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     Introduction 

Le cancer du sein constitue l'affection tumorale maligne la plus fréquemment rencontrée chez 

la femme et la plus meurtrière. Le cancer du sein constitue un problème majeur de santé 

publique à la fois dans les pays industrialisés et dans les pays en voie de développement où son 

incidence ne cesse d’augmenter d’année en année (1,2,3). 

En Algérie ce cancer occupe la première place et représente 50% des cancers gynécologiques 

(4,5,6). La progression de l’incidence de ce cancer prend des proportions préoccupantes. 

Selon les dernières données mondiales (Globocan 2018), il y a  2,1 millions de nouveaux cas 

en 2018 soit 11,6% de tous les cancers (7). 

Le cancer du sein affecte de manière relativement importante la femme jeune. L’âge médian 

est à 47 ans selon les données du registre d’Alger de 2012 (8). Cette caractéristique 

épidémiologique constitue une différence fondamentale avec le cancer du sein en occident où 

il survient vers 60 ans. Son histoire naturelle est la plus étudiée au monde et il en est ressorti 

une indication de dépistage qui a permis dans les pays développés de faire régresser le taux de 

mortalité, ceci étant aussi associé à l’amélioration des traitements proposés. 

 Son diagnostic repose toujours sur le trépied histo-radio-clinique et sa prise en charge doit 

absolument être multidisciplinaire. 

Concernant la thérapeutique, le choix du traitement adjuvant, après l’exérèse d’un cancer du 

sein, repose sur un ensemble de critères pronostiques (âge, taille tumorale, envahissement 

ganglionnaire, grade histopronostic de Scarff Bloom Richardson (9), invasion vasculaire péri 

tumorale) et prédictifs (expression des récepteurs hormonaux(RH) et statut HER2)(10).  

Lors de la conférence de Saint Gallen de 2007(11), il a été retenu que la biologie des cellules 

tumorales joue un rôle primordial, et, hormis l’âge, tous les critères observés dans le consensus 

sont fournis par l’analyse du tissu tumoral. La place du pathologiste est donc au centre de la 

décision thérapeutique (12). 

 L’immunohistochimie a apporté un confort appréciable aussi bien pour confirmer le diagnostic 

de malignité que pour l’évaluation de l’expression des récepteurs à l’œstrogène et à la 

progestérone et de l’HER2, indispensable pour la prise en charge des patientes porteuses d’un 

cancer du sein vu qu’elle donne une information d'ordre pronostique et thérapeutique (13). 

Le cancer du sein est une maladie très hétérogène qui rend compte d’un grand nombre d’entités 

biologiques associées à des caractéristiques pathologiques spécifiques et un comportement 

clinique différent (14, 15). 

Notre travail, réalisé au service d’anatomie pathologique (CHU Tlemcen) a intéressé l’apport 

de la technique d’immunohistochimie dans le diagnostic du cancer du sein et dans la détection 

des récepteurs hormonaux (RE, RP) et de l’HER2 protéine surexprimée dans certains cancer 

du sein et dont les cas équivoques nécessitent parfois le recours à la biologie moléculaire, 

l’hybridation in situ (HIS). Ces 2 techniques sont les plus utilisées, principalement à cause de 

leur facilité de mise en œuvre dans les laboratoires de pathologie,  mais aussi parce que ce 

sont des techniques morphologiques offrant la possibilité de cibler précisément les cellules 

tumorales.
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 Objectifs 

 

L’objectif principal 

 

Notre objectif principal est d’évaluer, par immunohistochimie, l’expression des récepteurs 

hormonaux (RE, RP) et le statut HER2, qui dans les cas équivoques nécessite le recours à la 

biologie moléculaire. 

 

Les objectifs secondaires  

-  Déterminer le profil anatomo-pathologique des carcinomes mammaires. 

-  Mettre en évidence les corrélations pouvant exister entre les récepteurs hormonaux, 

l’HER2 et d’autres facteurs pronostiques clinicopathologiques (âge, taille de la tumeur, 

type histologique, grade histologique, les emboles néoplasiques, l’infiltration 

ganglionnaire, le Ki67).  

- Evaluer la sensibilité et la fiabilité des techniques spéciales, immunohistochimique et 

de biologie moléculaire (hybridation in situ). 

- Proposer les recommandations de dépistage. 
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 Données de la littérature 

III.1 Généralités et rappels (glande mammaire normale) 

II.1.1 Embryologie 

Les glandes mammaires dérivent des crêtes mammaires qui apparaissent vers la 6eme semaine 

de vie intra-utérine. A la 8eme semaine, il ne persiste qu’un petit épaississement : le bourgeon 

mammaire. Les cordons cellulaires s’enfoncent dans le mésenchyme et donnent naissance aux 

bourgeons primaires puis secondaires. Ces formations vont se canaliser vers le 8eme mois. Le 

tissu conjonctif fibreux et la graisse de la glande mammaire se développent à partir du 

mésenchyme (16). 

II.2.2 Anatomie  

Le sein est un organe pair et globuleux situé en avant et en haut du thorax. Il contient la glande 

mammaire (qui se développe au moment de la puberté) noyée dans du tissu graisseux. Le sein 

est constitué d’un mamelon, entouré d’une aréole et de peau péri-aréolaire. 

 

II.2.2.1 Description  

Un sein normal pèse entre 250 et 400mg avec un diamètre de 10-12 cm et une épaisseur de   

05-08cm. Situé entre la 2eme et la 6eme arcade costale (17, 18). Anatomiquement, les seins sont 

constitués de tissu graisseux contenant les glandes mammaires proprement dites. Ils reposent 

sur une couche musculaire, le muscle pectoral, recouvrant lui-même le thorax. 

L'aréole : Les seins présentent, dans les deux sexes, une zone pigmentée en leur centre, de 

coloration marron foncée et de forme circulaire située autour du mamelon, appelée l’aréole. 

Chez la femme, cette zone contient de petits orifices qui correspondent aux canaux excréteurs 

d'une vingtaine de lobes constitués de glandes destinées à fabriquer le lait. Ces canaux 

excréteurs (canaux galactophores) débouchent au niveau du mamelon. 

Le mamelon est la saillie, l'éminence en forme de cône qui constitue la pointe du sein de la 

femme ou de l'homme. Les tubercules de Montgomery sont des petits grains disséminés à la 

surface de l'aréole. Ils deviennent saillants vers la huitième semaine de grossesse (19).  
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Figure 1 : Anatomie du sein(20) 

 

 

II.2.2.2 Vascularisation artérielle  

Elle est assurée par les deux branches de l’artère thoracique (interne et latérale) ainsi que par 

les artères intercostales ventrale et dorsale (18).    

II.2.2.3 Vascularisation veineuse  

Le drainage veineux est fait par la veine cave supérieure, le canal thoracique, la veine thoracique 

interne, la veine thoracique latérale, et la veine axillaire (16, 17). 

II.2.2.4  Réseau lymphatique  

Le drainage lymphatique est constitué :  

- D’un riche réseau cutané dans la couche profonde du derme ;  

- D’un réseau glandulaire profond associé aux lobes ;  

- D’un réseau péri-aréolaire (cercle de Sappey), sur lequel repose l’anastomose entre les deux 

premiers réseaux.  

- Du cercle péri-aréolaire partent 4 canaux collecteurs qui se dirigent vers l’aisselle, 

principalement vers le groupe ganglionnaire thoracique latéral. Les ganglions lymphatiques du 

sein convergent donc vers 2 groupes essentiels : les ganglions axillaires et les ganglions para 

sternaux (21). 

Les 3 étages ganglionnaires classiques de Berg  le niveau I en dessous du muscle pectoral, le 

niveau II en arrière, le niveau III au-dessus du tendon du petit pectoral ; gardent toute leur valeur 

pour le chirurgien. Les ganglions axillaires et para sternaux se jettent dans les ganglions de 

second niveau supra claviculaires. L’espace inter pectoral entre les muscles grand pectoral et 

petit pectoral est le siège des ganglions de Rotter (22) (Figures 2, 3). 
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Figure 2 : Les trois niveaux du curage mammaire externe (étages ganglionnaires de 

Berg) et les ganglions mammaires internes (23) 

 

 

 
Figure 3 : les ganglions lymphatiques mammaires (23) 

II.2.2.5 Innervation  

Le sein possède une innervation somatique et une innervation végétative. C’est un organe 

érectile par son mamelon et fait partie des caractères secondaires sexuels de la femme. 

L’innervation somatique est assurée par les 3ème, 4ème, et 5ème nerfs intercostaux, et, pour 

l’aréole, par le plexus nerveux intradermique qui comprend le corpuscule du tact (corpuscule 

de Meissner) ainsi que le ménisque du tact (corpuscule de Merkel).  

L’innervation sensitive est assurée par les neurofibres afférentes (pour l’influx nociceptif) et 

par les neurofibres viscéro-motrices et sécrétoires (18) (Figure 4) 
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Figure 4 : Innervation du sein (23)              

 

II.2.3 Histologie  

II.2.3.1 Structure générale 

Schématiquement la glande mammaire est formée de 15 à 25 lobes (= unités glandulaires) 

disposés radialement, à différentes profondeurs, autour du mamelon. Chaque lobe est drainé 

par un canal galactophore collecteur qui après dilatation à la base du mamelon (sinus lactifère) 

va s'ouvrir à son sommet, s'abouchant à la peau . Un lobe correspond à un galactophore qui se 

divise par dichotomie en canaux de plus en plus étroits jusqu'à l'unité terminale ducto-lobulaire 

(UTDL).Une UTDL est constituée par un canalicule extra et intra-lobulaire se terminant par les 

acini (= canalicules terminaux, alvéoles) cernés par un tissu conjonctif palléal. Chaque UTDL 

est sensible aux variations hormonales. Depuis les travaux de Wellings (en 1975), il est admis 

que la plupart des lésions mammaires mastosiques et carcinomateuses se développent à partir 

de l'UTDL. Chacune des deux glandes mammaires est une glande exocrine, tubulo-alvéolaire 

composée, sécrétant le lait (23) (Figure 5). 
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Figure 5 : Unité terminale ducto-lobaire (UTDL)(24) 

II.2.3.2  l’aréole et le mamelon 

Le sein est centré par l’aréole qui lui-même centré par le mamelon où se débouchent les canaux 

galactophoriques. Le mamelon est tapissé par un revêtement cutané mince pigmenté avec de 

longues papilles dermiques.  Le tissu conjonctif sous-jacent est riche en fibres élastiques et 

fibres musculaires lisses circulaires et radiaires dont l'architecture permet l'érection du 

mamelon. 

L’aréole siège des glandes de Montgomery, ailleurs on note la présence au niveau de la zone 

périphérique des grosses glandes sudoripares et des glandes sébacées.  

L'innervation sensitive de la peau de l'aréole et du mamelon est richement développée (zone 

érogène) (25). 

II.2.3.3  lobes et lobules 

Son architecture est schématiquement superposable à celle des autres glandes exocrines 

composées. On y trouve un système ramifié de canaux excréteurs terminés en cul-de-sac par 

des portions sécrétrices tubulo-alvéolaires. Chaque glande mammaire est constituée de 10 à 20 

lobes drainés par des canaux galactophores collecteurs « lactifères » s’ouvrant individuellement 

à la peau au niveau du mamelon. Chaque lobe est lui-même constitué de lobules, chaque lobule 

étant constitué de tubulo-alvéoles correspondant à la partie sécrétrice de la glande. Les lobes 

sont séparés par du tissu conjonctif dense et entourés par du tissu adipeux abondant, de même 

les lobules sont entourés par du tissu conjonctif dense alors que le tissu conjonctif intralobulaire 

(tissu conjonctif palléal) est lâche(23) (Figure 6). 
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Figure 6 : Histologie lobe et lobule mammaire(26) (TC :tissu conjonctif) 

                                           

II.2.3.4 canaux galactophores 

Le système canalaire constitue la composante fonctionnelle de la glande mammaire. Le tissu 

fibro-adipeux entourant les canaux représente cependant la majeure partie du sein, exception 

faite du court segment des canaux collecteurs qui s'abouche à la peau au niveau du mamelon et 

qui est bordé par un revêtement de type malpighien, le système canalaire dans son ensemble est 

bordé par deux couches cellulaires : une couche interne de cellules épithéliales  entourée par 

une couche externe discontinue de cellules myoépithéliales. Ces deux couches cellulaires sont 

délimitées par une membrane basale, elle-même cernée en périphérie par quelques 

fibroblastes(23). 

Dans les canaux terminaux et les acini, les cellules épithéliales sont cubiques et les cellules 

myoépithéliales bien visibles, à cytoplasme clair.  

Dans les canaux extra lobulaires, les cellules épithéliales sont cylindriques et les cellules 

myoépithéliales aplaties à grand axe longitudinal. 

Le tissu conjonctif intra-lobulaire (ou palléal) est un tissu " spécialisé " sans tissu adipeux, 

sensible aux variations hormonales, plus lâche et plus cellulaire que le tissu conjonctif 

interlobulaire. 

Les canaux extra lobulaires sont entourés par un manchon de fibres élastiques qui est inexistant 

autour des acini lobulaires . 
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II.2.3.5  Caractéristiques immunohistochimiques 

Les cellules épithéliales et myoépithéliales présentent des caractéristiques 

immunohistochimiques distinctes. 

Les cellules épithéliales canalaires et lobulaires expriment, des cytokératines de faible poids 

moléculaire CK7 /8/18/19 (figure 7). 

Les cellules myoépithéliales, à la différence des cellules épithéliales, expriment fortement 

l’actine-muscle lisse (AML), p63, les cytokératines de haut poids moléculaires CK5/6/14 et 

17,la myosine, la vimentine, l’Ag CALLA, la GFAP, Caldesmone, calponine et la PS100 

(figure 7). Mais en dehors de l’actine muscle lisse et la P63 qui sont utilisées en routine, les 

autres sont peu spécifiques ou alors nécessitent un fixateur autre que le formol (27).  

