisent activement sur 10 champs
1‐ Les cellules tumorales se divisent lentement.
2‐ Les cellules tumorales se divisent à une vitesse moyenne.
3‐ Les cellules tumorales se divisent rapidement.

Ensuite il faut additionner chacun de ces scores et le total ainsi obtenu qui varie entre 3 et 9, permet de déterminer quel est le grade de la tumeur [60].
[bookmark: _Toc138609613]La modification de Nottingham du grade de Bloom-Richardson est la classification histologique la plus couramment utilisée. On y a recours pour les cancers du sein infiltrant. [60]





[bookmark: _Toc147020128]Tableau IV. Classification histopronostique de Nottingham [61]
	Score total 
	Grade
	Description

	
3 à 5.
	
Grade I

	
Tumeur de bas grade, bien différenciée

	
6 à 7
	
Grade II
	Tumeur de grade intermédiaire, modérément différenciée 

	
8 à 9
	
Grade III

	
Tumeur de haut grade, peu différenciée 



[bookmark: _Toc134046872]Plus le grade est élevé, plus le pronostic est péjoratif. Le grade d'Elston et Ellis est un facteur pronostique indépendant de survie sans métastase et de décès spécifique lié au cancer, surtout pour les tumeurs RE positives. Les tumeurs triple-négatives de phénotype basal sont le plus souvent de grade 3. [61]

[bookmark: _Toc137229861][bookmark: _Toc138864391][bookmark: _Toc139463422][bookmark: _Toc134046873][bookmark: _Toc137229862][bookmark: _Toc138406803][bookmark: _Toc138610132][bookmark: _Toc138864392]IV.4- La classification moléculaire 

[bookmark: _Toc139463423]IV.4.1- Bases de la classification moléculaire 

	La classification moléculaire des cancers du sein définit des sous-groupes de cancer de pronostics et modalités thérapeutiques différents [62].
Les cancers du sein peuvent être séparés en deux grandes catégories : les tumeurs qui expriment le récepteur des œstrogènes (RE) (tumeurs dites luminales ou RE+) et celles qui ne l’expriment pas (tumeurs RE-), qui correspondent à des entités bien distinctes en termes de biologie tumorale, d’évolution clinique et de réponse au traitement [62]. 
	Il est en effet clairement établi que les tumeurs RE-, à l’opposé des cancers RE+, se présentent sous forme de tumeurs de haut grade histologique souvent associées à des altérations moléculaires qui en font un sous-type beaucoup plus agressif. Toutefois, ce modèle binaire simpliste n’est pas à même de refléter la complexité des cancers du sein puisque chaque sous-groupe (RE+/RE-) est très hétérogène. [62] Le groupe des cancers du sein RE - comprend lui aussi des entités très distinctes [62] : 
· Les tumeurs HER2+ caractérisées par une surexpression et une amplification du gène HER2.
· Les tumeurs HER2- caractérisées par absence de surexpression de la protéine HER2. Parmi ces tumeurs se trouve le sous-type des cancers dits « triple-négatifs » (TN) (RE-, RP-, HER2-) qui représente un groupe de tumeurs particulièrement agressives.
Les travaux réalisés par PEROU et al au début des années 2000, ont montré que les cancers du sein pouvaient être classés en sous-groupes moléculaires définis par leur profil d’expression génique. En appliquant une technique d’analyse par clustering hiérarchique non supervisé sur 65 échantillons issus de 42 patientes à l’aide d’une liste de gènes intrinsèques. Ces auteurs décrit pour la première fois 4 sous-types moléculaires [63] de cancer du sein : 
· Le sous-groupe luminal, caractérisé par l’expression du RE et de gènes associés à la voie du RE 
· Le groupe HER2-like, caractérisé par la surexpression et l’amplification du gène HER2 sur le chromosome 17q12.
· Les tumeurs basal-like, qui n’expriment ni les récepteurs hormonaux (RE-/RP-), ni HER2, mais expriment un certain nombre de gènes des cellules basales de l’épithélium 
· Un groupe normal breast-like, caractérisé par un profil triple négatif et par l’expression de gènes observés dans le tissu mammaire normal et de tissu adipeux. 
	Par la suite, la même équipe a affiné cette classification sur plusieurs cohortes de patientes porteuses d’un cancer du sein en utilisant un panel de gènes intrinsèques, et a montré que le groupe luminal/RE+ pouvait être subdivisé en au moins deux sous-groupes de pronostics différents, luminal A (bon pronostic) et luminal B (mauvais pronostic, incluant aussi des tumeurs RE+ HER2+), sur la base notamment de la présence ou non d’un cluster de gènes liés à la prolifération [63].
	Enfin, plusieurs équipes ont défini des critères immunophénotypiques, basés sur l’expression d’un panel de marqueurs utilisables en immunohistochimie (IHC) (RE, RP, HER2, EGFR, cytokératines [CK] basales [CK5/6, CK14, CK17], marqueur de prolifération Ki67), et des méthodes de RTqPCR telles que la PAM50 pour classer les cancers du sein selon la classification moléculaire initialement décrite [63]. Les critères biologiques sont représentés par l’expression des récepteurs d’estrogènes (RE), de la progestérone (RP), de l’HER2 et du Ki67 suscité et qui sont systématiquement évalués par immunohistochimie (IHC) lors du diagnostic pour les cancers du sein [64].
[bookmark: _Toc137229863][bookmark: _Toc138864393][bookmark: _Toc139463424]IV.4.2-Les différents types moléculaires du cancer du sein

[bookmark: _Toc134046881]IV.4.2.1- Le sous-groupe luminal A

	Le sous-groupe luminal A représente 30 à 40 % des cancers du sein. Ce cancer a tendance à avoir une croissance lente et à être moins agressifs que les autres sous-types avec un faible degré de polymorphisme nucléaire. En immunohistochimie, le sous-type luminal A est défini par des récepteurs aux œstrogènes (RE) et/ou à la progestérone positifs (RP supérieur ou égal à 20 %), un statut Her2 négatif et un index de prolifération Ki67 bas (inférieur à 14 %). Les tumeurs luminales A sont associées au pronostic le plus favorable, en particulier à court terme, en partie parce que l'expression des récepteurs hormonaux est prédictive d'une réponse favorable à l'hormonothérapie. [65]	Comment by Niambet Jean Michel: Bb l’orthographe est correcte

[bookmark: _Toc134046882]IV.4.2.2- Le sous-groupe luminal B 

	Le sous- group luminal B représente 15 à 20 % des cancers du sein et présente un phénotype plus agressif [66]. Il possède le même profil d'expression des RH que le luminal A, sauf que l'expression de l'oncogène HER2 est positive et l’index de prolifération Ki67 plus élevé (supérieur ou égale à 20%) [67]. Ce sous-type présente un risque de récidive plus élevé et un taux de survie après récidive plus bas que pour le sous-type luminal A. Ces tumeurs présentent un certain degré d’instabilité génomique. Elles sont hormono-sensibles mais bénéficient également de la chimiothérapie. Les tumeurs luminales B ont tendance à être plus agressives que celles du luminal A dû à l’expression de HER2 qui stimule des voies de signalisation dans la régulation de la prolifération, de la survie et de la différenciation cellulaire. [68]

[bookmark: _Toc134046883]IV.4.2.3-Les tumeurs Her 2 positifs

Les tumeurs Her2 positifs représentent 12 à 20 % des cancers du sein. Ce type exprime très fortement le récepteur HER2 mais n’exprime pas les deux récepteurs hormonaux. Le statut Her2 positif confère une agressivité biologique et clinique. Ces tumeurs peuvent être divisées en deux sous-types : les luminal B Her2 positifs (RE positif, RP positif, Her2 positif ou RE positif, RP négatif et Her2 positif) et les Her2 surexprimés (RE négatif, RP négatif et Her2 positif). [69]
 Ces cancers ont tendance à croître et à se répandre de manière plus agressive que les autres cancers du sein et sont associés à un facteur de mauvais pronostic par rapport aux cancers du sein ER+. Cependant, l'utilisation récente de thérapies ciblées contre les cancers HER2+ tel que le Trastuzumab ; un anticorps monoclonal qui cible directement la protéine HER2, a nettement permis d’améliorer ce pronostic défavorable. En effet, lorsque cette molécule est combinée à la chimiothérapie elle peut réduire de 52 % le risque de récidive et de 33 % le risque de décès. [70]

