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RÉSUMÉ Dans une étude rétrospective de 265 patientes atteintes d’un cancer du sein étalée sur trois ans (janvier 
2007-septembre 2009),  nous avons examiné le profil épidémiologique du cancer du sein afin de déterminer 
l’impact des facteurs pronostiques et biologiques des tumeurs sur la survie globale sur une période de trois ans, 
et sur l’épidémiologie de ce type de cancer. Les récepteurs œstrogène (RE), progestérone (RP) et facteurs de 
croissance épidermiques humains (HER2) ont été évalués et le statut RE/RP/HER2 a été déterminé. La population 
étudiée est jeune (âge médian 45 ans). Les tumeurs infiltrantes sont présentes chez 95,5 % des femmes. La taille 
moyenne des tumeurs est élevée (3,6  [ET 2,6] cm) et la proportion du grade histologique I est faible (14%). La taille 
tumorale est importante et le grade histologique est élevé quelle que soit la tranche d’âge des patientes. Le taux 
de survie globale à trois ans n’est que de 49 % pour le sous-type RE-/RP-/HER2- et de 75 % pour le sous-type RE-/
RP-/HER2+, alors qu’il est de 96 % pour le sous-type RE+/RP+/HER2-. L’âge jeune, la taille tumorale importante 
et le grade histologique élevé qui caractérisent notre population s’expliquent par l’absence de sensibilisation au 
cancer du sein.
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المرتسم الوبائي والبيولوجي لسرطان الثدي في فاس – بولمان، المغرب
فؤاد عباس، سناء بنيس، كوثر زناتي، يسرى أقصبي، خالد جوطي عمراني، عمر المصباحي، عفاف عمارتي 

الخلاصة: شملت هذه الدراسة الاستعادية 265 مريضة بسرطان الثدي، واستمرت ثلاثة أعوام )كانون الثاني/يناير 2007 – أيلول/سبتمبر 2009(، 
البُقيَا على قيد الحياة على مدى ثلاثة  البيولوجية والتشخيصية على  العوامل  أثر  للتعرف على  الثدي  الوبائي لسرطان  المرتسم  الباحثون فيها  ودرس 
البشروية الإنسانية  النمو  تقديراً للاستروجين والبروجستيرون وعوامل  الباحثون  النَّمَط من السرطان. وأجرى  الوبائية لهذا  السمات  أعوام، وعلى 
مع التعرف على النسب في ما بينها. ووجد الباحثون أن المريضات كنّ من الشابات )ناصف العمر 45 عاماً(. وأن الأورام الـمُرْتَشِحَة قد وُجدت في 
95.5% منهن. وأن الحجم الوسطي للأورام كبير )3.6±2.6 سم(، وأن 14% من الأورام كانت من الدرجة النسيجية الأولى. أما كبر حجم الأورام 

وارتفاع الدرجات النسيجية فيها، فقد كانت مستقلة عن عمر المريضات. وقد كان المعدل الإجمالي للبُقيا على قيد الحياة بعد 3 سنوات لا يزيد عن %49 
في النمط الفرعي السلبي الاستروجين، السلبي البروجستيرون والسلبي لعامل النمو البشروي الإنساني، ووصل إلى 75% في النمط الفرعي السلبي 
والدرجة  الضخم،  والورم  الشاب،  العمر  تفسير كل من  الإنساني. ويمكن  البشروي  النمو  لعامل  البروجيستون، والإيجابي  السلبي  الاستروجين، 

النسيجية العالية في هذه المجموعة المدروسة بانخفاض مستوى الوعي لدى النساء حول سرطان الثدي.

Epidemiological and biologic profile of breast cancer in Fez-Boulemane, Morocco

In a retrospective study of 265 patients with breast cancer over 3 years (January 2007–September 2009) we examined 
the epidemiological profile of breast cancer to determine the impact of biological and prognostic factors on survival 
over 3 years and on the epidemiology of this cancer. Estrogen (RE), progesterone (RP) and human epidermal growth 
factor receptors (HER2) were evaluated and RE/RP/HER2 status determined. The patients were young (median age 45 
years). Invasive tumours were found in 95.5% of the women. The average tumour size was big [3.6 (SD 2.6) cm] and 
only 14% were histological grade I. Large tumour size and high histological grade were independent of patient’s age. 
Overall survival at 3 years was only 49% for the RE–/RP–/HER2– subtype and 75% for the RE–/RP–/HER2+ subtype, 
while it was 96% for the RE+/RP+/HER2– subtype. The young age, large tumour size and high histological grade in our 
population suggest a lack of awareness of women about breast cancer.