Sur la membrane basale, la positivité des immunomarquages réalisés avec des anticorps anti-

Laminine et anti-Collagène IV est caractéristique (28). Les cellules épithéliales canalaires et 

lobulaires expriment à l’état normal RE-alpha, RE-beta et RP . Les cellules myoépithéliales, 

stromales et endothéliales expriment RE-beta. Durant la première phase du cycle (phase 

folliculaire), les cellules canalaires et lobulaires expriment fortement RE-alpha, contrairement 

à l’expression RE-beta et RP qui ne subit aucun changement durant le cycle (29). Le niveau 

d’expression RE-alpha varie de 1% à100% et généralement retrouvé dans 1% à 10% dans les 

cellules canalaires et dans 1% à 25% dans les cellules lobulaires (30, 31).  

 Les cellules épithéliales dans un sein normal n’expriment pas l’HER2 (28). 

 

Figure 7 : Immunohistochimie du sein(32) 
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II.2.4  Développement  

Le sein se développe tout au long de la vie de la femme, du stade fœtal à la ménopause, sous 

l'influence des hormones sexuelles (œstrogènes et progestérone) et d'un certain nombre de 

facteurs de croissance (29).             

Son développement commence au cours de la vie fœtale, dès la quatrième semaine, à partir de 

l'ectoderme. C'est lors du troisième trimestre de la grossesse que les œstrogènes et la 

progestérone produite par la mère, provoquent une canalisation de l'épithélium mammaire, 

une différenciation du parenchyme mammaire et la formation des canaux galactophores, ainsi 

que le développement du réseau lobulo-alvéolaire.  

Après la naissance et jusqu'à la puberté les modifications morphologiques et histologiques sont 

modestes. 

Durant l'étape pubertaire, les modifications morphologiques sont importantes mais 

essentiellement dues à une augmentation du tissu graisseux.  

Avec la mise en place des cycles menstruels, la glande mammaire est soumise à une alternance 

d'exposition aux œstrogènes (1ère moitié du cycle) et de la progestérone (2ème moitié du cycle). 

Ces changements d'équilibre hormonaux sont incapables d'induire le véritable développement 

de la glande mammaire. 

Ce sont essentiellement les canaux qui vont se développer et se diviser pour former des 

bourgeons terminaux. Ces bourgeons terminaux sont à l'origine de nouvelles ramifications qui 

vont former des bourgeons alvéolaires, on parle alors de lobules de type 1 

(Figure 8 ). Au cours de la maturation sexuelle, ces lobules évolueront en lobules de type 2 

puis de type 3, et ce lentement jusqu'à l'âge de 35 ans. 

La différenciation totale de ces lobules ne pourra être atteinte si aucune gestation ne survient 

(33). 

La gestation et la lactation entraînent des modifications importantes du sein. Les seins 

augmentent de volume, le mamelon devient saillant, l'aréole se pigmente comme le mamelon 

et prend un aspect grenu. Durant la grossesse, les ramifications terminales des canaux se 

multiplient et de nombreuses alvéoles se développent jusqu'à 80 alvéoles par lobule sous 

l'influence notamment des hormones œstrogènes/progestérone et de facteurs de croissance tels 

que le TGF-a (Tumor Growth Factor-a) (34). Les cellules sécrétrices sont totalement 

différenciées et on parle alors de lobules de type 4.  

Après l'accouchement, durant 2 à 3 jours, la sécrétion mammaire est fluide et jaunâtre c'est le 

colostrum. Au 3e jour, la sécrétion graisseuse augmente et le colostrum se transforme en lait 

humain. Ainsi la glande mammaire n'achève son développement qu'avec la première lactation. 

A la ménopause, le déclin des fonctions ovariennes provoque une régression des structures de 

la glande mammaire : les canaux galactophores sont maintenus, mais les alvéoles restantes 

ainsi que les lobules continuent de régresser avec l'âge . 
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Figure 8 : Structure et développement des lobules mammaires(35) 

 

II.2.5  Nomenclature des quadrants  

 Le sein est divisé en 4 quadrants : 

 Quadrant supéro- externe (QSE), 

 Quadrant supéro- interne (QSI), 

  Quadrant inféro- interne (QII),  

 Quadrant inféro- externe (QIE) 

centrés sur la plaque aréole-mamelonnaire (PAM) ; le prolongement axillaire du sein est la zone 

frontière entre le quadrant supéro- externe et le creux axillaire (Figure 9). 

Ceci ne correspond à aucune réalité anatomique, c’est une convention de « repérage ». 

 

 

 

 

 

 

 

                 Figure 9 :Dénomination des Quadrants  du sein  



 

24 

 

III.2 Carcinogenèse mammaire (histoire naturelle du cancer du sein) 

L’organisme humain est constitué de 1015
 cellules et maintient son intégrité grâce à la régulation 

de la prolifération de ses cellules, de la mort cellulaire programmée (apoptose) et de la 

différentiation cellulaire. Les cellules cancéreuses échappent à cette régulation par 

l’accumulation d’altérations génétiques qui sont liées à l’action de trois types de gènes : les 

oncogènes, les gènes suppresseurs de tumeurs et les gènes de réparation de l’ADN (27). 

La cellule est régie par une multitude de gènes dont le rôle principal est de maintenir l’intégrité 

du génome et de contrôler la prolifération. La mutation de certains gènes entraine une instabilité 

génétique menant à la dysfonction de la cellule et à sa transformation en cellule tumorale. 

Plusieurs facteurs peuvent être impliqués dans le passage d’une cellule saine vers un état malin. 

On peut les regrouper en 6 catégories soit l’activation de signaux de croissance et des 

oncogènes, l’inhibition des signaux antiprolifératifs, l’inhibition de l’apoptose, 

l’immortalisation cellulaire, l’activation de l’angiogenèse et l’invasion des tissus par les 

métastases (36). 

La plupart des modifications génétiques sont acquises, et ne sont présentes que dans les cellules 

malignes, on parle alors de cancers du sein sporadiques. Dans seulement 10 % des cas, ces 

altérations génétiques sont héritées et prédisposent les individus à développer ce type de cancer 

(36). 

III.2.1 Histoire naturelle de la tumeur 

L’oncogenèse se déroule en plusieurs étapes : 

- Initiation cancéreuse : mutations au niveau de l’ADN non réparé. Elle se caractérise par une 

accumulation de mutations qui ont pour conséquence une surexpression des facteurs pro-

oncogéniques. Les cellules sont génétiquement anormales mais toujours contrôlées par 

l’environnement cellulaire via les jonctions serrées (gap-Junction) (6).  

- Transformation cellulaire par acquisition des cellules de la capacité à proliférer (stade de 

promotion cellulaire) 

- Prolifération clonale. 

III.2.1.1 Les facteurs biologiques et moléculaires 

III.2.1.1.1 Les facteurs de croissance 

 Les facteurs de croissance sont des petits peptides qui agissent sur la cellule par des liaisons 

avec des récepteurs spécifiques. A travers l’activation de leur récepteur, les facteurs de 

croissance ont des rôles variés : maintien de la viabilité cellulaire, stimulation de la 

multiplication, de la différenciation cellulaire, voire de l’apoptose (37). L’EGF (epidermal 

growth factor ou facteur de croissance épidermique) fait partie d’une famille d’une douzaine de 

facteurs de croissance impliqués dans le développement et le fonctionnement normal de 

différents organes (peau, sein, cœur….). L’action de ces facteurs de croissance est médiée par 

une famille de quatre récepteurs membranaires ubiquitaires appelés ErbB (d’après leur analogie 

avec un oncogène d’un virus d’érythroblastose aviaire) ou HER (human EGF receptor related).  

Dès 1987, il fut montré que la surexpression d’ErbB2 dans le cancer du sein est un facteur de 

mauvais pronostic (38).  

Les facteurs de croissance sont multifonctionnels et peuvent agir sur la prolifération comme sur 

la différenciation cellulaire (39). 
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III.2.1.1.2 Les oncogènes cellulaires 

Isolés à partir de 1975, ils résultent de la modification ou de lésion de gènes cellulaires normaux 

appelés proto oncogènes, ces lésions sont des mutations à type de délétion, d’insertion, de 

substitution, ou d’amplification. 

Globalement il existe deux types de modifications : des modifications quantitatives qui 

correspondent à des accumulations de la protéine produite par l’oncogène, et des modifications 

qualitatives à l’origine de production de protéines anormales. 

Les oncogènes impliqués dans le cancer du sein sont : le C-erbB1, ras, c-myc, cycd1,C-

erbB2=HER2=Neu ; plusieurs chercheurs ont montré que le gène HER2 est parfois amplifié 

dans  des cancers du sein (40, 41).     

III.2.1.1.3 Les gènes suppresseurs de cancer 

Ce sont des antioncogènes qui existent à l’état normal dans le corps. 

L’inactivation ou la perte de ces gènes conduit également à la cancérisation. Le mécanisme 

d’oncogenèse implique l’inactivation des deux copies du gène placées sur chaque allèle, du fait 

de leur récessivité. Les gènes suppresseurs sont généralement impliqués dans les cancers 

familiaux. La perte d’activité des gènes suppresseurs est observée dans le cancer du sein au 

niveau du gène de la protéine p 53 et du gène du rétinoblastome Rb (42). 

Le gène de la P53 : les formes mutées sont retrouvées dans 50% des cancers invasifs du sein, 

L’hyper expression de p53 est un indice de mauvais pronostic et d’agressivité tumorale, le gène 

p53 est corrélé avec la surexpression de l’oncogène HER2, et avec l’absence de récepteurs 

hormonaux (42,43,44,45). 

Le gène Rb1 : des délétions ont été observées dans 10 à 15% des cancers du sein invasifs (46). 

Le gène BRCA1 : il est impliqué dans la majorité des cancers familiaux du sein (chez la 

femme), ou associant cancer du sein et de l’ovaire (47). 

Le gène BRCA2 : il est impliqué dans 50% des cancers familiaux (chez la femme et l’homme). 

Ce gène se situe à proximité du gène Rb1 (48). 

Le gène TP53 : il est impliqué dans le rare syndrome de Li Fraumeni (49, 50). 

Le gène de l’ataxie télangiectasie (ATM) : la description de ce gène a confirmé la notion 

clinique du risque chez les femmes apparentées à un parent cancéreux ; ce gène pourrait être 

impliqué dans les cancers sporadiques (51). 

Comprendre l’histoire naturelle des cancers du sein est fondamental pour essayer de 

comprendre les causes du cancer, prévenir la survenue du cancer, en détecter les formes 

précoces, définir un bilan d’extension conduisant à une stadification TNM, définir une stratégie 

thérapeutique et enfin estimer un pronostic (52). 
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III.3 Données épidémiologiques 

«L’épidémiologie est l’étude de la distribution et des déterminants d'une maladie dans des 

populations humaines, et application des résultats de cette étude dans la lutte contre cette 

maladie. » d’après Mac Mahon (53). 

III.3.1 Epidémiologie déscriptive 

III.3.1.1 Incidence 

Tous les registres du cancer dans le monde ont noté une augmentation de l’incidence du 

cancer du sein au cours de ces 20 dernières années. 

Taux d’incidence > à 80/100000 personnes /an (54). 

III.3.1.1.1 Dans le monde 

Selon les dernières données mondiales (Globocan 2018),il y a  2,1 millions de nouveaux cas en 

2018 soit 11,6% de tous les cancers (7).  

Bien que l'incidence soit en augmentation dans la plupart des régions du monde, il y a d'énormes 

inégalités entre les pays riches et les pays pauvres. Les taux d'incidence demeurent les plus 

élevés dans les régions les plus développées, mais la mortalité est beaucoup plus élevée 

relativement dans les pays pauvres, faute de détection précoce et d'accès aux traitements (7). 

Les taux d’incidence les plus élevés sont observés aux états unis et au Canada (110/100000). 

A l’inverse, au japon ils atteignent à peine (16/100000). Les migrantes japonaises aux USA 

voient leur taux d’incidence de cancer du sein augmenter indiquant le rôle prédominant du mode 

de vie occidental (14). 

Globalement les taux annuels les plus élevés (>80/100000) affectent l’Australie, l’Europe du 

Nord, l’Europe de l’Est et l’Amérique du Nord. Les taux intermédiaires (37 à 60/100000) sont 

observés en Afrique du Nord, Amérique du Sud, l’Europe de l’Est et l’Afrique du Sud. Les taux 

les plus bas (<29/100000/ an) sont enregistrés en Afrique de l’Est, l’Afrique centrale et en Asie 

centrale Sud (55) (Figure 10). 

Le cancer du sein est le cancer le plus souvent diagnostiqué chez les femmes (24,2 %), soit 

environ un sur quatre des nouveaux cas de cancer diagnostiqués chez les femmes dans le monde 

et ce cancer est le plus fréquent dans 154 des 185 pays couverts par GLOBOCAN 2018(7).  
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Figure 10 :  Incidence et mortalité du cancer du sein dans le monde en 

fonction de l’âge (GLOBOCAN 2018) 
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Figure 11 : Incidence et mortalité des cancers féminins selon l’âge (GLOBOCAN 2018) 

 

III.3.1.1.2 En Algérie 

En Algérie, au moment où l’on commence à enregistrer une diminution notable des maladies 

infectieuses grâce aux différents programmes nationaux instaurés lors des dernières décennies, 

on assiste à la transition épidémiologique qui est marquée par:  

-la modification démographique avec une augmentation de l'espérance de vie. 

-La transformation de l’environnement et le changement de mode de vie. 

De cette situation sont apparues les nouvelles pathologies dont le cancer et les autres maladies 

chroniques non transmissibles qui s'inscrivent aujourd'hui parmi les nouveaux besoins 

prioritaires en santé publique. 

En Algérie, le cancer du sein représente plus de 40% de l’ensemble des cancers de la femme 

avec 11 000 nouveaux cas estimés par année. C’est un cancer qui est en nette augmentation 

depuis plus de 20 ans (55). 

