REPUBLIQUE ALGERIENNE DEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

Université Djillali Liabes de Sidi Bel Abbes
Faculté des sciences de la nature et de la vie
Département de biologie

Université
DJILLAL! LIABES

Sidi Bel-Abbeés ot
http://www.univ-sha.dz e S e

Pour I’obtention du diplome de

Doctorat 3¢™€ cycle

Spécialité : Sciences Biologiques
Option : Biologie de la Cellule Normale et Pathologique

Intitulé
Approche moléculaire du cancer du sein dans la

région du nord-ouest de I’ Algérie : dérégulation de la

voie de signalisation PI3K/AKT dans I’oncogenese des

tumeurs TNBC et HER2-positive

Présentée par :
Mme BENDAOUD BACHIR Amina

Soutenue le ; 02 /07 /2018

Présidente : MOULESSEHOUL Soraya Professeur UDL Sidi Bel Abbes

Examinateurs : ARIBI Mourad Professeur Université de Tlemcen
SAHRAOUI Toufik Professeur Université d'Oran
HAOUD Khadidja MCA UDL Sidi Bel Abbes

Directrice de thése : KLOUCHE Lynda MCA UDL Sidi Bel Abbes

Année universitaire 2017-2018




Remerciements

Le seul moyen de se délivrer d’une tentation, ¢’est d’y céder parait-il ! Alors j’y céde en
disant un grand merci aux personnes qui ont cru en moi et qui m’ont permis d’arriver au bout
de cette thése.

Je tiens & exprimer mes plus vifs remerciements a mon encadreur Dr. Addou-Klouche
Lynda pour m’avoir fait I’honneur et le bonheur de diriger cette thése, sa patience, sa
compétence, sa rigueur scientifique et sa clairvoyance m’ont beaucoup appris, j’espére encore
apprendre beaucoup a vos cotés. Que cette thése soit le témoignage de mon admiration pour
vos qualités techniques et humaines.

A Madame Pr. Moulessehoul Soraya, qui m’a fait I’honneur de présider le jury de ma
thése de doctorat, et d’avoir accepté 1’évaluation de ce travail. Veuillez trouver 1’expression
de ma profonde gratitude.

A Monsieur Pr. Aribi Mourad, pour I’honneur qu’il m’a fait en acceptant d’étre membre
de mon jury de these. Je tiens a I’assurer de ma profonde reconnaissance pour ’intérét qu’il
porte a ce travail.

A Monsieur Pr. Sahraoui Toufik, pour I’honneur qu’il m’a fait pour sa participation a
mon jury de these en qualité de rapporteur de mon travail, pour le temps consacré a la lecture
de cette thése.

A Madame Dr. Haoud Khadidja, d’avoir accepté de faire parti du jury de cette thése. Je
la remercie pour les conseils scientifiques et qu’elle trouve ici le témoignage de mon plus
profond respect.

J’exprime tous mes remerciements a Monsieur Dr. Kelkoul Belkacem ancien chef du
laboratoire d’Anatomie Pathologique de 1’hopital militaire d’Oran pour avoir su m’accueillir
et créer ma place au sein du Laboratoire, ainsi que pour son immense aide pour mener a bien
ce travail.

Je remercie également Pr. DJILALI-louafi chef de service d’Oncologie médicale du
CHU d’Oran et Monsieur le Pr. Larbaoui Blaha chef de service d’oncologie médicale, ainsi
que leur personnel, pour leur accueil chaleureux et pour le climat sympathique dans lequel
ils m’ont permis de travailler.

Mes remerciements s’adressent €galement aux membres du Laboratoire d’Anatomie
Pathologique de I’hopital militaire d’Oran , pour leur aide technique et leur bonne humeur.
Merci pour votre support et vos encouragements

Je tiens également a remercier ’ensemble des collegues du laboratoire d’analyse
médicale (EHS Sidi Bel Abbés) et mes amis pour leur aide, soutien, et sympathie tout au long
de cette aventure.

En fin je ne pourrais terminer ces remerciements sans une pensée a I’ensemble de mes
enseignants qui sont 1’origine de tout mon savoir.



Dédicace

Je rends grdce a dieu le tout puissant qui m’a permis de mener d bien ce projet de fin
d’études.
Je dédie ce travail, le fruit de mon long chemin d étude :
A mes trés chers parents qui ont été présents et ils m'ont soutenu depuis le jour de ma

naissance jusqu'a ['instant et qui m’ont toujours encouragé, j espére qu'ils seront fiers de moi.

A mes adorables fréres : Mohammed , Yasser , Abedenour, Zinou et ma petite sceur Meriem

Douaa, Je souhaite la réussite dans leur vie .

A mes chers grands parents : Jedo Zine Abedine et Mima ReRia que dieu vous préte une

longue vie.

Mes beaux parents et mes belles sceurs Samia, Fatima et Mounia Pour leur accueil

chaleureux, leurs encouragements et leur intérét pour mon travail.

A tous les autres membres de la famille et a tous mes amis

A mon cher époux Amine, ton soutien quotidien, ta patience, ton amoutr, ton humour ont su
me donner la force et le courage pour accomplir ce travail, Tu as su m épauler dans les
moments les plus difficiles . Trouve ici le témoignage de mon amour et de ma reconnaissance
infinie.
A MA PETITE FILLE MOUNIA NOUR EL HOUDA
Awvant méme que mes yeux ne te voient ma chérie, mon amour et mon affection pour
toi n’ont pas cessé de s’accroitre de jour en jour. Ton sourire illumine ma vie et la rend plus
Jjoyeuse et pleine de sens. Tu as partagé avec moi cette aventure avant méme ta naissance et
tu continues d la vivre avec moi chaque instant. A toi ma chérie je dédie ce modeste travail
en implorant DIEU le tout puissant de te garder pour tes parents qui t adorent.

Je t'aime ma puce.

A toutes les personnes qui ont contribué de prés ou de loin a la réalisation de ce travail.



Résumé

Introduction: Le cancer du sein est une maladie complexe et hétérogéne caractérisé par une
activation de voies de signalisation intracellulaire. L’étude des voies de signalisation
oncogeniques devrait contribuer & mieux comprendre la biologie tumorale, la progression et le
développement de métastases inhérents a chaque sous-type moléculaire de cancer du sein
mais aussi a identifier des cibles thérapeutiques potentielles. Dans ce contexte, nous nous
sommes proposer d’étudier la voie phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) / AKT, fréquemment
altérée dans le cancer du sein. Ainsi, nous avons évalué le niveau d’expression de PIK3CA
et AKT et exploré les relations potentielles entre le niveau d'expression de ces deux
marqueurs avec d’une part les caractéristiques clinicopathologiques de la tumeur et d’autre
part avec les différents sous-types moléculaires de cancer du sein.

Materiel et Méthodes : Soixante-cing échantillons tumoraux issues de cancer du sein ont été
recueillis aupres du service de pathologie de I’Hopital militaire régional d’Oran (HMRUO),
entre janvier 2009 et décembre 2014. Nous avons évalué le statut protéique de PIK3CA et
p-AKT par immunohistochimie sur des tissus tumoraux inclus en paraffine. Des corrélations
entre I'expression de PIK3CA et p-AKT avec des variables clinicopathologiques et les sous-
types moléculaires de cancer du sein ont été établies.

Résultats: Une expression positive de PIK3CA et p-AKT est retrouvée respectivement chez
50 (77%) et 18 (27,7%) patientes atteintes de cancer du sein. La surexpression de p-AKT est
significativement associée a la surexpression de HER2, ER , a une absence d’expression de
PR et au sous-type moléculaire HER2 positif (p <0,05). Une association a été retrouvée entre
la surexpression de PIK3CA et un score plus élevé de p-AKT (p = 0,05).La surexpression de
PIK3CA est associée a des tumeurs agressives et a des caractéristiques clinopathologiques
péjoratives, telles que le grade SBR élevé et les tumeurs n'exprimant pas les récepteurs
hormonaux ER et PR (p = 0,006 et p = 0,01 respectivement). La surexpression de PIK3CA
est associée au cancer du sein triple négatif (TNBC) et aux tumeurs HER2 positives (p <0,03).
Conclusion: Notre ¢étude a permis d’identifier PIK3CA etp-AKT comme cibles
thérapeutiques potentielles impliquées dans les voies de signalisations oncogéniques
spécifiqguement associées aux sous-types moléculaires TNBC et HER2+. Ainsi, le ciblage de
la voie PI3K / AKT par des inhibiteurs spécifiques pourrait permettre de sélectionner les
patientes pouvant bénéficier de thérapies ciblées et améliorer ainsi leur prise en charge
thérapeutique.

Mots clés : Cancer du sein, PIK3CA, pAKT, Immunohistochimie, Thérapie ciblée.



Abstract

Introduction: Breast cancer is a complex and heterogeneous disease characterized by
activation of intracellular signaling pathways. . The study of oncogenic signaling pathways
should contribute to a better understanding of the tumor biology, the progression and the
development of metastases inherent to each breast cancer molecular subtypes but also to
identify potential therapeutic targets. In this context, we propose to study the
phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) / AKT pathway, frequently impaired in breast cancer.
Thus, we evaluated the level expression of PIK3CA and AKT and explored the potential
relation ships between the level expression of these two markers with on the one hand the
clinicopathological characteristics of the tumor and on the other hand with the different breast
cancer molecular subtypes.

Material and Methods: Sixty-five tumor samples from breast cancer were collected from the
department of pathology at Oran Regional Military Hospital in western Algeria(HMRUOQ)
between January 2009 and December 2014. We evaluated the protein status of PIK3CA and
p-AKT by immunohistochemistry on paraffin-embedded tumor tissue. Correlations between
PIK3CA and p-AKT expression with clinicopathological variables and breast cancer
molecular subtypes have been established.

Results: positive PIK3CA and p-AKT staining was found in 50 (77%) and 18 (27.7%) breast
cancer patients. Overexpression of p-AKT was significantly associated with HER2
overexpression ,.ER and PR negative, and HER2+ subtype (p <0.05). An association was
found between PIK3CA overexpression and a higher score of p-AKT (p = 0.05). PIK3CA
overexpression was associated with aggressive tumors and clinopathological pejorative
features, such as high SBR grade and tumors not expressing ER and PR hormone receptors (p
= 0.006 and p = 0.01, respectively). PIK3CA overexpression was associated with triple
negative breast cancer (TNBC) and HER2 + subtype (p <0.03).

Conclusion: Our study identified PIK3CA and p-AKT as potential therapeutic targets
involved in oncogenic signaling pathways specifically associated with TNBC and HER2 +
subtype. Thus, the targeting of the PI3K / AKT pathway by specific inhibitors could make it
possible to select the patients who can benefit from targeted therapies and thus improve their
therapeutic management.

Key words: Breast cancer, PIK3CA, pAKT, Immunohistochemistry, Therapeutic target
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Introduction

Le cancer du sein représente la premiére cause de mortalité parmi les cancers
gynécologiques, c’est le cancer qui touche plus d’un million de nouveaux cas par an, et il est
responsable de plus de 400 000 déces dans le monde, il reste jusqu’a I'heure actuelle un
probléme de santé publique avec la particularité d’affecter fréquemment une femme sur dix
(Carol et al., 2016).

Le cancer du sein est une maladie complexe et hétérogene et a été classé dans trois
groupes thérapeutiques principaux: (i) les tumeurs du sein positives au récepteurs hormonaux
ou (luminaux) répondant aux thérapies hormonales; (ii) les tumeurs HER positif (human
epidermal growth factor receptor 2, Ayant un bénéfice clinique significatif des traitements
anti-HERZ2; Et (iii) le cancer du sein triple négatif (absence d'expression de I'ER, PR et HER?2)
et pour lequel aucune thérapie ciblée n'existe encore (Lips et al., 2013)

Le cancer du sein se manifeste souvent par de multiples altérations moléculaires
(Guille et al., 2013), qui modifient diverses voies de signalisation (Elizabeth et al., 2015 ;
Cynthia et al., 2015). Parmi ceux-ci, la voie de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K /
AKT), elle est fréeqguemment dérégulée dans les tumeurs solides humaines, y compris le cancer
du sein (Liu et al., 2009 ; Massacesi et al., 2015). Des études antérieures sur la voie PI3K /
Akt dans le cancer du sein ont révélé que I'amplification du gene PIK3CA a été trouvée dans
environ 18% -40% de cancer du sein (Mukohara et al., 2015 ; Elisavet et al., 2014).

Les mutations somatiques dans le géne PIK3CA aboutissent souvent a une
augmentation de l'activité de PIK3CA (Wu et al., 2005) . Ce qui provoque la phosphorylation
et lI'activation d'Akt, cette derniere est responsable de I'activation de différentes protéines qui
augmentent la survie et la prolifération cellulaire (Gonzalez-Angulo et al., 2013).

Dans le cancer du sein PIK3CA est un oncogéne de mauvais pronostic (Baselga et

al., 2011 ; Jensen et al., 2012). Des études récentes suggérent que la surexpression des



protéines PIK3CA et pAKT est principalement associée aux tumeurs HER2 positives et les
TNBC, cette association semble refléter les caractéristiques du mauvais pronostic de ces deux
sous-types moléculaires (Arsenic et al., 2014 ; Cizkova et al., 2013 ; Tokunaga et al., 2006).

Une meilleure caractérisation de composants de la voie de leurs interactions pourrait
conduire au développement de nouveaux agents anticancéreux (Liu et al., 2009 ; Massacesi
et al., 2015). L'inhibition de la voie PI3K / Akt est maintenant considérée comme une
stratégie prometteuse pour améliorer I'effet des thérapies pour le cancer du sein (Mayer et al.,

2016 ; Ciruelos et al., 2014).

Afin d’introduire les travaux réalisés au cours de notre thése, nous décrirons tout
d’abord le cancer du sein, quelques données épidémiologiques, classification moléculaire du
cancer du sein, et ensuite le mode d’activation de la voie PI3K/Akt dans le cancer du sein et
ces différents sous types moléculaire et en fin nous ferons le point sur les données actuelles
concernant le ciblage de la voie PI3K/AKkt.

Nous nous sommes intéressés au cours de nos travaux a étudier le profil d'expression de
la protéine PIK3CA et pAKT dans les carcinomes de sein invasifs de patientes de I'Ouest
Algérien et en corrélant les résultats avec les parametres cliniques et différents sous-types

moléculaires de cancer du sein.
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.1.LA GLANDE MAMMAIRE NORMALE
I.1.1.Anatomie et histologie

La glande mammaire est une glande exocrine dont la fonction est la sécrétion
lactée. C’est une glande cutanée au méme titre que les glandes sudoripares et sébacées. Elle
est incluse entierement dans le pannicule adipeux sous-cutané et rattachée a la peau par ses
seuls canaux excreéteurs. Elle repose sur le fascia superficialis et des tractus fibreux unissant

ce dernier a la peau subdivisent le corps adipeux en loges (Brette, 2007) (Figure 1).
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Figure 1:Sein coupe sagittale. In Yale University School of Medicine. Breast Anatomy (Staub,
2006).

La glande mammaire est constituee de lobes et de canaux galactophoriques entourés
de tissu conjonctif dense dans lequel cheminent des vaisseaux sanguins. Les acini sont

groupés de facon trés dense autour d’un canalicule intra-lobulaire (ou canal alvéolaire)

(Drake, 2010).



Plusieurs canaux alvéolaires se réunissent pour former un canal lobulaire (ou
canalicule extra-lobulaire). Cette petite structure forme un lobule. Plusieurs canaux lobulaires
se réunissent pour donner un canal galactophore et I’ensemble des lobules qu’il draine forme
un lobe glandulaire (Netter, 2007). La glande mammaire est donc une glande tubulo-acineuse
de type composée puisqu’elle est formée de 15 a 20 unités glandulaires indépendantes (lobes)
qui sont séparées par du tissu conjonctif dense chaque lobe ayant son propre canal
galactophore qui s’ouvre a I’extérieur au niveau du mamelon aprés s’étre élargit en un sinus

galactophorique (Drake, 2010) (Figure 2).

Figure 2: Sein. Coupe sagitale et frontale (Netter, 2007).



1.1.2. Facteurs controlant la glande mammaire

Le tissu sécréteur mammaire n’a qu’une existence transitoire et cyclique. Ce cycle est
finement contrdlé par une balance entre facteurs stimulateurs et inhibiteurs de prolifération et
de I’apoptose. Ces facteurs peuvent étre des interactions cellules-cellules, cellules-matrice
extracellulaire et des messagers diffusibles (hormones, facteurs de croissance). Enfin, la
matrice extracellulaire est également essentielle a la croissance, a 1’activité et a 1I’involution
de la glande mammaire (Margan et al., 2016). C’est le déréglement de cette homéostasie qui
est a I’origine de la cancérogenése mammaire.

1.1.2.1. Facteurs de croissance

Les facteurs de croissance régulent finement I’homéostasie de la glande mammaire
normale. Ces facteurs jouant un réle important au cours de la progression tumorale (Tableau
1).

Tableau 1:Principaux facteurs de croissance agissant sur les cellules épithéliales mammaires.
Les IGFBPs capables de modulant la disponibilité des IGFs ont été classés ici avec les facteurs de

_ croissance. _
N I I
Epidermal Growth cellule épithéliale stimulateur de la
Factor prolifération
Insulin-like Growth cellule (myo) épithéliale stimulateur de la
Factor-I prolifération
Transforming Growth stimulateur de la

Factor-a prolifération

cellule épithéliale
Fibroblaste Growth stimulateur de la
Cellule myoépithéliale,

Factors épithéliale et fibroblaste prolifération
Mammary Derived stimulateur de la
Growth Factor-1 cellule épithéliale prolifération
Transforming Growth cellule épithéliale inhibiteur de la
Factor-§ prolifération

cellule épithéliale régulateurs négatifs de

Insulin-like Growth effet de I'IGE-I

Factor Binding Proteins




1.1.2.2.Hormones

Les oestrogénes sont impliqués dans la stimulation de la croissance mammaire a la
puberté et pendant la grossesse en stimulant la croissance des canaux et en augmentant les
récepteurs a la progestérone (Hansen et Bissell, 2000 ; Russo et al., 2006). L’oestradiol
active la transcription de plusieurs genes précoces dont FOS, JUN, MYC, MYB qui, a leur
tour, vont permettre de réguler la transcription d’autres génes ( Roy et Vadlamudi, 2012).
Cette signalisation hormonale passe par les récepteurs aux oestrogenes (RE): le REa (Barnes
et al.,2004 ; Kumar et al., 2005) et le REJ (Haldosén et al., 2014 ; Eygue and Murphy,
2013).

Ces récepteurs sont des membres de la superfamille des récepteurs nucléaires et ont
des structures fortement homologues mais activent des génes différents (Thomas et al.,
2004). Apres liaison des oestrogenes, ces récepteurs sont capables de former des
homodimeres ou des hétérodiméres qui activent la transcription de génes cibles via leurs
liaisons aux ERE (éléments de réponse aux oestrogénes) (Zhang et al., 2013).. Le rapport
REo/ REB semble plus élevé dans le tissu tumoral mammaire que dans le tissu normal

(Bozkurt et Kapucuoglu, 2012).

A coté des oestrogenes, la prolactine (ou PRL) a également un puissant pouvoir
mitogene sur les cellules épithéliales mammaires décuplé par les oestrogénes. On retrouve les
récepteurs de la prolactine sur des membranes de cellules de cancer du sein dans environ 40%
des cas, sans incidence pronostique (Clevenger 2003 ; Soysal et al., 2006).

Enfin, I’insuline stimule aussi la prolifération des cellules épithéliales mammaires par

I’intermédiaire des récepteurs aux IGFs (Frasca et al. 2003 ; Dioro et al., 2008).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303720713003420#b0110
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303720713003420#b0110
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303720713003420#b0005

1.2.LE CANCER DU SEIN
1.2.1. Définition

La notion de « cancer du sein » reléve d’une nomenclature générique qui fait
référence a tout un ensemble de proliférations néoplasiques de la glande mammaire qui
différent tant du point de vue histologique qu’en ce qui concerne leur comportement évolutif
(Bombonat, 2011).