[bookmark: _Toc134046884]IV.4.2.4-Les tumeurs triples négatives 

	Les tumeurs triple négatif représentent 15 à 20 % des cancers du sein et est plus fréquent chez la femme jeune. Il s'agit de carcinomes infiltrants du sein de phénotype RE– ; RP– ; HER2–. Elles n’expriment ni les récepteurs HER-2, ni les récepteurs hormonaux (RE, RP). En comparaison avec d'autres types de cancer du sein, ce sous type se distingue par son comportement agressif, plus sujet à une récidive précoce en raison de l'absence de cibles médicamenteuses spécifiques. [71] Cette catégorie inclut également les carcinomes avec aspects médullaires et les carcinomes métaplasiques. C'est dans cette catégorie de tumeurs que l’on retrouve le plus de patientes avec des mutations germinales de BRCA1. Une minorité de ces tumeurs correspondent à des formes rares de bon pronostic de cancers du sein, le plus souvent avec un index de prolifération bas de type carcinome sécrétant et carcinome adénoïde kystique. La chimiothérapie est le traitement principal de ce sous-type. [72]

[bookmark: _Toc134046885][bookmark: _Toc137229864][bookmark: _Toc138864394][bookmark: _Toc139463425]V. TRAITEMENT 

Le traitement du cancer du sein est une prise en charge multidisciplinaire. Le choix du traitement dépend du type de cancer, en particulier au niveau moléculaire, de ses caractéristiques, de son degré d’invasion ou de métastases et de l’état général du patient [73].
L’indication des différentes modalités thérapeutiques et leur séquence d’administration est une décision collégiale multidisciplinaire associant plusieurs spécialistes qui doivent être discutées dans le cadre d’une RCP (Réunion de Concertation Pluridisciplinaire) [74].

[bookmark: _Toc134046886][bookmark: _Toc137229865][bookmark: _Toc138864395][bookmark: _Toc139463426]V.1- But 

Les buts [73] sont :
- Donner un traitement adapté à la patiente et au stade de sa maladie en contrôlant d’une part, la tumeur primitive et les territoires ganglionnaires de drainage et d'autre part, traiter une éventuelle dissémination infraclinique à distance ;
‐ Réduire le risque de complications et de séquelles thérapeutiques ; 
‐ Préserver la qualité de vie de la patiente ;
‐ Apporter un soutien à la patiente et à son entourage.

[bookmark: _Toc134046887][bookmark: _Toc137229866][bookmark: _Toc138864396][bookmark: _Toc139463427]V.2- Moyens thérapeutiques

On distingue les traitements locorégionaux (chirurgie et radiothérapie), les traitements systémiques (chimiothérapie, thérapies ciblées, l’hormonotherapie et immunothérapie), et les soins palliatifs [75].

[bookmark: _Toc134046888][bookmark: _Toc137229867][bookmark: _Toc138864397][bookmark: _Toc139463428]V.3- Traitement locorégional

[bookmark: _Toc134046889]V.3.1- Chirurgie 

	L’intervention vise à enlever la tumeur ou le sein. La chirurgie est une étape indispensable dans le traitement du cancer du sein. Les autres traitements visent uniquement à réduire le risque de rechute. Elle peut être le seul traitement réalisé ou être suivie d’une chimiothérapie et/ou d’une radiothérapie et/ou d’une hormonothérapie. Ces traitements complémentaires de la chirurgie sont dits adjuvants. [74] Plusieurs types d’interventions chirurgicales peuvent être pratiqués : 
· Une chirurgie mammaire totale, ou mastectomie (elle consiste à enlever dans son intégralité le sein dans lequel se situe la tumeur y compris l’aréole et le mamelon). C’est le traitement de référence pour toutes les tumeurs dont la taille est supérieure à 3 cm. On y ajoute presque toujours une chirurgie aux ganglions lymphatiques de l’aisselle. [76 ; 77]
· Une chirurgie mammaire partielle ou segmentaire, appelée également tumorectomie. Elle consiste à retirer la tumeur et une petite quantité des tissus qui l’entourent de façon à conserver la plus grande partie du sein.
 [74]
· La chirurgie du creux axillaire, elle comprend l’exérèse du ganglion sentinelle et le curage axillaire du côté de la tumeur [78].

[bookmark: _Toc134046890]V.3.2- La radiothérapie 

	La radiothérapie est un élément essentiel de la prise en charge des cancers du sein. Après traitement conservateur pour un carcinome infiltrant, l’irradiation complémentaire doit être systématique, quelques soient les caractéristiques de la patiente, car elle diminue le taux de rechute locale et améliore la survie. [79]
Dans le cancer du sein localisé, elle est le plus souvent faite en complément, après la chirurgie. On parle alors de radiothérapie adjuvante. Elle peut être Néo adjuvante, adjuvante ou palliative à visée symptomatique. [79] Il existe la curiethérapie ou radiothérapie interne et la radiothérapie externe. 
La curiethérapie se fait soit à partir de matériaux radioactifs (le radio-isotope utilisé est l’iridium 192) implantés directement au contact de la tumeur [79].
La radiothérapie externe consiste à utiliser une source externe de rayonnements dirigés de l’extérieur vers la zone à traiter. C’est la méthode la plus fréquemment utilisée dans les cancers du sein. [79]

[bookmark: _Toc134046891][bookmark: _Toc137229868][bookmark: _Toc138864398][bookmark: _Toc139463429]V.4- Traitement Systémique 

	Il s’agit de traitements généraux, qui agissent dans l’ensemble du corps. Cela permet d’atteindre les cellules cancéreuses qu’elle que soit leur localisation, même si elles sont isolées et n’ont pas été détectées lors du diagnostic. Trois types de médicaments anticancéreux sont utilisés pour traiter les cancers du sein : des molécules de chimiothérapie, des thérapies ciblées l’hormonothérapie et l’immunothérapie. [80]

[bookmark: _Toc134046892]V.4-.1- La chimiothérapie 

	La chimiothérapie est un traitement médicamenteux administré par voie orale ou injectable et qui utilise une ou plusieurs molécules antitumorales ; on parle de protocole de chimiothérapie. La chimiothérapie peut être administrée avant ou après la chirurgie. [81]
	La chimiothérapie néoadjuvante est indiquée de façon formelle dans les cancers du sein inflammatoires, forme rare et agressive qui contre-indique tout traitement local d'emblée. Mais elle est également pratiquée dans les formes localement avancées (T4d et/ou N3) et pour les tumeurs plus petites à visée conservatrice. [82]
	La chimiothérapie adjuvante se fait après le traitement chirurgical et son efficacité a été prouvé sur la survie sans rechute et sur la survie globale. [82]

[bookmark: _Toc134046893][bookmark: _Hlk111143700]V.4.2- L’hormonothérapie

Les cancers du sein avec récepteurs hormonaux positifs font appel à l’hormonothérapie qui permet de bloquer la synthèse et l’activité de ces récepteurs afin de ralentir la croissance et la propagation des cellules tumorales. Différentes classes de médicaments peuvent être proposées : les anti-estrogènes tel que le tamoxifene, les inhibiteurs de l’aromatase et les analogues de la LH-RH (Luteinizing Hormone-Releasing Hormone). [83]

[bookmark: _Toc134046894]V.4.3- Les thérapies ciblées 

Les thérapies ciblées sont des médicaments qui ciblent spécifiquement une protéine ou un mécanisme impliqué dans le développement de la tumeur. Ces médicaments sont donc théoriquement sans effet sur les cellules saines. De ce fait, ils permettent d’obtenir une meilleure efficacité et engendrent moins d’effets indésirables que les chimiothérapies anti tumorales classiques. Les molécules administrées sont : Trastuzumab, pertuzumab, bevacizumab, lapatinib. [84]



V.4.4- L’immunothérapie

Elle agit principalement sur le système immunitaire de l’organisme. Elle permet de renforcer les lymphocytes T afin de booster l’organisme et de lutter contre le cancer. Elle est utilisée dans les cancers triple négatif ou métastatiques.[85] 

[bookmark: _Toc134046895][bookmark: _Toc137229869][bookmark: _Toc138864399][bookmark: _Toc139463430]V.5- Suivi post traitement 

La surveillance carcinologique repose sur l’examen clinique tous les 3 à 6 mois pendant 5 ans, puis tous les ans et une mammographie éventuellement associée à une échographie mammaire [86].
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I. [bookmark: _Toc139463431]METHODOLOGIE

[bookmark: _Toc139463432]I.1- Matériels

[bookmark: _Toc139213988][bookmark: _Toc139218518][bookmark: _Toc139463433]I.1.1- Lieu de l’étude

Notre étude s’est déroulée dans les services d’anatomie et cytologie pathologique d’Abidjan (Cocody, Treichville, Laboratoire central du plateau, Centre médical Willic).