La mise en place des registres régionaux en Algérie a permis d’obtenir une estimation de 

l’incidence globale du cancer dans notre pays proche de la réalité. Chez la femme, le cancer du 

sein occupe la première place en termes d’incidence dans les trois principaux registres algériens 

(Alger, Oran et Sétif). Son ISA (incidence standardisée selon l’âge) est de 21,6, 17,03 et 34,49 

pour 105 femmes pour les registres d’ Alger, Sétif et Oran, respectivement(56). 
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Actuellement, 13 registres du cancer officient en Algérie dont le premier a vu le jour en 1987 à 

Sétif (56). 

Entre 1980 et 2008, le taux d’incidence standardisé a plus que triplé ; il est passé de 9,3 en 1986 

à 49 pour 100 000 habitants en 2010 avec une variation annuelle en pourcentage de plus de 8,2 

de l’année 1996 à 2010 tous âges confondus (57). 

L’incidence du cancer du sein est plus élevée dans les tranches d’âge 45-50 ans (110,1/100 000 

femmes) et 40-45 ans (96,6/100000 femmes) et reste relativement faible dans la tranche d’âge 

25-30 ans (18,1/100000 femmes) (58). 

En plus de l’augmentation croissante de son incidence dans les pays en voie de développement, 

le cancer du sein touche de manière relativement importante des femmes jeunes, alors qu'en 

Occident, ce cancer survient surtout chez les femmes ménopausées. L’âge de survenue du 

cancer du sein chez la femme maghrébine est de 12 ans en moyenne plus jeune en comparaison 

avec l’âge de survenue en Europe et en Amérique du Nord (56), avec un taux entre 8 et 12 % 

des femmes de moins de 35 ans.  

 

III.3.1.1.3  Dans la wilaya de Tlemcen 

Les données du registre du cancer (installé en 2006) qui est un registre de population recouvrant 

toute la wilaya de Tlemcen nous permet d’analyser plusieurs indicateurs. 

L’incidence du cancer du sein a considérablement augmenté au cours de la dernière décennie. 

En  2016, le taux d’incidence est de 55,6 pour 100000 femmes. Il représente 41,7% de 

l’ensemble des tumeurs de la femme avec une moyenne annuelle de 700 à 750 nouveaux cas. 

 L’âge moyen est de 49±0,7 ans avec des extremes de 14 et 85 ans et une incidence maximum 

entre 50-54 ans (59). 

 

III.3.1.2 Mortalité 

III.3.1.2.1.Dans le monde 

Le cancer du sein est également la principale cause de décès par cancer chez les femmes suivi 

par le cancer du poumon  et le cancer colorectal , qui sont également les troisième et deuxième 

types de cancer les plus fréquents chez elles, respectivement. Le cancer du col de l'utérus se 

classe quant à lui au quatrième rang pour l'incidence et la mortalité (7) (Figure 11) 

Le taux de mortalité par cancer du sein etait estimé à 425 000  en 2010 (60). 

 En 2018, le cancer du sein chez la femme vient au cinquième rang des causes de décès 

 (627 000 décès, ou 6,6 % du total) (7).   

En dépit d’une augmentation du taux d’incidence dans différentes régions du monde, le taux de 

mortalité tend à se stabiliser voire diminuer dans les pays développés (61). 

Le risque de décès par cancer du sein le plus faible est en Mongolie, en Arabie Saoudite en 

Gambie et au Bangladesh (<0, 4%), Danemark (3, 2%), Uruguay (3, 2%) et l’Argentine (3%) 

(62). A l’inverse, la majorité des pays en voie de développement voit encore ses taux 

d’incidence et de mortalité augmenter.  
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III.3.1.2.2  En algérie 

Actuellement, le cancer du sein est la première cause de mortalité chez le femme algérienne. 

Ce cancer représente plus de 50% des cancers gynécologiques. La mortalité serait d’environ 

3500 cas par an. Le taux de mortalité enregistré en 2012 est de 2839. 

III.3.2  Epidémiologie analytique 

III.3.2.1 Facteurs de risque hormonaux 

III.3.2.1.1. Facteurs hormonaux endogènes 

- Âge précoce des premières menstruations 

 De nombreuses études montrent que la survenue des premières règles avant l’âge de 12 ans 

augmente le risque de cancer du sein. Le fondement biologique de cette association correspond 

à l’exposition précoce et prolongée à l’imprégnation hormonale qui existe durant la période 

d’activité des ovaires (63,64,65). 

- Ménopause tardive 

Les femmes qui ont leur ménopause après 50 ans présentent un risque accru de cancer du sein, 

en comparaison avec celles dont les menstruations cessent précocement. Le risque de cancer du 

sein augmente d’environ 3 %, pour chaque année supplémentaire, à partir de l’âge présumé de 

la ménopause (66). Cette association entre l’âge et le risque de cancer du sein est similaire, que 

la ménopause soit survenue naturellement, ou qu’elle résulte d’une ovariectomie bilatérale. Le 

mécanisme par lequel la ménopause tardive augmente le risque de cancer du sein semble le fait 

d’une production prolongée des hormones ovariennes (65, 67, 68). 

III.3.2.1.2 Facteurs hormonaux exogènes 

- Contraceptifs oraux 

Jusqu’à présent, il n’a jamais été établi de lien ferme entre la prise d’un contraceptif oral et la 

survenue de cancer du sein.  Des chercheurs du Centre de recherche sur le cancer Fred 

Hutchinson, à Seattle, aux Etats-Unis, ont mis en évidence qu’une récente utilisation de 

contraceptifs oraux augmentait de près de 50% le risque d’apparition d’un cancer du sein. Leur 

étude, publiée dans Cancer Research, portant sur 1 102 femmes âgées de 20 à 49 ans et 

diagnostiquées avec un cancer du sein invasif, a également montré que le risque de cancer du 

sein variait selon la formulation de la contraception orale (69). 

Plus cette dernière est dosée en œstrogène, plus le risque de survenue de la maladie est élevé. 

Les pilules microdosées ne présenteraient ainsi pas de risque particulier de cancer du sein (70, 

71). 

- Traitement hormonal substitutif (THS) 

Plusieurs facteurs hormonaux modulent le risque de cancer du sein. Ce risque est notamment 

corrélé à l’imprégnation oestroprogestative, qui dépend de la durée de la période qui se situe 

entre la puberté et la ménopause. Les THS prolongent cette imprégnation naturelle et placent la 

femme traitée à un niveau de risque supérieur à celui d’une femme de même âge non traitée 

(72, 73). 

 

 

 

http://www.aufeminin.com/news-societe/cancer-du-sein-un-examen-sanguin-pourrait-detecter-la-maladie-s534973.html
http://cancerres.aacrjournals.org/
http://www.aufeminin.com/news-societe/cancer-du-sein-la-mammographie-en-3d-est-plus-efficace-s526568.html
http://www.aufeminin.com/news-societe/cancer-du-sein-la-mammographie-en-3d-est-plus-efficace-s526568.html


 

31 

 

III.3.2.2. Facteurs liés à la reproduction 

- Multiparité et âge précoce à la première maternité 

Les femmes qui ont mené au moins une grossesse à terme avant l’âge de 30 ans présentent, en 

moyenne, un risque de cancer du sein diminué de 25 % par rapport aux femmes nullipares (63, 

74). 

 La multiparité a pour avantage de protéger les femmes contre le cancer du sein. Toutefois, la 

période reproductive semble avoir un double effet : le risque est accru immédiatement après 

l’accouchement, puis diminue graduellement. La grossesse provoque une différenciation 

accélérée du tissu mammaire et une prolifération rapide de l’épithélium (75, 76). 

- Allaitement 

Plusieurs études ont montré qu'un allaitement prolongé diminue le risque d'apparition du cancer 

du sein (77). Il faut que la durée de l’allaitement dépasse un an pour que la diminution du risque 

soit significative (77,78,79). 

Même si les mécanismes sous-jacents ne sont pas encore complètement élucidés, certaines 

hypothèses sont avancées par les chercheurs. Un constituant du lait maternel qui semble 

particulièrement protecteur du cancer du sein est un complexe composé d’alpha-lactalbumine. 

En effet, certaines études suggèrent que ce composé pourrait induire la mort des cellules 

tumorales des tissus mammaires, sans affecter le développement des cellules normales. Allaiter 

permettrait donc d'éliminer du sein des cellules ayant subi des dommages et pouvant se 

transformer en cancer. Ainsi, plus la durée de l’allaitement est longue, plus l’effet protecteur 

est grand (80). 

III.3.2.3 Facteurs environnementaux, démographiques et sanitaires  

- Les radiations ionisantes 

L’exposition à des radiations ionisantes avant l’âge de 40 ans augmente le risque de cancer du 

sein. De nos jours, on ne constate plus d’excès de cancer du sein dû à ces radiations qui sont 

inférieures à 10 mSV/an depuis les années 70.  

Le risque de cancer du sein secondaire est augmenté chez les patientes ayant été traitées par    

radiothérapie pour une maladie de hodgkin (81). Un risque à long terme semblerait également 

induit par le dépistage par mammographies chez les femmes de moinsde 40 ans. Ce risque est 

absent ou faible chez les femmes de plus de 40 ans. Par ailleurs, des données sont en faveur   

d’une radiosensibilité accrue chez les femmes porteuses de susceptibilité génétique au cancer 

du sein (63). 

- L’âge 

Si l’on considère l’incidence du cancer du sein en fonction de l’âge, on remarque que celle-ci 

augmente dans les pays industrialisés depuis l’âge de 30 ans jusqu’à environ 60 ans, mais que 

l’augmentation d’incidence ralentit à la ménopause (82). Néanmoins 64% des cancers 

surviennent après 55 ans (64). 

- Les maladies bénignes du sein 

L'utilisation croissante de la mammographie a haussé la fréquence des biopsies du sein, qui, à 

leur tour, ont augmenté la détection de lésions mammaires bénignes, qui constituent les 

observations les plus courantes en cas de biopsie. L'histologie permet de répartir les lésions 

mammaires bénignes en trois groupes distincts par ordre croissant de risque, on trouve : 
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 les lésions non prolifératives, les lésions prolifératives sans atypies, et  les lésions 

hyperplasiques atypiques  (83). Un grand nombre d'études rétrospectives et prospectives ont 

montré que le risque relatif global de cancer du sein était de 1,5 à 1,6 pour les femmes chez qui 

une biopsie a révélé une maladie mammaire bénigne par rapport aux femmes de la population 

générale. Parmi 9087 femmes atteintes d'une lésion histologique bénigne de tout type, suivies 

pendant une durée médiane de 15 ans à la Mayo Clinic, 707 ont développé un cancer du sein. 

Le risque accru de cancer a persisté pendant au moins 25 ans après la biopsie initiale. Parmi les 

trois grandes catégories histologiques, le risque relatif de développement d'un cancer était de 

4,24 pour les atypies, 1,88 pour les modifications prolifératives sans atypies et 1,27 pour les 

lésions non prolifératives. 

 On ignore si une lésion bénigne du sein dont l'histologie est atypique constitue un réel état 

précurseur du cancer ou un marqueur de la tendance générale au développement d'un cancer du 

sein. Un argument en faveur de la seconde hypothèse est le constat que près de la moitié des 

cancers de ces patientes se développent dans le sein controlatéral (84).  

- Antécédents personnels de cancer du sein  

Risque de récidive du cancer au niveau du sein traité, une femme qui a eu un cancer du sein a 

un risque 3 à 4 fois plus élevé de développer un nouveau cancer du sein qu'une femme du même 

âge. Ce risque justifie un suivi régulier et prolongé (85). 

- La densité mammaire 

La densité mammaire est une entité radiologique appréciant la quantité des structures 

mammaires radio-opaques ou denses (tissu fibro- glandulaire) par rapport au tissu radio-

transparent (tissu graisseux). Cette appréciation permet de décrire la capacité de la 

mammographie à détecter des lésions : plus le sein est dense, plus la sensibilité de la 

mammographie diminue. De plus, la forte densité est responsable d’un taux plus important de 

cancers  et de faux positifs (86).  

Toutes les études ayant évalué la relation entre densité mammaire et cancer du sein ont montré 

une augmentation significative du risque de cancer chez les femmes avec des seins denses, qui 

ne peut s’expliquer par un défaut de détection lors des mammographies antérieures (87). 

D’après certaines études, les femmes dont le tissu mammaire est dense dans 75 % ou plus de 

leurs seins risquent de 4 à 6 fois plus d'être atteintes d'un cancer du sein que les femmes dont le 

tissu mammaire est peu ou pas du tout dense (88). 

- La taille de la patiente 

Les recherches ont permis d’observer un risque légèrement plus élevé de cancer du sein après 

la ménopause chez les femmes qui sont grandes. Il semble que les facteurs responsables de cette 

hausse du risque soient l’apport énergétique et l’alimentation tôt dans la vie, qui affectent la 

taille à l’âge adulte, plutôt que le seul fait d’être grande (89). 

Il est également possible que les femmes de grande taille risquent davantage d’être atteintes 

d’un cancer du sein avant la ménopause, mais on devra effectuer d’autres recherches afin de 

confirmer cette possibilité (90). 
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III.3.2.4  Facteurs liés aux habitudes de vie et nutrition  

- L’obésité et prise de poids 

L’obésité augmente d’environ 50 % le risque de cancer du sein chez les femmes ménopausées, 

probablement en raison de l’augmentation des concentrations sériques d’œstradiol libre (91). 

Cependant, parce qu’elle donne souvent lieu à des cycles menstruels anovulatoires, l’obésité 

n’augmente pas le risque chez les femmes avant la ménopause (92). Par ailleurs, les femmes 

ayant un surpoids de plus de 20 kg à partir de l’âge de 18 ans, présentent, après la ménopause, 

un risque de cancer du sein multiplié par deux (93, 94). 

- L’activité physique 

L’activité physique modérée (30 à 60 minutes au moins 4 fois par semaine) diminue le risque 

de cancer du sein d’environ 35 %, en particulier chez les femmes ménopausées (92). 