Le terme de « cancer du sein » ne désigne que les tumeurs malignes, potentiellement
agressives du sein tandis que le terme de « tumeur du sein » désigne a la fois les tumeurs
malignes et bénignes. Le terme « carcinome » ou « épithélioma » est parfois utilisé, comme
synonyme de« cancer » (Bombonat, 2011). En réalité le carcinome est un terme spécifique de
morphologie microscopique (histologique) qui désigne les types les plus fréquents du cancer

du sein d’origine épithéliale (Morimoto et al., 2004).

La plupart des tumeurs malignes du sein sont des adénocarcinomes développés soit a
partir des cellules épithéliales des lobules glandulaires (carcinomes lobulaires) soit a partir des
cellules épithéliales des canaux galactophores (carcinomes canalaires) et représentent environ
98% des carcinomes mammaires. Dans des cas rares, les cellules cancéreuses mammaires
proliférent en carcinome in situ sans rupture de la lame basale, par opposition au carcinome

infiltrant (Tavassoli, 2003).

le carcinome est souvent infiltrant, ses formes les plus fréquentes sont le carcinome
canalaire infiltrant (85%) et le carcinome lobulaire infiltrant (5%) (Oyama et al., 2000). Mais
il existe d’autres formes rares de carcinomes infiltrants, tels que les carcinomes médullaires,
les carcinomes mucineux (ou colloides), les carcinomes tubuleux, les carcinomes apocrines et

la maladie de Paget (tumeur du mamelon (Rakha et al., 2006). Le Tableau 2 montre la



classification histologique des cancers mammaires préconisée par I'Organisation Mondiale de
la Santé (Tavassoli, 2003).

Tableau 2: Classification histologique des carcinomes mammaires selon ’OMS (Tavassoli et al.,
2003).

Carcinome canalaire in situ (intracanalaire) (CCIS)

Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Carcinome canalaire infiltrant de forme commune

Carcinome canalaire infiltrant avec composante intra-canalaire prédominante

Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome mucineux

Carcinome médullaire

Carcinome papillaire

Carcinome tubuleux

Carcinome adénoide kystique

Carcinome secrétant juvénile

Carcinome apocrine

Carcinome métaplasique de type épidermoide

Carcinome métaplasique de type a cellules fusiformes

Carcinome métaplasique de type chondroide et osseux

Carcinome metaplasique de type mixte

Maladie de Paget du mamelon

1.2.2.Epidémiologie

Selon I’OMS, I’incidence du cancer du sein est en augmentation quelque soit le pays ou
il est diagnostiqué avec 1.38 million de nouveaux cas par an dans le monde (OMS, 2016). Il
est le premier cancer chez la femme. Son incidence est variable d’un pays a I’autre selon son
appartenance au groupe développé ou en voie de développement avec 690.000 nouveau cas

pour chaque groupe (Tardivon, 2009) (Figure 3).




Son incidence varie de 19.3 pour 100.000 femme en 1’ Afrique de 1’est (Desantis et al.,
2016) , a 89.7 pour 100.000 femmes pour 1’Europe de 1’ouest(Ganiy et Ganiyu, 2012), et >
80 pour 100.000 dans les pays développés du monde, a I’exception du Japon, et < 40 pour
100.000 dans la plupart des pays en voie de développement(Betsy et al., 2015).

Pour les USA 231 840 nouveau diagnostiqués et 40 290 déces liés au cancer du sein en
2015 son incidence est de 105 pour 100.000 femme par an, il représente 28% de tous les
cancers (Ward et al., 2015). En France 48 763 nouveaux cas de cancer du sein estimés en
2012 en France avec un taux d'incidence de 88,0/100 000 femmes et 11 886 déceés durant la
méme année (Institut national du cancer, 2015).

Pour I’Algérie le cancer du sein occupe la premiére place des cancers chez la
femme. La prévalence du cancer du sein sur 5 ans est de 15 160 de 2003 a 2008 avec un taux
d’incidence de 28.8 pour 100.000 femme le nombre de nouveau cas est estimé a 4170 (Abid,
2009).

Alors que I’enquéte nationale du comité cancer 2005 a annoncée 6000 cas et 9000
cas de cancer du sein dont I’age moyen est de 45 ans ont été détectés au courant de 1’année
2009. Dans les 3 principaux registres Algériens. L’incidence standardisée selon 1’age est de
21,6, 17,03 Et 34,49 pour 105 femmes pour les registres d’Alger, Sétif et Oran,

respectivement (Belkacémi et al., 2010).
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Figure 3: Taux d’incidence du cancer du sein dans le monde (Jemal et al., 2010)

Le nombre de déces par cancer du sein dans le monde est de 458 000. Il est toujours
la premiére cause de mortalité féminine que ce soit dans les pays développés (269000) ou en
voie de développement (189 000) avec un taux de mortalité compris entre 6-19 pour 100000
femmes (Betsy et al., 2015). En Algérie le taux de mortalité est de 15.6 pour 100 000 femmes

avec une mortalité dont 2197 cas par an (Corbex et al., 2014).

1.2.3.Facteurs pronostiques

Les éléments de pronostic du cancer du sein sont de plusieurs ordres
cliniques,histologiques et biologiques.

1.2.3.1. Facteurs cliniques

1.2.3.1.1. La classification cTNM

Plus la connaissance des tumeurs s’améliore, plus I’hétérogénéité s’accentue. Il est

nécessaire de pouvoir regrouper les tumeurs en groupes homogénes sur un plan pronostique et

11



thérapeutique. La classification TNM proposée par Pierre Denoix a le mérite de répondre a
ces exigences. Elle a été retenue comme base de classification par le comité de nomenclature

et de statistique de I’UICC (Union Internationale Contre le Cancer) (Broeders et al., 2000).

Elle est basée sur le principe de I’extension anatomique déterminé par la clinique
etI’histopathologie. A la base du systtme T (tumor-tumeur), N (nodes-ganglions),
M(metastasis-métastases) il y a I’idée de coder 1’extension locale, régionale et générale d’une
facon générale, on associe a ces trois lettres des chiffres (dont la valeur augmentequand
augmente la gravité) qui varie de 0 a 4 pour le T, de 0 a 3 pour le N, et sont soit Osoit 1 pour le

M. Cela conduit a un grand nombre de possibilités TNM (Sobin et Wittekind, 2009)

1.2.3.1.2. L’age

L’age est le facteur de risque le plus important du cancer du sein, avec une courbe
d’incidence augmentant de 30 a 70 ans. Les cancers survenant avant 50 ans représentent 15 a
20% des cancers du sein. L’age moyen de survenue du cancer du sein est de 55 ans. le cancer
du sein est beaucoup plus agressif chez une femme jeune que chez une femme ménopausée

(Hill et al., 2003).

1.2.3.1.3. Le délai de prise en charge

Le retard de prise en charge thérapeutique assombrit nettement le pronostic. Une
métaanalyse de 87 études, a révélé que les patientes pour les quelles ce délai était supérieur a
3mois avaient un taux de survie de 12 % inférieur a celui des femmes prises en charge plus
rapidement (Edge et al., 2009).

Il faut souligner la fréquence du diagnostic tardif dans notre pays, en effet une grande
proportion des cancers diagnostiqués sont des formes localement évoluées (T3, T4), avec une
taille moyenne de 50 mm et une patiente sur cing présente des métastases lors du diagnostic

(Edge et al., 2009).
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1.2.3.2. Facteurs anatomopathologiques

1.2.3.2.1. Le type histologique

En général, le type histologique n’est pas un critére utilisé en pratique, méme si il est
reconnu que certains types histologiques distingués par I’OMS 2012 sont de meilleurs

pronostics tels que : les carcinomes lobulaires, mucineux (colloides) et médullaires.

1.2.3.2.2. La taille tumorale

Elle est liée a I’envahissement ganglionnaire méme si a statut ganglionnaire identique
I’augmentation de la taille tumorale est associée a un pronostic défavorable. Une taille
tumorale supérieure & 2 cm représente un facteur de mauvais pronostic (Michaelson et al.,

2003)..

1.2.3.2.3.Le grade histopronostique SBR

L’évolution d’un cancer est liée a son degré d’anaplasie par rapport au tissu d’origine.

En effet, plus une tumeur est anaplasique plus 1’évolution est péjorative. La classification
histopronostique la plus utilisée actuellement est le grade de « Scarff, Bloom andRichardson »
(SBR) (Bloom and Richardson, 1957), revu par le groupe de Nottingham(Amat et al.,
2002), repris par I’European Community Working group for Breast Pathology et préconisé
par I’OMS.
La méthode du grading SBR consiste a évaluer trois paramétres morphologiques:

* La formation de tubules ou degré de différenciation

* Le pléomorphisme nucléaire ou degré d’anisonucléose

* La fréquence des mitoses.

Un score allant de 1 a 3 est attribué a chacun de ces paramétres. Les différents scores sont
additionnés pour obtenir le grade histologique global :

* Grade I = score 3-5 (pronostic favorable)

* Grade II = score 6-7 (pronostic intermédiaire)

* Grade III = score 8-9 (pronostic sombre)
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Les cancers de grade | sont mieux différenciés, tandis que les cancers de grade Il1 le sont
moins. Les cancers indifférenciés ont habituellement une évolution plus grave et plus rapide

que les cancers différenciés (Amat et al., 2002).

1.2.3.2.4.L’envahissement ganglionnaire

Le cancer du sein est trés lymphophile. L’envahissement ganglionnaire est
habituellement considéré comme le plus important des facteurs pronostiques. Sa présence est
corrélée a la taille de la tumeur et au grade SBR. D'autres éléments tels que la taille
ganglionnaire, l'importance de Il'envahissement et la rupture capsulaire sont également
discutés. Actuellement, beaucoup d'équipes s'intéressent au caractére micro métastatique de

I'envahissement déterminé par immuno-marquage (Vinh-Hung et al., 2003).

1.2.3.3. Facteurs biologiques

1.2.3.3.1. Les récepteurs hormonaux

I existe 2 types de récepteurs hormonaux : les récepteurs a 1’cestrogéne (RE) et a la
progestérone (RP). La premiére étude de la valeur pronostique des récepteurs aux cestrogenes
publiée par Knight en 1977 indiquait une fréquence de récidive nettement plus importante
pour les patientes RE- que pour les malades RE+. 1l existe plusieurs méthodes de dosage de
ces récepteurs, la référence étant la méthode de dosage immunohistochimique (Hammond et
al., 2010).

Il est classique de distinguer les tumeurs de bon pronostic RE+RP+ de celles de
mauvais pronostic RE- RP-. Les carcinomes mammaires sont plus oumoins sensibles a

I’hormonothérapie en fonction de 1’état de ces récepteurs hormonaux (Jensen et al., 2004).

1.2.3.3.2. Les marqueurs de prolifération

A coté de I’activité mitotique qui doit impérativement étre évaluée pour établir le

grade SBR, des marqueurs de prolifération peuvent étre utilisés, tels que l’analyse de
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I’expression de Ki67 par immun histochimie ou la détermination du pourcentage de cellules
en phase S (synthétisant I’ADN) (Romero et al., 2014).11 a été démontré que I’expression de
Ki67 dans les carcinomes mammaires est associée a un mauvais pronostic (Inwald et al.,

2013).

1.2.3.3.3.Autres
L’expression de bcl-2 serait un marqueur de bon pronostic (Yu et al., 2010). Elle est

associée a I’expression des récepteurs a I’oestrogeéne et s’accompagnerait d’une survie sans
rechute plus longue et d’une meilleure réponse au tamoxiféne (Yu et al., 2010).

La cathepsine D, qui est une enzyme lysosomiale, serait surexprimée dans les cancers
du sein de mauvais pronostic : grade histologique €levé, taille importante, envahissement
ganglionnaire). Elle est associée a un risque accru de rechute et & une diminution de la survie
sans récidive. Cependant, I’expression de la cathepsine D par les cellules tumorales ne semble
pas représenter un facteur pronostique indépendant (Fitzgibbons et al., 2000).

La surexpression de I’EGFR a été démontrée dans certains carcinomes mammaires
n’exprimant pas le récepteur aux oestrogénes . Elle serait associée a une mauvaise réponse au
tamoxifene, mais actuellement aucun consensus quant a la relation entre la surexpression du

récepteur a I’EGF et la survie sans récidive n’a été établit (Fageng et al., 2013).

1.2.4. Facteurs de risque génétiques

Le risque relatif est multiplié par 4 pour une femme ayant un parent de premier degré
ayant développé un cancer du sein. . les antécédents familiaux de cancer du sein sont notés
dans 14% des cas, le lien de parenté étant de premier degré (mere et/ou soeur) dans 64% des
cas (Antoniou et al., 2003). Plus le lien de parenté est étroit, plus le facteur de risque est

élevé. Une transmission héréditaire pourrait étre a 1’origine de 5 a 10% des cancers du sein.
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Le risque cumulé au cours de la vie d’une femme de développer un cancer du sein sporadique

est de 8 a 10% (soit une femme sur 10 ou 12) ( Barcenas et al., 2006).

1.2.5. Facteurs de risque environnementaux

- Le role des facteurs alimentaires avec excés de graisse animale, souvent source
d’obésité, est discuté et expliquerait I’incidence croisée avec le cancer de I’endomeétre.
L’obésité aprés 50 ans augmente le risque de cancer du sein d’environ 20% (Kelsey et al.,
1996).

- Le role de I’irradiation a été prouvé par les explosions atomiques d’Hiroshima, ainsi que
les expositions professionnelles aux polluants environnementaux et les agents chimiques
(Krajinovic et al., 2001).

- Le niveau socio-économique : il est mis en évidence par la plupart des études que les
femmes qui ont un niveau de vie élevée ont un risque multiplié par 2.

- Le tabagisme et la consommation d’alcool augmenterait le risque de 200% (Hamajima
etal., 2002).

- Le facteur viral : de multiples études sont en cours dans ce domaine étant donné qu’une
implication virale a déja été prouvée pour plusieurs tumeurs . les virus ont la faculté d’intégrer
leur génome dans I’ADN des cellules hotes. On peut donc comprendre dans quelle mesure, ils
peuvent étre impliqués dans cette pathologie, puisqu’ils pourraient générer des mutations

génétiques engendrant le cancer.
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I.3.MECANISME CELLULAIRE ET MOLECULAIRE DE LA
CANCEROLOGIE MAMMAIRE

1.3.1.Une origine multifactorielle

La cancérogenése mammaire est un phénoméne multifactoriel, impliquant plusieurs
génes, dans les formes héréditaires (anomalies génétiques constitutionnelles) comme dans les
formes sporadiques (anomalies génétiques somatiques) (Figure 4). Les modifications les plus
fréquemment décrites dans le cancer du sein sont des amplifications d’oncogénes, et des
mutations ou délétions de suppresseurs de tumeurs (Russnes et al. 2011). Comme toute
tumeur solide, 1’hétérogénéité des cancers du sein implique qu’il existe plusieurs voies
menant a la carcinogenése mammaire avec des étapes différentes. Le cancer solide n’est pas
un état statique, mais un processus pathologique évolutif dans lequel les cellules cancéreuses
en mutation ne prennent 1’ascendant sur les autres que si leur modification leur confere un

avantage sélectif ( Karina et al., 2014).

I les voies de la cancérisation cette illustration englobe
| les capacités des six marqueurs tumoraux
]
|

Activation permanente

des circuits de prolifération
cellulaire

Inactivation
des génes suppresseurs
de tumeur

. 7«?
| 5

F AR W
S
z . ioge Activation des capacités
Activation

de Fimmortalisation
| ot activation dos télomérases

Figure 4:Les six étapes fondamentales de la cancérogenése
(Hanahan et Weinberg , 2000)
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1.3.2.Les anomalies génétiques

L’¢étiologie des cancers du sein n’est pas totalement élucidée mais probablement multiple,
c’est un cancer multigénique, multifactoriel, hétérogéne a 1’arrivée du fait de I’instabilité
génique. Le fait d’avoir le méme environnement, le méme style de vie et un patrimoine
génétique commun, ajouté a I’instabilit¢ génomique en rapport avec les mutations,
expliquerait en partie le risque accru de cancer du sein associé a I’agrégation familiale et aux

mutations génétiques (Caron, 2014)

1.3.2.1. Amplification d’oncogénes

Les altérations génétiques peuvent concerner la partie régulatrice ou la partie codante du
gene. Dans les cancers du sein, I’activation des oncogenes par amplification génique a été
fréquemment décrite ; les mutations ponctuelles, les insertions ou les réarrangements géniques
ont été moins observés (Osborne et al.,, 2004). Les amplifications les plus fréquentes

concernent trois oncogeénes (Figure 5).

1.3.2.1.1. L’oncogéne MYC est I’'un des premiers proto-oncogene étudié. 1l est localisé
en 8g24, et code pour un facteur de transcription impliqué a la fois dans la croissance, la
différenciation et ’apoptose (Eilers et Eisenman, 2008). Sa fréquence d’amplification
semble plus fréquente en cas d’atteinte ganglionnaire axillaire, ou de grade histopronostique
¢élevé. Cependant, il semble que des événements additionnels a 1’amplification de myc soient

nécessaires a la tumorigenése mammaire (Todorovic et al., 2012 ; Singhi et al., 2012).

1.3.2.1.2. L’oncogeéne CCDN1
Un oncogéne souvent amplifié dans les tumeurs mammaires est CCDN1 (11g13). Ce

gene code la cycline D1 qui régule le passage G1/S ou G2/M. Ce géne est amplifié dans 13 a
20% des carcinomes mammaires (Arnold et Papanikolaou, 2005). Comme myc, la
surexpression de la cycline D1 seule n’a pas un fort pouvoir oncogénique mais est une des

premiéres étapes de I’oncogenése mammaire (Elsheikh et al., 2008).
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1.3.2.1.3. Le proto-oncogene c-ERBB2
Le proto-oncogéne c-ERBB2 (ou encore HER?2) localisé en 17g21-22 est I’homologue

humain du gene neu isolé de cellules de neuroblastomes induites chez le rat, et représente le
troisieme oncogene le plus freguemment amplifié dans les tumeurs mammaires. Il fait partie
de la famille des genes des récepteurs de facteurs de croissance de type | & laquelle appartient
le récepteur de ’EGF (Erb-B1). Il est amplifié et ou surexprimé dans 10 & 46% des cas
(Jacobs et al., 2000). Les études ont montré que cette amplification était corrélée a des
parametres histologiques ou biologiques d’agressivité, tels qu’un grade histologique élevé,
I’absence de récepteurs a I’estradiol. Cette amplification semble plus fréquente dans les
cancers canalaires (42-45%) par contre elle n’existe pratiquement jamais en cas de forme

lobulaire (Tan et Yu, 2007).

Ampl myc
HypeM. 433 ¢
Anpl. codnl Ampl erbB2
HypeM. cdm? LOH I1p21 Ampl 8q

Mw 33 LOH17q LOH1q2l LOHI13q

HypeM . Hic-l LOH nmet HypeM . re
putations héntées 2
(mmtations of tp53, breal, LOH 7g31 LOH 134
brca2 edB2..) LOH 8p HypaM. Cadhersne E
N o ¢
Ly 3
comporiement ) —» — — —> SENN >
(style de vie) 2% ‘
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normal byperplade .‘;:' IR .. il metasta G gee
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Figure 5: Schéma hypothétique des anomalies génétiques au cours de la cancérogenése
mammaire. (Biéche et Lidereau, 2000 )
(HyperM. : hyperméthylation ; Ampl. : amplification ; LOH : loss of heterozygoty).
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1.3.2.2. Inactivation de génes suppresseurs de tumeurs

Les génes suppresseurs de tumeurs agissent a différents niveaux de la vie de la cellule.
Communément, on les subdivise en garants de la stabilité du génome. Les mutations des
génes répresseurs comme le géne RB (retinoblastoma), ou le gene p53 agissent de maniére
récessive puisque I’inactivation du répresseur nécessite 1’altération des deux alleles du gene
répresseur (Rushika et al., 2012). Plusieurs mécanismes peuvent étre a 1’origine de cette
inactivation. Actuellement, les pertes d’hétérozygotie (ou pertes d’all¢les), les mutations et les
altérations epigenetiques représentent les 3 événements les plus observés dans le cancer du

sein lors de I’inactivation de génes suppresseurs de tumeurs. (Lee et al., 2010).