[bookmark: _Toc135085041][bookmark: _Toc139213989][bookmark: _Toc139218519][bookmark: _Toc139463434]I.1.2- Type et période d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive des patientes ayant un carcinome mammaire infiltrant diagnostiqué dans les services d'anatomie pathologique d’Abidjan sur une période de 09 ans (2013 à 2021).

[bookmark: _Toc135085043][bookmark: _Toc139213990][bookmark: _Toc139218520][bookmark: _Toc139463435]I.1.3- Population d’étude

La population d’étude est constituée de patientes qui avaient un carcinome mammaire invasif du sein.

a-  Critères d’inclusion
[bookmark: _Hlk147233049]	L’étude a concerné toutes les patientes avec un diagnostic de carcinome mammaire invasif et primitif confirmé par un examen histopathologique pour lesquels une étude immunohistochimique (RO-RP-Her2, Ki-67) a été réalisée.

b- Critères de non inclusion
N’ont pas été inclus :
· Les sujets de sexe masculin atteints de cancer du sein ;
· Les cas de récidive locale ;
· Les cas de carcinomes invasifs et primitifs avec une analyse immuno- histochimique non exploitable.

[bookmark: _Toc135085044][bookmark: _Toc139213991][bookmark: _Toc139218521][bookmark: _Toc139463436]I.1.4- Echantillon et échantillonnage 

a- Echantillon

La taille minimale de l’échantillon a été calculée à l’aide de la formule de Schwartz ci-dessous :
n =z².p. q/i²
n : Taille de d’échantillon minimale
z : niveau de confiance à 95% sera à 1,96
p : Fréquence du cancer du sein (44,7% soit 0, 447).
i : Risque d’erreur = 5% soit 0,05
N= ((1,96)2 x 0,447x0,553) /0,0025
La taille minimale de l’échantillon était de 380 cas de cancer du sein.

b-  Echantillonnage
Nous avons réalisé un échantillonnage exhaustif par la collecte de tous les comptes rendus anatomopathologiques des patientes répondant aux critères d’inclusion durant toute la période de l’étude.

[bookmark: _Toc139463437]I.2- METHODES

[bookmark: _Toc117805297][bookmark: _Toc135085047][bookmark: _Toc139213993][bookmark: _Toc139218523][bookmark: _Toc139463438]I.2.1- Recueil des données

Les informations recueillies ont pris en compte les caractéristiques sociodémographiques (âge, profession) et les caractéristiques histopathologiques (type histologique de la tumeur, grade de Nottingham, expression immunohistochimique des récepteurs hormonaux (RO et RP), de oncoprotéine HER 2 et l’index mitotique).
[bookmark: _Hlk147233520]La collecte des données a été réalisée à partir des comptes rendus des services d’Anatomie Pathologique. Nous avons établi des fiches d’enquête individuelles dont un modèle est mis en annexe.

[bookmark: _Toc135085048][bookmark: _Toc139213994][bookmark: _Toc139218524][bookmark: _Toc139463439]I.2.2 Analyse des données 

Les données obtenues ont fait l’objet de différentes analyses statistiques. Il s’agit de l’analyse des variances à un critère de classification (ANOVA1) et des fréquences. Les âges moyens par année des différents profils moléculaires ont été comparée à l’aide de l’analyse de la variance. Les fréquences des tranches d’âges, des grades de Nottingham et des types histologiques des différents profils moléculaires ont été déterminées. Toutes ces analyses ont été réalisées à l’aide des logiciels SPSS 20.0 et Excel. 

[bookmark: _Toc139218526][bookmark: _Toc139463441]I.2.3- Technique immunohistochimique

[bookmark: _Hlk147233788]L’analyse immunohistochimique a été faite sur les coupes tissulaires de 3 µm d’épaisseur. Ces coupes tissulaires ont été chauffées dans l’étuve de séchage BINDER® (BINDER company, Tuttlingen, Allemagne) pendant au moins 12 heures à une température de 60°C pour démasquer les sites antigéniques. Ensuite, la détermination de l’expression de RO et RP et de la surexpression de HER 2 sur ces coupes tissulaires ont été examinées sur l'appareil Ventana BenchMark® GX en mode automatique (Ventana Medical Systems Inc, Tucson, AZ, USA). Les clones d’anticorps utilisés étaient monoclonaux et constitués de SP1 pour le RO, 1E2 pour le RP, et de 4B5 pour HER 2. [87]

· [bookmark: _Hlk147233831]Evaluation des récepteurs hormonaux 
L’analyse au microscope optique a permis d’évaluer le pourcentage des cellules tumorales montrant un marquage nucléaire pour RO et RP (0 - 100%). Les sections tissulaires mammaires étaient considérées positives pour le RO et RP au cours de notre étude si plus de 1 % des noyaux des cellules tumorales invasives étaient marqués comme retenu par l’ASCO contrairement au seuil de 10 % en Europe. [88]

· [bookmark: _Hlk147234051]Evaluation du récepteur HER 2
Le score de HER 2 est basé sur l’intensité et le pourcentage des cellules positives au marquage nucléaire sur une échelle de 0 à 3+ [89]. Les cas douteux n’ont pas bénéficié d’une analyse par cytogénétique moléculaire (F.I.S.H.) pour confirmation et ont été considérés comme négatif.
Le score d’interprétation de l’HER 2 est représenté dans le tableau V. 
[bookmark: _Toc147020129]Tableau V. Score d’interprétation de l’expression du récepteur HER 2 [87].
	Scores
	Marquage
	Interprétations

	0
	Absence de marquage membranaire intéressant moins de 10% des cellules infiltrants
	Négatif

	1
	Faible marquage membranaire intéressant plus de 10% des cellules
	Négatif

	2
	Marquage membranaire complet, faible à modéré intéressant plus de 10% de cellules ou un marquage membranaire intense et complet < 10% 
	Cas douteux ou équivoque

	3
	Marquage membranaire intense et complet > 10% des cellules
	Positif




· La caractérisation immunohistochimique des sous-types moléculaires.
La caractérisation immunohistochimique des sous-types moléculaires est représentée dans le tableau VI.
[bookmark: _Toc147020130]Tableau VI. Caractérisation immunohistochimique des sous-types moléculaires du cancer du sein [90]
	Sous types moléculaires
	Caractérisation immunohistochimique

	Luminal A
	RO (+) / RP (+) et Her 2 (-)

	Luminal B
	RO (+) / RP (+) et Her 2 (+)

	Her 2
	RO (-) / RP (-) et Her 2 (+)

	Triple négatif
	RO (-) / RP (-) et Her 2 (-)








RESULTATS




[bookmark: _Hlk137893106]

[bookmark: _Toc139463442]II.1- CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES

La collecte de donnée a porté sur 2394 comptes rendus anatomo-pathologiques et en appliquant les critères de sélection, 2372 patientes ont été retenus pour cette étude.
[bookmark: _Toc147020131]Tableau VII. Diagramme de flux
	2394 comptes rendus
22 IHC inexploitables
2372







167 avec profession
2147 avec grade
2148 avec type histologique
2152 avec âge 








· Age
Sur 2372 patientes atteintes de cancers du sein dont l’immunohistochimie a été réalisée, l’âge était précisé chez 2152 patientes et l’âge moyen était de 48 ± 12,21 ans avec une médiane de 47 ans. Les âges extrêmes étaient de 19 ans et 95 ans.

	


[bookmark: _Toc147020083]Figure 4. Distribution des cas de cancers du sein en fonction de l’âge.