Les mécanismes biologiques par lesquels l’activité physique serait associée à une diminution 

de risque impliquent la réduction de la production d’œstrogènes et le maintien de l’équilibre 

énergétique (95). 

L’activité physique influence également le risque de cancer du sein en diminuant la prise de 

poids, en particulier après la ménopause (96). 

- L’alcool 

La consommation d'alcool fait augmenter le risque de cancer du sein. Même une faible 

consommation d'alcool (juste un peu plus d’un  verre par jour) peut accroître le risque d’une 

femme. Le risque augmente en fonction de la quantité d'alcool consommée (14).  

L'une des raisons qui peuvent expliquer cela est que l'alcool est susceptible de faire augmenter 

les taux d'œstrogène. L'alcool risque également de réduire la quantité de certains éléments 

nutritifs essentiels qui protègent contre les lésions cellulaires, comme l'acide folique (type de 

vitamine B) et les vitamines A et C (97).  

- Le tabac 

La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogènes. Pourtant, la cigarette 

n’est pas considérée comme un facteur de risque établi du cancer du sein (98). 

De même, il n’a pas été retrouvé de relation entre le tabagisme passif et le cancer du sein (99). 

- L’alimentation  

La consommation de graisse a été associée à une augmentation du risque de cancer du sein(100). 

S’il existe un rôle entre les matières grasses et le cancer du sein il est marginal, il pourrait être 

différent en fonction de l’âge et/ou de la ménopause (100). Les résultats concernant la prise des 

légumes et des fruits, évaluée séparément ou non, sur l’incidence du cancer du sein sont 

discordants (101). La variabilité peut être liée aux différences interindividuelles dans 

l’absorption et le métabolisme (102). 

III.3.2.5  Facteurs  de risque génétiques 

- Les formes familiales  

Les antécédent familiaux constituent un facteur de risque de survenue du cancer du sein, en 

effet une étude épidémiologique(103) a montré que les femmes ayant un  antécédent du premier 

ou deuxième degrés ont un risque élevé de développer un cancer du sein par rapport aux femmes 

sans antécédents. Ce risque était plus élevé chez les femmes âgées de moins de 40 ans (103).  

Le risque relatif pour toute forme de parenté est d’environ 1,9 et l’excès de risque est plus 
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marqué chez les femmes plus jeunes et lorsque la maladie s’est développée chez une proche 

parente (mère, fille ou sœur), avant l’âge de 50 ans (104).  

Les carcinomes mammaires surviennent dans un contexte dit héréditaire ou familial dans 15% 

des cas. Il s’agit d’une maladie génétiquement et cliniquement très hétérogène dans laquelle 

différents gènes de susceptibilité ont été identifiés tels que BRCA1et BRCA2 

 (Breast cancer1et 2) (105). 

Seulement 20% de ces cas sont associés à une mutation des gènes BRCA1 ou BRCA2. Les 

mutations identifiées au niveau de gènes BRCA1et 2 sont très nombreuses, mais trois sont 

fréquemment retrouvées dans certaines populations. Les mutations d’autres gènes tels que p53 

(Li-Framani syndrome) et PTEN (Cowden sydrome) sont plus rares . Les cas familiaux pour 

lesquels aucune mutation n’a été identifiée sont appelés « BRCAX » (106, 107). 

Le risque de développer un cancer du sein pour les femmes porteuses de la mutation de BRCA1 

est de 60 à 80%, et un cancer de l’ovaire de 20 à 40%. Le mode de transmission est autosomique 

dominant avec une forte pénétrance (108, 109).  

5 à 15% des cancers du sein sont attribués à la mutation de BRCA2. La mutation de ce gène est 

aussi associée au risque de survenue d’un cancer du sein chez l’homme (110). 

Ces cancers sont caractérisés par un âge inférieur à 40 ans au moment du diagnostic, une forte 

prévalence de cancers bilatéraux, et la présence fréquente de tumeurs associées (en particulier 

des tumeurs ovariennes, coliques ou intestinales) (111).  

Ce sont généralement  des tumeurs très prolifératives, peu différenciées et de grade histologique 

élevé. Sur le plan immuno- phénotypique, elles n’expriment pas les récepteurs hormonaux, ou 

l’Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (HER2) (112). 

Une mastectomie bilatérale prophylactique chez les femmes qui présentent des mutations au 

niveau de BRCA1 ou 2 permet de diminuer de 90% le risque de cancer. 

On suspecte une histoire familiale de cancer du sein devant :(113)  

 3 cas de cancer du sein ou de l’ovaire chez les apparentés au 1er ou 2ème degré dans la 

même branche parentale. 

 2 cas de cancer du sein chez les apparentés au 1er degré et avec l’un des critères  

suivants :  

- Cancer de survenue précoce avant 40 ans 

- Cancer bilatéral 

- Cancer multifocal 

- Cancer du sein et de l’ovaire chez la même patiente 

 Deux membres de la famille atteints d’un cancer du sein avant 56 ans 

 Cancer du sein avant 35 ans sans histoire familiale 

 Cancer du sein chez un homme (penser à une mutation de BRCA2) 
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III.4 Moyens diagnostiques 

III.4.1  Introduction  

Le diagnostic du cancer du sein est basé sur le trépied, examen clinique , examen radiologique 

(mammographie, échographie) et la  ponction biopsie à l’aiguille  remplacant de plus en plus la 

cytoponction à l’aiguille fine (114). 

III.4.2  Diagnostic clinique 

III.4.2.1  l’interrogatoire   

Etape importante dans la démarche diagnostique. Il permettra de déterminer l’âge, les 

antécédents familiaux de cancer, et les antécédents personnels gynéco-obstetricaux et de cancer 

(113). 

III.4.2.2  les circonstances de découverte  

 Palpation d’une masse ou d’un nodule à l’autopalpation dans 80% des cas. 

 Douleur mammaire dans 1% à 15% des cas. 

 Une modification de la peau et /ou des contours du sein, mamelon, de l’aréole dans 5% 

à 7% des cas. 

 Ecoulement mamelonnaire sanglant dans 5% des cas. 

 Découverte d’une adénopathie axillaire isolée dans 0,3% des cas. 

 Un gros bras dans 1% des cas. 

 Découverte d’une métastase à l’occasion d’une symptomatologie d’appel (osseuse, 

pulmonaire…...) 

 Lors d’un examen systématique (autre affection, dépistage, surveillance d’un cancer 

traité) (115). 

III.4.2.3  l’examen clinique  

Il se fait dans une salle éclairée, la patiente en position assise et allongée.  

Il faut réaliser un examen compatatif des deux seins, en commencant par le côté indemne. 

L’examen clinique comprend (116).               

III.4.2.3.1  l’inspection  

La femme torse nu assise sur la table d’examen face à l’examinateur  

3 positions des mains : 

-les mains le long du corps 

-les mains au dessus de la tête 

-les mains sur les hanches en serrant très fort afin de contracter les pectoraux. 

L’objectif est de rechercher de anomalies d’apparition récente : 

-une asymétrie, une modification des contours (déformation, bosse…) 

-des modifications cutanées : érythème, rétraction, hypervascularisation, aspect de peau 

d’orange… 

Des modifications au niveau des mamelons : eczéma, rétraction, écoulement (117).  

 III.4.2.3.2  la palpation 

- La femme doit être couchée sur la table d’examen. Cette position permet d’étaler le sein sur 

le grill costal, diminuant ainsi son épaisseur. 
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- L’examinateur doit toujours se placer du coté du sein à palper. 

- La palpation se fait avec la pulpe des doigts(2/3/4ème doigt). 

- La palpation cherche à détecter une zone généralement nodulaire, de consistance différente à 

celle du tissu mammaire (plus dure) et irrégulière. 

La palpation des aires ganglionnaires au niveau des creux sus-claviculaires, les zones infra-

claviculaires et les creux axillaires (117).                             

III.4.3 Diagnostic radiologique 

III.4.3.1 Mammographie   

Systématiquement proposée aux femmes dans le cadre du dépistage organisé, 

la mammographie est aussi prescrite en cas d’anomalie détectée à la palpation (118). 

Pour réaliser cet examen, la patiente est installée debout, torse nu, dans la cabine de radiologie. 

Des clichés radiographiques sont réalisés pour chaque sein. Pour cela, le sein est comprimé 

entre deux plaques. Cette manipulation n’est pas toujours agréable mais n’est pas véritablement 

douloureuse (119).  

2 incidences : face (crânio-caudal) et oblique, rarement 3 incidences (face, profil strict, oblique 

axillaire) avec les critères de qualité permettant de bien visualiser tout le tissu glandulaire. 

Pour les foyers de microcalcifications suspects, clichés agrandis de face et profil strict en foyer 

de 0.1 mm obligatoire (120).  

Utilisation de la sémantique de l’ACR adaptée par la société française de pathologie :  

• Cotation de la densité en types  

-  1 = graisseux (< 25%)  

-  2 = opacités fibro-glandulaires éparses (25 à 50%)  

-  3 = dense et hétérogène (51 à 75%)  

-  4 = extrêmement dense (>75%) 

• Vocabulaire adapté : opacité, masse, contours, description des microcalcifications, …. (121). 

Par la suite, chaque cliché est étudié par le radiologue. Si une anomalie est repérée, d’autres 

examens sont prescrits. 

 

 

 
Figure 12 :  Mammographie (118) 

http://www.fondation-arc.org/glossaire/241-radiologue
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III.4.3.2  Echographie 

L’échographie est une méthode qui utilise des ondes sonores de haute fréquence inoffensives 

(ultrasons) pour générer des images relativement précises de nos organes. 

 Dans le cadre d’un diagnostic de cancer du sein, elle permet de caractériser plus précisément 

la nature d’une lésion repérée par mammographie. Elle est utilisée pour faciliter l’interprétation 

de clichés de mammographie compliqués ou douteux. Elle est aussi directement employée chez 

les femmes qui ont des seins très denses qui ne peuvent être observés par radiographie (122). 

L’examen est totalement indolore et dure moins de 30 minutes. La patiente est allongée et un 

gel est appliqué sur le sein à observer. La sonde est alors appliquée fermement contre le sein et 

orientée dans toutes les directions pour observer la totalité du tissu mammaire. 

Le médecin s’intéresse plus précisément aux anomalies qu’il peut repérer grâce aux différences 

de contraste existant entre celles-ci et le reste du sein. En évaluant précisément leur profil, il 

peut orienter son diagnostic vers une anomalie bénigne (par exemple un kyste) ou vers 

une tumeur maligne. En cas de suspicion de cancer, d’autres examens sont nécessaires (123). 

La sémiologie de l’ACR sera utilisée pour la description des anomalies échographiques 

L’American collège of Radiology (ACR) propose cinq catégories auxquelles correspondent une 

stratégie adaptée (annexe1, p 148) (124)  

ACR 1 - Examen normal : aucune anomalie n’est décelable  

ACR 2 - Anomalie bénigne : mentionner l’image et préciser son caractère non pathologique.  

ACR 3 - Anomalie très probablement bénigne    

ACR 4 - Anomalie suspecte justifiant une cytoponction ou une microbiopsie 

ACR 5 - Malignité quasi certaine 

Tous les examens sont concordants. Une confirmation histologique s’impose avant traitement. 

La classification de l’ACR sera adaptée en fonction de l’échographie ou des résultats de la 

ponction réalisée dans le temps échographique : par exemple une masse bien limitée en 

mammographie ACR 3 et correspondant à un kyste en échographie sera déclassée en ACR2 

(8). 

Figure 13 : Echographie mammaire (125) 

http://www.fondation-arc.org/glossaire/399-echographie
http://www.fondation-arc.org/glossaire/549-echographie
http://www.fondation-arc.org/glossaire/349-ultrasons
http://www.fondation-arc.org/glossaire/406-tissu
http://www.fondation-arc.org/glossaire/38-benigne
http://www.fondation-arc.org/glossaire/264-tumeur-maligne


 

38 

 

III.4.3.3  IRM (Induction par résonance magnétique)  

Avec antenne dédiée au sein et avec injection de produit de contraste (Gadolinium) selon un 

mode dynamique, aux mieux toutes les minutes sur 8 minutes : avec analyse des images en 

soustraction et imagerie paramétrique de la dynamique de rehaussement des lésions et 

utilisation de la classification ACR.  

Le compte rendu sera accompagné au minimum des images significatives injectées, au mieux 

avec les données paramétriques.  

Indications principales : (8) 

- Grosse tumeur avant traitement néoadjuvant  

- Recherche de récidive sur un sein traité 

- Suspicion de multifocalité ou multicentricité 

- Ganglions axillaires métastatiques d’une lésion d’origine mammaire probable et non décelable 

sur l’imagerie classique (IRM positive dans 50 % des cas)  

- Asymétrie de densité suspecte (valeur prédictive négative > 98 %) 

- Chez les sujets à haut risque muté BRCA1, BRCA2 ou patientes de < 35 ans : IRM bilatérale 

tous les ans, juste avant la mammographie, en cas de traitement conservateur (126).  

- En préopératoire pour préciser les limites tumorales ou la multifocalité des carcinomes 

lobulaires infiltrants  

- En option : en préopératoire pour CIS de haut grade, étendu pour rechercher un foyer infiltrant 

qui ferait renoncer à la reconstruction immédiate après mastectomie. 

Autres examens 

En option : TEP-TDM plutôt dans le bilan général des patientes métastatiques ou en rechute ou 

avec ganglion axillaire sans tumeur mammaire à l’imagerie classique. 

III.4.4 Types de prélèvements  

A ce jour, le radiologue dispose de différentes techniques de guidage et de ponction  pour 

optimiser son prélèvement. Le guidage peut être : 

-manuel 

-stéréotaxique 

-échographique très souvent 

-plus rarement IRM  (114) 

Les moyens de prélèvements transcutanés se sont enrichis et les techniques actuellement 

disponibles sont en nombre de quatre : 

III.4.4.1 Cytologie (fine needle aspiration biopsy)  

Technique la plus répandue, la plus simple et la moins chère. Cette technique utilise l’aspiration 

ou la capillarité ; elle utilise des aiguilles fines de 23 à 21 gauge. Le guidage est clinique, 

échographique ou stéréotaxique sur des mammographes standards (127).               