Le profil épidémiologique et biologique du cancer 
du sein à Fès-Boulemane (Maroc) 
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Introduction

Le cancer du sein est la première 
cause de mortalité chez la femme en 
Europe. C’est un cancer qui touche 
plus de 37 000 nouveaux cas par an en 
France et est responsable de plus de  
11 000 décès estimés en 2000 [1]. Il 
est également considéré comme étant 
le premier cancer de la femme au 
Maroc avec la particularité d’affecter 
fréquemment la femme jeune (âge 
médian de 45 ans), comme cela a 
été rapporté en Jordanie [2,3]. Ainsi, 
le Maroc rejoint la plupart des pays 
occidentaux puisque la fréquence du 
cancer du sein est en augmentation 
régulière depuis la dernière décennie, 
et représente un problème majeur 
de santé publique. L’âge jeune - 
moins de 40 ans - est considéré 
comme l’un des principaux facteurs 
de mauvais pronostic [1], mais il y 
a également la taille de la tumeur, le 
grade histologique de Scarff, Bloom 
et Richardson (SBR) et l’envahissement 
ganglionnaire qui sont des facteurs 
pronostiques péjoratifs et qui orientent 
la prise en charge thérapeutique. La 
détermination et l’exploration d’autres 
facteurs pronostiques et prédictifs 
de la réponse aux traitements basés 
sur l’expression des récepteurs des 
œstrogènes, de la progestérone et de 
la protéine HER2/neu (statut RE/
RP/HER2) favorisent une sélection 
des patientes en vu du meilleur choix 
thérapeutique. Les tumeurs positives  
a u x  r é c e p t e u r s  h o r m o n a u x 
sont susceptibles de répondre à 
l’hormonothérapie et cette réponse 
est associée à un bon pronostic [4-
7], alors que l’amplification du gène 
HER2 dans les tumeurs invasives 
rend le pronostic mauvais avec une 
augmentation des récidives et une 
survie diminuée, comme cela a été 
rapporté dans la littérature [4-8]. 
Donc la détermination des sous-types 
biologiques basés sur le statut RE/RP/
HER2 serait incontournable puisque 
ceux-ci s’associent à la durée de survie et 

au développement des métastases [9].  
Par ailleurs, il a été prouvé que le 
diagnostic du cancer du sein à un stade 
précoce du développement assurerait 
une prise en charge thérapeutique 
beaucoup plus efficace [10] et moins 
lourde [11] et permettrait ainsi une 
amélioration du pronostic global. 
Grosclaude et al. [12] estimaient la 
survie à cinq ans à 88 % pour un stade 
initial T1 (taille tumorale), 74 % à T2, 
62 % à T3 et 44 % à T4 [1]. Cependant, 
cette estimation de survie est réduite  
en présence d’un grade histologique 
é l e v é  o u  d ’ u n  e n v a h i s s e m e n t 
ganglionnaire [9].

L’objectif de cette étude, réalisée 
pour la première fois au Maroc, était 
d’évaluer le profil épidémiologique 
du cancer du sein dans la région 
d e  F è s  à  t r a v e r s  l e s  p a t i e n t e s 
recrutées dans le Centre hospitalier 
u n i v e r s i t a i r e  ( C H U ) ,  p u i s  d e 
déterminer les facteurs cliniques, 
biologiques et pathologiques qui 
conditionnaient la survie globale et 
enfin de montrer l’intérêt de la mise en 
place d’un programme de dépistage 
organisé.

Méthodes

C’est une étude rétrospective réalisée 
sur  265 patientes  de la  région 
Nord-Est du Maroc, âgées de 18 à 
80 ans et colligés dans le CHU entre 
janvier 2007 et septembre 2009. 
Chaque tumeur a été analysée et 
gradée par un pathologiste du CHU 
selon le système de Scarff, Bloom et 
Richardson (SBR) [13,14] puis une 
étude immunohistochimique (IHC) 
a été réalisée pour la classification 
biologique des tumeurs invasives.