[bookmark: _Hlk138792333]L’étude de la distribution de la population en fonction de l’âge montre une prédominance des patientes dont l’âge est compris entre 30 et 49 ans (figure 2).
La majorité des cas de cancer de sein sont survenus chez les femmes de moins de 50 ans (58,55%). 








· Profession

[bookmark: _Toc147020132]Tableau VIII. Distribution de la population en fonction de la profession
	Profession
	Effectif n=167
	Pourcentage (%)

	Commerçante
	43
	25,7

	Ménagère
	39
	23,5

	Couturière/Coiffeuse
	8
	4,7

	Enseignante
	11
	6,6

	Secrétaire
	12
	7,2

	Retraité
	7
	4,2

	Etudiante
	3
	1,8

	Autres*
	44
	26,3

	Total
	      167**
	100



* : Sans emplois, sage-femme, infirmière, assistante de direction, médecin, aide-soignante, auxiliaire, pasteur, gérante, pâtissière….
** : Effectif des patientes dont la profession a été précisée

Sur 167 patientes dont la profession a été précisée, près de la moitié d’entre elles sont sans revenu fixe à savoir les commerçantes (25,7%) et les ménagères (23,5%).







[bookmark: _Toc139463443]II.2- PROFILS HISTO-MOLECULAIRES DES CANCERS DU SEIN

· TYPES HISTOLOGIQUES

[bookmark: _Toc147020133]Tableau IX. Répartition des patientes selon le type histologique
	Type histologique
	Effectif n=2148
	Pourcentage (%)

	Carcinome infiltrant de type non spécifique
	1901
	88,50

	Carcinome lobulaire infiltrant
	87
	4,05

	Carcinome mixte
	36
	1,68

	Carcinome micropappillaire infiltrant
	23
	1,07

	Autres*
	101
	4,7

	Total
	2148**
	100



* : Tumeur phyllode maligne, Carcinome à cellule claire riche en glycogène, Carcinome adénoïde kystique, Carcinome mucineux, Carcinome papillaire infiltrant….
** : Effectif des patientes dont le type histologique a été précisé
Sur 2372 cas, le type histologique a été précisé chez 2148 patientes. Le carcinome infiltrant de type non spécifique était le plus représenté avec 1901 cas soit 88,5 %.
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[bookmark: _Toc147020084]Figure 5. (Hématéine-Eosine XI00) : carcinome infiltrant de type non spécifique fait de lobules au sein d’un stroma fibreux [Photothèque de l’Unité d’Anatomie Pathologique de Cocody].










· PROFILS MOLECULAIRES

[bookmark: _Toc147020134]Tableau X. Résultat immunohistochimique
		Récepteurs 
hormonaux
	Positif n (%)
	Négatif n (%)
	Total n (%)

	RO
	1204 (50,76 %)
	1168 (49,24)
	2372 (100%)

	RP
	896 (37,77 %)
	1476 (62,23)
	2372 (100%)

	HER 2
	429 (18,08 %)
	1943 (81,92)
	2372 (100%)






Les cas douteux (1,17 %) n’ont pas bénéficié d’une analyse par cytogénétique moléculaire (F.I.S.H.) pour confirmation et ont été considérés comme négatif.
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[bookmark: _Toc147020085]Figure 6. (IHC GX250) : expression nucléaire de l’anticorps anti récepteur aux œstrogènes par les cellules tumorales d’un carcinome infiltrant de type non spécifique [Photothèque de l’Unité d’Anatomie Pathologique de Cocody].

	[image: ]


[bookmark: _Toc147020086]Figure 7. (IHC GX250) : expression membranaire complète de l’anticorps anti récepteur HER 2 par les cellules tumorales d’un carcinome infiltrant de type non spécifique [Photothèque de l’Unité d’Anatomie Pathologique de Cocody].

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






[bookmark: _Toc147020135]Tableau XI. Profils moléculaires des cancers du sein
	Profil moléculaires
	Effectif n=2372
	Pourcentage (%)

	Luminal A
	1047
	44,14

	Luminal B
	226
	9,53

	Triple négatif
	892
	8,73

	HER 2
	207
	37,61

	Total
	2372
	100


















[bookmark: _Toc139463444]II.3- PROPORTION GLOBALE DES PROFILS MOLECULAIRES

	


[bookmark: _Toc147020087]Figure 8. Répartition des carcinomes du sein selon le profil moléculaire.
Sur 2372 cas de cancers du sein colligés, le profil luminal A était le plus fréquent avec 44,14 % des cas.






[bookmark: _Toc139463445]II.3- PROPORTION ANNUELLE DES PROFILS MOLECULAIRES

[bookmark: _Toc139218531][bookmark: _Toc139463446]II.3.1- LUMINAL A

	


[bookmark: _Toc147020088]Figure 9. Nombre de cas des cancers de type luminal A par année
n/t, n : nombre de  cancer luminal A par année        t : nombre total de cancer par année
Sur 2372 cas de cancer du sein enregistrés, 1047 cas de cancer étaient du groupe luminal A (44,14%).
La courbe d’évolution du nombre de patientes porteuses de cancer du sein de sous-groupe luminal A présente de façon générale une allure irrégulière, relativement croissante.
Il y a une évolution croissante des patientes atteintes de cancer luminal A de 2013 à 2015, une diminution des cas en 2016 et globalement une évolution croissante du nombre de cas de 2017 à 2021.

[bookmark: _Toc139218532][bookmark: _Toc139463447]II.3.2- LUMINAL B 

	



[bookmark: _Toc147020089]Figure 10. Nombre de cas des cancers de type luminal B par année.
n/t, n : nombre de  cancer luminal A par année        t : nombre total de cancer par année
Sur 2372 cas de cancer du sein enregistrés, 226 cas de cancer étaient du groupe luminal B (9,53%).
De 2013 à 2015, il y a une croissance du nombre de cas. De 2015 à 2016, le nombre de cas reste stable. De 2016 à 2018, il y a une diminution du nombre de cas puis une augmentation du nombre de cas de 2018 à 2021.
[bookmark: _Toc139218533][bookmark: _Toc139463448]II.2.3- HER 2

	


[bookmark: _Toc147020090]Figure 11. Nombre de cas des cancers de type Her 2 par année.
n/t, n : nombre de  cancer luminal A par année        t : nombre total de cancer par année
Sur 2372 cas de cancer du sein enregistrés, 207 cas de cancer étaient du groupe HER 2 (8,73%).
La courbe d’évolution du nombre de patientes porteuses de cancer du sein de sous-groupe Her 2 présente de façon générale une allure assez irrégulière, discontinue et croissante.
De 2013 à 2015, le nombre de cas augmente. À partir de 2015 jusqu’en 2020, le nombre de cas oscille puis augmente en 2021. En effet, en 2021 le nombre de cas s’élève à 47 cas.
[bookmark: _Toc139218534][bookmark: _Toc139463449]II.3.4- TRIPLE NEGATIF

	



[bookmark: _Toc147020091]Figure 12. Nombre de cas des cancers de type triple négatif par année.
n/t, n : nombre de  cancer luminal A par année        t : nombre total de cancer par année
Sur 2372 cas de cancer du sein enregistrés, 892 cas de cancer étaient du groupe triple négatif (37,61%).
La courbe d’évolution du nombre de patientes porteuses de cancer du sein du sous-groupe triple négatif présente de façon générale une allure assez irrégulière, discontinue et croissante.
De 2013 à 2015, il y a une augmentation du nombre de cas. À partir de 2015, le nombre de cas oscille (une alternance de diminution et d’augmentation de cas) jusqu’en 2020, puis augmente en 2021. En effet en 2021, le nombre de cas s’élève à 155 cas.
[bookmark: _Toc139463450][bookmark: _Hlk137893353]II.4- EVOLUTION COMPARATIVE DES PROFILS MOLECULAIRES

	



[bookmark: _Toc147020092]Figure 13. Evolution comparative des profils moléculaires de 2013 à 2021
[bookmark: _Hlk138385313]Les deux profils de loin les plus fréquents sont le luminal A et le triple négatif. Les courbes des cancers luminal A et triple négatif ont une évolution similaire et sont nettement supérieur aux cancers luminal B et Her 2 qui évoluent semblablement.
De 2013 à 2017, le nombre de cas de cancers luminal A est plus élevé par rapport aux autres sous-groupes. De 2018 à 2019, le sous type luminal A est passé la seconde place après le cancer triple négatif. 
De 2020 à 2021, le cancer luminal A est classé en tête de liste suivie du sous type triple négatif. La fréquence des cancers luminal B et HER 2 est relativement basse par rapport aux sous types luminal A et triple négatif mais a conservé une allure croissante.
[bookmark: _Toc139463451]II.5- PROFILS MOLECULAIRES SELON LES FACTEURS HISTO-PRONOSTIQUES

[bookmark: _Toc139218537][bookmark: _Toc139463452]II.4.1- LUMINAL A

· [bookmark: _Hlk138272976]SOUS GROUPE LUMINAL A SELON L’AGE


	



[bookmark: _Toc147020093]Figure 14. Distribution des patientes atteintes de cancers du sein luminal A selon l’âge
[bookmark: _Hlk138288728][bookmark: _Hlk138297060]La tranche d’âge la plus fréquente durant toute notre période d’étude était de 30-49 ans. 