III.4.4.2 Microbiopsie (core biopsy)  

la technique dérivée des tru-cut, a été introduite en 1989 aus USA pour réduire le  nombre des 

interventions chirurgicales. 

Les microbiopsies sont réalisées avec un pistolet automatique et des aiguilles le plus souvent 

de 14G (gauge). Cette technique est idéale pour les lésions palpables et les masses radiologiques 

(114, 128, 129). 
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Le guidage est clinique, échographique, la patiente est allongée en décubitus dorsal afin 

d’augmenter le confort et de réduire le risque de malaise vagal. 

La morbidité est faible avec moins de 0,2% d’hématomes ou d’infections du site biopsié. La 

méthode est parfaitement évaluée quant à sa fiabilité, ses indications et ses limites (130, 131).  

III.4.4.3 Macrobiopsie (large core vacuum asisted biopsy ou dispositif de biopsie assistée 

par aspiration) 

L’objectif principal de cette technique introduite aux USA en 1995 est l’amélioration des 

diagnotics histologiques en fournissant au pathologiste un matériel plus abondant et donc plus 

représentatif, elle permet de prélever en une seule ponction 5 à 15 carottes tissulaires de calibre 

conséquent puisque les fraises utilisées vont de 11 à 8-G(11-G=4 mm de diamètre externe), 

Utilise une table dédiée ou table amovible mammographique avec computer pour calcul des 

coordonnées de tir (132). 

Dès lors elle fournit au pathologiste des pièces histologiques de taille importante et donc plus 

représentatives des images visées. La technique est aprouvée quant à sa fiabilité, proche de celle 

de la biopsie chirurgicale. Les complications à type d’hématome s’observent dans moins de 5% 

des cas (133). 

 

III.5 Etude anatomo pathologique  

III.5.1  Etude macroscopique 

L’étude macroscopique est un préalable indispensable pour la prise en charge des différentes 

pièces opératoires. La prise en charge des prélèvements mammaires doit être minutieuse et 

apporter le maximum d’informations concernant la morphologie et la topographie de la lésion 

à analyser. 

Une étude macroscopique correcte sera le garant de résultats histopathologiques fiables. Il est 

bien entendu nécessaire que le prélèvement adressé au laboratoire soit accompagné par des 

renseignements cliniques et radiologiques concernant la patiente (27). 

III.5.1.1  Examen extemporané  

Indications : en pathologie mammaire les examens extemporanés à visée diagnostiques sont 

devenus très rares du fait de la généralisation des biopsies qui permettent une prise en charge 

optimale des patientes (134). 

Un diagnostic préopératoire permet d’optimiser la prise en charge initiale (type de chirurgie, 

indication de procédure de ganglion sentinelle….) et d’informer la patiente le plus tôt possible 

sur sa pathologie (114).     

Un examen extemporané peut toujours être réalisé, lorsqu’il s’agit d’une lésion cliniquement 

palpable. Mais il existe certains pièges diagnostiques à ne pas méconnaitre et de ce fait certaines 

règles à respecter : 

 En cas de discordance entre l’aspect macroscopique d’une lésion et son aspect 

histologique, différer la réponse. La coupe en congélation conforte, dans la majorité des 

cas, un diagnostic évoqué sur l’aspect macroscopique. 

 Toute lésion intra-canalaire ou intra-kystique d’architecture papillaire peut être 

remaniée par des territoires de fibrose, réalisant un aspect de « pseudo-

infiltration ».différer la réponse en extemporané. 
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 La distinction entre carcinome infiltrant à centre scléro-élastosique et cicatrice radiaire 

peut être très difficile. S’aider de la macroscopie, le carcinome infiltrant réalise un foyer 

gris-blanchâtre dur/ la cicatrice radiaire, un foyer étoilé non dur. 

 Les carcinomes lobulaires infiltrants ne forment pas toujours un nodule visible 

macroscopiquement. Rechercher une zone discrètement irrégulière et ferme à la 

palpation. 

L’examen extemporané doit être discuté lorsqu’il s’agit d’une lésion infraclinique découverte 

par mammographie et sans traduction macroscopique, en particulier des foyers de 

microcalcifications et pour les tumeurs mesurant moins de 10mm (130).      

 La vérification de la totalité des limites d’exérèse en extemporané est illusoire. En effet, 

la structure tridimensionnelle de la pièce d’exérèse nécessite l’analyse d’un nombre 

important de prélèvements, ce qui ne peut être effectué dans les délais « raisonnables » 

d’un examen extemporané. S’il s’agit d’une lésion visible, on pourra apprécier sa 

distance macroscopique (en mm) par rapport aux marges d’exérèse (135, 136). 

 

III.5.1.2  Prélèvements biopsiques (micro-biopsie ou macro-biopsie)  

    Inclure en totalité (137). 

III.5.1.3 Pièce de pyramidectomie  

Inclure en totalité les sections effectuées perpendiculairement à l’axe longitudinal, après 

encrage de la pièce (137). 

III.5.1.4  Exérèse de lésions infracliniques ( microcalcifications) 

- Après encrage de la pièce, effectuer des sections parallèles fines de 3mm d’épaisseur. 

- Si moins de 3 cm, inclure en totalité en respectant l’orientation des sections. 

- Si pièce de plus de 3 cm, s’aider de la radiographie de la pièce en examinant de 1ère intention 

les tranches en rapport avec l’anomalie radiologique. Si présence d’atypies ou de CCI, examiner 

le reste. En cas d’absence de microcalcifications à l’examen microscopique : faire des niveaux, 

radiographier les blocs de paraffine. En dernier, dégradation des microcalcifications lors du 

processus de fixation (129). 

III.5.1.5  Tumorectomie pour lésion palpable 

La pièce adressée est orientée par le chirurgien. Elle est mesurée, le foyer tumoral est situé par 

rapport aux différentes berges d’exérèses qui sont encrées grâce à de l’encre de chine 

généralement d’une même couleur ou de couleurs différentes. 

Si la pièce mesure moins de 3cm, il est préférable de réaliser des coupes sagittales. 

Si la pièce mesure plus de 3 cm, des prélèvements perpendiculaires à la peau sont réalisés. 

Le foyer tumoral est prélevé de même que les différentes berges d’exérèses (27, 136). 

III.5.1.6  Pièce de mastectomie 

Les pièces de mastectomies sont adressées avec le curage axillaire en monobloc. Il est de ce fait 

aisé de s’orienter grâce à ce dernier. 

- Mensurations dans les trois plans (longueur, largeur, épaisseur) de la pièce 

- Vérifier la présence du fascia et de son intégrité. 
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- Préciser une éventuelle orientation de la pièce reçue. 

- Description des lésions. (revêtement cutané, cicatrice d’intervention, peau d’orange…) 

- Effectuer des coupes de 5mm d’épaisseur, intéressant le grand axe de la pièce opératoire. 

Etaler ces coupes sur le liège. Examiner chaque coupe pour identifier les lésions suspectes 

(138). 

- Foyer tumoral : taille (3axes en mm), aspect, consistance, contours, sa distance par rapport 

au fascia et à la peau. 

- Les limites d’exérèse.  (BDR : la base de résection en profondeur) 

- Encrer la surface de la pièce opératoire avec un marqueur indélébile (encre de chine) 

- Tumeur : 3 prélèvements au minimum, avec un prélèvement incluant tumeur et tissu sain 

environnant pour étude immunohistochimique (IHC). 

- Mamelon : dimensions, érosion, ulcération, rétraction. Prélèvement du mamelon et de la 

région rétro-mamelonnaire (section parallèle au plan cutané) 

-  Autres quadrants : rechercher d’autres foyers tumoraux (distance séparant les nodules) ou   

autres lésions (prélèvements) (136). 

 

Variantes particulières  

- Mastectomie post-chimiothérapie néoadjuvante (y compris les cas de tumeur 

inflammatoire) : inclure 3 sections de la tumeur (si individualisable) ou une dizaine si zone 

cicatricielle. 

- Mastectomie complémentaire : inclure en totalité le lit tumoral antérieur. S’il s’agit de 

microcalcifications ou de CCIS diffus, multiplier les prélèvements par quadrants (137). 

III.5.1.7  Le curage axillaire 

Débiter la pièce d’exérèse du prolongement axillaire à la recherche des ganglions lymphatiques 

qu’il faut isoler ; et diviser chaque adénopathie dans son grand axe .Inclure une des 

moitiés.(139) Les ganglions dont le diamètre est inférieur à 0,3cm doivent être inclus en totalité. 

(les rechercher minutieusement en écrasant la graisse et en la faisant rouler sous les doigts). Un 

curage adéquat doit contenir plus de dix ganglions (8). 

III.5.1.8 Ganglion sentinelle  

Préciser la couleur, le nombre et les inclure en cassettes distinctes (si les ganglions sont 

volumineux les trancher selon leur axe principal et les couper en des tranches de 2 mm 

d’épaisseur afin de détecter les micro métastases) (140). Sur chacune effectuer trois niveaux 

(hématoxyline éosine et lames blanches) . Après examen des coupes avec coloration standard 

et si négatives, demander éventuellement sur les lames blanches une étude en 

immunohistochimie (anticorps anti-cytokératine) (141). 

Lors de l’examen en extemporané, il est préférable de réaliser des empreintes cytologiques 

plutôt que des coupes en congélation (conserver du tissu pour les examens complémentaires). 

Si le ganglion présente un aspect induré, suspect, une coupe histologique au cryostat est réalisée 

pour confirmer son infiltration. Chaque ganglion est coupé en tranches sériées de 2mm et inclus 

en totalité (27). 

Si le ganglion sentinelle est positif, un curage axillaire complémentaire est réalisé d’emblée. 

Sinon, il faut attendre le résultat définitif (114).  
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Fixation : la fixation au formol à 10% est indispensable. Un retard à la fixation ou une mauvaise 

fixation nuisent à la qualité morphologique des coupes histologiques et altèrent les sites 

antigéniques (142). 

Il est préférable d’effectuer des coupes sériées ou en feuillets de livre des pièces opératoires 

pour permettre une pénétration du formol au centre de la pièce et ainsi une bonne fixation, 

l’intervalle est de 01cm entre chaque berge. La durée de fixation est variable allant de 24 à 

48heurs en fonction du volume de la pièce (le degré de pénétration qui est de 4mm/heure) (143). 

Encrage : Toute pièce doit être encrée (à l’exception des microbiopsies) avant l’immersion au 

formol. Avant d’encrer il faut sécher la surface de la pièce pour empêcher la pénétration de 

l’encre à l’intérieur de la pièce, après encrage on fait une brève immersion (20 secondes) au 

Bouin pour aider l’encre à se fixer puis on rince la pièce. Il faut s’assurer que la pièce est sèche 

avant de passer à la coupe (144). Pour certains auteurs on peut utiliser plusieurs couleurs pour 

désigner les six repères anatomique de la pièce : les marges (supérieur, inferieur, latéral, 

antérieur, postérieur, médian). 

 

 

 

 

 

                   Figure 14 : Etapes de prise en charge d'une pièce de mastectomie (145) 
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III.5.2  Etude histopathologique 

III.5.2.1  Néoplasies mammaires in situ 

III.5.2.1.1  Le carcinome canalaire in situ  

L’OMS définit le carcinome canalaire in situ (CCIS) comme une lésion intra canalaire 

caractérisée par une prolifération cellulaire accrue, des atypies cellulaires légères à marquées et 

une tendance inhérente mais non obligatoire à progresser vers un carcinome mammaire 

infiltrant (146). Le CCIS se distingue des carcinomes infiltrants par l’absence de visualisation 

d’une infiltration du stroma mammaire au microscope optique. 

Asymptomatique, son incidence est en augmentation en raison des campagnes de dépistages. 

III.5.2.1.2  Le carcinome lobulaire in situ  

Prolifération de petites cellules non cohésives, ressemblant aux cellules du carcinome lobulaire 

infiltrant, comblant et distendant des acini et des canaux terminaux du sein  (147). La réunion 

de consensus de l’OMS (2003) suggère l’utilisation du terme néoplasie lobulaire/ néoplasie 

intraépithéliale lobulaire (NL/NIL) pour désigner le spectre complet des lésions prolifératives 

in situ lobulaires (146). 

III.5.2.2  Carcinomes infiltrants selon la classification de l’OMS 2012 (Annexe 2, p150) 

II.5.2.2.1 Carcinome canalaire infiltrant sans autre indication (CCI-SAI)/ carcinome 

canalaire infiltrant de type non spécifique (CCI-TNS) 

C’est la forme la plus fréquente des carcinomes infiltrants n’entrant dans aucune autre catégorie. 

C’est le type histologique le plus fréquent de tous les carcinomes infiltrants, compris entre 75% 

et 80%. Les qualificatifs « SAI » (sans autre indication) ou « TNS » (type non spécifique) 

signifient qu’il n’existe aucun des éléments caractérisant les autres types spécifiques de 

carcinomes infiltrants (lobulaire, tubuleux, mucineux…….) (148). 

Il s’agit le plus souvent d’une tumeur palpable, plus rarement d’une image mammographique 

isolée. Le dépistage a permis d’augmenter l’incidence globale et la fréquence des cancers 

infracliniques, et de diminuer ainsi la taille moyenne de ces tumeurs (149). 

- Caractères cliniques et radiologiques 

Cette forme histologique se traduit par une tumeur palpable dans 70% des cas, plus rarement 

par une image mammographique isolée dans 30% des cas. L’âge moyen est de 56 ans, le siège 

prédominant est le quadrant supéro- externe. La bilatéralité est de 5 à 8 % et les métastases 

ganglionnaires axillaires sont présentes dans 40 à 50 % des cas. 

L’aspect radiologique en mammographie est celui d’une opacité dense aux contours irréguliers 

spiculée visible sur toutes les incidences (150).  