Étude immunohistochimique 
(IHC)
Des coupes de 4 µm sont traitées 
e t  i n c u b é e s  a v e c  l ’ a n t i c o r p s 
(RE : clone ER1D5 ; RP :  clone 
PR10A9 [Immunotech]) selon le 

protocole de Dako. L’expression des 
récepteurs hormonaux est évaluée en 
pourcentage du marquage nucléaire des 
cellules tumorales et un pourcentage 
de plus de 10 % est considéré comme 
positif. L’expression du HER2/neu 
est évaluée selon le protocole du kit 
HercepTest® (Dako) et les résultats 
sont exprimés en score selon les 
recommandations de l’American Society 
of Clinical Oncology (ASCO) [15]. Les 
scores 2 sont validés positifs ou négatifs 
par la technique d’hybridation in situ 
par fluorescence (FISH).

Hybridation fluorescente in 
situ (FISH)
Le protocole Vysis avec le kit Path 
Vysion HER-2 DNA Probe (Vysis-
Abbott) est utilisé dans l’évaluation 
de l’expression du gène HER2 qui est 
considéré amplifié si le rapport des 
signaux de LSI-HER2/CEP-17 est 
supérieur à 2.

Analyse statistique
Les données issues des dossiers 
cliniques et des comptes rendus 
a n a t o m o - p a t h o l o g i q u e s  s o n t 
recueillies, puis codées et saisies sur 
Microsoft Office Excel 2003. L’analyse 
est réalisée au moyen du logiciel Epi 
Info version 3.4 sur tous les cancers 
invasifs.

Les différentes variables sont 
examinées à l’aide du test χ2 ou du test 
Fisher. Le taux de survie globale (OS) 
a été évalué par la méthode de Kaplan-
Meier, et le test log-rank. (p ≤ 0,05) est 
une valeur statistiquement significative.

Résultats

L’étude a porté sur 265 patientes 
recrutées entre janvier  2007 et 
septembre 2009. L’analyse histologique 
a révélé que 4,5 % des tumeurs (soit 
12 patientes) montrent un carcinome 
i n  s i t u  ( C I S )  e t  9 5 , 5  %  ( s o i t 
254 patientes) présentent un carcinome 
mammaire invasif. L’analyse qui suit 
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a intéressé uniquement les tumeurs 
invasives, soit 254 patientes, dont toutes 
les variables sont notées (âge, taille 
tumorale, grade histologique et statut 
RE/RP/HER2).

C e tt e  p o p u l a t i o n  p r o v e n a n t 
de la région Nord-Est du Maroc est 
caractérisée par un âge jeune, avec un 
âge médian de 45 ans, et des extrêmes 
allant de 18 à 80 ans. En outre, 17 % 
ont moins de 35 ans et 75 % moins de 
55 ans.

L’étude histologique a montré que 
le type histologique prédominant des 
tumeurs était le carcinome canalaire 
infiltrant (CCI) dans 87,8 % des 
cas, suivi du carcinome lobulaire 
infiltrant (CLI 4,7 %), puis le carcinome 
métaplasique (2,4 %) et le carcinome 
médullaire (2 %). Les autres types 
histologiques étaient plus rares.

La taille tumorale moyenne est de 
3,6 (ET 2,6) cm, avec 30 % des tumeurs 
ayant une taille très importante « T3 ». 
La proportion des grades histologiques 
II et III est élevée : elle est de 56,1 % 

et 39,4 % respectivement, alors que la 
proportion du grade histologique I est 
faible, estimée à 14 %.

L’étude immunohistochimique 
a révélé que 72 % des tumeurs 
s o n t  p o s i t i v e s  a u x  r é c e p t e u r s 
hormonaux avec 54,7 % positives 
aux RE, 66 % positives aux RP ; 
26 % des tumeurs surexpriment la 
protéine HER2 (score 3), et 8 % ont 
une expression douteuse (score 2). 
Ces derniers (8 %) sont validés par 
cytogénétique moléculaire (FISH) et 
25 % de ces tumeurs se sont révélées 
positives.

L’expression des RE augmente 
avec l’âge, passant de 50 % chez les 
patientes âgées de 18-40 ans à 65 % 
chez les patientes âgées de 61-80 ans. 
Cependant, l’expression des RP reste 
relativement stable quelle que soit la 
tranche d’âge des patientes (65 %). La 
surexpression de la protéine HER2 est 
estimée à 30 % jusqu’à l’âge de 60 ans, 
puis elle baisse à 21 % pour la tranche 
d’âge de 61-80 ans (Figure 1).