· SOUS GROUPE LUMINAL A SELON LE GRADE HISTOPRONOSTIQUE DE NOTTINGHAM

	


[bookmark: _Toc147020094]Figure 15. Répartition du grade histopronostique de Nottingham des cancers luminal A par année

Sur 1047 cas de cancer luminal A, le grade a été précisé chez 956 patientes. Le grade II était le plus fréquent durant toute la période d’étude suivi du grade I.
	[bookmark: _Toc147020136]Tableau XII. Répartition du grade histopronostique de Nottingham des cancers luminal A
	
Grade NORTTINGHAM
	Luminal A

	
	Effectif (n)
	Pourcentages (%)

	Grade 1
	237
	24,79

	Grade 2
	625
	65,37

	Grade 3
	96
	10,04

	Total
	956*
	100






* : Nombre de patiente atteinte de cancer luminal A chez qui le grade a été précisé.

· SOUS GROUPE LUMINAL A SELON LE TYPE HISTOLOGIQUE

	



[bookmark: _Toc147020095]Figure 16. Répartition des cancers luminal A par années en fonction du type histologique
* Carcinome infiltrant non spécifique      ** : Carcinome lobulaire infiltrant *** : Carcinome infiltrant apocrine, carcinome cribriforme, Carcinome muco-épidermoïde, Carcinome tubuleux, Carcinome métaplasique, Carcinome à différenciation neuroendocrine, Carcinome papillaire infiltrant, Carcinome micro papillaire infiltrant.

Le type histologique le plus fréquent était le carcinome infiltrant de type non spécifique durant toute la période de l’étude.


[bookmark: _Toc139218538][bookmark: _Toc139463453]II.4.2- LUMINAL B

· SOUS GROUPE LUMINAL B SELON L’AGE

	



[bookmark: _Toc147020096]Figure 17. Distribution des patientes atteintes de cancers luminal B selon l’âge.
La tranche d’âge la plus fréquente durant notre période d’étude était de 30-49 ans.
Toutefois, une forte proportion des patientes de plus 50 ans est observé notamment en 2014 (58,82%) et en 2016 (53,3%).

· SOUS GROUPE LUMINAL B SELON LE GRADE HISTOPRONOSTIQUE DE NOTTINGHAM

	



[bookmark: _Toc147020097]Figure 18. Répartition du grade histopronostique de Nottingham des cancers luminal B par année.
Sur 226 cas de cancer luminal B, le grade a été précisé chez 212 patientes.

Le grade II était le plus fréquent durant toute la période d’étude suivi du grade I à l’exception des années 2014 et 2015 ou le grade III vient en seconde place après le grade II.
	[bookmark: _Toc147020137]Tableau XIII. Répartition du grade histopronostique de Nottingham des cancers luminal B
	
Grade NORTTINGHAM
	Luminal B

	
	Effectif (n)
	Pourcentages (%)

	Grade 1
	34
	16,03

	Grade 2
	160
	75,47

	Grade 3
	18
	8,49

	Total
	212*
	100






* : Nombre de patiente atteinte de cancer luminal B chez qui le grade a été précisé.

· SOUS GROUPE LUMINAL B SELON LE TYPE HISTOLOGIQUE
 
	


[bookmark: _Toc147020098]Figure 19. Répartition des cancers luminal B par années en fonction du type histologique
* Carcinome infiltrant non spécifique        ** : Carcinome lobulaire infiltrant
*** : Carcinome infiltrant apocrine, carcinome cribriforme, Carcinome muco-épidermoïde, Carcinome tubuleux, Carcinome métaplasique, Carcinome à différenciation neuroendocrine, Carcinome papillaire infiltrant, Carcinome micro papillaire infiltrant.
Le carcinome infiltrant de type non spécifique était le type histologique le plus fréquent.

[bookmark: _Toc139218539][bookmark: _Toc139463454]II.4.3- TRIPLE NEGATIF

· SOUS GROUPE TRIPLE NEATIF SELON L’AGE

	


[bookmark: _Toc147020099]Figure 20. Distribution des patientes atteintes de cancers triple négatif selon l’âge.

La tranche d’âge la plus fréquente durant notre période d’étude était de 30-49 ans. Toutefois, une forte proportion des patientes de plus 50 ans est observé notamment en 2013 (62,50%).
· SOUS GROUPE TRIPLE NEGATIF SELON LE GRADE HISTOPRONOSTIQUE DE NOTTINGHAM

	


[bookmark: _Toc147020100]Figure 21. Répartition du grade histopronostique de Nottingham des cancers triple négatif par année.
Sur 892 cas de cancer triple négatif, le grade a été précisé chez 789 patientes.
Le grade II et le grade III étaient les plus fréquents durant la période d’étude à l’exception des années 2017 et 2018 ou le grade I occupait la seconde place après le grade II. 
	[bookmark: _Toc147020138]Tableau XIV. Répartition du grade histopronostique de Nottingham des cancers triple négatif 
	
Grade NORTTINGHAM
	Triple Négatif

	
	Effectif (n)
	Pourcentages (%)

	Grade 1
	87
	11,02

	Grade 2
	556
	70,46

	Grade 3
	146
	18,50

	Total
	789*
	100






* : Nombre de patiente atteinte de cancer triple négatif chez qui le grade a été précisé.
· SOUS GROUPE TRIPLE NEGATIF SELON LE TYPE HISTOLOGIQUE

	


[bookmark: _Toc147020101]Figure 22. Répartition des cancers triple négatif par années en fonction du type histologique
* Carcinome infiltrant non spécifique      ** : Carcinome lobulaire infiltrant *** : Carcinome infiltrant apocrine, carcinome cribriforme, Carcinome muco-épidermoïde, Carcinome tubuleux, Carcinome métaplasique, Carcinome à différenciation neuroendocrine, Carcinome papillaire infiltrant, Carcinome micro papillaire infiltrant

Le carcinome infiltrant de type non spécifique était le type histologique le plus fréquent.


[bookmark: _Toc139218540][bookmark: _Toc139463455]II.4.4- HER 2

· SOUS GROUPE HER 2 SELON L’AGE
	


[bookmark: _Toc147020102]Figure 23. Distribution des patientes atteintes de cancers Her 2 selon l’âge.

La tranche d’âge la plus fréquente était les patientes dont l’âge était de 30-49 ans. Toutefois, une forte proportion des patientes de plus 50 ans est observés notamment en 2015 (52,63%) et en 2016 (52,94%).



· SOUS GROUPE HER 2 SELON LE GRADE HISTOPRONOSTIQUE

	


[bookmark: _Toc147020103]Figure 24. Répartition du grade histopronostique de Nottingham des cancers HER 2 par année.

Sur 207 cas de cancer HER 2, le grade a été précisé chez 188 patientes.
Le grade II était le plus fréquent durant toute la période de l’étude.

	[bookmark: _Toc147020139]Tableau XV. Répartition du grade histopronostique de Nottingham des cancers HER 2
	
Grade NORTTINGHAM
	Her 2

	
	Effectif (n)
	Pourcentages (%)

	Grade 1
	20
	10,63

	Grade 2
	155
	82,44

	Grade 3
	13
	6,91

	Total
	188*
	100






* : Nombre de patiente atteinte de cancer Her 2 chez qui le grade a été précisé.