1.3.2.2.1. Géne p53

Des mutations ponctuelles sont également impliquées dans le processus de
cancérisation. Ainsi des mutations du gene p53 (localisé dans la région 17g13), considéré
comme |’un des gardiens du génome, sont retrouvées dans environ 15 a 60% des cancers du
sein (Gasco et al., 2002 ; Hussain et al., 2006). Cette protéine joue un réle majeur dans le
contrdle du cycle cellulaire, de la réparation et de la synthése de ’ADN, de la différenciation
et de la mort programmeée. Son inactivation peut augmenter le pool de cellules en phase de
prolifération ainsi que la probabilité de leur transformation maligne par inhibition du
processus de 1’apoptose. La transfection du geéne p53 normal dans des cellules cancéreuses

mammaires, inhibe leurs divisions, démontrant son réle suppresseur (Greenblatt et al,. 2001).

1.3.2.2.2. Le géne RB

Le géne RB (localisé au niveau de la région 13g14), premier géne suppresseur de
tumeur découvert, est impliqué dans le rétinoblastome de 1’enfant. Il code une protéine de 105
a 110 kDa, impliquée dans le contréle de la croissance cellulaire et du cycle cellulaire et qui
peut se lier a différentes protéines cellulaires, dont les cyclines D (Witkiewicz et Knudsen,

2014). On retrouve une perte d’hétérozygotie au niveau de la région 13q14 ou au niveau du
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géne RB lui-méme dans environ 30% des cas. Dans environ 20% des cas, on retrouve une
anomalie structurale du gene, De plus, une perte d’expression de la protéine dans 15 a 30%

des cas est egalement constatée (Erte et al., 2010).

1.3.2.2.3. la cadhérine E et le CD44
la cadhérine E et le CD44 sont les exemples les plus couramment mutés. CD44 est

impliquée dans de nombreux processus de signalisation et présente de hauts taux d’expression
dans de nombreuses cellules tumorales (Fillmore et Kuperwasser, 2007). En effet, la E-
cadhérine régule négativement I’activité de récepteurs a activité tyrosine kinase comme
I’EGFR (Qian et al., 2004). L’E-cadhérine a aussi une capacité de signalisation en stimulant,
indépendamment de I’adhérence cellulaire, 1’activité de la p-caténine, composant de la voie
Wnt (Ireton et al., 2002). Ce gene est localisé en 16g22, région qui présente assez
fréquemment des pertes d’hétérozygotie . En particulier, la perte d’E-cadhérine est impliquée
dans la transition épithélio-mésenchymateuse observée dans le cancer du sein. On peut ainsi
considérer 1I’E-cadhérine comme un suppresseur de tumeur et un suppresseur de métastase

(Cowin et al., 2005).

1.3.2.2.4. Les protéines p16 et p27
Les protéines pl6 et p27, dont les génes sont localisé en 9p21 et 12pl2

respectivement, sont des inhibiteurs spécifiques de kinases dépendantes des cyclines et sont
impliquées dans la régulation du cycle cellulaire faisant ainsi partie des gate-keepers (Sandhu
et al., 2000). Il existe des délétions du gene p16 dans 46% des lignées étudiées (Wong et al.,

2001) de méme pour le géne p27.
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1.3.2.2.5. Le gene BRCA
BRCA1 (breast cancer suceptibility 1, 17q21) et BRCA2 (13ql2) sont des genes

suppresseurs tumeurs dont la mutation prédispose aux cancers du sein mais aussi de I’ovaire,
du pancréas et de la prostate (Shapira et al., 2011). Bien que les mutations de BRCAL
semblent étre retrouvées dans 45% des formes familiales de cancers du sein (Senst et al.,
2013), une mutation de BRCA est rarement retrouvée dans les formes sporadiques de cancers
du sein (Shapira et al., 2011). Les proteines BRCA sont impliquées dans la reparation de
I’ADN, D’activation transcriptionnelle d’autres suppresseurs et le controle du cycle cellulaire
grace a leur interaction avec rad51 (enzyme de réparation de I’ADN), p53, I’ARN polymérase

Il (Vanstone et al., 2012).
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I.4. HETEROGENEITE MOLECULAIRE DES CANCERS DU SEIN

Le cancer du sein apparait aujourd’hui comme une maladie génétique complexe
caractérisée par l’accumulation et la combinaison de multiples altérations moléculaires
(Carey et al., 2006). La connaissance de certaines de ces anomalies a déja permis des
avancées majeures sur les plans du diagnostic, du pronostic et de la thérapeutique (Franche et

al., 2015 ).

Aujourd’hui, les nouvelles technologies d’analyse moléculaire a grande échelle qui
étudient plusieurs milliers de molécules simultanément dans un échantillon en une seule
expérience permettent pour la premiere fois d’aborder la complexité moléculaire des cancers.
Les retombées attendues devraient étre importantes sur 1’amélioration de la prise en charge

des patients (Yersal et Barutca, 2014).

1.4.1.CLASSIFICATION MOLECULAIRE DES CANCERS DU SEIN

Sorlie et Pérou ont proposé la premiere taxonomie moléculaire des cancers du sein, en
utilisant cette liste de génes pour réaliser un clustering hiérarchique(Perou et al., 2000) , il a
permis de classer la population en cing sous types moléculaires :Luminal A, Luminal B,
HER2,Triple Negatif et Normal Like, Ce dernier type fut ensuite écarté car il correspondait a
un biais de sélection de certaines tumeurs contaminées par du tissu mammaires non cancereux
(Naderi et al., 2007) (Figure 6).

Cette classification a ensuite ¢été validée par plusieurs plateformes d’analyse
transcriptionnelle, pour différentes populations de patientes et sur différentes formes
anatomocliniques de la maladie. Elle permet de dégager des groupes de pronostic différent.
combinée a la classification histoclinique classique (Vuong et al., 2014), elle représente une

base nosologique, et confirmé 1’intérét de 1’analyse transcriptionnelle. La classification des
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tumeurs du sein dans ces différents groupes a été validée et a montré sa valeur pronostique

(Vuong et al., 2014).

Molecular classification of breast cancers
Breast Cancer
~
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Figure 6: Classification moléculaire du cancer du sein (Adoire , 2010)
1.4.2. Sous types Luminaux

Dans la classification moléculaire décrite par Perou et al., elles correspondent aux
tumeurs dites Luminales qui expriment principalement des génes exprimés dans les cellules
épithéliales mammaires bien différenciées présentes dans la lumiére des canaux galactophores
(Habashy et al., 2012). Ce groupe de tumeur a une évolution clinique plus lente que les deux

autres groupes.
Ce sont les formes les plus fréquentes des cancers du sein avec prés des deux tiers des
cas. Elles comprennent deux sous-groupes A et B selon qu’elles expriment fortement,

Luminal A ou faiblement, Luminal B ( Inic et al., 2014).

1.4.2.1. Luminal A

Le Luminal-A est le sous-type le plus courant et représente 50% a 60% de tous les

cancers du sein. Ces tumeurs Ont souvent un faible grade histologique, un faible degré
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pleomorphisme nucléaire, faible activité mitotique et des types histologiques particuliers
(c'est-a-dire des formes tubulaires, invasives, mucineux et lobulaires) avec un bon pronostic .
Par immunohistochimie Le sous-type Luminal-A est défini comme ER-positif Et / ou PR-
positives avec HER2 négatif et Ki67 faible (antigéne nucléaire a cellules proliférantes)
(Carey et al., 2006).

Les patients atteints d'un cancer du sein luminal-A ont un bon pronostic; Le taux de
rechute est significativement inférieur a d'autres sous-types. La récidive est fréquente dans
I'os, alors que métastases du foie, du poumon et du systéme nerveux central se représentent
dans moins de 10% des patients, et le traitement est principalement basé Sur

I’hormonothérapie (Kennecke et al., 2010 ; Guarneri et al., 2009).

1.4.2.2.Luminal B
Les tumeurs Luminal-B comprennent 15% a 20% des cancers du sein Et ont un

phénotype plus agressif, Grade histologique et un indice proliferatif plus élevés ,se sont des
tumeurs de mauvais pronostic (Creighton et al., 2012). Ce sous-type présente un taux de
récidive plus élevé et une survie plus faible par rapport au sous-type luminal-A (Ellis et al.,
2008).

La principale différence entre les deux sous-groupes luminaux Est I'expression accrue
de génes liés a la prolifération tels que comme I'hnomologue d'oncogéne viral de myéloblastose
aviaire (v-MYB), Gamma Glutamyl hydrolase (GGH), la transmembranaire associée au
lysosome Protéine 4-béta (LAPTMB4), liaison d'élément sensible a la nuclease La protéine 1
(NSEP1) et la cycline E1 (CCNEL) ( Reis-Filho et al., 2010).

Du point de vue immunohistochimique, Le sous-type B est défini comme ER-positif

Et/ou PR-positives avec HER2 positif et Ki67 plus élevé.
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1.4.3. le sous type triple négatif

Le sous-type basal représente de 8% a 37% de tous les cancers du sein (Rakha et al.,
2009), forme un groupe de tumeurs du sein présentant des caractéristiques agressives avec un
grade SBR 3 dans 85 a 100% des cas ,un index mitotique élevé ,des atypies nucléaires
marquées (Masuda et al., 2013).

Les tumeurs appartenant au sous-groupe basal représentent des niveaux élevés de
marqueurs myoeépithéliaux basaux, tels que CK5/6, CK 14, CK 17 et la laminine,. lls
surexpriment aussi P-cadhérine, fascin, caveolins 1 et 2, alphabeta Cristallin et le récepteur du
facteur de croissance épidermique (EGFR) (Chen et al., 2012). Les cancers de type basal
présentent des mutations germinales déléteres BRCAL , et des mutations dans le géne de la
protéine tumorale 53 (TP53) (Tutt et al., 2014).

Il est important de préciser que les termes triple négatif et basal-like ne représentent
pas le méme synonymes , Le terme «triple négatif» désigne les tumeurs qui n’expriment pas
en immunohistochimie ni le récepteurs aux cestrogénes RE , ni le récepteur a la progestérone
RP, ni la protéine Her2 codée par I’oncogéne ERBB2 , alors que le sous-type basal est défini

via une analyse d'expression génique par microarray (Masuda et al., 2013).

1.4.4. le sous type HER2 positif

Ce sous-type de tumeurs identifié par analyse génomique présente une amplification
de ’oncogene ERBB2 (Moasser et al., 2007). 1l est défini en immunohistochimie par un score
Her2 3+ (marquage membranaire complet de plus de 10% des cellules tumorales en
immunohistochimie) ou une amplification en FISH du géne (nombre de copies / nombre de
centroméres 17 > 2.2) (Gutierrez et al., 2011). Le groupe de tumeur deéfini par la
classification moleculaire de Perou et al. peut étre identifie par le marquage
immunohistochimique Her2 score 3+. La positivite du marquage pour le récepteur aux

cestrogenes est débattue ( Staaf et al., 2010).
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Ces tumeurs représentent 15 a 20% des cancers du sein. Elles présentent des
caractéristiques agressives avec une survie sans récidive diminuée, un risque de récurrence
élevé et un risque accru de métastase cérébrales (Gutierrez et al., 2011).

La protéine Her2 appartient a une famille de récepteurs transmembranaires a activité
tyrosine kinase ayant un rdle important dans le la croissance, la survie et la différentiation
cellulaire. Un anticorps monoclonal humanisg, la trastuzumab, est dirigé contre Her2 et inhibe
son fonctionnement. Ce traitement ciblé a fait la preuve de son efficacité en combinaison avec

des taxanes dans les cancers du sein surexprimant Her2 métastatiques (Prat et al., 2011).

1.5. LES STRATEGIES THERAPEUTIQUES
1.5.1. La chirurgie

Le principe de la chirurgie est de réaliser I’exérése (de tissus ou ganglions tumoraux)
en passant au large pour disposer d’une marge de sécurité suffisante. Cette exérese permet de
disposer d’un diagnostic précis, d’une histologie et de facteurs pronostics. Elle participe au
traitement local de fagon efficace ( Salmon , 2004)

1.5.1.1. Mastectomie radicale

les indications de la mastectomie sont I’existence d’une lésion étendue, un cancer
intra — canalaire étendu a plus de 3 cm, une lésion multi — focale, multicentrique. La limite
classique de 3 cm varie selon la taille du sein et selon le résultat esthétique prévisible elle est
la technique de référence en cas de récidive ou dans les cas ou la radiothérapie est impossible,
rendant le traitement conservateur insuffisant (irradiation aprés hodgkin, maladies auto-
immunes, etc.) (Clough et al., 2003)

1.5.1.2. Chirurgie conservatrice

Il est devenu le traitement de référence pour les tumeurs de moins de 2 cm ou plus, Si
le volume du sein le permet et cela sans préjudice esthétique, ainsi que les foyers de micro

calcifications limités a 3 cm. La tumorectomie est réalisée au large de la tumeur, avec des
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marges d’exérése macroscopiques saines qui sont fonction de la taille de la tumeur et surtout
de son siége dans le sein (Fitzal et al., 2006).

1.5.1.3. Chirurgie du creux axillaire : le curage axillaire

L’envahissement ganglionnaire garde une valeur significative absolue sur la survie. La
réalisation d’un curage axillaire (ou plus récemment du ganglion sentinelle, tumeur de petite
taille 15 a 20 mm) doit étre systématique pour toutes les tumeurs infiltrantes du sein, car il
participe au controle local de la maladie. Il se fait d’abord au niveau axillaire ensuite
mammaire interne puis sus claviculaire fait exceptionnellement ( Salmon , 2004).

Le ganglion sentinelle est la recherche et prélévement du ou des premiers ganglions
drainant la tumeur primitive avec pour rechercher une atteinte métastatique axillaire et éviter

le curage axillaire si ganglion sentinelle est negatif (Porée et al., 2010).

1.5.2. Chimiothérapie
Initialement, la chimiotherapie était réservée au traitement palliatif, en particulier des

formes métastatiques. Aujourd’hui elle est trés souvent utilisée dans des formes beaucoup
moins avanceées et de facon curative. La chimiothérapie doit &tre conduite par des spécialistes
disposant des moyens de traitements et de surveillance suffisants. Les produits les plus
utilisés sont schématiquement les suivants : les anthracyclines ; les taxanes ; les alkylants, en
particulier le Cyclophosphamide ; les anti — métabolites, en particulier le 5 fluoro- uracile
(Shet et al., 2007).

La chimiothérapie peut étre neoadjuvante, elle est indiquée en cas de poussée évolutive
(pev) pour toutes les équipes. Dans les autres cas, 1’objectif est de pouvoir réaliser un
traitement conservateur chez des patientes présentant des lésions de plus de 30 mm qui
pourraient conduire alors a une mastectomie d’emblée. La chimiothérapie peut étre palliative,

elle est indiquée en cas de métastase (Thompson et al., 2012).
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La chimiothérapie peut étre adjuvante ; réservée qu’aux lésions invasives. Dans les
cas suivants, son indication est consensuelle : lésions invasives de plus de 20 mm, SBR llI,
age inférieur a 35 ans, récepteurs hormonaux négatifs, présence d’emboles tumoraux
lymphatiques et les Iésions avec envahissement ganglionnaire (Crozier et al., 2014) (Figure

7).

1.5.3. Radiothérapie

L’objectif principal de la radiothérapie est de réduire le risque de rechute tumorale
mammaire et pariétale ou ganglionnaire locorégional. La radiothérapie du sein diminue le
risque de récidive locale de 60 %. une dose de 45 gray a 50 gray en 4,5a 5 semaines est
proposée. Dans la plupart des cas, un complément d’irradiation (ou surimpression) est

effectué dans la zone du lit tumoral (Cuzick, 2005).

1.5.4. Hormonothérapie

La place de I’hormonothérapie dans le cancer du sein (avec récepteurs hormonaux
positif) est particuliérement importante. L’étude des récepteurs hormonaux aux cestrogénes et
a la progestérone fait partie intégrante et systématique de I’examen de tous les cancers du sein
(Odermatt et al., 2013). Schéematiquement, on peut agir sur le cancer du sein par quatre
Voies :

» la suppression des secrétions ovariennes est aujourd’hui rarement obtenue par
chirurgie ou radiothérapie mais le plus souvent par utilisationd’agonistes de la LH-

RH.

> les anti- cestrogénes : Tamoxiféne, fulvestrant
» les inhibiteurs de I’aromatase : anastrozol, Letrozol, exemestane

> les progestatifs.
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1.5.5. Thérapies ciblées
1.5.5.1. le Trastuzumab (Herceptin®)

Il est utilise dans le traitement du cancer du sein avec surexpression de HER2. Le
Trastuzumab (Herceptin) est un anticorps monoclonal bloquant ce récepteur. Il a d’abord été
utilisé en situation palliative. En adjuvant, le trastuzumab administré tous les 21 jours,
pendant 12 mois, réduit de moitié le risque de rechute chez les patientes HER2 + et d’environ
un tiers la mortalité (Goldhirsch et al., 2013).

1.5.5.2. Le Trastuzumab emtansine (T-DM1)

C’est un conjugué anticorps-médicament (antibody- drug conjugate ADC), est congu
pour inhiber la voie de signalisation de HER2 et délivrer 1’agent chimiothérapique DM1
directement a I’intérieur des cellules cancéreuses HER2-positives. Le Trastuzumab emtansine
offre a la fois les avantages potentiels du Trastuzumab et le mode unique de libération ciblée
de I’agent chimiothérapique, ce qui devrait se traduire par une meilleure efficacité et moins
d’effets indésirables. Utilis¢ en premicre ligne métastatique ou en cas d’échec au Trastuzumab
(Herceptin®) (Girish et al., 2012).

1.5.5.3. Pertuzumab

C’est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui se lie spécifiquement a la
partie extracellulaire de ErbB 2 au niveau d’un épitrope différent de celui de I’Herceptine, a
I’inverse de celle-ci il peut inhiber I’hetérodimérisation (ErbB2-ErbB1, ErbB2- ErbB3,
ErbB2- ErbB4), il inhibe ainsi la croissance tumorale des tumeurs présentant soit une
expression importante ou modérée de Erb 2. Utilisé soit en néoadjuvant, ou soit en situation
palliative associée a la chimiothérapie (Baselga et al., 2012).

1.5.5.4. Bevacizumab

Il est utilisé dans le traitement du cancer du sein métastatique en association avec le
paclitaxel, en premicre ligne métastatique. C’est un anticorps monoclonal anti VEGF qui se

fixe électivement sur ce facteur de croissance et bloque ainsi la néo- angiogenése. Associé au
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paclitaxel, ce traitement double le temps de réponse (temps jusqu’a progression de la
maladie). En revanche, il n’ya pas d’augmentation du temps de survie (Bear et al., 2012)

1.5.5.5.Lapatinib

Il est donné en traitement oral. C’est un inhibiteur intra cellulaire de I’activité de
tyrosine kinase des récepteurs HER2 et HER1 (EGFR). Chez les patientes surexprimant
HER2, en progression tumoral sous trastuzumab et ayant déja recu des anthracyclines et des
taxanes, 1’association lapatinib-capecitabine double le temps de réponse par rapport a la

capecitabine seule, sans bénéfice sur la survie globale (Robidoux et al., 2013).