La figure 1 montre que, quel que 
soit l’âge, la proportion des grades SBR  II 
et III est élevée, particulièrement pour 
les patientes de 18-40 ans chez 
lesquelles le pourcentage est estimé à 
56 % pour SBR II et 29 % pour SBR  III. 
La proportion des tumeurs grade SBR 
I augmente avec l’âge ; en revanche 
l’inverse se produit avec les tumeurs 
grade SBR III.

Dans cette étude, la taille tumorale 
est corrélée significativement avec 
le grade SBR (p = 0,012) ; 47 % des 
tumeurs T1 sont de grade SBR I, 
32 % des tumeurs T3 sont de grade 
SBR II et 33 % des T3 sont de grade 
S B R  I I I  ( F i g u r e  2 ) .  T o u t e f o i s , 
l ’ e x p r e s s i o n  d e s  R E  b a i s s e 
significativement avec les grades 
SBR II et III (p = 0,0002).

L a  r e c h e r c h e  p a r  i m m u n o -
histochimie du statut RE/RP/HER2 
dans les tumeurs a permis de distinguer 
huit sous-types biologiques,  que 
nous avons classés selon l’ordre de la 
meilleure durée de survie comme cela 
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Figure 1 Détermination du grade histologique en fonction de l’âge des patientes
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a été décrit précédemment [16]: RE+/
RP+/HER2-, RE+/RP-/HER2-, RE+/
RP+/HER2+, RE+/RP-/HER2+, RE-/
RP+/HER2-, RE-/RP+/HER2+, RE-/
RP-/HER2-, RE-/RP-/HER2+.

Le sous-type RE+/RP+/HER2- 
représente la majorité des cas (38,6 %) 
suivi du type RE-/RP-/HER2- avec 
19,3 % alors que les sous-types RE+/
RP-/HER2+, RE+/RP-/HER2- et 
RE-/RP+/HER2+ sont faiblement 
représentés (1,2 %, 4,3 % et 6,3 % 
respectivement), ne permettant pas une 
analyse statistiquement fiable et donc, 
pour une clarté des résultats, ces sous-
types biologiques ne figurent pas par la 
suite.

Dans cette étude, c’est l’âge jeune 
et la taille tumorale importante qui 
prédominent dans tous les sous-types 
biologiques. La classification de ces 
sous-types biologiques en fonction des 
tranches d’âge montre toujours une 
prédominance du sous-type RE+/
RP+/HER2-, suivi du sous-type RE-/
RP-/HER2-. Les sous-types RE-/RP-/
HER2+ et RE-/RP+/HER2- sont 
représentés dans une proportion assez 
importante, particulièrement pour un 
âge de moins de 50 ans (Figure 3). La 

proportion du sous-type RE+/RP+/
HER+ est de 5 à 10 % quelle que 
soit la tranche d’âge. Si on corrèle les 
sous-types biologiques RE+/RP+/
HER2-, RE-/RP-/HER2-, RE-/RP-/
HER2+ avec la taille tumorale et le 
grade histologique SBR, on remarque 
que le sous-type RE+/RP+/HER2- 
est caractérisé par une proportion 
élevée de T2 (48 %) et de grade 
SBR I (23 %) ; par contre le sous-
type RE-/RP-/HER2- montre une 
proportion élevée de T3 (44 %) et de 
grade SBR III (33 %). Le sous-type 
RE-/RP-/HER2+ montre plutôt une 
proportion élevée de T2 (60 %) et 
de grade SBR II (39 %). Les tumeurs 
de grade SBR II sont largement 
représentées dans les trois sous-types 
biologiques (plus de 48 %). L’étude 
statistique des relations entre les 
trois facteurs (l’âge médian, la taille 
moyenne des tumeurs, le grade SBR, 
l’expression des protéines RE/RP/
HER2) montre que, quel que soit le 
sous-type biologique, les patientes 
sont jeunes (âge médian inférieur 
ou égal  à 51 ans), les tumeurs ont 
une tail le moyenne supérieure à 
2,6 cm et les grades SBR II et III sont  
importants (Tableau 1).