· SOUS GROUPE HER 2 SELON LE TYPE HISTOLOGIQUE

	


[bookmark: _Toc147020104]Figure 25. Répartition des cancers HER 2 par année selon le type histologique
* Carcinome infiltrant non spécifique        ** : Carcinome lobulaire infiltrant *** : Carcinome infiltrant apocrine, carcinome cribriforme, Carcinome muco-épidermoïde, Carcinome tubuleux, Carcinome métaplasique, Carcinome à différenciation neuroendocrine, Carcinome papillaire infiltrant, Carcinome micro papillaire infiltrant.
Le carcinome infiltrant de type non spécifique était le type histologique le plus fréquent.











DISCUSSION
















[bookmark: _Toc139463456][bookmark: _Hlk137893282]III.1- CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES

[bookmark: _Toc139218543]III.1.1- Age

L’âge moyen des patientes était de 48 ± 12,21 ans, avec 19 ans l’âge minimal et 95 ans l’âge maximal. Ce résultat se rapproche de celui rapporté par différents auteurs, notamment Diop O et al [91] au Sénégal et Sherko et al [92] en Irak qui ont trouvé respectivement des âges moyens de 47 ± 13 ans et 49 ± 11 ans. Cependant, certains auteurs européens tels que Margaux en France [93] et Burrion en Belgique [94], ont montré respectivement des âges moyens relativement élevés (64,6 ± 11 ans et 62 ans). 
L’âge jeune cette population d’étude serait dû à l’espérance de vie relativement courte de la population Ivoirienne et aussi la répartition particulière de la pyramide des âges en Côte d’Ivoire en faveur d'une population plus jeune contrairement aux pays développés. [95].

[bookmark: _Toc139218544]III.1 .2- Profession

Parmi les patientes dont la profession a été précisée, près de la moitié d’entre elles étaient sans revenu fixe. Ce résultat a été constaté dans certaines études Africaine notamment au Ghana [96]. En effet il y a une influence du niveau socio-économique sur l’incidence et le pronostic du cancer du sein. L’absence de revenu fixe est un facteur constitutif du bas niveau socio-économique dans notre contexte. De plus, le manque de stratégie de lutte contre le cancer du sein et le manque d’informations sur le cancer du sein chez une grande majorité de ces femmes, même en milieu urbain, pourrait expliquer ce fort taux de femmes atteintes de cancer du sein.
[bookmark: _Toc139218545]III.2- PROPORTION DES PROFILS MOLECULAIRES

Les statistiques du bilan évolutif des données moléculaires de neuf années d’expérience depuis l’avènement de l’immunohistochimie en Côte d’Ivoire classe le sous-type Luminal A en tête de liste suivi du triple négatif. Cependant, Aka et collaborateurs dans un bilan à mi-parcours cinq ans après l’avènement de l’immunohistochimie en Côte d’Ivoire ont retrouvé une proportion élevée de triple négatif [11]. Toutefois, la grande taille de l’échantillon, le caractère multicentrique de cette étude permettent d’avoir des chiffres de profils moléculaires représentatifs. 
Dans cette étude, le pourcentage des cancers du sein type luminal A était de 44,14 %. Ce résultat est similaire à celui de Ahmadye et al [9] au Maroc et Fourrati et al [97] en Tunisie qui ont observé respectivement 41,4 % et 50 % de cas. Cette forte proportion de cancer luminal A est due au fait que ce type de cancer survient le plus souvent chez des femmes jeunes en période d’activité génitale et dans cette série la majorité des cancers est survenue chez les femmes de moins de 50 ans.
Cette étude a montré 37,61 % de cancer triple négatif qui est le sous type le plus agressif. Ce résultat corrobore celui de Gueye et al au Sénégal [98] qui ont rapporté 49,1 % de cancer triple négatif. Cependant, ce résultat diffère de ceux de Huyan Ma et al [99] aux Etats-Unis, de Portha H et al [100] en France et de Souad H et al [101] en Algérie qui ont observé respectivement des pourcentages de 20,8 %, 15 % et 21,6 % de cancer triple négatif.
Cette différence de fréquence au niveau du profil moléculaire triple négatif peut être due à un déficit des conditions pré-analytique en particulier à un défaut de fixation (une fixation prolongée au-delà de 72h) et un diagnostic tardif des patientes. En effet, une méta-analyse de 80 études africaines sur le sujet ayant intéressé plus de 17 000 femmes atteintes du cancer du sein avec un statut connu pour les récepteurs à l’œstrogène malgré une grande hétérogénéité a révélé que la proportion de cancers ayant des récepteurs à l’œstrogène positif diminuait avec l’augmentation du grade de la tumeur. Ceci refléterait le taux de croissance accéléré des tumeurs aux récepteurs à l’œstrogène négatif, la perte d’expression des œstrogènes dans les formes plus avancées de la maladie et une probabilité plus élevée de résultats faux négatifs. [11] En plus la non disponibilité des résultats de recherche d’amplification par hybridation in situ faites pour les patientes de score 2+ d'HER2 considéré comme négatif pourrait diminuer le nombre des cancers luminal B ou HER 2 au profit des cancers triple négatif. 
La fréquence élevée des cancers triple négatif dans cette étude pourrait être d’origine raciale. En effet, une étude réalisée par Clarke et al [102] aux Etats-Unis, a révélé une incidence plus élevée des cancers triple négatif chez les femmes noires Afro-américaines que chez les femmes blanches. Cette prédominance des cancers triple négatif dans la race noire pourrait s’expliquer par des mutations génétiques (BRCA1 et BRCA2) dans cette population. En effet, 80% des patientes ayant cette mutation ont des tumeurs triples négatives et 11 à 16% de ces dernières sont associées à une mutation BRCA1 ou BRCA2. [90] D’autres aspects en dehors de la génétique, notamment l’aspect environnemental peut expliquer l’incidence plus élevée de cancer du sein triple négatif chez les femmes noires que chez les femmes blanches. [103] 
Concernant les cancers luminal B et Her 2, cette étude a montré des pourcentages respectifs de 9,53 % et 8,73 %. Ce résultat est similaire à celui de Doukouré et al [87] en Côte-d’Ivoire et Sayed et al [104] au Kenya qui ont rapporté respectivement 10,5 % et 10,8 % pour le luminal B et 11,4 % et 7,7 % pour le Her 2.
De façon générale, les courbes d’évolution des différents profils moléculaire changent d’allure avec des phases de croissance et de décroissance mais conserve finalement ces dernières années un style croissant jusqu’aux valeurs de 164 cas, 155 cas, 47 cas et 42 cas pour les sous-groupes respectifs luminal A, triple négative, Her 2 et luminal B en 2021.
Cette croissance globale des profils moléculaires s’expliquerait par la généralisation du dépistage individuel et organisé ces dernières années qui permet le diagnostic des cancers au stade précoce et la découverte des tumeurs qui ne se seraient jamais exprimées du vivant des femmes.
Malgré l’augmentation du nombre de cancers et l’évolution des techniques biologique en Côte-d’Ivoire, il y a une persistance de la prédominance des cancers luminal A et triple négatif par rapport aux autres profils durant la période d’étude.

[bookmark: _Toc139218546][bookmark: _Hlk138932224]III.3- PROFILS MOLECULAIRES SELON LES FACTEURS HISTO-PRONOSTIQUES

· SELON L’AGE
Les patientes étaient relativement jeunes. La tranche d’âge la plus fréquente était de 30-49 ans. Le cancer du sein survient le plus souvent pendant la période d’activité génitale. La fréquence élevée de cancer du sein à cette période pourrait s’expliquer par le fait que c’est une période de couverture médicale importante (visites prénatales, visites de planning familial, bilan de contraception) où les femmes sont très souvent en contact avec le personnel médical. En plus la répartition particulière de la pyramide des âges en Côte d’Ivoire et dans les pays en voie de développement en général, est en faveur d'une population plus jeune contrairement aux pays développés. [105]
	Toutefois, il y a une forte proportion des patientes de plus 50 ans notamment pour le sous-groupe luminal B (58,82% en 2014 et 53,3% en 2016), le sous-groupe triple négatif (62,50% en 2013) et le sous-groupe Her 2 (52,63% en 2015 et 52,94 % en 2016). Ces fréquences se rapproche de celle de Ghada et al [4] en Tunisie en 2018 qui ont montré 53,4 % des patientes de plus de 50 ans.
Ces résultats confirment donc que l’incidence du cancer du sein croit avec l’âge à partir de 30 ans avec une croissance rapide entre 35 et 55 ans. L’âge est le premier facteur de risque du cancer du sein. Cette forte proportion des patientes de plus de 50 ans s’expliquerait par le fait que la tranche d’âge cible de dépistage organisé est comprise entre 50 et 74 ans [106].