Cancer du sein faiblement résistant: | Chirurgie

——» Hormonothérapie

Cancer du sein

peu résistant: Chimiotherapie +————— Radiotherapie -

Hormonotherapie +———— Radiothérapie Chimiothérapie — Hormonothérapie

Y Y

Cancer du sein résistant : Hormonothérapie

Figure 7: Schéma des différents stratégies thérapeutique du cancer du sein
(Tourneau et al., 2013).
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1.6. LA VOIE DE SIGNALISATION PISK/AKT/mTOR

La voie PI3K / AKT / mTOR est une voie de signalisation intracellulaire impliquée
dans la régulation de la croissance cellulaire, la prolifération cellulaire, et ’angiogenese, et
qui constitue un centre d’intérét important dans 1’¢tude de I’oncogenése (Dreyer et al., 2009).

En effet, la plupart des protéines la constituant, sont des genes suppresseurs de
tumeurs ou des proto-oncogénes, dont la mutation peut favoriser le développement d’un
processus tumoral (Agarwal et al., 2010). Parmi ces protéines, mTOR, comme son nom
I’indique (mammaliantargetof rapamycin), est la cible d’une nouvelle famille de médicaments
antitumoraux, les analogues de la rapamycine ou rapalogues, qui ont déja obtenu des résultats
prometteurs dans différents types de tumeurs (Benjamin et al., 2011).

La voie PIBK/AKT/mTOR est le plus souvent activée par le biais d’un récepteur
membranaire, lui-méme stimulé par un facteur de croissance membranaire et provoquant a
son tour I’activation d’une cascade de phosphorylations de nombreuses protéines

intracellulaires (Dienstmann et al., 2014).

1.6.1. Les récepteurs tyrosine-kinase

Les récepteurs tyrosine-kinase sont des protéines situées au niveau de la membrane
cellulaire possédant 3 domaines : extracellulaire, transmembranaire et intracellulaire. Le
domaine extracellulaire est celui ou se fixe le ligand. Ces ligands peuvent étre différents
facteurs de croissance (IGF, PDGF, EGF) et cytokines (interleukines 1, 2, 3, 4, 6...) (Hafizi,
2014).

La fixation d’un ligand sur un récepteur entraine le rapprochement de 2 récepteurs,
leur dimérisation, et I’activation par transphosphorylation de leur partie intracellulaire, par le
biais de modifications conformationnelles, correspondant a I’activation du domaine tyrosine-

kinase (Julien et al., 2013). La partie intracellulaire des récepteurs sert alors de station
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d’amarrage a certaines protéines intracellulaires, comme par exemple p85, la sous-unité

régulatrice de PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) (Hafizi, 2014).

1.6.2. La protéine PI3K
PI3K ont été divisés en trois classes ( clase 1. classe Il classe Il1) en fonction de leurs

caractéristiques structurelles et spécificité de substrat (Figure 8). Parmi ceux-ci, le sont le
plus souvent étudié la classe I(Liu et al., 2009). PI3K de classe | sont en outre divisé en(
classe IA et classe IB) qui sont activées par RTK, GPCR et certains oncogénes tels que RAS.

Classe IA PI3K sont des hétérodiméres constitués d'une sous-unité catalytique p110 et
d'une sous-unité régulatrice p85 (Suire et al., 2008). La sous-unité régulatrice médie la liaison
du récepteur, l'activation et la localisation de 1’enzyme. Chez les mammifeéres, il y a trois
génes, PIK3R1, PIK3R2 et PIK3R3, encodage p85a (Et son épissage variantes p55a et p50a),
p85P et sous-unités régulatrices p55y, respectivement, collectivement appelé p85 (Chang et
al., 2007).

En réponse a la stimulation du facteur de croissance et I'activation subséquente des
RTK, PI3K est recruté a la membrane par I'intermédiaire de son interaction la sous-unité p85
de tyrosine motifs de phosphate sur les récepteurs activés directement (par exemple, PDGFR)
ou a des protéines adaptatrices associées aux récepteurs (par exemple le substrat du récepteur
de l'insuline 1, IRS1) ( Backer et al., 2008 ; Ghayad et al., 2010). la sous-unité catalytique
p110 géneére le phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate,PI (3,4,5) P3, qui a son tour active de

multiples voies de signalisation en aval ( Ghayad et al., 2010).
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Figure 8: Schéma représentatif des différentes classes de PI3K (Castillo et al., 2004)
1.6.3. La Kinase AKT

Akt/PKB est une serine/thréonine kinase appartenant a la super famille des cAMP-
dependent protein kinase A/ protein kinase G/ protein kinase C (superfamille des AGC
kinases). Les kinases de cette superfamille partagent une grande similarité dans leur domaine
catalytique et dans leur mode d’activation (Manning et al., 2007). C-Akt est ’homologue
cellulaire de 1’oncogeéne transformant du rétrovirus AKT8 qui induit des lymphomes chez la
souris (Stemke-Hale et al., 2008). Les localisations chromosomiques des 3 différents génes
de Akt sont respectivement 14932, 19913 et 1g43. AKT1 possede trois transcrits . AKT2 qu’un
seul et AKT3 posséde deux transcrits (Carpten et al., 2007) (Figure 9). Les 3 protéines de la
famille Akt contiennent un domaine sérine/thréonine kinase central, un domaine PH en N-
terminal servant aux interactions lipide-protéine ou protéine-protéine (Sarbassov et al.,

2006).
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Figure 9:structure schématique des isoformes d’Akt (Sarbassov et al., 2006).

1.6.4. Mécanise d’activation de la voix PI3k/Akt dans la cellule normale

La voie PIBK/AKT/mTOR est le plus souvent activée par le biais d'un récepteur
transmembranaire comme les RTKs (Figure 10). Suite a l'activation de ces récepteurs, la
PI3K de classe IA est recrutée a la membrane plasmique et se fixe sur les phospho-tyrosines
du récepteur via les domaines SH2 (Src- homology) de sa sous-unité p85a (la plus connue) (
Ghayad et al., 2010). Au niveau de la membrane plasmique, les PI3K de classe I,
phosphorylent la partie D3 des phosphatidylinositol membranaires : PtdIns-4,5-diphosphate
(PtdIns[4,5]-P2) est phosphorylé en , phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate (P13,4,5) P3).,
fournissant ainsi un site de fixation au niveau de la membrane pour la protéine
sérine/thréonine kinase Akt (Coutte et al., 2012). Une fois activée, Akt est libérée dans le
cytosol ou il est transloquée dans le noyau pour phosphoryler des substrats impliqués dans la
progression du cycle cellulaire, le métabolisme, la survie, I'apoptose et la traduction (Porta et

al., 2014).
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Figure 10 :Activation de la voie PI3K/Akt/mTOR
Les fleches noires indiquent les processus d'activation et les fleches rouges les processus
d'inhibition.

RTK : récepteurs a tyrosine kinase ; PTEN : phosphatase and tensin homologous on chromosome 10 ; SHIP2 :
SH2-domain containing inositol phosphatase 2 ; PI3K : phosphatidylinositol 3-kinase ; PKB : protein kinase B ;
PDK1 : 3- phosphoinositide-dependent protein kinase-1 ; TSC2 : tuberous sclerosis complex 2 ; Rheb : Ras
homolog enriched in brain ; mTOR : mammalian target of rapamycin ; TORC1 : mTOR complex 1 ; IKK :
inhibitory kappa B kinase ; PRAS40 : proline-rich Akt substrate of 40 kDa ; GSK3b : glycogen synthase kinase
3b ; 4E-BP1 : elF4E-binding proteins ; elF4E : eukaryotic translation initiation factor 4E ; Mdm2 : murine
double minute 2 ; FOXO : forkhead box O ( Ghayad et al., 2010).
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I.7. ALTERATION DE LA VOIE PI3K/Akt DANS LE CANCER
DU SEIN

La voie PIBK/AKT/mTOR est la voie la plus fréquemment altérée dans les cancers du
sein, avec des mutations, des amplifications, surexpressions, ou des délétions affectant
certains des composants moléculaires de la voie : amplification ou surexpression des RTKs
tels que HER2, FGFR1, mutation de la sous-unité catalytique de la PI3K
(Phosphatidylinositol 3-kinase) (p110a et 110b), surexpression des effecteurs de la voie PI3K
(formes phosphorylées d'AKT1 et AKT2 et de p70S6K), mutation de KRAS et perte
d'expression des régulateurs négatifs de PI3K tels que PTEN (Paplomata et al., 2014).

Aprés P53, cette voie est considérée comme étant la plus affectée par les altérations
génétiques que toute autre voie (Brugge et al., 2007). Le Role des protéines PI3Ks dans
I'oncogenese a été validée par des multiples études montrant que les aberrations dans cette
voie sont des causes potentielles de la transformation cellulaire et que I'inhibition de la voie
PI3K provoque une régression tumorale (Deng et al., 2015).

1.7.1. La dérégulation de la PI3K

Le phosphatidylinositol est un composant de la membrane de la cellule eucaryote. La
téte inositol du phospholipide peut étre phosphorylée en des sites multiples par
phosphoinositide kinases (PIK), qui jouent le rdle de transducteurs de signaux de régulation
des fonctions cellulaires multiples (Miled et al., 2007). La super famille PI3K a été étudiée
profondément depuis la découverte de l'activité PI3K associée aux oncoprotéines virales et
son role dans la régulation de la croissance et la prévention de I'apoptose (Cizkova et al.,
2013).

Les Mutations dans le gene PI3KCA et la sous-unité régulatrice p85 ont éte identifiés
dans le cancer du sein (Firoozinia et al., 2014). La protéine RAS activée peut interagir avec
p110 et aussi activer la classe IA de P13Ks. La voie PI3K / AKT est régulée négativement par

le gene suppresseur de tumeur PTEN (Hafsi et al., 2012).
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1.7.2. Dérégulation de PAKT

La voie AKT s'est révélée dérégulée dans le cancer du sein humain. AKT joue un réle
central dans la voie et représente une cible thérapeutique attrayante puisque plusieurs
composants de signalisation en amont Convergent a I’ AKT. Les différentes ¢tudes ont étudié
le role des sous-classes d'/AKT dans le comportement biologique des cellules cancéreuses du
sein (Davis et al., 2014).

L'activation de I’AKT favorise la transition des cellules épithéliales aux cellules
mésenchymateuses, Contribuant a I'invasion tumorale et a la métastase (Carpten et al., 2007).
L'identification des substrats uniques aux chaque isoforme d'AKT conduira au ciblage
thérapeutique spécifiques de la tumorigénése (Dillon et al., 2007 ; Dillon et al., 2010).

1.7.3. La perte de PTEN
PTEN est un gene suppresseur de tumeur qui inhibe la protéine PI3K /AKT / mTOR par

clivage d'un groupe phosphate de Le second messager PIP-3 activé par PI3K (Zhang et al.,
2013). L'absence de son action régulatrice négative provoque l'activation de la voie PI3K par
la phosphorylation de AKT (Perez et al., 2013). La perte de PTEN a été constatée dans de
nombreux cancers, y compris Le sein. Les premiéres études ont démontré une diminution de
I'expression ou de la perte de PTEN dans jusqu'a 33% des tumeurs du sein et une relation
directe de cette aberration avec la progression du cancer du sein (Howard et al., 2015 ; Davis
et al.,, 2014).La perte de PTEN se produit de différentes facons, y compris mutations
somatiques, perte d'hétérozygotie, modifications épigénétiques, l'instabilité des protéines
activatrices (Perez et al., 2013).

1.8. LAVOIE PI3K/AKT ET LES SOUS TYPES DU CANCER DU
SEIN

Les profils d'expression génétique ont classé le cancer du sein en :luminal A,
luminal B, HER2-positive et TNBC (Sorlie et al., 2001) ,une classification substitutive par

immunohistochimie classe les patientes selon le statut d' ER / PR/HERZ2, la cytokératine 5/6 ,
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et le statut d'EGFR. La fréquence Et le type d'aberrations de la voie PI3K varient entre les
différents sous-types de cancer du sein (Stemke-Hale et al., 2008 ; Lopez-Knowles et al.,

2010).

Chaqgue altération moléculaire peut avoir un impact clinique différent En fonction du
contexte moléculaire du cancer du sein. . L'hétérogénéité du cancer du sein et probablement
l'origine cellulaire pour chaque sous-type de tumeur rendre nécessaire une analyse

indépendante des aberrations de la voie PI3K par sous-type de tumeur.

1.8.1. Sous types Luminaux
Des aberrations de la voie PI3K/AKT ont été trouvées dans jusqu'a 40% des cancers

du sein hormonopositif . Dans ce dernier, les mutations PIK3CA ont été associées avec une
faible expression de mTORCL et de meilleurs résultats cliniques ont été observé chez les
patients traités par tamoxiféne en monothérapie (Loi et al., 2010).Le mécanisme sous-jacent
et la voie de signalisation en aval pour justifier cette association sont a I'étude.

Les mutations de I'AKT semblent limitées aux tumeurs hormono-positif. Les mutations
activant AKT ont Lié a une tumorigénése avec inhibition postérieure de métastases. En fait,
AKT peut empécher la progression tumoral et peut étre associée a de bons résultats dans ce
sous-type de cancer du sein (Stemke-Hale et al., 2008). L'importance de I'ER et de la PR
dans le développement et la progression du cancer du sein et I'association d'expression réduite
de ces récepteurs avec des réponse a la thérapie anti-estrogene sont bien connus (Krop et al.,
2014).

La voie PISBK/AKT influence sur le niveaux et I'activité de ER / PR pour laquelle ce
croisement est un grand déterminant de la progression et de la réponse du cancer du sein a la
thérapie (Massarweh et al., 2013). L’endogéne membranaire ER peut activer GFR et PI3K /

AKT, le dialogue bidirectionnel favorise Phosphorylation et l'activation génomique de ER ,
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une phosphorylation excessive de ER peut diminuer les effets inhibiteurs des thérapies
endocriniennes et conduire a une résistance au traitement hormonal (Mayer et al., 2014).
L’activation aberrante de la voie PI3K/AKT/mTOR joue un réle majeur dans les
mécanismes de résistance a 1’hormonothérapie, et constitue une cible privilégiée pour le
traitement des cancers du sein RE+ a la fois en termes de prévention de la résistance a
I’hormonothérapie. Des études récentes ont rapporté que le blocage combinant les inhibiteurs

d’ER et de PI3K pourrait étre une stratégie de traitement plus efficace (Schmid et al., 2014).

1.8.2. le sous type HER2 positif
Le gene HER2 est amplifié dans 20% a 25% de cancer du sein et il est associé a des

phénotypes agressifs. Seulement environ 30% des cancers du sein HER2 positif répondent au
traitement par trastuzumab et le reste des tumeurs développent une résistance thérapeutique.

Les tumeurs HER2 positives ont montré une hyperactivation de la voie PI3K/AKkt
principalement via la perte de PTEN (Rexer et al., 2014). et a travers hétérodimérisation avec
HER3 (Esteva et al., 2010). Une relation combinée entre la perte PTEN et mutation PIK3CA
dans les tumeurs HER2-positif qui est un indicateur de la résistance au trastuzumab
(O’Regan et al., 2013). mais pas au lapatinib (O’Brien et al., 2010). Ces données soulignent
les implications cliniques PI3K dans les mecanismes de résistance au trastuzumab et son

potentiel comme biomarqueur du pronostic (Rexer et al., 2013).

1.8.3. le sous type triple négatif

Les tumeurs de type basal ont également montré une activation aberrante de la voie
de signalisationPI3K/Akt principalement par la perte de PTEN. Qui est le principal géne
régulateur de cette voie (Juvekar et al., 2012). La perte de PTEN a été rapportée dans environ
30% des cancers du sein de type basal et elle joue un rdle majeur dans la pathogenése de ces

tumeurs (Ibrahim et al., 2012). La nature agressive et le manque de thérapies ciblés contre
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ces cancers ont favorisé une croissance prometteuse de I'enquéte et de la recherche des cibles
potentielles avec efficacité clinique.

Le traitement combiné avec Les inhibiteurs PI3K et MEK ont genéré un effet
synergique inhibant les tumeurs basaux. La conception des essais cliniques avec des thérapies
combinées comprenant les inhibiteurs de la MEK et PI3K Pour cette population de patients

pourrait étre une approche plus efficace que Il'inhibition d'une seule voie (Rexer et al., 2009).

1.9. CIBLAGE DE LA VOIE PI3K/AKT

A ce jour, la résistance tumorale aux traitements anti-néoplasiques est attribuée a une
augmentation de 1’expulsion des drogues hors de la cellule et a une augmentation des
processus de détoxification. Malgré une bonne corrélation de ces mécanismes, ils ne peuvent
rendre compte totalement des phénomeénes de résistance (Joycelyn et al., 2015).

De nombreuses études ont montré que la suractivation de la voie PI3K/Akt induit une
résistance a 1’apoptose des modéles de cancers ou corréle avec une résistance au traitement de
la tumeur (Joycelyn et al., 2015). Ce qui a amené les auteurs a proposer cette voie comme
cible thérapeutique pour chacun de ces cancers (Lorusso, 2016). C’est le cas pour les cancers
de I’ovaire (Carden et al., 2012), du poumon (Cooper et al., 2013), du pancréas (Ng et al.
2004), de la vessie (Tanaka et Grossman, 2003), du colon (Zhang et al. 2011). Dés lors de
nombreux inhibiteurs de la voie PI3K/Akt, directs, en amont ou en aval ont été mis au point et

sont & différents stades de test (Figure 11).
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Figure 11 :The PIBK/AKT/mTOR signaling network regulates cell survival,proliferation,
migration, metabolism, and apoptosis integrating the growth factor signaling pathway.

(Hernandez et Gonzalez , 2011)

Abbreviations: 4EBP1, 4Ebinding protein 1; AMPK, adenosine monophosphate-activated
protein kinase; Bad, BCL2-associated agonist of cell death;FOXO, forkhead box O1; GPCR, G
protein-coupled receptor; GSK3, glycogen synthase kinase 3; IRS1, insulin receptor substrate 1;

mLST8, mTOR associated protein, LST8 homolog; mTOR, mammalian target of rapamycin;
MTORC1, mTOR complex 1;mTORC2, mTOR complex 2; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase;
P1P2, phosphatidylinositol (4,5) biphosphate; PIP3, phosphatidylinositol (3,4,5) triphosphate;
PRASA40, proline-rich Akt substrate 40; PTEN, phosphatase and tensin homolog; Rheb, Ras
homolog enriched in brain; S6K, ribosomal protein S6 kinase; TKR, tyrosine kinase receptors;
TSC1, tuberous sclerosis complex 1; TSC2, tuberous sclerosis complex 2.

1.9.1. Thérapies ciblées et la voie PISBK/Akt/mTOR

L’activation aberrante de la voie PI3K/AKT/mTOR joue un role majeur dans les
mécanismes de résistance a 1’hormonothérapie, et constitue une cible privilégiée pour le
traitement des cancers du sein a la fois en termes de prévention et de réversion de la résistance
a I’hormonothérapie (Vilquin et al., 2015). Les résultats récents d’essais cliniques montrent
que la combinaison de I’hormonothérapie avec les inhibiteurs pharmacologiques de la voie
PI3K/Akt/mTOR s’aveére une stratégie prometteuse pour surmonter cette résistance. Les

progres a venir porteront sur la recherche de nouvelles molécules et d’association a d’autres
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thérapies ciblées pour améliorer I’utilisation de ces inhibiteurs en pratique clinique (Coutte et
al., 2012).

1.9.2. Inhibiteurs de PI3K de premiere génération

La premiere génération des inhibiteurs de PI3K comprend la wortmannine et le
LY294002. La wortmannine est un produit naturel isolé en 1957 de Penicillium wortmannin
se liant de maniére irréversible aux enzymes PI3K par modification covalente sur un résidu
lysine nécessaire a l'activité de I'enzyme (Vilquin et al., 2015).

