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Résumé

Le profil épidémiologique, clinicopathologique et moléculaire du cancer du sein a été déterminé sur une
population de 366 patientes ayant un cancer invasif du sein de la région Nord-est du Maroc. Cette population est
caractérisée par un age jeune, un diagnostic tardif, une taille tumorale importante, un haut grade histologique, des
taux élevés d’envahissement ganglionnaire et des métastases a distance. Par la suite, en se basant sur
I'immunohistochimie, nous avons classé ces cancers, en cinq groupes moléculaires [luminal A (53.6%), luminal
B (16.4%), Her2-positif (12.5%) et triple négatif (17.5%) qui est divisé en deux groupes basal-like (12.5%) et non
classé (5%)]. Et nous avons souligné I'importance du contrdle qualité en immunohistochimie (IHC) et
hybridation in situ en fluorescence (FISH).

Nous avons également établi une corrélation entre les facteurs clinicopathologiques, la survie globale et la survie
sans progression avec les différents groupes moléculaires obtenus. Ainsi, le groupe du triple négatif constitue le
groupe ayant le pronostic le plus péjoratif par rapport aux autres groupes.

Contrairement aux patientes Her2-positif et/ou récepteurs hormonaux positifs, les patientes ayant des tumeurs
triple négatives ne bénéficient pas de thérapies ciblées. Pour améliorer le pronostic de ce groupe moléculaire, nous
avons réalisé une étude expérimentale sur deux lignées cellulaires en culture issues du cancer du sein humain : les
cellules triples négatives MDA-MB-231 et les cellules de type luminal MCF7, et nous avons étudié I’effet
potentialisateur de la cytotoxicité cellulaire par les inhibiteurs de PARP-1 en association avec les anthracyclines
ou sels de platines ou les poisons du fuseau sur les cellules MDA-MB-231. A travers cette étude, nous avons
montré une potentialisation des effets cytotoxiques du taxol et du cisplatine par les inhibiteurs de PARP-1 (3-
aminobenzamide et 4-aminobenzamide) en traitement séquentiel pour les cellules MDA-MB-231. Toutefois, le
mécanisme d’action des inhibiteurs de PARP-1 n’est pas encore élucidé. Ainsi, la compréhension de mode
d’action de ces inhibiteurs permettrait de développer des médicaments plus efficaces et extrémement prometteurs
dans les essais cliniques.

Mots clés : cancer du sein, profil épidémiologique, classification moléculaire, immunohistochimie, FISH, triple
négatif, inhibiteurs de PARP-1.

Abstract

We determined the epidemiological, clinicopathologic and molecular profiles of 366 patients with invasive breast
cancer in the North-eastern Morocco.

These patients were characterized by a young age, late diagnosis, large tumor size, high histological grade, high
rates of lymph node and distant metastases. Subsequently, based on immunohistochemistry, we classified these
cancers on five molecular groups (luminal A (53.6%), luminal B (16.4%), Her2-positive (12.5%) and triple
negative (17.5%) which is divided into two groups: basal-like (12.5%) and non-classified (5%)). And we
emphasized the importance of quality control in immunohistochemistry (IHC) and Hybridation in situ en
fluorescence (FISH).

We also found a correlation between clinicopathological factors, overall survival and progression-free survival
with distinct molecular groups.

Patients with triple-negative tumors have a relatively poor outcome and cannot be treated with endocrine therapy
or therapies targeted to human epidermal growth factor receptor type 2 (HER2), in contrast with hormonal
receptor positive and HER2+ breast cancers. To improve the prognosis of this molecular group, we conducted an
experimental study on two cultured cell lines derived from human breast cancer: MDA-MB-231 triple negative
cells and MCF7 luminal cells, and we studied potentiating effect of cellular cytotoxicity by PARP-1 inhibitors in
combination with anthracyclines or platinum drugs or mitotic spindle on MDA-MB-231 cells.

Through this study, we have shown a potentiation of cytotoxic drugs ( taxol, cisplatin) by PARP-1 inhibitors (3-
aminobenzamide and 4-aminobenzamide) in a sequential treatment for MDA-MB-231 cells. However, the
mechanism of action of inhibitors of PARP-1 is still unclear. Thus, understanding the mechanism of action for
PARP inhibitors would develop more effective drugs and extremely promising in clinical trials.

Keywords: breast cancer, epidemiological profile, molecular classification, immunohistochemistry, FISH, triple
negative, PARP-1inhibitors
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