La détermination de la survie globale 
des patientes à trois ans montre qu’elle 
est très faible pour le sous-type RE-/RP-/
HER2- (49 %), suivi du sous type RE-/
RP+/HER2- (53 %) puis RE-/RP-/
HER2+ (75 %). En revanche, cette survie 
est significativement élevée pour les 
sous- types RE+/RP+/HER2- et RE+/
RP+/HER2+, estimée à 96 % et 92 % 
respectivement (test log-rank, p = 0,035).

Discussion

Les critères pronostiques clinico-
pathologiques et biologiques sont 
reconnus depuis longtemps comme 
indispensables à la prise en charge 
du cancer du sein. L’expression des 
récepteurs hormonaux est un facteur 
prédictif de ce cancer [17,18] et les 
tumeurs montrant une surexpression 
de la protéine HER2 sont de mauvais 
pronostic ; donc la distinction des 
différents sous-types biologiques 
basés sur le statut RE/RP/HER2 et 
l’établissement des caractéristiques 
biologiques et clinico-pathologiques 
sont nécessaires pour assurer une 
meilleure prise en charge des patientes. 
En outre, une étude américaine réalisée 
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Figure 2 Corrélation du grade Scarff, Bloom et Richardson (SBR) avec la taille tumorale
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en 2009 sur quatre ethnies différentes 
a montré que le statut RE/RP/
HER2, l’âge et l’origine des patientes 
influencent le pronostic du cancer du 
sein [19].

L ’ o b j e c t i f  d e  c e tt e  é t u d e 
r é t r o s p e c t i v e  é t a l é e  s u r  u n e 
période de 3 ans (janvier 2007 - 
septembre 2009), réalisée pour 
la première fois au Maroc sur des 
patientes atteintes de cancer du sein 
et colligées dans le centre hospitalier 
universitaire de Fès, était d’abord 
d’évaluer le profil épidémiologique 
du cancer du sein dans cette région, 
puis de déterminer les facteurs 

pronostiques caractéristiques de ces 
tumeurs.

Après analyse histologique des 
différentes tumeurs,  nous avons 
constaté qu’il y a une faible proportion 
de carcinomes in situ (4,5 %), alors 
que les tumeurs infiltrantes sont les 
plus prépondérantes (95,5 %) dont 
87,8 % sont des CCI, 4,7 % des cas 
correspondent à des CLI puis 2,4 % 
sont des carcinomes métaplasiques et 
2 % sont des carcinomes médullaires. 
L’âge médian des patientes atteintes 
de ce cancer est particulièrement 
bas (45 ans), avec 17 % des cas ayant 
moins de 35 ans et 75 % ont moins 

de 55 ans ; c’est un âge jeune, comme 
cela a été décrit pour la population 
jordanienne [3,20]. En revanche, le 
cancer du sein en Occident survient 
à un âge plus avancé (âge médian de 
55 ans) et seulement 3 % des patientes 
ont moins de 35 ans [21].

La taille moyenne des tumeurs est 
élevée, supérieure à 3,6 (ET 2,6) cm, 
valeur également similaire à celle 
retrouvée en Jordanie,  mais très 
différente de celle observée dans 
les  études européennes [21] et 
américaines [19] où la taille moyenne 
est inférieure à 2 cm. Par ailleurs, le 
pourcentage des tumeurs de grade I 
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Figure 3 Distribution des sous-types biologiques en fonction de l’âge (RE : récepteurs des oestrogènes ; RP : récepteur de la 
progestérone ; HER2 : récepteur pour les facteurs de croissance épidermique humains ; SBR : Scarff, Bloom et Richardson)

Tableau 1  Caractéristiques des différents sous-types biologiques : fréquence, taille moyenne et âge médian

Statut RE/RP/HER2 % Age médian (ans) Taille moyenne (cm)

RE+RP+HER2- 38,6 45 3,2

RE+RP-HER2- 4,3 45 5,9

RE+RP+HER2+ 10,6 44 3,2

RE+RP-HER2+ 1,2 51 3,0

RE-RP+HER2- 10,2 42 4,6

RE-RP+HER2+ 6,3 44 4,3

RE-RP-HER2- 19,3 47 4,0

RE-RP-HER2+ 9,4 45 2,6

RE : récepteurs des oestrogènes ; RP : récepteur de la progestérone ; HER2 : récepteur pour les facteurs de croissance épidermique humains.
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a été trouvé dans la population afro-
américaine [19].