Malgré une inhibition efficace de la voie PI3K/Akt/mTOR et une activité anti-
tumorale démontrée dans des modeles cellulaires, les deux composés ont une activité limitée
dans des modeles précliniques en raison de leur faible solubilité, de leur instabilité et de leur

toxicité élevée (Vilquin et al., 2015 ) (Figure 12).

1.9.2.1. Rapamycine et ses analogues

La rapamycine et ses analogues constituent les premiers inhi-biteurs de la voie
PI3K/Akt/mTOR a entrer en développement préclinique et clinique dans le traitement du
cancer du sein (Lorusso, 2013). Les problémes de solubilité de la rapamycine ont conduit au
développement d'analogues comme le CCI-779 (temsirolimus), le RAD001 (évérolimus) et
I'AP-23573 (ridaférolimus).

Le RADOO1 et le CCI-779 (cell-cycle inhibitor 779) sont des pro-drogues de la
rapamycine (Malaguti et al., 2013 ; Alayev et al., 2015). Des essais cliniques de phase 11/111
ont exploré I'efficacité de I'association d'un inhibiteur de mTOR avec une hormonothérapie

(Osborne et Schiff, 2011).
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Figure 12: Cibles des inhibiteurs de la voie PI3K/Akt/mTOR en cours de développement
clinique.
Les fleches noires indiquent les processus d'activation et les fleches rouges les processus
d'inhibition. Les cercles verts : les phosphorylations activatrices ; les cercles rouges : les
phosphorylations inhibitrices. (Wander et al., 2011)

1.9.3. Nouveaux inhibiteurs de la voie PI3K/Akt/mTOR
1.9.3.1. Inhibiteurs de PI3K de deuxieme génération

La détermination de la structure cristalline de PI3K et I'élucidation des complexes
qu'elle peut former avec les inhibiteurs LY294002 et la wortmannine ont facilité la conception
et le développement de nouveaux inhibiteurs pan-PI3K et des isofomes a et b de la sous-unité

p110 de la PI3K (Maira et al., 2012).
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1.9.3.2. Inhibiteurs d'Akt

En raison de son role central dans la voie de transduction du signal et de son hyper-
activation dans de nombreuses tumeurs, l'identification d'inhibiteurs d'Akt a fait I'objet
d'importantes recherches. Des inhibiteurs pan-Akt ont été développés mais la synthése
d'inhibiteurs spécifiques de chacune des isoformes d'Akt a été rendue difficile en raison du
degré d’homologie important entre les 3 isoformes. Les inhibiteurs d'Akt comprennent des
inhibiteurs compétitifs au niveau de liaison de I'Adénosine triphosphate (ATP), des analogues
de phosphatidylinositol et des inhibiteurs allostériques. Le MK-2206 et I'AZD5363 sont
actuellement dans des études de phase | (Zardavas et al., 2013).

Le MK-2206 inhibe la signalisation d'Akt in vivo et supprime la croissance de xéno-
greffes tumorales mammaires portant des mutations de PI3KCA ou des amplifications d'HER2
(Yap et al., 2011). Le MK-2206 inhibe la signalisation d'Akt, la progression du cycle
cellulaire. 11 augmente I'apoptose de maniére dose- dépendante et a une activité synergique

avec des thérapies ciblées et des cytotoxiques (Sangai et al., 2012).

1.9.3.3.Doubles inhibiteurs de mTORC1 et de mTORC2

Une deuxiéeme génération d'inhibiteurs de mTOR a été développée ciblant le site de
liaison a I'ATP au niveau du domaine kinasique de mTORCL, bloquant a la fois mMTORCL1 et
MTORC2 (Wander et al., 2011). Théoriqguement, le principal avantage attendu est une
diminution de la phosphorylation d'Akt en bloquant mMTORC2 et une meilleure inhibition de
mTORCL. Parmi les doubles inhibiteurs mTORC 1/2, INK128 et AZD8055 sont entrés en
développement clinique en phase | dans le traite- ment du cancer du sein (Vilar et al.,
2011).Cette molécule est bio-disponible sous forme orale et inhibe la croissance de lignées

cellulaires a la fois in vitro et in vivo ((Zardavas et al., 2013).
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1.9.3.4. Doubles inhibiteurs de PI3K et de mTOR

Etant donné I'analogie structurale entre mTOR et PI3K, certains inhibiteurs sont capables
d'inhiber mTOR et PI3K. L'avantage de ce type d'inhibiteur est de, théoriquement, s'affranchir
de l'activation de PI3K suite a la levée de I'inhibition de la boucle de rétrocontréle négative
S6K-IRS1-PI3K lors d'un traitement par un inhibiteur de mTOR de premiére génération
(Martin et al, 2013). Plusieurs inhibiteurs tels que XL765, NVP-BEZ235, GDC-0980 et le
GSK?2126458 sont en cours d'essais cliniques de phase | ou Il (Zardavas et al., 2013)..
XL765 connu sous le nom SAR245409 est le premier double inhibiteur utilisé sous forme

orale dans les tumeurs solides incluant (Martin et al, 2013).
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1.10. PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS

1.10.1. Problématique

Le cancer du sein est une maladie complexe et hétérogene. Les récentes avancées dans les
analyses moléculaires a grande échelle ont permis de mieux définir I’hétérogénéité de cette
maladie et d’identifier de nouveaux sous-types moléculaires. Un des objectifs de la recherche
sur le cancer du sein est 1’identification de nouveaux marqueurs biologiques et de nouvelles
cibles thérapeutiques. Pour caractériser ces molécules dérégulées, une approche moléculaire
de cette pathologie doit étre envisagée.

L’étude des voies de signalisation oncogéniques devrait contribuer a mieux comprendre
la biologie tumorale, la progression et le développement de métastases inhérents a chaque
sous-type moléculaire de cancer du sein mais aussi a identifier des cibles thérapeutiques
potentielles. En effet, I'activation anormale de voies de signalisation est suffisante pour
induire le développement et le comportement malin des cellules cancéreuses ainsi que la
résistance aux traitements. Le développement de nouvelles thérapies ciblées améliorerait ainsi
la prise en charge thérapeutique des patientes atteintes de cancer du sein de sous-types
particulierement agressifs tels que les tumeurs HER2+ ou les tumeurs triples négatives.

Dans ce contexte, nous nous sommes proposé, dans un premier temps, de classifier et
d’analyser la répartition de 850 cas de cancers du sein diagnostiqués chez des patientes de
I’ouest Algérien par une approche immunohistochimique comme technique substitutive a
I’analyse par puce a ADN. Dans un second temps nous nous sommes intéressé aux
dérégulations de marqueurs d’intéréts impliqués dans la voie de signalisation oncogénique

PIBK/AKT fréquemment altérée dans les cancers du sein.
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1.10.2.0bjectifs

Cette étude, réalisée pour la premiere fois an Algérie, avait pour objectifs :

» D’étudier les caractéristiques clinico-pathologiques, moléculaires et thérapeutiques
des tumeurs issues de patientes atteintes de cancer du sein dans la région du nord-
ouest de I’ Algérie.

> De classer les tumeurs mammaires colligés au service d’anatomopathologie de
I’Hopital militaire régional d’Oran (HMRUO) en sous types moléculaires par une
approche immunohistochimique.

> D’établir des corrélations entre les sous-types moléculaires et les caractéristiques
histocliniques et moléculaires des tumeurs.

> D'évaluer le niveau d'expression des protéines PIK3CA et pAKT dans les cancers du
sein diagnostiqués chez des patientes de I'Ouest Algérien.

» De corréler I’expression de PIK3CA et pAKT avec les paramétres histo-cliniques .

» De corréler le niveau d’expression de la PIK3CA et p-AKT aux sous types
moléculaires du cancer du sein.

» De corréler d’expression de la PIK3CA avec I’expression de la p-Akt.
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11.1.1. MATERIELS ET METHODES

Dans notre travail nous avons d’une part étudié¢ les caractéristiques histocliniques et
moléculaires d’une série de 850 tumeurs mammaires et d’une autre part nous avons réalisé
une étude immunohistochimique pour évaluer 1’expression de la protéine PI3CA et la P-

AKT.

11.1.1.1. Etude épidémiologique
I1.1.1.1.1. Population d’étude

I1 s’agit d’une étude épidémiologique rétrospective entre janvier 2009 et décembre 2015
incluant 850 patientes atteintes de carcinome infiltrant du sein , dans 1’objectif de réaliser
I’étude descriptive un recueil des données a été effectué a partir des dossiers médicaux des
services d’oncologie de deux hopitaux du nord ouest de I’Algérie: Centre Hospitalier
Universitaire d’Oran et I’Hopital militaire régional d’Oran (HMRUO). L’analyse a intéressé
les différentes variables clinicopathologiques , moléculaires et thérapeutiques .

11.1.1.1.2. Déroulement de I’étude

Pour réaliser | étude épidémiologique que rétrospective, nous avons collecté les données
a partir des dossiers médicaux, a I’aide d’une fiche d’exploitation comprenant les parametres
clinico-pathologiques et thérapeutiques suivants : L’age, le statut ménopausique, le stade
tumoral TNM, le type histologique, le grade tumoral SBR: I, I, 111, les emboles vasculaires,
L’atteinte ganglionnaire, Les métastases a distance, , le traitement chirurgical et les

traitements adjuvants : chimiothérapie/ radiothérapie/ hormonothérapie/ thérapie ciblée.

11.1.1.2. Etude immunohistochimique

11.1.1.2.1. Patientes
La présente étude a été menée sur soixante-cinq patientes agees de 27 a 88 ans,

diagnostiquées avec carcinome mammaire infiltrant et ont subi une intervention chirurgicale
dans ’Hopital militaire régional d’Oran (HMRUO) du ler janvier 2009 au 31 décembre 2014.

D’autre part, ont été exclues de 1’étude les patientes atteintes de tumeurs bénignes du sein,
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tumeurs malignes autres que le carcinome ou celles dont les dossiers manquent de données
thérapeutiques.

11.1.1.2.2. Prélévements et traitements

65 tumeurs ont été colligées auprés des patientes atteintes de cancer du sein confirmé par
histologie et/ou la cytologie au nivaux du Centre Hospitalier Universitaire d’Oran et de
I’Hopital militaire régional d’Oran. les échantillons tissulaires fixés au formol et inclus en
paraffine , nous avons réalisé une étude immunohistochimique sur les blocs de tumeurs de
ces patientes pour évaluer I’expression du :RO, RP, HER2, PI3CA, P-AKT .

11.1.1.2.3. Etude histologique

Les soixante-cinq tumeurs étudiées, passent par une série de préparation : fixation,
inclusion en paraffine et coupe histologique.

-Fixation

La maitrise des conditions de fixation est un des éléments majeurs de la fiabilité de
I’é¢tude immunohistochimique. Le temps de fixation idéal avec le formol tamponné est de 24
heures.

-Déshydratation

L’¢échantillon tissulaire est fixé, puis progressivement déshydraté par passages successifs
dans des solutions alcooliques de plus en plus concentrées jusqu’a ce que toute 1’eau (des
tissus et du milieu de fixation) ait été soustraite et que 1’échantillon soit totalement imprégné
d’alcool absolu.

-Inclusion en paraffine chauffée

L’échantillon est alors immergé dans de la paraffine chauffée a une température
dépassant juste son point de fusion, puisque celle-ci est solide a température ambiante.

- Refroidissement

Une fois I’échantillon bien imprégné, on le laisse refroidir dans un moule rempli de

paraffine qui se solidifie.
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- Réalisation de coupes

En se refroidissant, le fragment, imbibé de paraffine, se trouve inclus dans un bloc solide
a partir duquel, grace a un microtome comportant un rasoir, des coupes de 4 microns
d’épaisseur sont obtenues.

-Réhydratation
Une fois les plans de coupe réalisés, ils sont déposés sur une lame de verre et paraffine

est dissoute par un solvant organique avant un temps de réhydratation par des solutions
alcooliques de plus en plus diluées.

-La coloration des coupes par Hémateine-Eosine-Safran (HES)

Colorer par ’hématéine pendant 5 a 7 min (teintant les noyaux en bleu ou en noir), rincer
a I’eau courante puis a 1’eau distillée, colorer dans une solution d’éosine a 1 % pendant 2 min
(teintant le cytoplasme en rose ou rouge). Montage au toluéne. La coupe, est protégée

définitivement par une lamelle de verre collée.

11.1.1.2.4. Immunohistochimie (IHC)

L’immunohistochimie (IHC) est une technique permettant la détection morphologique de
I’expression d’une protéine intra-tissulaire par la détection d'antigénes au moyen d'anticorps.
Ces anticorps peuvent étre conjugués directement avec des enzymes (peroxydase, phosphatase
alcaline) ou des marqueurs de fluorescence, ou reconnus par des anticorps secondaires
conjugués avec des marqueurs de fluorescence ou avec des enzymes de révélation
(peroxydase, phosphatase alcaline), qui provoquent une réaction colorimétrique en présence
de chromogene (DAB, ACE) visible sous microscope optique. Cette technique se réalise sur

des coupes tissulaires paraffinées.

Protocole de la technique IHC
-Choix de I’échantillon pour la technique immunohistochimique

En regle générale, un seul bloc de paraffine est suffisant pour réaliser la technique

immunohistochimique. L’échantillon utilisé doit étre représentatif de la tumeur et de ses
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diverses composantes lorsque cela est nécessaire. 1l est idéalement accompagneé de tissu non
tumoral pour servir de témoin.

-Adhérence des coupes

Les coupes ont été réalisées a partir des blocs de paraffine (obtenues par la technique
histologique) puis étalées sur des lames recouvertes d’un adhésif performant chargées
positivement (lames silanisées, Ref: S3003. Dako) et séchées pendant la nuit & 56°C. La
finesse des coupes (3-4 microns) favorise une meilleure adhérence.

-Restauration antigénique par la chaleur
Cette etape est essentielle et indispensable avec la majorité des anticorps. Afin de

restaurer I’antigénicité des épitopes, un déparaffinage et un démasquage antigénique sont
réalisés grace a ’utilisation d’un tampon d'acide citrique (Target Retrieval Solution, pH 6
(Dako, Denmark) pendant 40 min & 98°C. Ensuite, les coupes tissulaires sont refroidies a
température ambiante pendant 20 min, et rincées pendant 5 min dans un Tampon Phosphate
Salin (PBS. Ref. S3024 ; Dako, France).

-Inhibition de la peroxydase endogéne

L’activité peroxydase endogéne est inhibée par incubation des coupes pendant 5 min dans
une solution peroxidase-blocking reagent (Dako) contenant du péroxyde d’hydrogene H202,
ainsi qu’un sérum bloquant pour saturer les sites de réaction non spécifiques. Les lames sont
ensuite lavées dans le tampon de lavage PBS.

-Anticorps primaires

Les lames ont été Incubées avec un anticorps primaire (environ 300 microlitres
d’anticorps dilué /lame) a température ambiante pendant 60 min, dans une chambre humide et
a l’abris de la lumicre, les anticorps primaires ont ainsi été utilisés avec les dilutions
correspondantes :

> Pour le récepteur aux oestrogéenes a (ER) : Un anticorps monoclonal, le clone 1D5-

IR657, DAKO, FLEX.
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> Pour le récepteur a la progestérone (PR) : Un anticorps monoclonal, le clone PgR 636
-IR068, DAKO, FLEX.

» Pour I'HERZ2: I'anticorps polyclonal ,clone PN2A pY-1248, Dako, Dilution: 1 :100 .

» Pour PIK3CA : Un anticorps monoclonal n © HPA009985, Sigma Aldrich, RU ,
Dilution: 1 :50 .

» Pour p-AKT : Un anticorps monoclonal Ser473, Signalisation cellulaire, danvers, MA,

Dilution: 1 :50.

-Systémes révélateurs

La révélation des anticorps primaires fixés aux antigenes est realisée par incubation avec
I’anticorps secondaire (DakoSysttme REAL ™ EnVision ™ (HRP Rabbit / Mouse, Ref
K5007.Dako, Danemark) a température ambiante pendant 30 minutes.

-Révélation de I’activité peroxydase
Aprés lavage, le substrat DAB (3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride ), (Réf.K5007,

Dako, Danemark ) est utilisé pendant 5 min pour révéler 1’activité peroxydase.il faut faire trés
attention a cette étape et de ne pas déepasser les 5min pour ne pas avoir des faux positifs .

-La contre coloration

Aprés un dernier rincage, les coupes sont contre-colorées a I’hématoxyline pendant
5min, et déshydratées dans I'éthanol a concentration croissante (70%, 80%, 95%, 100%). Les
coupes sont enfin montées et observées sous microscope optique. La positivité consiste en une

coloration brunétre et granulaire, nucléaire, cytoplasmique ou membranaire.

11.1.1.2.5. Evaluation du statut immunohistochimique

La lecture des lames a été effectuée par deux pathologistes (KB et BH), par observation
sous un microscope optique (Leica DM LB 2) et sans connaissance préalable des données
cliniques pour chaque patiente au cours de la lecture. L'évaluation de I’immunomarquage a

été effectuée selon le pourcentage de cellules tumorales et I'intensité de la coloration.
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» pour des marqueurs nucléaires ER and PR : <10% étaient classées comme néegatives et
> 10% comme positives.

» pour le marqueur membranaire HER2 a été noté ;(0 et 1+ négatif, 2+ positifs
indétermineés et 3+ positif avec surexpression.

» pour PIK3CA et p-AKT, le score H a été utilisé pour évaluer I’'immunomarquage en
multipliant D’intensit¢ de marquage avec le pourcentage de cellules marquées.
L'intensité de marquage a été notée de 0, 1, 2 ou 3 pour négatif, faible, modéré et
fort, comme I'ont décrit precédemment (Aleskandarany et al., 2010 ; Adamo et al.,
2011) . ce qui a permis de classer les cas en trois sous-groupes: négatif (0-30),
Modérément positif (31-100) et expression fortement positive (101-300) pour PIK3CA
(Aleskandarany et al., 2010), mais pour p-AKT, nous avons considéré le score (0-9)

comme négatif et le score (10-300) comme positif (Adamo et al., 2011).

11.1.1.3. La classification des sous types moléculaires

Les sous types moléculaires du cancer du sein ont été définis selon le statut

immunohistochimique des récepteurs hormonaux (ER, PR) et de ’'HER2 (Tableau 3).

Tableau 3:La classification des sous types moléculaire selon le statut immunchistochimique de
ER, PR et HER2.

Le sous type Statut ER Statut PR | Statut HER2
moléculaire
Luminal A +/- +/- -
Luminal B +/- +/- +
HER2 + - - +
Triple négatif - - -
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11.1.1.4. Analyse statistique

Toutes les variables étaient résumées par 1’utilisation des statistiques descriptives. Les
variables qualitatives sont presentées en terme de proportion. Dans un premier temps, une
analyse descriptive était effectuée concernant : Les caractéristiques épidémiologiques, siége
de la Iésion, le type histologique, le grade SBR, classification TNM et Dinfiltration
ganglionnaire. La deuxiéme étape est une analyse unie variée dégageant la corrélation entre
I’expression des deux protéines (PI3CA et p-AKT) et les différents parametres clinico-
pathologique en utilisant le test de chi carré standard, un chi-carré ajusté en continuité et un
test exact de Fisher.

Pour chaque test statistique utilisé, le test était considéré comme significatif lorsque p
était inférieur a 0,05. L’analyse statistique est effectuée en utilisant le logiciel SPSS version

20.0 (SPSS, Inc., Chicago IL, USA).
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11.1.2 RESULTATS
11.1.2.1 Caractéristiques histologiques, cliniques et moléculaires des

tumeurs mammaires

Nous avons mené une étude épidémiologique rétrospective sur 850 patientes issues de la
région du Nord Ouest de 1’Algérie et étendant sur une période de 7 ans (2009 a 2015). Nous
avons ainsi releve des caractéristiques histocliniques et moléculaires des tumeurs mammaires.
Le Tableau 4 résume les caractéristiques clinicopathologiques des 850 patientes présentant
un cancer du sein.