· SELON LE GRADE
Les résultats ont montré que le grade II est le plus fréquent pour les différents profils moléculaires. Ce résultat est similaire à celui de Lara-Medina et al [107]. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que les patientes sont diagnostiquées à un stade plus ou moins avancé de la maladie.
Les résultats montrent également que le grade III était plus retrouvé dans les tumeurs triple négatif que les tumeurs luminal A. Ceci expliquerait le mauvais pronostic de ce profil moléculaire. Ces résultats sont superposables à ceux retrouvés dans les études menées sur des population Africaine notamment en Algérie par Cherbal et al [108] en 2015 et au Nigéria par Titloyé et al en 2016 [109].
Plusieurs études ont montré que le risque métastatique et la survie sont fortement déterminés par le grade, plus le grade est élevé, plus le pronostic est mauvais. Ainsi, le grade histopronostique constitue un facteur pronostique indépendant en matière de cancer du sein et influence significativement la survie globale. [110, 111]

· SELON LE TYPE HISTOLOGIQUE
Le type histologique des cancers invasifs et primitifs du sein était dominé par le carcinome infiltrant de type non spécifique pour les différents profils moléculaires aussi bien pour les femmes jeunes qu’âgées. Ce constat a été le même dans plusieurs études notamment au Maroc, en Iran et en Espagne. [112, 113,114]

[bookmark: _Toc139463461]III.4- FORCES ET LIMITES

Les forces de l’étude résident dans son caractère original, du fait qu'il s'agit de la première étude sur l’évolution des différents profils moléculaires des cancers du sein depuis l’introduction de l’immunohistochimie en Côte d’Ivoire, et la grande taille de l’échantillon soit 2372 cas qui est très représentative.
Cette étude comporte cependant des limites du fait de son caractère rétrospectif. Les principales limites sont :

· La mauvaise qualité de quelques comptes rendus histologiques (Absence de profession, de grade SBR, du type histologique, de la nature du prélèvement) ; 
· L'absence d'une base de données numérique comprenant des données sur les patientes, ce qui nous oblige à rechercher par les méthodes classiques dans des archives mal organisées.






CONCLUSION









[bookmark: _Hlk145184955]	Le cancer du sein est un problème majeur de santé publique. C’est le cancer le plus fréquent chez la femme dans le monde et en Côte d’Ivoire. Les travaux présentés dans cette thèse s’inscrivent dans l’identification des différents profils moléculaires des cancers du sein à Abidjan par approche immunohistochimique et la présentation de leurs évolutions sur une période de 9 ans. 
	L’identification des profils moléculaires a permis de montrer que le cancer du sein est une maladie hétérogène tant sur le plan biologique que moléculaire. Ainsi, l’immunohistochimique réalisée a permis d’identifier quatre profils moléculaires : luminal A, luminal B, HER 2 et triple négatif. Ces profils moléculaires présentent des implications thérapeutiques et pronostiques permettant de donner un traitement spécifique à chaque patiente. 
	L’étude de l’évolution de ces profils moléculaires a montré que les profils luminal A et triple négatif sont les plus fréquemment rencontrés depuis l’introduction de l’immunohistochimie en Côte-d’Ivoire avec une prédominance du profil luminal A. Quelques soit le profil moléculaire, le cancer du sein survient généralement à un âge jeune et est caractérisé par un mauvais pronostic. Le carcinome infiltrant de type non spécifique est le type histologique le plus prépondérant. 
	Au regard des résultats de ce travail, il serait nécessaire de mener une étude multicentrique prospective incluant les différents intervenants dans la prise en charge du cancer du sein, afin de renforcer les connaissances acquises et d’évaluer l’impact thérapeutique à long terme sur le pronostic des patientes.






RECOMMANDATIONS











Dans le but de contribuer à l’amélioration la prise en charge des patientes affectées par le cancer du sein et avoir une bonne estimation des cas de cancer du sein en Côte d’Ivoire, il convient pour nous de faire quelques recommandations.
 Aux Autorités Politiques et Sanitaires
· Organiser et financer des campagnes de sensibilisation pour la lutte contre le cancer du sein en Côte d’ivoire ;
· Réduire le cout de l’immunohistochimie ;
· Renforcer le plateau technique des laboratoires d’Anatomie Pathologique 
· Multiplier les laboratoires d’anatomie pathologiques publiques afin de faciliter l’accès aux patientes et réduire les délais de diagnostic et de prise en charge. 
Au Personnel Médical et Paramédical
· Demander systématiquement un examen anatomopathologique devant toute masse du sein 
· Réaliser systématiquement l’examen IHC de tous les cas de cancers invasifs du sein
· Elargir l’âge de dépistage organisé des cancers du sein à 30 ans
· Disposer d’un registre de cancer continuellement mis à jour
· Créer une base de données numérique permettant un archivage de qualité et une meilleure traçabilité des patientes.
	Aux Associations Féminines et aux Femmes en général
· Effectuer la technique de l’autopalpation des seins régulièrement 
· Consulter au moindre signe d’alerte de pathologie du sein 
· Consulter au moins une fois par année un gynécologue en cas d’antécédent personnel ou familial de pathologie du sein 
· Faire une mammographie de dépistage tous les deux ans à partir de l’âge de 30 ans.
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FICHE D’ENQUETE
I.	IDENTITE :
1.	AGE :
2.	PROFESSION : 
3.	STATUT MATRIMONIAL :
II.	EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE
1.	EXAMEN MACROSCOPIQUE
TYPE DE PRELEVEMENT : 
	Microbiopsie /__/ (0= Non ; 1=Oui)
	Pièce opératoire /__/ (0= Non ; 1=Oui)
	Biopsie : /__/ (0= Non ; 1=Oui) 
	Curage ganglionnaire : /__/ (0= Non ; 1=Oui)
	Cytoponction : /__/ (0= Non ; 1=Oui) 
	Mastectomie : /__/ (0= Non ; 1=Oui)
	Tumorectomie : /__/ (0= Non ; 1=Oui)      
2.	EXAMEN HISTOLOGIQUE
a- TYPE HISTOLOGIQUE
1- Carcinome infiltrant                             
2- Carcinome métaplasique 
3- Carcinome lobulaire in situ                    
4- Carcinome apocrine 
5-Carcinome infiltrant de type non spécifique
6- Carcinome adénoïde kystique
7- Carcinome lobulaire infiltrant 
8- Carcinome mucoépidermoïde 
9- Carcinome tubuleux 
10- Carcinome sécrétant 
11- Carcinome médullaire 
12- Carcinome micropappillaire infiltrant 
13- Carcinome mucineux 
14- Tumeur phyllode maligne
15- Carcinome cribriforme infiltrant 
16- Carcinome squirrheux
17- Carcinome mixte 
18- Carcinome papillaire infiltrant 
19- Carcinome oncocytaire 
20- Carcinome à cellules claires riche en glycogène 
21- Carcinome de type glande salivaire/glande annexielle cutanée
b- GRADE HISTOPRONOSTIQUE DE NOTTINGHAM
Grade : /__/   
IV.	CLASSIFICATION pTNM
	a.	TUMEUR (T) : /__/
	b.	GANGLION (N) : /__/
	c.	METASTASE (M) : /__/
V.	EXAMEN IMMUNOHISTOCHIMIQUE
	a.	RECEPTEUR AUX OESTROGENES : /__/ (0=positif ; 1= négatif)
[bookmark: _Hlk113176400]Pourcentages : 	  
	b.	RECEPTEUR A LA PROGESTERONE : /__/ (0= Positif ; 1=Négatif) 
Pourcentages :     
	c.	RECEPTEUR DE L’ONCOPROTEINE HER2 : /__/ (0= Non ; 1=Oui) 
[bookmark: _Hlk113173312]	/__/ 1=0                  /__/ 2= 1+                   /__/ 3= 2+                   /__/ 4= 3+  
	d.	Ki67 : /__/ (0= Non ; 1=Oui) 		Pourcentage : 
VI.	CLASSIFICATION MOLECULAIRE
[bookmark: _Hlk113173231]Luminal A :	/__/     				Luminal B : /__/     	
Triple négatif : /__/     				Her2 : /__/    