Dans cette étude, quel que soit 
le sous-type biologique, c’est l’âge 
jeune, la taille tumorale moyenne 
importante (allant de 2,6 à 5,9 cm) et 
le grade histologique SBR II et III qui 
prédominent. Cela encore s’explique 
par l’absence de sensibilisation des 
femmes (particulièrement les femmes 
du milieu rural) et l’absence d’une 
stratégie nationale de dépistage.

Après détermination de la survie 
globale à trois ans, nous avons montré 
que malgré la taille importante des 
tumeurs, le grade histologique avancé, 
nos résultats sont concordants avec la 
littérature [19] : les sous-types RE+/
RP+/HER2+ et RE+/RP+/HER2- 
sont de bons pronostics, alors que le 
sous-type triple négatif est très agressif 
et le sous-type RE-/RP+/HER2- est 
d’agressivité modérée. Cependant, 
notre analyse est limitée vu qu’on s’est 
basé sur un recul de trois ans.

À travers cette étude, nous avons pu 
constater que le Maroc est en retard de 
quelques années par rapport à l’Europe 
et aux États-Unis. En effet, dans ces  
pays industrialisés où le dépistage 
organisé est en place depuis 20 à 

au diagnostic est très faible (14 % au  
lieu de 30 % en Europe), alors que 
les grades III sont du même ordre 
de grandeur (30,5 % versus  30 %). 
Les tumeurs de grade II sont les 
plus fréquentes, mais de façon plus  
marquée au Maroc (55,5 %) qu’en 
Europe (42 %) [21]. Nous avons 
également constaté que les proportions 
des grades SBR II et III sont élevées 
quelle que soit la tranche d’âge (56 % 
et 29 %) et ces grades histologiques 
élevés sont corrélés, d’une part, avec 
les tailles tumorales importantes (T2 
et T3) et d’autre part, avec une baisse 
d’expression des RE. L’importance des 
facteurs de mauvais pronostic, retrouvée 
dans les tumeurs des patientes de la 
région de Fès, ne peut s’expliquer que 
par le diagnostic tardif dû à l’absence 
d’un programme de dépistage.

L’étude IHC basée sur le statut 
RE/RP/HER2 révèle la présence de 
huit sous-types biologiques avec la 
prévalence du sous-type RE+/RP+/
HER2-(38,6 %), suivi du sous-type 
RE-/RP-/HER2- avec 19,3 % des cas. 
Ce sous-type triple négatif (RE-/RP-/
HER2-) est présent à un pourcentage 
élevé chez les femmes âgées de moins 
de 40 ans (33,3 %), comme cela 
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Les femmes et la santé

Le présent rapport, Les femmes et la santé, utilise les données actuellement disponibles pour faire le bilan de la santé des 
filles et des femmes dans le monde entier et pour attirer l’attention sur les conséquences à attendre et ce qu’il en coûte si 
les problèmes de santé des femmes ne sont pas pris en charge au bon moment. Il montre que bien que la santé des filles 
et des femmes se soit beaucoup améliorée au cours des 60 dernières années, les progrès sont très inégalement répartis. 
Dans de nombreuses parties du monde, la vie des femmes - de l’enfance à la vieillesse - est amputée par les maladies 
évitables et les décès prématurés. Le rapport met en lumière les points communs entre les problèmes de santé auxquels 
doivent faire face les femmes dans le monde entier mais attire aussi l’attention sur les différences qui découlent de modes 
de vie très variés.

Le rapport donne une idée des mesures à prendre pour améliorer la santé des filles et des femmes et il a pour but de 
livrer les informations nécessaires au dialogue politique et d’encourager les pays, les institutions et les partenaires du 
développement à agir. Il met en particulier l’accent sur le besoin urgent d’un leadership politique et institutionnel plus 
cohérent et sur la nécessité de parler davantage de la santé des femmes et de mobiliser des ressources suffisantes pour 
sauver plus de vies et améliorer la santé des filles et des femmes. Comme l’indique de rapport, s’occuper de la santé des 
femmes est une approche nécessaire et utile pour renforcer les systèmes de santé d’une façon générale, dans l’intérêt de 
tous.