Tableau 4:Caractéristiques clinicopathologiques des 850 patientes atteintes de cancer du sein

Paramétres clinicopathologiques N(%0)
patientes 850(100)
Age (842) < 50ans 437(51.90)
>50 ans 405(48.10)
Organe (749) Droit 357(47.66)
Gauche 380(50.74)
Bilateral 12(1.60)
Taille tumorale (cm)(606) <2cm 124(21)
>2cm 482(79)
Type histologique(828) Canalaire 722(87.20)
Lobulaire 72(8.70)
Autre 34(4.10)
Grade SBR (768) | 15(2)
I 425(55.34)
1 328(42.71)
Taille pathologique de la tumeur (684) T1 98(14.32)
T2 353(51.62)
T3 99(14.47)
T4 134(19.59)
Infiltration ganglionnaire (682) Negative 236(34.60)
Positive 446(65.40)
ER (751) Negatif 316(42.08)
Positif 435(57.92)
PR (751) Negatif 319(42.48)
Positif 432(57.52)
HER2 (729) Negatif 500(68.59)
Postitif 229(31.41)
Metastases a distance (670) MO 385(57.46)
M1 93(13.88)
Mx 192(28.66)
Sous types moléculaires (65) Luminal A 278(37.8)
Luminal B 190(25.9)
HER2+ 96(13.1)
TNBC 171(23.3)
Type de traitement Chimiothérapie 656(77.17)
Hormonothérapie 468(55.05)
Thérapie ciblée 119(14.02)
Radiothérapie 439(51.64)
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11.1.2.1.1 Répartition des patientes selon I’age au diagnostic

L'age moyen de survenu du cancer du sein est de 50.57 ans et 1’age médian est de 49 ans.
Plus de la moitié (51.9%) des patientes étaient préménopausées au moment du diagnostic
(Figure 13).Les femmes dont 1’age est compris entre 40 et 49 ans étaient les plus représentées

(31.1%) (Figure 14), notons que 7 % des patientes sont des femmes jeunes (< 35 ans).

% des patientes
B (S (6] ()]
[{e) o |l N

SN
oo

47

N
(op]

<50 ans > 50 ans L’age

Figure 13 :Répartition des cancers du sein selon I’Age des patientes
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Figurel4:Distribution de la fréquence de cancer du sein selon les tranches d’age
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11.1.2.1.2 Répartition des patientes selon la taille de la tumeur

La taille tumorale est comprise entre 0.5 & 12 cm et la taille tumorale moyenne était de
3.3 cm. La Figure 15 montre que seulement 21 % des patientes avaient une tumeur dont la
taille était inférieur ou égal a 2 cm, la majorité des tumeurs (79 %) avaient un diameétre

supérieur a2 cm.

E<2cm

H>2cm

Figure 15:Répartition des cancers du sein selon la taille de la tumeur (en cm)

Dans cette étude, nous remarquons une prédominance des tumeurs classées T2 (51.62 %),
suivi des tumeurs classées T4 (19.59 %). Les tumeurs T1 et T3 viennent en troisieme position

avec un taux de 14.32 % et 14.47 % respectivement (Figure 16).
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Figure 16:Répartition des cancers du sein selon la classification clinique de la taille tumorale

11.1.2.1.3 Répartition des cancers du sein selon I’envahissement ganglionnaire

axillaire
Le curage ganglionnaire a été réalisé dans 80.70 % des cas soit chez 682 patientes. Les

métastases ganglionnaires axillaires étaient présentes dans 65.40 % des cas et absentes (NO)

chez 34. % des patientes (Figure 17).
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Figure 173: Répartition des cancers du sein selon I’envahissement ganglionnaire axillaire
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11.1.2.1.4 Répartition des cancers du sein selon le type histologique

Les tumeurs issues des 850 patientes atteintes du cancer du sein étaient principalement
de type histologique canalaire (87.2%) suivi des carcinomes lobulaires (8.7%), les autres

types histologiques étaient représentés par une faible fréquence (4.1%) (Figure 18).
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Figurel8:Répartition des cancers du sein selon le type histologique

11.1.2.1.5 Répartition des cancers du sein selon le grade SBR

Le grade histologique des tumeurs (SBR) est un parametre biologique témoin du stade
de la maladie. Dans notre étude le grade histologique intermédiaire (Grade SBR Il) a été
retrouvé dans 425 tumeurs (55%). 328 tumeurs (43%) présentaient un garde SBR élevé

(Grade SBR III). Le grade SBR I (Bas grade) n’a été retrouvé que dans 15 tumeurs (2%)

(Figure 19).
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Figure 19:Répartition des cancers du sein selon le grade SBR

11.1.2.1.6. Profil d'expression des récepteurs hormonaux ER et PR et du récepteur
tyrosine kinase HER?2

La figure 20 représente la répartition des patientes selon 1’expression tumorale des
récepteurs hormonaux (RE et RP) et du récepteur HER2. Les résultats montrent que 57.92
% des tumeurs expriment le récepteur aux cestrogénes (RE +), et que 57.52 % expriment le
récepteur a la progestérone (RP +). Quant au marquage du récepteur HER2, ce dernier était

retrouvé positif dans 31.41% des cas.
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Figure 20: Répartition des cancers du sein selon le profil dexpression des récepteurs hormonaux
(ER et PR) et du récepteur HER2
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11.1.2.1.7 Répartition des patientes selon le type de thérapie administrée

La répartition des malades selon le type de thérapie administrée indique que les patientes
atteintes de cancer du sein sont principalement traitées par chimiothérapie. En effet, 507
patientes (77,28%) ont recu une chimiothérapie adjuvante dés leur admission au service
d’oncologie et 20,28 % ont bénéficié de chimiothérapie néoadjuvante. Notons que 2.44% des
patientes étaient inopérables et ont recu une chimiothérapie palliative. 439 patientes (51.64%)
ont éte traité par radiothérapie alors que seulement 119 patientes (14%) ont recu une thérapie
ciblée a base d’Herceptine. Les patientes dont les tumeurs sont hormonosensibles (55.05%)

ont recu un traitement hormonal (hormonothérapie) (Figure 21).
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Figure 21: Répartition des cancers du sein selon la conduite thérapeutique
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11.1.2.2. Classification moléculaire du cancer du sein : distribution des sous types

moléculaires, caractéristiques histologiques, cliniques et moléculaires

La determination des groupes moléculaires est actuellement indispensable pour une
meilleure stratégie thérapeutique a adapter vis a vis des patientes. De ce fait, nous nous
sommes proposés d’aborder cette nouvelle classification moléculaire du cancer du sein par
une approche immunohistochimique validée comme technique substitutive a 1’analyse par
microarray. Nous avons classé ces carcinomes en 4 sous types moléculaires, le Tableau 5
résume les caractéristiques clinicopathologiques de chaque sous type moléculaire du cancer
du sein.

Tableau 5:Corrélation entre les sous types moléculaire de cancer du sein et les parameétres
clinicophatologiques

Paramétres Luminal A | Luminal B | HER2+ | TNBC P value
clinicopathologiques
Type histologique Canalaire 252(39.4) 167(26.1) | 80(12.5) | 140(21.9) | p=0.03
Lobulaire | 18(27.3) 18(27.3) | 12(18.2) | 18(27.3)
Autres 6(23.1) 4(15.4) 4(15.4) | 12(46.2)
Taille tumorale pT pT1 53(56.4) 18(19.1) 8(8.5) 15(16) P=0.0001
pT2 129(40.6) 77(24.2) | 36(11.3) | 76(23.9)
pT3 13(16.7) 27(34.6) 12(15.4) | 26(33.3)
pT4 31(25.6) 46(38) 25(20.7) | 19(15.7)
Grade SBR [ 8(61.5) 1(7.7) 3(23.1) | 1(7.7) P=0.0001
I 177(48.1) 92(25) 32(8.7) | 67(18.2)
n 74(23.8) 93(29.9) | 54(17.4) | 90(28.95)
Infiltration N- 84(40.6) 37(17.9) 29(14.0) | 57(27.5) P=0.003
ganglionnaire N+ 148(35.7) 132(31.8) 49(11.8) | 86(20.7)

La classification moléculaire du cancer du sein a permis de répartir les cas étudiés selon 4
groupes distincts :Luminal A, Luminal B, HER2 positif (HER2+) et triple négatif(TNBC).
Dans notre série le sous type Luminal A était le plus représenté (37.8%), suivi du sous type
Luminal B (25.9%), puis le sous type HER2+ (23.3%), et enfin le sous type TNBC (13.1%)

(Figure 22).
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Figure 22:Distribution des cancers du sein selon le sous type moléculaire

11.1.2.2.1 Répartition des différents sous types moléculaires selon 1’age des patientes

On constate que les tumeurs Luminales B et HER2 sont associées aux femmes

préménopausées (<50ans), alors que les tumeurs Luminales A et TNBC affectaient

principalement les patientes de plus de 50 ans (Figure 23).
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Figure 23:Répartition des sous types moléculaires selon ’dge des patientes
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11.1.2.2.2 Répartition des sous types moléculaires en fonction de la taille tumorale
(TNM)
Dans notre étude, les tumeurs de sous type Luminal A étaient représentées par les

stades précoces pT1 et pT2. Alors que pour les stades avancées, on note une prédominance du
sous type Luminal B et TNBC (stade pT3) et une prédominance du sous type Luminal B et
HER2 + pour le stade pT4 (Tableau 5).

En effet, ’étude de chaque type moléculaire a confirmé ces résultats puisque le sous
type Luminal A était associé respectivement dans 23.25 % et 57.1 % des cas aux stades
précoces T1 et T2 . Les sous types moléculaires HER2+ et Luminal B étaient associés plus
fréquemment au stade T4 (30.9% et 27.4%) et au stade T3 (14.8% et 16.1%) respectivement .

les tumeurs TNBC sont retrouvées aussi bien a un stade T3 (19%) que T4 (14%) (Figure 24).
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Figure24 :Répartition des sous types moléculaires selon la taille tumoral pT(TNM)

11.1.2.2.3 Répartition des sous types moléculaires selon I'envahissement
ganglionnaire

L’analyse des sous types moléculaires du cancer du sein a montré une corrélation

significative (p=0.003) avec le statut ganglionnaire (Tableau 5).
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Les tumeurs Luminal B et HER2+ présentaient les plus hauts taux d’envahissement
ganglionnaire avec respectivement des pourcentages de 78.1% et 68.8%. L’absence
d’infiltration ganglionnaire était trés faiblement représentée dans les tumeurs de sous type

HER2+ (14%) et Luminal B (17.9%) (Figure 25).
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Figure 25 4:Répartition des sous types moléculaires selon I'envahissement ganglionnaire

11.1.2.2.4 Répartition des sous types moléculaires selon le grade SBR
On a noté que les sous types moléculaires présentaient un grade SBR différent. Les

tumeurs appartenant aux groupe HER2+ étaient caractérisées par le grade histologique le plus
élevé SBR 111 (60.7% des cas), suivie par les tumeurs de type TNBC et Luminal B avec 57 %
et 50 % des cas respectivement. A I’'inverse un grade intermédiaire SBRII était plus

fréguemment retrouvé au sein des tumeurs Luminales A (68.3%) (Figure 26).
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Figure26:Répartition des sous types moléculaires selon le grade SBR

11.1.2.3 Evaluation du statut immunohistochimique des protéines

PIK3CA et AKT dans les cancers du sein
11.1.2.3.1 Les caractéristiques clinicopathologiques de tumeurs mammaires étudiées

Notre échantillon d’étude était représenté par 65 carcinomes mammaires infiltrants
colligés au sein du service d'anatomie pathologique de 1I’Hopital militaire régional d’Oran
(HMRUO) entre Janvier 2009 et Décembre 2014. Le Tableau 6 résume les caractéristiques
cliniques et pathologiques des 65 patientes incluses dans I'étude.

L’age moyen était de 57 ans, 1’é¢tude de la distribution de la population en fonction de
I’age montre une prédominance des patientes agées entre 40 et 49 ans. La taille tumorale
moyenne est de 2.5 cm. La majorité des cas présentent des tumeurs de grande taille (> 2 mm)
soit 54 cas (85,71%), 9 (14,28%) des cas se sont des tumeurs de petite taille (<2 mm) .

Le carcinome canalaire infiltrant était le type histologique le plus prédominant
représentant 93,84% des cas, suivi par le carcinome lobulaire infiltrant qui représentait 1,53%

des cas, le reste des tumeurs était representé par des cas rares.
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Selon la classification histologique, les tumeurs de grade SBR Il étaient le plus
représentees (53,84%), suivi des tumeurs de grade 111 (44,61%), puis les tumeurs de grade |
(1,53%).

Le curage ganglionnaire a été réalis¢ chez 100% des patientes. Par ailleurs, I’étude
anatomo-pathologique des ganglions a révélé que 38.46% des patientes étaient porteuses de
ganglions sains classes NO contre 61.53% classées N+ . Dans notre série, seulement 7.41 %
des patientes présentaient des métastases a distance.

Tableau 6:Caractéristiques clinico-pathologiques de 65 patientes atteintes de cancer du sein

Parametres clinicopathologiques N(%)
patientes 65(100)
Age (65) < 50ans 29(44.61)
>50ans 36(55.38)
Organe (61) Droit 32(52.45)
Gauche 29(47.54)
Taille tumorale (cm)(63) <2c¢cm 9(14.28)
>2cm 54(85.71)
Type histologique(65) Canalaire 61(93.84)
Lobulaire 1(1.53 )
Autre 3(4.61)
Grade SBR (65) | 1(1.53)
I 35(53.84)
i 29(44.61)
Taille pathologique de la tumeur (63) T1-T2 49(77.77)
T3-T4 14(22.22)
Infiltration ganglionnaire (65) Negative 25(38.46)
Positive 40(61.53)
ER (65) Negatif 25(38.46)
Positif 40(61.53)
PR (65) Negatif 30( 46.15)
Positif 35(53.8)
HER?2 (64) Negatif 41(64.06)
Postitif 23( 35.93)
Metastases a distance (64) MO 17(26.56)
M1 5(7.81)
Mx 42(65.62)
Sous types moléculaires (65) Luminal A 17(26.15)
Luminal B 28(43.07)
TNBC 11 (16.92)
HER2+ 9(13.84)




11.1.2.3.2. Profils d'expression des récepteurs hormonaux (ER, PR) et de HER2
Les récepteurs oestrogéniques présentent un marquage nucléaire de plus de 10 % et sont

exprimés dans 61,53% des cellules tumorales. Le récepteur de la progestérone est retrouvé
dans 53.8% des tumeurs. La négativité ER et PR a été observée dans 38,46% et 46,15% des
cas respectivement. En ce qui concerne HER2 est surexprimé dans 35,93% des cas.

La classification moléculaire du cancer du sein a permis de répartir les cas étudiés selon 4
groupes distincts : 26,15% des tumeurs appartiennent au groupe luminal A, 43,07% au
groupe luminal B, 13,84% au groupe HER-2 positif et 16,92%. au groupe Triple Négatif

TNBC .

11.1.2.3.3. Corrélation entre I’expression de PIK3CA, p-AKT et les
caractéristiques clinicopathologiques

Dans cette étude, le niveau d'expression des protéines PIK3CA et p-Akt a été évalué par
immunohistochimie dans 65 cas de tissus issus de cancer du sein et de tissus normaux
adjacents a la tumeur correspondante. Le Tableau 7 et le Tableau 8 résument respectivement
les corrélations entre 1’expression de PIK3CA, p-AKT et les paramétres clinicopathologiques
des patientes.

L’expression positive de PIK3CA a été observée dans 50 (77%) tumeurs. La forme
phosphorylée et activée Akt (S473) est retrouvée dans 18 (27,7%) tumeurs. Les résultats de
I’immunomarquage de PIK3CA et p-AKT sont représentés respectivement dans les Figures
30 et 31.

La surexpression de PIK3CA était associée a des tumeurs agressives et a des
caractéristiques clinicopathologiques péjoratives ,telles que un grade SBR élevé et des
tumeurs qui n'expriment pas les récepteurs hormonaux ER et PR (p = 0,007 et p = 0,009
respectivement). L'expression positive de p-Akt était significativement associée a des tumeurs

ER négatives (p = 0,026) ainsi que des tumeurs PR négatives (p = 0,009) et a I’oncogene

73



HER2 positif (p = 0,048). Une association a été identifiée entre la surexpression PIK3CA et

un score plus élevé de p-Akt (p = 0,05).

Tableau 7: corrélation entre I'expression de PIK3CA et les caractéristiques histocliniques et
moléculaires des patientes

L’expression PIK3CA
Parameétres clinico-pathologiques
Negative Modérement Fortement Valeur
No. (%) positive No. (%) positive No. (%) P

Age (65)
<50ans 8(27.6) 8(27.6) 13(44.8) 0.684
>50 ans 7(19.4) 9(25.0) 20(55.6)

Type histologique (65)

Canalaire 14(23) 17(27.9) 30(49.2) 0798
Lobulaire 0(0) 0(0) 1(100) '
Autre 1(33.3) 0(0) 2(66.7)

pTNM (63)

pT1 2(28.6) 1(14.3) 4(57.1) -
pT2 9(21.4) 13(31.0) 20(47.6)

pT3 2(18.2) 2(18.2) 7(63.6)

pT4 1(33.3) 1(33.3) 1(33.3)

ER (65)
Negatif 1(4) 6(24.0) 18(72) 0.007
Postif 14(35) 11(27.5) 15(37.5)
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HER2(64)

Negatif 7(17.1) 12(29.3) 22(53.7) 0.302
Postitif 8(34.8) 5(21.7) 10(43.5)

Sous type moléculaire

LuminalA 7(41.2) 6(35.3) 4(23.5) 0.031
LuminalB 8(28.61) 6(21.4) 14(50.6)

TNBC 0(0) 2(18.2) 9(81.8)

HER2+ 0(0) 3(33.3) 6(66.7)

Tableau 8: corrélation entre I'expression de p-Akt et les caractéristiques histocliniques et
moléculaires des patientes

Parametres clinico-pathologiques pAKT Valeur
pAkt- No. (%) pAkt+No. (%) P
Age (65)
< 50ans 22(75.9) 7(24.1) 0.592
>50 ans 25(69.4) 11(30.6)

Type histologique(65)
Canalaire 44(72.1) 17(27.9)
0.169
Lobulaire 0(0) 1(100)
Autre 3(100) 0(0)

p TNM (63) 0.340
pT1 6(85.7) 1(14.3)
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pT2 28(66.7) 14(33.3)

pT3 10(90.9) 1(9.1)
pT4 2(66.7) 1(33.3)
Infiltration ganglionnaire (65) 18(72)
Negative 29( 7(28) 1.00
Positive 11(27.5)
72.5)
ER (65)
Negatif 14(56.0) 11(44.0) 0.026
Postif 33(82.5) 7(17.5)
PR (65)
Ngatif 17(56.7) 13(43.3 0.013
Postif 30(85.7) 5(14.3)
HER?2 (64)
Negatif 33(80.5) 8(19.5) 0.048
Postitif 13(56.5) 10(43.5)
Sous type moléculaire(65)
Luminal (45) 38(84.4) 7(15.6) 0.001
TNBC (11) 7(63.6) 4(36.4)
HER2 +(9) 2(22.2) 7(77.8)
Sous type moléculaire (65)
LuminalA 17(100) 0(0) 0.001
LuminalB 21(75) 7(25)
TNBC 7(63.6) 4(36.4)
HER2+ 2(22.2) 7(77.8)

11.1.2.3.4. Corrélation entre I’expression de PIK3CA et pAKT et les sous-types
moléculaires du cancer du sein

Une association significative a été observée entre les sous-types moléculaires du cancer
du sein et I'expression de PIK3CA et de p-AKT. L'augmentation de I'expression de PIK3CA
était significativement associée a des tumeurs triple négatives (TNBC) et les tumeurs HER2
positive (p <0,02). Les sous-types Luminaux A et B ont montré une expression réduite de la

PIK3CA par rapport aux autres sous-types moléculaires de cancer du sein (Figure 27).
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Figure 27 : Corrélation entre I'expression de PIK3CA et les sous-types moléculaires

Les tumeurs TNBC et HER2 positive sont associées a des proportions significativement
plus élevées de la surexpression de PIK3CA (81,9 et 66,7% respectivement) par rapport aux
tumeurs Luminales (40%). Au sein des tumeurs Luminales la surexpression de PIK3CA est
plus fréquente dans le sous-type Luminal B (50%) que dans le sous-type Luminal A (25%)

(Figure 28).
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Figure 28: Expression de PIK3CA dans les sous-types Luminal A et Luminal B

La surexpression de p-Akt est significativement associée a une forte proportion de
tumeurs HER2+ (77,8%) par rapport aux TNBC (36,4%). La surexpression de p-Akt est
significativement associée a une forte proportion de tumeurs HER2+ (77,8%) par rapport aux

TNBC (36,4%) et au sous type Luminal (15,6%) (p = 0,001) (Figure 29).
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Figure 29:la corrélation entre I'expression de p-Akt et les sous-types moléculaires
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Figure 30: statut immunohistochimique du niveau d’expression de PIK3CA dans le cancer du
sein
(A) absence de marquage de PIK3CA dans une tumeur mammaire Luminal A, (B)
surexpression de PIK3CA dans le cytoplasme des cellules d’une tumeur mammaire triple
négative (grossissement X 40).
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Figure 31: statut immunohistochimique du niveau d’expression de p-AKT dans le cancer du
sein
(A) absence de I’expression de p-AKT dans une tumeur mammaire Luminal A, (B) surexpression de
p-Akt dans le cytoplasme et noyau des cellules d’une tumeur mammaire HER+
(grossissement X 40).
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11.1.3. DISCUSSION

Le cancer du sein est une maladie complexe et hétérogéne, associée a des facteurs
cliniques, pathologiques et biologiques variables d’un sous type moléculaire a un autre
(Simpson et al., 2005). 11 reste malgré les progrés des traitements et 1’apparition des thérapies
ciblées, la premiére cause de mortalité par cancer chez la femme. L’identification de
marqueurs moléculaires spécifiqguement associes a un sous type particulier du cancer du sein ,

serait d’un grand intérét en terme de cible thérapeutique potentielle.