[bookmark: _Toc139463462][bookmark: _Hlk139468101]RESUME
Titre : Evolution du profil moléculaire des cancers du sein à Abidjan de 2013 à 2021.
Objectif : Cette étude avait pour objectif décrire les caractéristiques sociodémographiques des patientes atteintes de cancer du sein, préciser les différents profils histo-moléculaires et déterminer la proportion globale et annuelle des profils moléculaires.
Patients et Méthodes : Il s’agissait d’une étude rétrospective, réalisée dans les services d’anatomie pathologique d’Abidjan de 2013 à 2021. Elle a été réalisée à partir des comptes rendus des patientes chez qui le diagnostic de carcinome mammaire invasif et primitif a été confirmé par un examen histopathologique et dont les résultats d’immunohistochimie ont été obtenus durant la période d’étude. Les paramètres sociodémographiques étudiés étaient l’âge, la profession et les paramètres histopathologiques étaient le type histologique de la tumeur, le grade de Nottingham et l’expression des récepteurs hormonaux (RO, RP) et de l’oncoprotéine HER 2.
Résultats : Sur 2372 patientes retenues, nous avons retrouvés 1047 patientes de profil moléculaire luminal A (44,14%), 892 patientes de profil moléculaire triple négatif (37,61 %), 226 patientes de profils moléculaire luminal B (9,53 %) et 207 patientes de profil moléculaire HER 2 (8,73 %). 
Au plan sociodémographique, l’âge moyen des patientes des différents sous-groupes était 48 ± 12,21 ans. La fréquence des cancers du sein augmente avec les années et les profils les plus fréquents sont le luminal A et le triple négatif.
Au plan histopathologique, le type histologique prédominant était le carcinome infiltrant de type non spécifique quelque soit le profil moléculaire.
Au plan histopronostique, les grades les plus fréquents étaient le grade I et II pour le profil luminal A et le grade II et III pour le profil triple négatif. 
Conclusion : L’étude de l’évolution des profils moléculaires a montré que les profils luminal A et triple négatif sont les plus fréquemment rencontrés depuis l’introduction de l’immunohistochimie en Côte-d’Ivoire avec une prédominance du profil luminal A.
Mots clés : cancer du sein, profil moléculaire, évolution.  


SUMMARY
Title: Evolution of the molecular profile of breast cancers in Abidjan from 2013 to 2021.
Objective: The aim of this study was to describe the sociodemographic characteristics of breast cancer patients, to specify the different molecular profiles and to determine the overall and annual proportion of molecular profiles.
Patients and Methods: This was a retrospective study, carried out in Abidjan pathological anatomy departments from 2013 to 2021. It was based on the reports of patients in whom the diagnosis of invasive and primary breast carcinoma was confirmed by histopathological examination and whose immunohistochemistry results were obtained during the study period. The sociodemographic parameters studied were age and occupation, and the histopathological parameters were histological type of tumour, Nottingham grade and expression of hormone receptors (RO, RP) and HER 2 oncoprotein.
Results: Out of 2372 patients listed, we found 1047 patients with luminal A molecular profile (44.14%), 892 patients with triple-negative molecular profile (37.61 %), 226 patients with luminal B molecular profile (9.53 %) and 207 patients with HER 2 molecular profile (8.73 %).
In terms of socio-demographics, the mean age of patients in the various subgroups was 48 ± 12.21 years. The frequency of breast cancer increased with age, with luminal A and triple negative being the most frequent profiles.
Histopathologically, the predominant histological type was non-specific infiltrating carcinoma, irrespective of molecular profile.
Histopronostically, the most frequent grades were grade I and II for the luminal A profile, and grade II and III for the triple negative profile.
Conclusion: The study of the evolution of molecular profiles has shown that the luminal A and triple negative profiles are the most frequently encountered since the introduction of immunohistochemistry in Côte d'Ivoire, with a predominance of luminal A profile.
Key words: breast cancer, molecular profile, evolution
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RESUME
Titre : Evolution du profil moléculaire des cancers du sein à Abidjan de 2013 à 2021.
Objectif : Cette étude avait pour objectif décrire les caractéristiques sociodémographiques des patientes atteintes de cancer du sein, préciser les différents profils moléculaires et déterminer la proportion globale et annuelle des profils moléculaires.
Patients et Méthodes : Il s’agissait d’une étude rétrospective, réalisée dans les services d’anatomie pathologique d’Abidjan de 2013 à 2021. Elle a été réalisée à partir des comptes rendus des patientes chez qui le diagnostic de carcinome mammaire invasif et primitif a été confirmé par un examen histopathologique et dont les résultats d’immunohistochimie ont été obtenus durant la période d’étude. Les paramètres sociodémographiques étudiés étaient l’âge, la profession et les paramètres histopathologiques étaient le type histologique de la tumeur, le grade de Nottingham et l’expression des récepteurs hormonaux (RO, RP) et de l’oncoprotéine HER 2.
Résultats : Sur 2372 patientes retenues, nous avons retrouvés 1047 patientes de profil moléculaire luminal A (44,14%), 892 patientes de profil moléculaire triple négatif (37,61 %), 226 patientes de profils moléculaire luminal B (9,53 %) et 207 patientes de profil moléculaire HER 2 (8,73 %). 
Au plan sociodémographique, l’âge moyen des patientes des différents sous-groupes était de 48 ± 12,21 ans. La fréquence des cancers du sein augmente avec les années et les profils les plus fréquents sont le luminal A et le triple négatif.
Au plan histopathologique, le type histologique prédominant était le carcinome infiltrant de type non spécifique quelque soit le profil moléculaire.
Au plan histopronostique, les grades les plus fréquents étaient le grade I et II pour le profil luminal A et le grade II et III pour le profil triple négatif. 
Conclusion : L’étude de l’évolution des profils moléculaires a montré que les profils luminal A et triple négatif sont les plus fréquemment rencontrés depuis l’introduction de l’immunohistochimie en Côte-d’Ivoire avec une prédominance du profil luminal A.

Mots clés : cancer du sein, profil moléculaire, évolution. 
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2013	2014	2015	2016	2017	2018	2019	2020	2021	50	40	52.63	52.94	41.38	25	42.31	50	41.86	


Grade 1	
2013	2014	2015	2016	2017	2018	2019	2020	2021	0	0	0.10526315789473685	5.8823529411764712E-2	0.27586206896551724	0.16666666666666669	0	0.2	2.3255813953488372E-2	Grade 2	
2013	2014	2015	2016	2017	2018	2019	2020	2021	1	0.9	0.8421052631578948	0.76470588235294112	0.68965517241379315	0.83333333333333326	0.88461538461538469	0.76666666666666672	0.90697674418604646	Grade 3	
2013	2014	2015	2016	2017	2018	2019	2020	2021	0	0.1	5.2631578947368425E-2	0.17647058823529413	3.4482758620689655E-2	0	0.11538461538461538	3.3333333333333333E-2	6.9767441860465115E-2	


CINS*	
2013	2014	2015	2016	2017	2018	2019	2020	2021	1	1	0.8421052631578948	0.94117647058823539	0.96551724137931028	0.83333333333333326	0.92307692307692302	0.96666666666666667	0.95348837209302328	CLI**	
2013	2014	2015	2016	2017	2018	2019	2020	2021	0	0	0	0	3.4482758620689655E-2	0	0	0	2.3255813953488372E-2	Autres***	
2013	2014	2015	2016	2017	2018	2019	2020	2021	0	0	0.15789473684210525	5.8823529411764712E-2	0	0.16666666666666669	7.6923076923076927E-2	3.3333333333333333E-2	2.3255813953488372E-2	
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