- Caractères anatomopathologiques 

 macroscopie 

Il s’agit souvent d’une tumeur aux contours étoilés, dure à la coupe, plus rarement aux contours 

nets, et de consistance molle. 

 Microscopie  

 Le carcinome canalaire invasif (TNS) est un groupe hétérogène de cancers qui ne répond pas 

aux critères morphologiques requis pour se qualifier comme un type histologique spécifique. 
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50% ou plus de la tumeur doit être constitués d'un motif de type non-spécial pour être classé 

comme un carcinome canalaire TNS (28). 

L’architecture peut varier considérablement entre les différentes tumeurs et même à l'intérieur 

d'une même lésion, glandes discrètes ou fusionnées, cordons, petits amas et de grandes nappes 

solides. Certaines tumeurs sont constituées de cellules isolées imitant un carcinome lobulaire 

invasif (e-cadhérine +) (146). 

 Les cellules néoplasiques varient en apparence, allant des cellules avec cytoplasme abondant à 

basaloïde avec un degré variable de pléomorphisme nucléaire et l'activité mitotique dans les 

cellules tumorales. 

Le stroma peut être collagénique, fibro-élastosique ou desmoplastique. Un infiltrat 

inflammatoire marqué est présent dans certaines lésions (151). 

Variantes histologiques 

- Carcinome mixte : 10 à 49 % de TNS associé à un type spécifique 

- Carcinomes rares : 

 Pléomorphe 

 A cellules géantes « ostéoclast-like » 

 Avec des aspects choriocarcinomateux 

 Avec des aspects de mélanomes 

 Phénotype 

70% à 80% des TNS sont récepteurs hormonaux positifs, l’HER2 est positif dans 15% à 30% 

des cas.  

Le carcinome infiltrant TNS est négatif pour P63, AML, calponine, marqueurs permettant la 

distinction entre un carcinome in situ d’un carcinome invasif surtout sur prélèvement de 

microbiopsie. 

50% à 70% des Carcinome canalaires invasifs (TNS) sont positifs pour la mammaglobine, la 

GCDFP-15 avec CK7+/CK20- (146). 

III.5.2.2.2  Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) 

Cette forme représente 5 à 15 % des cancers infiltrants du sein (151).  

Il arrive en seconde position après le carcinome canalaire infiltrant (TNS). 

Quatre particularités caractérisent le CLI  

 Une présentation clinique différente de celle des CCI (TNS) 

 Des cellules néoplasiques non cohésives, souvent petites avec un index mitotique le plus 

souvent bas 

 Un profil métastatique différent des CCI (TNS) 

 Une altération biologique spécifique : l’inactivation de l’E-cadhérine qui est un gène 

suppresseur de tumeur qui code pour une protéine d’adhésion intercellulaire(148). 

 

-  Caractères cliniques et radiologiques 

Le carcinome lobulaire invasif (CLI) survient chez les femmes de plus de 50ans, et serait lié au 

développement de l’hormonothérapie substitutive (152). 

Masse irrégulière mal définie, épaississement vague ou induration du sein, rétraction cutanée 

et du mamelon (Pas de Paget) ; opacité mammographique, distorsion architecturale ou une 

surdensité (118). 
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La bilatéralité et la multicentricité ne sont pas confirmées dans toutes les études. 

-   Caractères anatomopathologiques 

 Macroscopie 

Placard de couleur souvent grise ou d’apparence fibreuse de consistance plutôt ferme, aux bords 

mal définis et irréguliers, mieux apprécié par la palpation, difficile à mesurer (150). 

 Microscopie 

- CLI typique : 

Se caractérise par l’association de deux critères cytologique et architectural. Les cellules sont 

non cohésives plutôt rondes avec peu de cytoplasme. Elles sont assez monomorphes, avec un 

index mitotique plutôt faible. (<5mitoses pour 10 champs à fort grossissement). Ces cellules 

sont isolées ou en travées d’une seule épaisseur de cellules (en file indienne) entourant les 

galactophores ou infiltrant les mailles du tissu adipeux sans stroma-réaction fibreuse. 

Le CLI est associé à un CLIS dans le sein homo ou controlatéral dans environ 70% des cas 

(148).  

-variantes des carcinomes lobulaires infiltrants 

La caractéristique majeure retrouvée dans toutes les variantes est le caractère non cohésif des 

cellules tumorales. Le diagnostic de variante de CLI n’est posé que si plus de 90% de la surface 

de la tumeur présente cet aspect. 

• Variantes architecturales du CLI : 

-Type massif d’aspect pseudolymphomateux(153) 

-Type alvéolaire rappelant au faible grandissement le CLIS(154)  

-type tubulo-lobulaire de FISHER (cette forme n’est pas reconnue par tous les 

auteurs)(155) 

• Variantes cellulaires du CLI : 

-Cellules en « bague à chaton » : ces cellules normalement présentes dans tout le CLI 

constituent la majorité de la prolifération. Elles ont une vacuole de mucus 

intracytoplasmique (156). 

-Le CLI pléomorphe est constitué de cellules atypiques, à gros noyau nucléolé de grade 

II ou III, à large cytoplasme contenant parfois des inclusions de mucus « en cible »(157).  

 Phénotype 

La majorité des CLI n’expriment pas la E-cadhérine reflétant la perte de la cohésion 

intercellulaire ; néanmoins 14% à 16% des CLI pures peuvent l’exprimer (158, 159).  

Le carcinome lobulaire classique présente un fort pourcentage de récepteurs hormonaux 

positifs, et un HER2 très souvent négatif (157). 

 

III.5.2.2.3  Carcinomes dits « de bon pronostic » 

Carcinome tubuleux, mucineux, adénoïde kystique et cribriforme 

Il est recommandé de réserver ces diagnostics aux tumeurs dont plus de 90% de la surface est 

représenté par des aspects histologiques spécifiques de chaque type. 
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III.5.2.2.3.1  Carcinome tubuleux 

Sa définition selon l’OMS est « un carcinome mammaire de type spécial de pronostic  favorable 

composé de tubes bien différenciés à lumière béante, revêtus par une seule épaisseur de 

 cellules » (146). 

 Caractères cliniques et radiologiques  

Rare près de 2 % des cancers du sein, souvent il s’agit de lésion infra clinique,  après 50 ans. 

En imagerie : il se présente comme une petite masse étoilée sans aspect échographique 

spécifique (118). 

 Caractères anatomopathologiques 

Macroscopie : nodule mal limité, ferme, petit (moyenne 1 cm)  

Microscopie : il simule la bénignité car les glandes sont bien différenciées, peu ou pas de 

pléomorphisme. Les critères sont l'arrangement aléatoire non organoïde des glandes dans le 

stroma ; invasion fréquente du tissu adipeux en périphérie ; glandes irrégulières anguleuses ; 

lumières bien dessinées avec sécrétion apicale ; formation de travées, absence de composant 

myoépithélial (actine -), absence de membrane basale (PAS -) (160).  

Phénotype : 

Ces tumeurs sont, pour la plupart, récepteurs hormonaux positifs, et typiquement HER2 

négatif, leur index de prolifération est bas (150). 

 

III.5.2.2.3.2  Carcinome mucineux (ou colloïde) 

Le terme de carcinome mucineux doit être réservé à la forme pure, qui seule est associée à un 

bon pronostic. Il est caractérisé par la production abondante de mucine en extracellulaire et /ou 

en intracellulaire (151). 

 Caractères cliniques et radiologiques  

Tumeur rare (2,5% des cancers) survenant après la ménopause. 

 Caractères anatomopathologiques  

Macroscopie : tumeur ronde, bien limitée, luisante, molle à la coupe 

Microscopie : la composante infiltrante est constituée de nappes de mucus découpées en 

logettes par de fins tractus collagènes et ponctuées de cellules épithéliales agencées en tubes ou 

massifs pleins avec atypies variables. Une composante in situ est présente dans 75% des cas 

(114).  

Le diagnostic différentiel se pose avec un adénofibrome myxoïde et la lésion bénigne de type 

mucocèle (146). 

Phénotype : Ces carcinomes sont récepteurs hormonaux positifs. Ils sont, selon la classification 

moléculaire classés comme des tumeurs luminales (161).  

Pronostic : 

Ces carcinomes sont associés à un bon pronostic. Ils peuvent être mixtes comportant plus de 

50% et moins de 90% de mucine, ils sont souvent associés à un carcinome canalaire infiltrant. 

Ces carcinomes mixtes ont un moins bon pronostic (162).  
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III.5.2.2.3.3  Carcinome adénoïde kystique (Cylindrome) 

Type histologique très rare (0,5% des carcinomes mammaires) dont l’aspect histologique est 

comparable aux tumeurs de même type des glandes salivaires (148). 

 Clinique 

Tumeur de croissance lente, de siège souvent rétro-aréolaire. 

 Caractères anatomopathologiques  

Macroscopie : tumeur aux contours généralement assez nets, dure à la coupe (148). 

Microscopie : il est constitué de 2 types cellulaires : cellules épithéliales, basaloïdes et des 

cellules myoépithéliales like, ainsi qu’une abondante membrane basale. L’architecture est 

variable, solide, cribriforme (pseudo kystes), tubulaire et trabéculaire (163). 

Phénotype : 

Ils ont un profil immunohistochimique particulier qui peut être utile en cas de difficulté 

diagnostique. Ils sont C-kit (CD117), P63, et actine muscle lisse positifs (164, 165). 

              

III.5.2.2.3.4  Carcinome cribriforme infiltrant 

 Il s’agit d’un carcinome infiltrant de bas grade, rare ; sa fréquence est entre 0.8% et 3.5%. 

Microscopie : l’aspect architectural est comparable à celui observé dans le carcinome in-situ de 

bas grade. Au sein de ces tumeurs, les amas et lobules sont creusés de lumières rondes. Les 

cellules sont assez monomorphes aux noyaux ovoïdes ou ronds. 90% de la surface tumorale 

doit avoir cet aspect morphologique (146).  

Les récepteurs hormonaux sont positifs, leur index de prolifération est bas, et HER2 est négatif 

(28). Son pronostic est excellent même si des métastases ganglionnaires sont présentes (27). 

 

III.5.2.2.4  Carcinomes rares  

III.5.2.2.4.1. Carcinome médullaire 

Définit selon l’OMS comme étant « une tumeur bien circonscrite composée de cellules peu 

différenciées, avec peu de stroma et un infiltrat inflammatoire intense » (146). 

 Caractères cliniques et radiologiques 

 Il représente 1% à 7% des tumeurs infiltrantes selon les séries. 

Tumeur ronde mobile, mimant tant cliniquement que radiologiquement un adénofibrome, avec 

un âge moyen de 50 ans (166). 

 Caractères anatomopathologiques 

- Macroscopie : tumeur bien circonscrite, molle à la coupe avec parfois zones de nécrose. 

- Microscopie : 5 critères obligatoires pour ce diagnostic ont été définis par Ridolfi 

• Une architecture syncitiale dans plus de 75% de la tumeur 

• Des contours microscopiques nets, non infiltrants 

• Un infiltrat mononuclée diffus,  modéré à marqué 

• Des atypies nucléaires modérées ou marquées (gradées en 2 ou 3) 

• L’absence de différenciation glandulaire (167) 

La présence de nécrose intra tumorale est fréquente. 
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On peut observer dans 16% des cas une métaplasie malpighienne ; l’envahissement 

ganglionnaire est peu fréquent. 

- Immunophénotype : Les carcinomes médullaires appartiennent aux carcinomes triples 

négatifs dits « basal-like », exprimant les cytokératines de haut poids moléculaire CK5/6 ou 

14 (168, 169). P53 est surexprimée dans 60 à 87% des cas avec des taux de mutations 

détectées dans environ 100% des cas (168).  C’est un carcinome de bon pronostic. La survie 

à 10 ans est supérieure à 80%. S’il est associé à une mutation de BRCA1 son pronostic est 

alors réservé (170). 

  

III.5.2.2.4.2  Carcinome micropapillaire invasif 

Ce carcinome invasif  rare  (0,9%)est composé de micro papilles ou de petits amas de cellules 

néoplasiques flottant à l'intérieur des espaces clairs stromales ressemblant à des vaisseaux 

lymphatiques. Les cellules néoplasiques ont une polarité inversée bien visualisée à l’aide de 

l’anticorps anti EMA (171). 

Ce carcinome est surtout caractérisé par : 

1- La présence d’emboles carcinomateux intravasculaires dans 60 à70% des cas. 

2- La présence d’un envahissement ganglionnaire dans 72 à 95% des cas (172). 

 

II.5.2.2.4.3  Carcinome secrétant (juvénile) 

C’est un carcinome très rare (<0,15%) caractérisé par un abondant matériel mucoïde, à la fois 

extra et intracellulaire, prenant fortement le PAS. 

 Caractères cliniques et radiologiques 

Environ 40% des cas surviennent chez l’enfant et l’adolescent, 30% des cas chez l’adulte jeune 

(rare après 30 ans). Il se présente comme un nodule ferme, bien limité, de siège rétro-aréolaire 

donnant à la mammographie une opacité aux contours nets (173). 

 Caractères anatomopathologiques 

Le carcinome sécrétoire est généralement bien circonscrit solide   gris jaunâtre dont la taille 

moyenne est de 3 cm (174). 

L’architecture la plus évocatrice consiste en massifs cellulaires creusés de cavités micro 

glandulaires avec espaces micro kystiques contenant du mucus. Les cellules au cytoplasme 

abondant finement granuleux sans atypies marquées ni mitoses. Une composante in situ est 

souvent associée (175, 176). 

Carcinome de bon pronostic malgré la présence de métastases ganglionnaires axillaires dans 

30% des cas. 

 

III.5.2.2.4.4  Carcinome apocrine infiltrant 

Selon l’OMS, il correspond à « Tout carcinome présentant sur plus de 90% de sa surface un 

aspect cytologique et immunohistochimique de cellules apocrines » (146). L’incidence du 

carcinome apocrine, est de l’ordre de 0,3% à 4%.  
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Marquage immunohistochimique de la protéine GCDFP-15, avec un phénotype caractérisé par 

la négativité des récepteurs hormonaux (RO, RP) et la positivité des récepteurs aux androgènes 

(177). Les études concernant le pronostic de ce type de carcinome sont discordants (178). 