11.1.3.1 Etude épidémiologique

L’étude épidémiologique rétrospective étalée sur une période de 7 ans (Janvier 2009 -
Décembre 2015), incluant 850 patientes atteintes de carcinome infiltrant du sein, consistait
d’une part a évaluer le profil épidémiologique, histologique et évolutif du cancer du sein , et
d’autre part a déterminer les facteurs pronostiques caractéristiques de ces tumeurs.

» L’age

Méme si le cancer du sein peut survenir a tout age, son risque d'apparition augmente
avec 1’age. Il double approximativement tous les 10 ans jusqu'a la ménopause. Au-dela, il
continue d'augmenter mais moins intensément (Mcpherson et al., 2000 ; Merviel et al.,
2011).

La moyenne d’age de survenue d’un cancer de sein est de 48 ans. Différentes études
rapportent des moyennes d’age de 48 ans, 50 ans, et 49 ans respectivement en Algérie, en
Tunisie et au Maroc (Bekkouche et al., 2007 ; Bouzid et al., 2013 ; Abahssain et al., 2010)
. Ces resultats concordent avec notre série, ou la moyenne d’age retrouvée est de 50.57 ans.
Aussi, entre 20 et 50 ans le risque de cancer du sein augmente treés rapidement, puis plus
lentement apres la ménopause (vers 50 ans) pour se stabiliser apres 80ans (Mcpherson et al.,
2000). Ceci, correspond aux résultats retrouvés dans notre étude, ou la tranche d’age la plus

touchée prenait les femmes de 40-49 ans.
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> Le type histologique

Le type histologique joue un r6le tres important dans le pronostique de la maladie. La valeur
pronostique du type histologique peut étre classee en quatre groupes : excellent, bon, mauvais
et trés mauvais pronostique (Galea et al., 2002).
Dans les séries, le type histologique le plus retrouvé est le carcinome canalaire suivi du
carcinome lobulaire invasif. Les taux varient selon les auteurs, on retrouve : 90,6%, 88,2%,
83,2% 75,6% et 73,5% enregistrés respectivement en Inde, a Rabat, en Algérie, a Fes, en
Tunisie et au Maroc (Deshmukh et al., 2014 ; Guendouz et al ., 2010 ; Kallel et al., 2015 ;
Znati et al., 2014). Dans notre série, le carcinome canalaire a été retrouvé chez 87,20% des
patientes. Nos résultats sont en concordance avec la littérature.

> Le grade histo-pronostique
Toutes les études montrent que le risque métastatique et la survie sont fortement déterminés
par le grade SBR, plus le grade est élevé, plus le pronostic est mauvais. Ainsi, le grade histo-
pronostique constitue un facteur pronostic indépendant en matiére de cancer du sein et
influence significativement sur la survie globale (Porter et al., 2004).

On note une nette prédominance des grades SBR 11 et 111, ces derniers sont retrouvés chez
98% de la population étudiée, ceci confirme 1’étendue du cancer du sein de nos patientes au
moment du diagnostic et nos résultats sont similaires aux études de Bouzid N et al (2013) et
de Ben Abdallah et al (2009).

» Laclassification TNM

La classification TNM repose sur 3 criteres :

> La taille de la tumeur est le second facteur pronostique du cancer du sein apreés le

statut nodal. C’est un facteur pronostique indépendant, sans égard au statut des

ganglions lymphatiques (Lonning et al., 2007).
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Plusieurs études ont montré que les tumeurs du sein chez les femmes jeunes sont de
grande taille par rapport aux femmes plus agées (Gajdos et al., 2000 ; Kroman et al., 2000).
Dans cette étude, on a noté un pourcentage élevé de tumeurs classées T2 (51.62 %), suivi par
les tumeurs classées T4 (19.59 %). La taille tumorale difféere d’une série a une autre, on
remarque toujours une grande proportion des tumeurs T2/T3, suggeérant un manque de
dépistage précoce mais aussi une agressivité tumorale et un diagnostic tardif chez les
patientes de 1’ouest Algérien.
> Le nombre de ganglions envahis par la tumeur

L’envahissement ganglionnaire est un élément pronostic essentiel. La palpation du creux
axillaire ne préjuge pas de l'atteinte ganglionnaire car 25% des ganglions palpés ne sont pas
envahis a l'analyse histologique. Plus le nombre de ganglions atteints augmente, plus le risque
de récidive est élevé (Belaid et al.,, 2010 ; Anders et al ., 2009). Le taux datteinte
ganglionnaire (N+) est de 50 % dans la littérature (Espié et al., 2010 ; Botteri et al., 2010).

Notre présente série, montre que 65.4% des patientes avaient un envahissement
ganglionnaire, ces résultats sont similaires aux travaux réalisé en 2013 par Bouzid N et al ou
64.5% de ganglions étaient envahis, ce qui détermine I’agressivité de ce profil. Dans notre

contexte, il se distingue par un retard de diagnostique expliquant ces stades avances.

> le statut métastatique

Environ 5% a 10% des cancers du sein présentent des métastases au moment du
diagnostic , parmi eux environ un cinquieme survivra a 5 ans (Cardoso et al., 2012).
Les taux observées dans les séries des femmes maghrébines est 11% selon Boufettal et al.,
11,5% selon Schlichting et al et 15,7% selon Kallel et al., (Boufettal et al.,, 2010 ;
Schlichting et al., 2015 ; Kallel et al., 2015). Notre série montre un taux de 13,88% de sein

métastatique au diagnostic. Par contre, les séries de Copson et al., Gnerlich et al., Fredholm et
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all., et Liukkonen et al., montrent des taux plus bas : 2,5%, 3,5%, 6,1% et 7% respectivement
(Gnerlich et al., 2009 ; Fredholm et al., 2009 ; Copson et al., 2013 ; Liukkonen et al.,
2011). Cette différence montre un retard de diagnostic chez la femme maghrébine par rapport
a la femme occidentale.

» Les récepteurs hormonaux

Les récepteurs hormonaux sont considérés comme un important facteur pronostique. Ces
protéines intracellulaires liant 1’cestrogene et la progestérone sont indispensables pour espérer
que la tumeur soit hormonosensible. Ceux sont des facteurs prédictifs de la survie,
indépendamment des autres facteurs cités précédemment (Morabito et al., 2003).

Notre série a montré que 42.8 % des cas sont RE - et 42.48 % sont RP -. Plusieurs études
concordent avec nos résultats , nous retrouvons une absence d’expression de ER dans 33,7%,
65,11%, 48% et de PR dans 35%, 54,6% , 55% enregistrés respectivement en Angleterre, en
Inde et aux Etats Unis (Gnerlich et al., 2009 ; Deshmukh et al., 2014 ; Copson et al.,
2013).

» HER2

La surexpression de I’oncoprotéine HER2 a une importante valeur pronostique. En effet,
en cas d'envahissement ganglionnaire associé a une amplification du gene ERBB2, le
pronostic est péjoratif (Assi et al., 2013 ; Ravanel et al., 2005). Elle est également associée
a des fréquences plus élevees de métastases hépatiques, pulmonaires et cérébrales (Tallet et
al., 2013 ; Anders et al., 2011).

Dans notre série, on note une surexpression de HER2 dans 31.41% des patientes, ce qui
concorde avec les résultats de Bekkouche et al., 2007. Les séries marocaines ont retrouvé une
surexpression dans 41% des cas (Boufettal et al.,, 2010) et 21,6% des cas (Znati et al.,
2014),. En outre-mer, on note des taux de 23,2% en Angleterre, 24,3% en Inde et 30% en

Finlande (Deshmukh et al., 2014 ; Copson et al., 2013 ; Liukkonen et al., 2011).
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» Traitement

Le traitement multimodal du cancer du sein est un modéle pour la planification des soins
multidisciplinaires, et implique genéralement, des chirurgiens, des oncologues médicaux, des
radiologues, des radiothérapeutes, des pathologistes, des généticiens, des travailleurs sociaux
et des chirurgiens plasticiens (Reyna et al., 2014).

Plusieurs études ont montré que I’irradiation du sein aprés la chirurgie diminue
significativement le risque de survenue de récidive et augmente la survie tout en gardant les
mémes indications et les mémes bénéfices (Mcgale et al., 2014). Dans notre série, un peu
plus de la moitié des patientes (51,05%) ont recu une radiothérapie. Ce chiffre reste tres bas
comparativement a la littérature. Au Maroc, le taux de patientes ayant recu une radiothérapie
était de 91,5% (Slaoui et al., 2016). Ce taux est de 78,31%, 79,8%, 75% et 73,13%
respectivement en Tunisie, en Angleterre, en Finlande et en Suéde (Fredholm et al., 2009 ;
Kallel et al., 2015 : Copson et al., 2013 ; Liukkonen el al., 2011).Nous ne pouvons
expliquer cette grande disparité que par la fréquence élevée des patientes perdues de vue apres
I’acte chirurgical ou la rechute des patientes avant d’entamer la radiothérapie.

La chimiothérapie augmente significativement I’espérance de vie chez les patientes
attentes de cancer du sein (Kroman et al., 2000). Elle a été administrée en situation néo-
adjuvante chez 20.28% de nos patientes ayant un cancer du sein inflammatoire ou un cancer
localement avancé, et en adjuvante chez 77.28% des patientes. Notre série figure parmi les
chiffres les plus élevées en situation néo-adjuvante, ce qui reflete des stades de cancer avancés

chez nos patientes.

Les traitements anti-hormonaux sont prescrits en cas de tumeurs hormono-dépendantes.

Ils agissent sur la maladie résiduelle micro-métastatique et réduisent le risque de survenue de
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métastases (Sikora et al., 2013). L’hormonothérapie a été prescrite chez 52,05% de noS
patientes jeunes. Dans d’autres séries, elle a été prescrite chez 45,74%, 61,7% et 64,6% des
patientes jeunes, respectivement selon (Abahssain et al., 2010 ; Fredholm et al., 2009 ;
Copson et al., 2013).

Le Tamoxifene est prescrit de facon adjuvante pendant 5 ans, mais 1’étude ATLAS
(Adjuvant Tamoxifen : Longer Against Shorter) publiée en 2013 a pu démontrer que la prise
du Tamoxifene pendant 10 ans plutdt que d'arréter a cing ans reduit le risque de récidive et de
mortalité chez les femmes pré et post-ménopausées (Davies et al., 2013).

Quant a la thérapie ciblée, les patientes surexprimant HER2 sont amenées a recevoir le
Trastuzumab (Herceptine) en adjuvant pendant une année. Dans notre série, les 229 patientes
ayant un statut HER2 positif, n’ont pas toutes re¢u I’Herceptine. Seulement 119 patientes ont
été traitées par le Trastuzumab ce qui constitue 14% de la population, ceci est
malheureusement dd a la disponibilité irréguliere de cet anticorps thérapeutique durant les
années de 1’étude.

11.1.3.2 Classification moléculaire du cancer du sein : distribution des sous types
moléculaires, caractéristiques histologiques, cliniques et moléculaires

La détermination des groupes moléculaires est actuellement indispensable pour une
meilleure stratégie thérapeutique des patientes selon le profil génique ou protéique des
tumeurs. Il est bien établi qu'il y’a au moins 4 principaux sous-types de cancer du sein basés
sur différents profils d'expression génique, et qu'ils ont un impact considérable sur le
pronostic (Assi et al., 2013 ; Sotiriou et al., 2003).

Dans notre étude, I'étude des profils protéiques par IHC a révélé la présence de
quatre sous groupes moléculaires dont le plus prédominant est le sous type Luminal A
(37.8%), Ce dernier est suivi du sous type Luminal B (25.9%), puis TNBC (23.3%), et enfin
le sous type HER2+ (13.1%). Le cancer du sein est donc une maladie trés hétérogene et les

tumeurs luminales (LA, et LB) sont les formes les plus fréquentes de cancers du sein , nos

86



résultats sont similaires a ceux décrits dans la littérature (Puig-Vives et al., 2013 ; Clarke et
al., 2012) .

Afin de mieux étudiés la biologie tumorale inhérente a chaque sous type moléculaire,
nous avons classifié les cancers du sein et nous avons détermineé les caractéristiques cliniques,

biologiques, et moléculaires puis leurs sont associés.

La difféerence d'dage médian entre les différents sous types moléculaires est non
significative, par contre il y a une influence significative (p=0.03) du statut ménopausique sur
les sous groupes, On constate que les tumeurs Lumunal B et HER2+ affectaient
principalement les femmes préménopausées (<50ans) , alors que les tumeurs Luminal A et
TNBC étaient plutdt retrouvées chez les patientes de plus de 50 ans. Nos résultats sont en
accord avec les travaux de la littérature (Su et al., 2011 ;Ontilo et al., 2008 ; Carey et al.,
2012) ou les groupes basal-like et Luminal A sont influencés par le statut ménopausique. La
prévalence des sous types moléculaires est donc vraisemblablement liée a l'origine de la
patiente et au statut ménopausique ce qui confirme également des travaux publiés

antérieurement (Junichi et al., 2007 ; Al Tamimi et al., 2010).

Le phénotype Luminal A est associé & des éevolutions cliniques et des réponses
thérapeutiques différentes et un bon pronostic. Dans notre série, le sous type Luminal A était
le plus fréquent (37.7% des cas). Dans ce groupe, le type histologique le plus fréquent était le
carcinome canalaire infiltrant, caractérisé par un bas grade histologique, grade SBR Il et un
indice de prolifération faible. Ces résultats concordent avec les donnees de la littérature (Al
Tamimi et al., 2010 ; Tamimi et al., 2008). Carey et al ont montré que la prévalence du
phenotype luminal A varie de 54 a 74% des cas (p<0,001) (Carey et al., 2009).

Plusieurs études qui ont été réalisées sur des populations occidentales ont montrées que

les luminal A étaient souvent les plus rependues et qui ont relativement un bon pronostic
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(Tamimi et al., 2008 ; Bhargava et al., 2009). Les tumeurs luminal A sont des tumeurs

hormonosensibles et bénéficient d’un traitement hormonal (Blows et al., 2010).

Le phénotype Luminal B possede un profil immunohistochimique positif aux récepteurs
aux cestrogénes mais, sont mMoins exprimes dans le cas du Luminal A, en plus d’une
surexpression de Her2 et une forte expression de I’indice de prolifération ki-67 (Lopez-
Garcia et al., 2010 ; Sotiriou et al., 2009) . Les tumeurs des phénotypes luminal B
présentent un comportement plus agressif (Sotiriou et al., 2009 ; Peppercorn et al., 2008).
Bien que les tumeurs luminal présentent une faible réponse a la chimiothérapie, la réponse
clinique et pathologique a la chimiothérapie semble étre plus élevée que celle des tumeurs
luminal B (Fourati et al., 2014).

Dans notre série, le phénotype luminal B était représenté dans 23.3% des cas, Cheang et
al ont montré une prévalence élevée du luminal B dans 32% des cas (Cheang et al., 2009) ,
alors que Al tamimi et al ont montré dans une série de 231 cas que le phénotype luminal B
représente 16,0% des cas (Al tamimi et al., 2009). Ce résultat peut étre expliqué par I’indice
de prolifération trés bas qu’ils ont utilisé par rapport aux précédentes études.

le carcinome canalaire infiltrant est prédominant représentant (95%), ce qui est
concordant avec (Maggie et al., 2009), Ce sous-type moléculaire est également associé avec
un carcinome in situ. Concernant le stade histologiqgue SBR, nos résultats ont montré une
prédominance du grade histologique Il (50%) suivi du grade Il (49%). Ces différentes
tumeurs sont accompagnées de métastases ganglionnaires dans la plupart des cas (78.1%).
Toutes ces caractéristiques témoignent d’un mauvais pronostic comme cela fut précédemment
cité (Mazouni et al., 2013 ; Howland et al., 2013). Ceci montre I’intérét qu’il y a a multiplier

les campagnes de sensibilisation pour un dépistage précoce.
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Les tumeurs HER2 + sont des tumeurs caractérisées par une forte expression de
I’oncogéne HERZ2et 1’absence d’expression des récepteurs hormonaux. Dans notre série, la
prévalence du phénotype HER2 + est de 13.1%. ce résultat concorde avec la plupart des séries
de la littérature oules tumeurs HER2+ occupent le dernier rang apres les sous types luminaux
et le groupe Triple négative ( Sakhri, 2015 ; Al Tamimi et al., 2010). Les tumeurs ayant un
phénotype HER2 + possedent un pronostic défavorable mais sont associés a une meilleure
réponse a la thérapie ciblée au transtuzumab (Herceptin) (Zaha et al., 2010). Dans notre
étude, le grade histologique 11 était le plus fréquent ( 60.7% ), 68.8% des cas étaient associés
a un envahissement ganglionnaire. 30.9% de ces tumeurs étaient associés significativement
au stade T4. il ressort de notre étude comme le précise la littérature (Scholl et al, 2001 ;
Viale et al ., 2008 ; Bull et al., 2004) que les tumeurs de sous-type HER2+ sont souvent
corrélées a des facteurs de mauvais pronostic.

Les tumeurs triple négatives sont définies comme des tumeurs n’exprimant ni les
récepteurs hormonaux, ni le HER2, Ce sont des tumeurs de mauvais pronostic ( Molyneux et
al., 2010). Plusieurs études ont montré que les tumeurs TNBC englobaient la plupart des
mutations liées au gene BRCA1 (Molyneux et al., 2010 ; Atchley et al., 2008). Par ailleurs,
Foulkes et al ainsi que Rakha et al ont montré que ces groupes hétérogenes de tumeurs étaient
plus fréquents chez les femmes afro-américaines et celles d’origine hispanique (Foulkes et
al., 2010 ; Rakha et al., 2008).