 

III.5.2.2.4.5  Carcinome métaplasique 

Ce sont des tumeurs rares (moins de 5% des tumeurs malignes du sein) dont l’âge moyen de 

survenue est de 55ans (148). 

Il s’agit d’un groupe hétérogène de carcinomes infiltrants du sein (151). 

Il est défini selon un terme générique qui fait référence à un groupe hétérogène de cancers du 

sein composé d'un mélange d’adénocarcinomes avec des zones dominantes de cellules 

fusiformes, de cellules squameuses, ou à différenciation mésenchymateuse maligne (os, 

cartilage, muscle strié) (28). 

Ces tumeurs n’expriment ni le récepteur à l’œstrogène, ni le récepteur à la progestérone, ni 

HER2, ils expriment fréquemment des cytokératines à haut poids moléculaire tel que les 

CK 5/6 et 14 (179). 

 

III.5.2.2.4.6 Carcinome inflammatoire 

Le cancer inflammatoire du sein est une forme rare des cancers localement avancés.  

Il représente 1 à 6 % de l’ensemble des cancers du sein (180).  

Les premières descriptions, faites par Charles Bell, remontent à près de deux siècles (181). 

Depuis lors, diverses dénominations ont été utilisées : mastite carcinomateuse, cancer du sein 

aigu, le terme de cancer inflammatoire du sein ayant été introduit par Taylor et Meltzer en 1938 

(182). 

Le pronostic du cancer inflammatoire du sein est redoutable, avec une survie médiane de 18 à 

24 mois en cas de traitement locorégional exclusif. L’utilisation de la chimiothérapie, en 

particulier néoadjuvante, associée au traitement radio chirurgical, a permis d’améliorer le 

pronostic qui demeure encore réservé, avec une survie sans récidive (SSR) à 5 ans, entre 30 % 

et 50 % (183). 

Il est important de souligner que le diagnostic du caractère inflammatoire du cancer ne repose 

que sur deux signes : l’inflammation à l’examen clinique et la présence d’emboles dans les 

lymphatiques du derme profond et/ou de l’hypoderme à l’examen anatomopathologique. Cette 

confirmation anatomopathologique (emboles) n’est retrouvée que dans 67 % des diagnostics 

cliniques (184). 

Histologie 

Le cancer inflammatoire du sein ne correspond pas à une entité histologique spécifique. Tous 

les types habituels de carcinome du sein peuvent être rencontrés, qu’il s’agisse des formes 

canalaires ou lobulaires infiltrantes, des cancers médullaires, ou à petites cellules. La spécificité 

n’est pas histologique (184). 

L’envahissement axillaire est très fréquent, touchant de 40 à 100 % des patientes. Les récepteurs 

hormonaux sont le plus souvent négatifs , avec plus de 50 % de patientes RO- RP-. 

Van Golen et al  ont identifié certains gènes dont l’altération est concomitante dans les 

Carcinomes inflammatoires (185). 
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Le gène RhoC GTPase est un oncogène spécifique du parenchyme mammaire appartenant à la 

superfamille des Ras, il est surexprimé dans 90% des Carcinomes inflammatoires contre 38% 

des cancers du sein non inflammatoires. 

Le RhoC GTPase active dans la réorganisation du cytosquelette et contribue à la motilité 

cellulaire ce qui augmente le potentiel métastatique et invasif de ces tumeurs. 

La surexpression de ce gène est associée à un haut grade, à un envahissement ganglionnaire et 

un statut hormonal négatif (186).  

 

 III.5.2.2.4.7  Carcinome à différenciation neuroendocrine (CNE) 

Les carcinomes neuroendocrines du sein sont des tumeurs rares et peu connues ; leur fréquence 

est diversement appréciée dans la littérature allant de 2,3 à 25 % des cancers du sein ; leur 

histogenèse est encore mal élucidée. Plusieurs classifications morphologiques ont été 

proposées, distinguant plusieurs variantes histologiques (187). 

Leur morphologie est semblable à celle des CNE du tractus gastro-intestinal et pulmonaire (28). 

L’immunomarquage pour les marqueurs neuroendocrines est un complément nécessaire afin de 

confirmer la différenciation neuroendocrine et pour répondre à la définition de l’OMS, au moins 

50 % des cellules sont positives pour au moins un marqueur neuroendocrine ( la chromogranine 

, synaptophysine , ou  neurone énolase) (146). 

La E-cadhérine est identifiée dans la majorité des CNE ; 2/3 de ces tumeurs sont RO, RP 

positifs ;HER2 est souvent négatif (188, 189). 

Aucune corrélation significative n’a été trouvée entre la différenciation neuroendocrine et la 

survie globale. Le traitement est donc établi sur les critères conventionnels (148). 

 

III.5.2.2.5  Autres carcinomes rares 

Carcinome à cellules claires riches en glycogène. 

Carcinome à cellules riches en lipides. 

Carcinome à cellules en bague à chaton. 

Carcinome à cellules géantes de type ostéoclastique. 

Carcinome à cellules acineuses, carcinome à cellules oncocytaires, carcinome à cellules 

sébacées,  correspondent à des tumeurs excessivement rares dont on ne peut rien affirmer sur 

le plan évolutif. 

 

III.5.2.2.6  Association de types histologiques 

Nous considérons  

- comme pur, tout type histologique représentant >90% de la tumeur 

- dans les associations d’aspects histologiques : 

• Comme le CCI (TNS), toute tumeur comportant entre 10 et 90% de CCI (TNS), en 

notant le type et le pourcentage de la composante associée. 

• Comme association CCI (TNS)- CLI, les tumeurs comportant 2 contingents différents 

à la fois sur le plan architectural et cellulaire. 

Dans toute association, noter les pourcentages de chaque composante (114). 
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III.6 Facteurs pronostiques 

III.6.1 Introduction 

Le rôle des facteurs pronostiques est de fournir au clinicien des indications sur le risque local 

et vital encouru par les patientes présentant un carcinome infiltrant du sein. Ces indications lui 

permettent d’adapter le traitement. On peut schématiquement diviser les facteurs pronostiques 

en 3 classes : les facteurs cliniques, les facteurs morphologiques et les facteurs biologiques et 

moléculaires (148, 190).  

Les critères pour définir un facteur pronostique sont d’une importance primordiale. Ils ont été 

définis par American Joint Committee on Cancer (AJCC)  (191) and the International Union 

Against Cancer (UICC) (192). 

On distingue : 

 - les facteurs pronostiques : qui permettent d'évaluer, avant traitement adjuvant, le risque de 

récidive, la survenue de métastases et la survie. 

 - les facteurs prédictifs : qui permettent de prédire une réponse au traitement adjuvant. 

 Ces 2 types de facteurs sont parfois confondus : un marqueur peut être prédictif d'une réponse 

favorable à un traitement d'où son impact pronostique (193). 

 Dans le cancer du sein sont validés à ce jour : 

 - Facteurs pronostiques : le stade (taille tumorale, statut ganglionnaire, présence ou non de 

métastase), le grade histologique avec le compte mitotique. 

 - Facteurs prédictifs : les récepteurs hormonaux et HER2. 

 

III.6.2  Les facteurs pronostiques cliniques 

III.6.2.1 L’âge  

Les femmes de moins de 35 ans ont un risque 4 fois plus élevé de récidive locale   que les 

femmes de 55 ans. Le risque de décès lié au cancer est maximal chez les femmes de moins de 

35 ans et de plus de 70 ans (194). 

III.6.2.2  La grossesse 

La survenue d’un cancer du sein au cours de la grossesse et en post partum est considérée 

comme un facteur de mauvais pronostic (195). 

III.6.2.3  Le stade TNM 

Bien que l’appréciation clinique de la taille tumorale et de la présence de ganglions axillaires  

envahis soit beaucoup moins fiable que l’appréciation histologique, le stade TNM tel que défini 

par l’UICC en 2002 (196), permet d’établir l’opérabilité de la tumeur et d’avoir une première 

approche sur le pronostic. 

 

III.6.3  Les facteurs pronostiques histologiques 

III.6.3.1  L’envahissement des ganglions axillaires 

Il constitue pour l’instant le facteur pronostic le plus important pour prédire les rechutes 

métastatiques et la survie des patientes (197). 
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Un cancer du sein qui s'est propagé aux ganglions lymphatiques (ganglions positifs) engendre 

un risque de récidive plus élevé et un pronostic moins favorable qu’un cancer du sein qui ne 

s'est pas propagé aux ganglions lymphatiques (ganglions négatifs) (190). 

Le nombre de ganglions lymphatiques positifs est également un facteur pronostique important. 

Plus le nombre de ganglions positifs est élevé, plus le risque de récidive l’est aussi. Le risque 

de récidive est le plus élevé lorsque 4 ganglions ou plus sont positifs (198). 

Les micro métastases ganglionnaires 

Il s’agit de métastases dont la taille est > à 0,2mm et ≤ à 2mm. La signification pronostique des 

micro métastases est très controversée et il n’y a pas d’attitude standardisée sur une indication 

de traitement adjuvant en leur présence (148). 

 

III.6.3.2  La taille tumorale 

La taille de la tumeur est le deuxième plus important facteur pronostique du cancer du sein.   

Indépendant du statut des ganglions lymphatiques (199).  

La taille tumorale mesurée à l’examen macroscopique dans les trois plans de l’espace à l’état 

frais doit être comparée à la taille microscopique sur lame en ne tenant compte que de la 

composante infiltrante (197). Si la lésion est multifocale, chaque tumeur doit être mesurée 

séparément (200). La taille du plus gros nodule sert au TNM (137). 

 

III.6.3.3  Le type histologique 

Certains types histologiques de carcinomes infiltrants du sein sont dits de « bon pronostic », 

tels les carcinomes tubuleux, mucineux, adénoïde kystique, papillaire et cribriforme. Les 

carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) ont globalement le même pronostic que les carcinomes 

canalaires infiltrants (TNS) mais il existe des différences suivant les variantes morphologiques 

des CLI (201). 

 

III.6.3.4  Le grade histologique 

Quel que soit le système de grading utilisé, le grade histologique constitue un facteur 

pronostique important (202). 

En 1957, Bloom et Richardson proposent un scoring numérique facilitant le grading.  

Ce système dénommé depuis grading « SBR » a été recommandé par l’OMS pour le cancer du 

sein en 1968. La classification originale de SBR est basée sur trois critères histologiques 

différents. Elle a été modifiée par Elston et Ellis (203) et adoptée de façon plus générale dans 

le cadre des critères de Nottingham. 

Le grade SBR repose sur trois critères : La différenciation tubulaire, le pléomorphisme nucléaire 

et l’index mitotique. Chacun des critères examinés est coté en 1, 2 et 3. Le total des scores 

possible allant de 3 à 9 points. Ainsi, selon le score obtenu, on obtient trois grades (203) 

(annexe 3,p 152). 

Bien que de très nombreuses études aient validé la valeur pronostique du grade, la variabilité 

inter-observateur dans son évaluation a limité son utilisation comme un facteur pronostique 

puissant (204).  
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10532196
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10811671
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III.6.3.5  L’activité mitotique 

L’activité mitotique prise isolément ou intégrée dans le grading SBR est un facteur pronostique 

déterminant pour le cancer infiltrant du sein. Ces dernières années, d’importants efforts ont été 

entrepris pour standardiser la technique de comptage des mitoses (205). 

Il persiste néanmoins un manque de consensus sur les seuils permettant de séparer les patientes 

en groupes de bon ou de mauvais pronostic en fonction du nombre de mitoses comptées (206). 

C’est pourquoi il parait nécessaire de spécifier dans le compte rendu d’un carcinome infiltrant 

du sein outre le grade histologique, le nombre de mitoses compté sur 10 champs consécutifs (x 

400), le diamètre en mm du champ, et le score mitotique en mm² (148). 

 

III.6.3.6  Les emboles vasculaires péri tumoraux 

La valeur pronostique de l’invasion vasculaire  dans le cancer du sein a été reconnue depuis 

quelques décennies comme un facteur indépendant pour prédire les rechutes métastatiques et la 

survie globale chez les patientes N- (97). Elle est considérée comme un facteur indépendant 

pour prédire les récidives locales chez les patientes N+ (207). 

Histologiquement, les emboles sont observées dans de petites structures vasculaires en 

périphérie de la lésion infiltrante et il est souvent mal aisé de déterminer s’il s’agit d’un artéfact 

de rétraction tissulaire ou d’un vaisseau (198).  

Selon les dernières recommandations de St Gallen 2011(208) , la majorité du Groupe d'experts 

n'a pas appuyé l'invasion lympho-vasculaire comme une indication suffisante pour la 

chimiothérapie (209). 

 

III.6.3.7  La composante intra canalaire associée 

L’abondance de carcinome intra canalaire (CIC) associé au carcinome infiltrant est 

extrêmement variable. Certaines études ont démontré que la présence d’un CIC étendu est 

corrélée à un meilleur pronostic et une fréquence moins élevée de métastases ganglionnaires. 

Le carcinome intra canalaire étendu serait cependant lié à un risque accru de récidive locale 

(210, 211). 

 

 III.6.3.8  Autres facteurs histologiques 

Les facteurs histologiques suivants ont une valeur pronostique controversée ou non encore 

parfaitement établie. Il s’agit de : 

 L’envahissement des marges d’exérèse : la présence de carcinome infiltrant ou in situ 

au niveau des berges d’exérèse augmente le risque de récidive locale (212). 

 La nécrose tumorale : une nécrose étendue et confluente est plus fréquemment observée 

dans les cancers de haut grade, et est associée au phénotype basal. La nécrose serait un 

facteur de mauvais pronostic car elle témoignerait d’un taux de croissance rapide, 

dépassant l’angiogenèse stimulée par la tumeur (213). 