De nombreuses études montrent que le phénotype triple négatif affectait plutét une
population plus agée, avec un pronostic des plus défavorables (Sotiriou et al., 2009). Dans
notre série, les tumeurs TNBC étaient présentes dans 23.3% des cas, le type histologique le
plus fréquent est le CCI (21.9 % ), le grade histologique le plus fréquent est le grade Il qui a
été observé dans 57% des cas et 19.1% des cas présentait une taille tumorale T3,

I’envahissement ganglionnaire a été retrouvé dans 60.1% des cas . Ces données rejoignent
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ceux de la littérature. En effet, Al Tamimi et al ont montré que la fréquence des tumeurs
basales est de 9,95% (Al Tamimi et al., 2010). Un résultat similaire a (10.7%) été observé
par Bhargava et al (Bhargava et al., 2009). Par contre, Carey et al ont obtenu un résultat
nettement supérieur (20,1%) (Carey et al., 2006). Tan et al ont remarqué un pourcentage
¢levé de I’indice de prolifération ki67 et qui est associé a la non expression des récepteurs
hormonaux et un haut grade histologique des tumeurs (Tan et al., 2008).

Les traitements ciblant les récepteurs aux cestrogénes et HER2 ne sont pas efficaces
pour traiter le cancer du sein triple négatif. Des études récentes ont révelé certaines
caractéristiques moléculaires spécifiques au phénotype triple négatif dans le cancer du sein
qui pourrait conduire a I’identification de nouveaux biomarqueurs et au développement de
thérapies ciblées (Anders et al., 2011)

Dans un futur proche, la classification moléculaire du cancer du sein devrait permettre
d’améliorer la prise en charge des patientes ayant un cancer du sein. De plus,des études
multicentriques sont en cours pour valider le profil génomique comme facteur prédictif

d'évolution et de réponse thérapeutique.

11.1.3.3 Evaluation du statut immunohistochimique des protéines PIK3CA et AKT
dans les cancers du sein

Le cancer du sein apparait aujourd’hui comme une maladie complexe caractérisée par
I’accumulation de multiples altérations moléculaires qui conférent a chaque tumeur un
phénotype et un potentiel évolutif propres. Le cancer du sein se manifeste souvent par de
multiples altérations moléculaires, qui modifient diverses voies de signalisation, parmi ceux-
ci, la voie de la phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K / AKT) qui joue un role important dans
la pathogenese mammaire . L’activation aberrante de cette voie est ainsi associée a la

progression tumorale et a la résistance au traitement.
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Du fait de la rareté des données sur le statut de la voie PI3K/AKT dans le cancer du sein,
nous avons donc cherché dans le présent travail a mieux examiner l'altération de la voie PI3K
/ AKT dans le cancer du sein.Dans ce contexte,nous avons évaluer I'expression des protéines
PIK3CA et p-Akt par technique immunohistochimique, et leur association potentielles aux
sous-types moléculaires de cancers du sein. A notre connaissance, il s'agit de la premiére
étude réalisé en Algérie et portant sur Il'altération de la voie PI3K / Akt dans le cancer du sein.
Comme nous l'avons mentionné dans la partie matériel et méthodes, soixante-cing
échantillons de cancer du sein issus de service d’anatomo-pathologie de I'HOpital militaire

d'Oran (HMRUO) font I'objet de cette étude.

11.1.3.3.1. Niveau d'expression de PIK3CA dans les sous types moléculaires du
cancer du sein

Alors que la plupart des études ont évalué le réle de la mutation du géne PIK3CA, peu
d’études ont évalué le niveau d’expression de PIK3CA dans les cancers du sein . Dans cette
étude, l'expression de la protéine PIK3CA a été évaluée a laide d'une technique
immunohistochimique. Nos résultats ont montré que la surexpression de PIK3CA était
significativement associée a l'expression négative des récepteurs hormonaux, des cestrogénes
(ER) (P = 0,006) et de la progestérone (PR) (P = 0,01). Ceci est en accord avec d’autres
études qui ont retrouvé une corrélation significative (p <0,001) entre la surexpression de
PIK3CA et le statut négatif des récepteurs hormonaux (Aleskandarany et al., 2010 ; Doane
et al., 2006 ; Lopez-Knowles et al ., 2010 ; Cossu-Rocca ., 2015).

L'association inverse entre I'expression de PIK3CA avec les récepteurs hormonaux (ER)
(PR) souligne le faible impact pronostique de la surexpression de PIK3CA. Ces résultats sont
compatibles avec le réle de I’oncogeéne PIK3CA dans le cancer du sein et soutiennent les

résultats des études précédentes, ce qui a démontreé la pertinence biologique de PIK3CA dans
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le cancer su sein, et I'association entre son dysfonctionnement et les paramétres de mauvais
pronostic (Samuels et al., 2004 ; Saal et al ., 2005).

Les mutations PIK3CA ont été associées a un statut positif des récepteurs hormonaux
dans 2 études (Saal et al., 2005 ; Stemke-Hale et al., 2008 ; Benvenuti et al., 2007), mais
pas dans d'autres (Benvenuti et al., 2007 ; Bachman et al., 2004 ; Buttitta et al., 2006). La
différence des résultats s'explique par la méthode utilisée pour la détection de PIK3CA.

Nous nous sommes demandé si certains sous-types de cancer du sein soient plus
susceptibles de surexprimer la PIK3CA. Nous avons analysé le niveau d’expression de la
PIK3CA dans les sous-types moléculaires suivants: Luminal A, Luminal B, HER2 positif et
triple négatif.

Tout d'abord, nos données ont révelé que les niveaux d’expression de PIK3CA étaient
significativement (p=0.03) les plus élevés dans les tumeurs TNBC (81,9%), suivies par les
tumeurs HER2 + (66,7%) puis dans les luminaux (40%). Au sein des luminaux, le niveaux
d’expression de PIK3CA était plus élevé dans les tumeurs Luminales B (50%) par rapport
aux Luminales A (25%), ces résultats sont semblables a ceux de précédentes études qui ont
constaté que I'expression accrue des genes de la voie PI3K est une caractéristique du cancer
du sein Luminal-B (Papaxoinis et al., 2015 ; Creighton et al., 2010).

Ces résultats indiquent que les tumeurs Luminales B pourraient bénéficier de thérapies
combinées entre 1’hormonothérapie et la thérapie ciblée anti-PI3K afin d'améliorer le
traitement des patientes affectées par ce sous-type de cancer du sein agressif et pour lesquel
aucune thérapie ciblée n'existe a ce jour.

Des études récentes sur une large série de cancer du sein ont montré que les mutations
PIK3CA ont été identifiée dans les TNBC, méme avec des fréquences plus faibles (Arsenic
et al., 2014 ; Millis et al., 2015 ; Gonzalez-Angulo et al., 2013). Récemment, Kriegsmann et

al ont démontré une fréquence plus élevée des altérations de la voie PI3K, comprenant
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principalement des mutations PIK3CA (22,1%), dans une grande série de TNBC
(Kriegsmann et al., 2014).

Une étude recente a confirmé la relation significative entre les mutations PIK3CA et la
présence de marqueurs basaux dans une série de 75 TNBC (Hashimoto et al., 2014).
Récemment, le Cancer Genome Atlas Network a montré que les mutations PIK3CA étaient
fréquentes dans les tumeurs luminales et HER?2 positives et représentaient la 2éme mutation la
plus fréquente dans les TNBC , I'activation de la voie PI3K / AKT était la plus elevée dans ce
sous-groupe (Cossu-Rocca et al., 2015).

Nos résultats démontrent qu'au moins 81% des TNBC présentent une dérégulation de la
voie PI3K/AKT, ce qui rend cette voie comme une cible thérapeutique pour le traitement
pharmacologique. Il existe un fort intérét a développer des méthodes rapides, fiables et
sensibles qui pourraient étre utilisées pour la détection en routine des mutations PIK3CA dans
le cancer du sein (Cossu-Rocca et al., 2015).

Notre résultat suggére une corrélation significative entre la surexpression de PIK3CA et
les tumeurs HER2 positives, ce qui a été confirmé par de nombreuses études (Aleskandarany
et al.,, 2010 ; Tural et al., 2014 ; Cizkova et al., 2013 ; Jensen et al., 2012), qui ont
rapporté une surexpression plus fréquente de PIK3CA dans le cancer du sein HER2 positif.
Ces résultats confirment que les mutations PIK3CA sont un facteur de mauvais pronostic chez
les patientes atteintes de cancer du sein HER2 positif et pourraient étre a l'origine de la
résistance a la chimiothérapie et a la thérapie ciblée anti HER2.

L'activation aberrante de la voie PI3K / AKT dans environ (40%) des tumeurs HER2
positives (Hashimoto et al., 2014) est en corrélation avec une résistance aux thérapies
ciblées contre HER2 et accéléere la transformation épithéliale et la progression métastatique
chez ce groupe de tumeurs (Stal et al., 2003). Les inhibiteurs contre PI3K sont considérés

comme des modalités thérapeutiques prometteuses pour le traitement du cancer du sein.
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11.1.3.3.2. Niveau d'expression p-Akt dans les sous types moléculaires du cancer du

sein

Comme nous l'avons mentionné, p-Akt est surexprimé dans 27,7% de tumeurs de notre
cohorte, nous avons trouve une corrélation significative entre la surexpression de p-Akt et
I'expression négative de RO (P = 0,02). Ces résultats concordent avec les résultats de Stal et
al., 2003 et Lobenhofer et al., 2000 qui ont constaté que la surexpression de p-Akt était
associee au cancer du sein ER négatif (P = 0,003) car l'inhibition de la voie PI3K / Akt
contrecarre I'accumulation de cycline D1 qui est normalement nécessaire pour la transition G1
/'S suite a la stimulation des cestrogénes (Lobenhofer et al., 2000). Par contre des études ont
signalé une association entre la surexpression de p-Akt et les tumeurs RO + (Francisco et al.,
2010 ; Kirkegaard et al., 2005) ; cette différence peut étre due a I'utilisation d’ anticorps
différents que ceux utilisés dans notre étude p-Akt (Ser473), cet anticorps qui détecte Aktl
uniquement lorsque elle est phosphorylée sur la serine 473 et il détecte Akt2 et Akt3
lorsqu'ils sont phosphorylées sur des sites équivalents.

Une association significative (P = 0,009) a été trouvée entre les tumeurs PR négatives et
la surexpression de pAkt et nos résultats sont en accord avec deux études qui ont montré une
corrélation inverse entre RP et pAkt avec (p= 0,003) (Tokunaga et al., 2006 ; Cui et al.,
2003 ), une étude récente a démontré que I'expression de PR a été réduite via la voie PI3K /
Akt (Cui et al., 2003) ce résultat corrobore le notre.

Dans cette étude, nous avons constaté une corrélation significative entre I'expression de
pAkt et la surexpression de HER2 (p = 0,04). Ce résultat est cohérent avec de nombreuses
études similaires. Des études portent sur des femmes japonaises et suédoises (Tokunaga et
al., 2006 ; Stal et al., 2003) ont montré que 43% a 44% des tumeurs HER2 positives

présentent une augmentation de I'expression de pAkt. En comparaison, une étude a montré
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que plus de 70% des tumeurs HER2 positives ont une forte expression de pAkt dans d'autres
pays (Afrique, Amérique, Suéde) (Yanyuan et al., 2008).

Par conséquent, p-Akt est également activé par de nombreux récepteurs tyrosines kinases
(Bowers et al., 2000; Franke et al., 1995), principalement HER2 qui active la serine 473, et
elle joue un réle important dans la stimulation de la prolifération et de la survie dans les
cellules surexprimant HER2 (Hellyer et al., 2001).

Nous avons examiné I'expression de p-Akt dans différents sous-types moléculaires de
cancer du sein pour voir si I'expression de cette protéine est liée a un sous-type particulier.
Nous avons constaté que plus de 77% des patients atteintes de tumeurs HER2 positives
avaient une surexpression de pAkt (p = 0,001).ces résultats corroborent ceux de Yang et al.,
2014 et Yang etal., 2010.

Les tumeurs HER2-positives représentent 30% des cancers du sein et sont généralement
associees a un mauvais pronostic (Slamon et al., 1987) et une résistance aux thérapies ciblées
(Alaoui-Jamali et al., 1997). Des études récentes suggerent que l'activation d’AKT peut
jouer un rdle clé dans le développement de la résistance a la chimiothérapie et a la thérapie
ciblée (Trastuzumab), ce qui explique la surexpression de p-Akt dans le groupe de tumeurs
HER?2 positives.

De plus, nous avons démontré que l'activation de la voie PI3K / Akt était
significativement plus élevée dans les cas de cancer du sein HER2 positif. En outre, il est
probable que I'évaluation du statut p-Akt et HER2 est utile pour prédire I'efficacité d’une
thérapie ciblée. p-Akt pourrait étre utilisé comme biomarqueur prédictif au traitement ciblé et
qui contribuera probablement a une approche de la médecine individualisée.

Nous ne retrouvons pas de corrélation significative entre I'expression de PI3K, p-Akt et

la taille de la tumeur, l'infiltration des ganglions lymphatiques, le stade clinique et la
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classification histopathologique. Cela suggere que PI3K / p-Akt peut induire un phénotype
plus malin par son réle dans la prolifération et contre I’apoptose .

Fait intéressant, une association a été identifiee entre la surexpression PIK3CA et un
score plus élevé de p-Akt (P = 0,05), démontrant le r6le d'activation de ces protéines dans le
cancer du sein.

Des études antérieures ont montré que HERZ2, lorsqu'il est surexprimé, est associé de
maniere systématique a HER3. Puisque HER3 a 7 résidus de tyrosine qui peuvent étre
phosphorylés et agissent sur les sites de liaison pour les domaines SH2 de la PI3K kinase
(Hernandez-Aya et al., 2011), qui est un hétérodimeére constitué d'un catalyseur régulateur
p85 et de la sous-unité p110, qui catalyse le phosphatidylinositol-3, 4,5 -triphosphate (PIP3)
(Hu et al., 2009 ; Jiang et al., 2009),cela déclenche la fixation d'Akt sur la membrane
plasmatique qui entraine une activation par la phosphorylation d'Akt sur deux sites, Thr308 et
Ser473. Elle joue un role central dans I'apoptose (Hernandez-Aya et al., 2011 ; Cynthia et
al., 2015). Cela fournit une base solide pour soutenir nos résultats qui ont révélé une
corrélation positive entre I'expression de la protéine PIK3CA et p-Akt.

La surexpression combinée pourrait étre la conséquence de mutations pendant
I'expansion clonale des cellules et il est également possible que la surexpression de PIK3CA
et pAKT pourrait étre responsable de la progression tumorale .

L'analyse du niveau d’expression de PIK3CA et de p-Akt peut étre bénéfique pour mieux
identifier les patientes résistantes au tamoxiféne , cela nécessiterait des tests supplémentaires
dans le cadre d'un essai de traitement aléatoire ou le traitement et les résultats sont plus
robustes. Cependant, un mauvais résultat a également été observé chez les patients qui n‘ont
pas été traités avec un traitement adjuvant, ce qui suggere que les aberrations dans la voie
PI3K sont associées a un mauvais résultat indépendant du traitement, c'est-a-dire des

marqueurs pronostiques plutdt que prédictifs.
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Nous avons retrouvé un autre résultat fort intéressant : 1’association entre 1’activation de
la voie PI3K / Akt et le cancer du sein HER2 +. L'altération de cette voie décrite par les
mutations PIK3CA ou m-TOR a déja été associée a un mauvais pronostic apres le traitement
par trastuzumab (Hirsch et al., 2014 ; Ding et al., 2017), confirmant I'importance de la voie
PI3K dans ce sous-groupe de cancers et soulignant la nécessité de la caractérisation des
inhibiteurs de la voie PI3K comme stratégies de traitement complémentaires pour les malades
présentant une résistante au trastuzumab.

Dans les cancers TNBC, la voie PI3K / Akt apparait comme un candidat attrayant pour
une thérapie ciblée. Des études antérieures ont montré que l'inactivation de PTEN conduit au
développement de tumeurs mammaires qui présentent des caractéristiques pathologiques et
moléculaires associées au sous-type TNBC de cancer du sein (Massihnia et al., 2016), ces
données, ainsi que les résultats présentés dans notre étude, soulignent I'importance d'une
analyse supplémentaire des aberrations de la voie PI3K / Akt dans les cancers TNBC et I'effet

d'inhibiteurs spécifiques de PI3K / Akt dans ce sous-type de cancer du sein .
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CHAPITRE 11l : CONCLUSION
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I11. CONCLUSION

Le cancer du sein est une maladie complexe et hétérogéne. Cette hétérogénéite se
retrouve aussi bien au niveau histologique que phénotypique et moléculaire. En effet la
définition immunohistochimique des sous types moléculaires a permis d’appréhender et de
mieux comprendre cette hétérogénéité qui regroupe des entités de cancers du sein
biologiquement différentes. Dans un futur proche, la classification moléculaire du cancer du
sein devrait permettre d’entrevoir une nouvelle ére dans la prise en charge des patientes
atteintes de cancers du sein, avec une approche plus individualisée permettant un traitement a
la “carte ”.Cette classification moléculaire a permis de mieux comprendre la biologie tumorale
inhérente a chaque sous type moléculaire de cancer du sein.

La voie PI3K/AKT joue un rdle crucial dans la survie et la prolifération cellulaire, et
elle est souvent activée dans de nombreux cancers humains. Cette voie semble étre impliquée
dans le phénomeéne de résistance aux thérapies anti-tumorales.

L’origine de 1’activation aberrante de cette voie dans le cancer du sein provient de
mutations des oncogénes PI3K, PTEN, AKT. La caractérisation des anomalies affectant la
voie PI3K/AKT dans le cancer du sein chez la femme Algérienne constitue 1’objectif principal
de la problématique que nous nous sommes posé dans la présente thése et ce afin de mieux
comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans cette voie de transduction de
signaux oncogéniques dans les différents sous types de cancer du sein.

Les résultats obtenus dans notre étude sont encourageants. La dérégulation de la voie
PI3K / AKT dans le cancer du sein peut avoir des conséquences biologiques importantes dans
la progression de la maladie et la résistance au traitement. Les résultats ques nous avons
obtenu ont permis d’identifier PI3KCA et pAkt comme cibles thérapeutiques potentielles
spécifiques associées aux sous types HER2+ et TNBC ; cette association semble refléter les

caractéristiques du mauvais pronostic de ces sous-types moléculaires.
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Ainsi  PI3CA et p-AKT sont des oncogenes potentiels dont la surexpression est
associee a l'agressivité de la tumeur chez les patientes Algériennes et leur inhibition par des
thérapies ciblées spécifiques pourrait entraver la progression tumorale du cancer du sein.
améliorant ainsi la prise en charge thérapeutique des patientes. Il serait intéressant de valider
les résultats sur un plus grand nombre de tumeurs issues de cancer du sein et d’établir des
corrélations avec la survie des patientes.

Il serait judicieux d’évaluer en routine le niveau d’expression de PIK3CA et pAkt comme
biomarqueurs prédictifs de la réponse thérapeutiques au Transtuzumab.

En effet ceci devrait permettre d’identifier les patientes atteintes de cancer du sein du
sous type HER2 positif et qui vraisemblablement développeront une résistance a la thérapie
ciblée basée sur I’herceptine.

La caractérisation d’altération génomique par CGH array au sein des tumeurs HER2
positives dont la voie PI3K/Akt est dérégulée permettrait d’identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques pouvant conduire au développement de nouvelles thérapies ciblées pour les

patientes ayant développé une résistance au traitement.
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