 L’infiltrat inflammatoire : cet élément fait débat dans la littérature. Tandis que certains 

trouvent que les carcinomes induisant une réaction immune de l’hôte sont de meilleur 

pronostic, d’autres investigateurs ont rapporté une survie moins bonne en présence 

d’une tumeur richement infiltrée de lymphocytes (CD4 et CD8) (198). 
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III.6.4  Les facteurs biologiques et moléculaires 

En pratique quotidienne de la cancérologie mammaire l’évaluation de l’expression des 

récepteurs à l’œstrogène(RE), à la progestérone(RP) et de l’HER2 est devenue indispensable 

pour la prise en charge des patientes porteuses d’un cancer du sein vu qu’elle donne une 

information d'ordre pronostique et thérapeutique. Ils sont des critères importants, voire clés, 

dans les arbres décisionnels proposés dans de nombreux guides d’attitudes thérapeutiques 

(130). 

L’immunohistochimie (IHC) est la méthode utilisée pour le dosage de ces facteurs.la FISH 

(fluorescent in situ hybridization) est la technique de référence pour détecter une amplification 

génique d’HER2. Cette détermination obéit à des recommandations nationales et 

internationales portant sur les techniques et les règles d’interprétation (214). 

 

III.6..4.1 Les récepteurs hormonaux (RH) 

Les récepteurs hormonaux (RE et RP) sont le plus souvent recherchés, à l’heure actuelle, par 

technique immunohistochimique sur des coupes histologiques de tumeur fixée et plus rarement 

par méthode biochimique sur des fragments congelés de tumeur (dosage par radio ligand ou par 

enzymo-immunométrie). A l’inverse des méthodes biochimiques qui utilisent des broyats 

cellulaires, les méthodes immunohistochimiques permettent de localiser précisément les 

récepteurs hormonaux dans les différents contingents cellulaires (malin infiltrant, malin in situ, 

bénin) (148). 

La fiabilité de la technique IHC dépend d’une technique rigoureuse et du respect de certaines 

règles. La standardisation maximum de l’ensemble des étapes de l’IHC, et de l’évaluation 

régulière de la technique sont indispensables pour l’optimisation de ses résultats (215). 

Les récepteurs sont détectés exclusivement dans les noyaux des cellules tumorales infiltrantes 

et le tissu mammaire normal avoisinant sert de contrôle interne. On apprécie la proportion de 

cellules carcinomateuses infiltrantes positives par rapport à l’ensemble des cellules 

carcinomateuses (positives et négatives). Le résultat s’exprime en pourcentage de cellules 

positives, et en intensité moyenne de marquage (201).  

En France, le seuil de positivité pour les RH est actuellement fixé à 10% de cellules positives 

quel que soit l’intensité du marquage (216).  

D’autres seuils de positivité plus faibles sont adoptés dans certains pays en particulier des seuils 

à 1% ou à 5% (148). 

Bien qu’il n’y ait pas de consensus internationalement accepté de système de scoring, de plus 

en plus de centres appliquent le Quick Score selon Allred (annexe 4, p ). Il est basé sur la somme 

d’un premier score de proportion de cellules marquées et d’un score d’intensité de marquage. 

Le maximum obtenu est de 8 ; un total de 2 ou moins étant considéré comme signant l’absence 

de récepteurs (198). 

 

Remarque : lorsque le diagnostic de carcinome mammaire est fait sur une biopsie 

préopératoire, l’analyse de RH est généralement réalisée sur ce matériel initial. De nombreuses 

études ont montrés un très bon degré de concordance entre les résultats de l’analyse de RH sur 

les biopsies et les pièces opératoires (215). Il n’en demeure pas moins que, vu l’existence 

possible mais rare d’une hétérogénéité intra-tumorale et vu l’importance de l’information pour 
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la prise en charge des patients, la majorité des grosses équipes Européennes et Nord-

américaines recommandent de refaire l’analyse des RH sur la pièce opératoire quand, et 

seulement quand, cette analyse était négative sur la biopsie préalable (148). 

Les récepteurs hormonaux ont une faible valeur pronostique mais sont des facteurs prédictifs 

importants de réponse à l’hormonothérapie (tamoxifene ou letrozole) (217). 

 

III.6.4.1.1  Récepteur à l’œstrogène (RE) 

Il existe deux récepteurs distincts de RE : REα et REβ, de structure presque similaire mais codés 

par deux gènes différents : ESR1 et ESR2. 

RE α présente une positivité épithéliale nucléaire exclusive, c’est l’expression de ce gène qui 

est actuellement recherché par immunohistochimie (218,219,220). 

RE ß est retrouvé dans les cellules épithéliales et stromales, son expression est moins importante 

dans le tissu tumoral par rapport aux glandes normales (221).  

L’expression de RE est retrouvée dans approximativement 70-80 % des carcinomes 

mammaires ; son expression est variable selon les différents types histologiques, plus 

importante dans les carcinomes lobulaires ; le taux d’expression chute en cas de tumeur peu 

différenciée. Son expression est retrouvée chez près de 65% des femmes de moins de 50 ans, 

alors que ce chiffre augmente à 80% chez les femmes de plus de 50 ans (222, 223). 

 

III.6.4.1.2  Récepteur à la progestérone (RP) 

Les récepteurs à la progestérone jouent un rôle important dans le développement de l’arbre 

galactophorique. Les fonctions respectives des deux RP (A et B) ont été bien étudiées chez le 

rongeur. Dans le cancer du sein, lorsque les RP sont exprimés, la forme A paraît en 

concentration supérieure à la forme B. La forme B est surtout retrouvée dans les grades 1 et 2, 

alors que la forme A est très majoritaire dans les grade 3 et serait associée à une survie moindre 

(224, 225). 

Une fois exprimée, RP est activé par l'hormone progestérone pour aider à réguler plusieurs 

fonctions cellulaires normales importantes, y compris la prolifération qui, bien sûr est 

préjudiciable dans les cancers du sein. RP est un facteur pronostique faible mais un facteur 

prédictif relativement fort pour la réponse au traitement hormonal (226, 227). 

 

III.6.4.2  L’oncogène HER2 (HER2-neu ou c-erb2 ou neu)  

Le gène Her2/neu encore appelé c-erbB-2 est un proto-oncogène identifié par son homologie 

de séquence avec le gène neu isolé au début des années 80 à partir d’un neuroblastome 

développé chez le rat. Ce gène est situé sur le bras long du chromosome 17, dans la bande q21 

(130). Il code pour une glycoprotéine transmembranaire de 185 Kd à activité tyrosine kinase. 

Cette protéine est un récepteur de facteurs de croissance cellulaire apparentée aux récepteurs 

d’EGF (epidermal growth factor). Elle intervient d’une part, dans la transduction des signaux 

de prolifération et de différenciation cellulaire, d’autre part dans l’embryogenèse et la motilité 

cellulaire (228). 

L’activation de l’Her2/neu, passe le plus souvent par une amplification génique (augmentation 

du nombre de copies du gène) et se traduit par une surexpression protéique (synthèse de protéine 
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accrue) (40, 228). L’oncogène HER2 est amplifié et surexprimé dans 12 à 20 % des cancers du 

sein pris dans leur globalité (229).  

 La conséquence de cette surexpression est une tumeur plus agressive (grade tumoral élevé, 

tumeur de grande taille, souvent une absence de récepteurs hormonaux, etc.) associée à un 

pronostic plus sombre (un temps de survie plus court et une apparition de récidives plus rapide) 

(230). 

 
Figure 15 :  Indicateurs d'une surproduction de HER2 (231) 

               

La protéine Her2 représente une cible thérapeutique potentielle dans les cancers du sein 

présentant une hyper-expression du gène (232).  

Les patientes Her2 positif ont une plus grande sensibilité aux associations de médicaments 

comportant des anthracyclines (le trastuzumab) (233, 234)  et plus récemment le lapatinib ce 

qui a transformé l’histoire naturelle des cancers HER2 positifs (235, 236). 

 

 

 
Figure 16 : Effet des drogues chez les patientes HER2 + (237) 
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Détermination du statut de Her 2-neu 

Depuis quelques années, il nous est possible de détecter cette surexpression/amplification selon 

deux méthodes :  

- L’immunohistochimie qui détecte la surexpression de la protéine à la surface des cellules 

(238).  

-La biologie moléculaire : hybridation in situ par fluorescence (FISH) ou « chromogénic in situ 

hybridation » (CISH) qui détecte l’amplification du gène HER2.  Visant à confirmer les cas 

équivoques (239, 240). 

- Immunohistochimie 

La recherche de l’hyperexpression de l’Her2 se fait d’abord par immunohistochimie. Grâce à 

elle, on peut visualiser et quantifier la molécule cible sur une coupe tissulaire.  

De plus l’IHC est une technique répandue, rapide, standardisable, et simple. Elle peut être 

réalisée sur du matériel fixé, inclus en paraffine et stocké sur une longue période. Cependant 

l’IHC n’est fiable que si au préalable toutes les étapes techniques, depuis la fixation des tissus 

jusqu’à la révélation du complexe Ag-Ac, ont été contrôlées (241).  
 

Règles d’interprétation : 

- Aucun marquage des cellules glandulaires normales ni des cellules du stroma ne doit 

être observé. 

- On n’étudie que la composante carcinomateuse infiltrante sur l’ensemble d’une section 

de tumeur 

- Seul le marquage membranaire cytoplasmique est pris en compte 

L’analyse doit préciser la proportion de cellules marquées et l’intensité du marquage                              

selon une échelle de (0 à 3+). Les recommandations actuelles de quantification se font selon les 

guidelines de l’ASCO de 2013 (242)  (Annexe 5, p154). 

- Le GEFPICS et le CAP recommandent de donner également la proportion de cellules 

carcinomateuses infiltrantes positives par rapport à l’ensemble des cellules 

carcinomateuses (positives et négatives). 

- Il n’y pas de seuil de positivité définie pour HER2 pour l’instant. Il est admis au sein du 

GEFPICS que la majorité des cellules tumorales infiltrantes doivent être positives avec 

une intensité de marquage modérée à forte (242, 243). 

-  Chaque manipulation doit comporter des préparations avec des témoins positifs et 

négatifs. 

- Il n’y a pas de consensus sur la façon de répondre. Les protocoles thérapeutiques se 

basent sur le score diagramme pour l’Herceptine (244). 

Le test reconnu par la FDA (Food and Drug Administration) pour évaluer la surexpression de 

HER2 est l’Herceptest® commercialisé par le laboratoire Dako® (245). 

- Biologie moléculaire  

Cette technique est nécessaire voire indispensable pour les cas dont l’expression HER2 est 

d’intensité intermédiaire et dont le pourcentage des cellules marquées n’est pas très majoritaire. 

Une vérification par FISH (hybridation in situ fluorescente) ou CISH (chromogenic in situ 

hybridization) du statut de HER2/neu peut être justifiée (246, 247). 
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La FISH permet l’identification et la localisation microscopique d’aberrations chromosomiques 

dans la cellule. 

La FISH est la technique de référence pour détecter une amplification génique d’HER2 (248). 

La technique FISH va permettre la quantification du nombre de copies du gène d’HER2, par 

noyau de cellule tumorale, sur une coupe histologique de cancer du sein, grâce à l’emploi d’une 

sonde fluorescente spécifique. La technique peut s’effectuer sur coupes tissulaires congelées ou 

fixées(249). Une détermination simultanée du nombre de copies du gène d’HER2 et du 

centromère du chromosome 17 peut être effectuée. Les nombres moyens de copies d’HER2 et 

du centromère du chromosome 17 sont établis à partir de 40 noyaux de cellules carcinomateuses 

invasives dans deux territoires tumoraux distincts (148). 

Les recommandations de l’ASCO pour la détermination du statut gène HER2 par technique 

FISH publiées en janvier 2007 donnent les critères suivants pour définir la présence ou 

l’absence d’une amplification (250). 

Amplification de HER2 : 

HER2 > 6 copies ou HER2/CEN 17 > 2.2 

Résultat ambigu : 

4 < HER2 < 6 ou 1.8 < HER2/CEN 17 < 2.2 

Absence amplification de HER2 : 

HER2 < 4 ou HER2/CEN 17 < 2.2 

 

La technique FISH nécessite l’utilisation d’un microscope à fluorescence et la réalisation de 

capture d’images en fluorescence pour archivage des images et contrôle de qualité ultérieur. 

Des techniques d’hybridation avec révélation chromogénique du signal (CISH) ou révélation 

argentique (SISH) ont été développées (251). Elles ne nécessitent pas de microscope à 

fluorescence, applicables sur coupes fixées et incluses en paraffine. L’analyse morphologique 

est donc facilitée, la lecture se faisant au microscope optique. Il s’agit de méthodes simples qui 

peuvent permettre de calibrer la technique IHC ou servir de contrôle de qualité (247). 

La SISH et la CISH  présentent certains avantages dans la détection de l'amplification génique 

en comparaison avec la FISH : 

• L’utilisation d’un microscope à fond clair. 

• Coloration permanente des échantillons qui peuvent donc être archivés. 

• Une identification facile de la cible cellulaire   

• Évaluation facile de l’hétérogénéité de la tumeur (251,252,253) 

Nouvelles recommandations de l’ASCO 2013 (242) 

• Doit tester systématiquement tout prélèvement de cancer du sein au stade primitif ou 

métastatique en utilisant une méthode validée : immunohistochimique (IHC) pour 

détecter la surexpression protéique de HER2 ou hybridation in situ (HIS) pour détecter 

une amplification du gène HER2. 

• Doit valider la technique IHC et HIS dans le laboratoire avant de l’utiliser en routine, 

doit utiliser des témoins internes et externes pour valider le test IHC et doit suivre un 

programme d’assurance qualité (CAP, AFAQAP……). 
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• Doit considérer le test HER2 comme positif si le résultat IHC est 3+ ou si le résultat 

HIS est positif avec une seule sonde HER2 ou une double sonde HER2/CEP17, en 

l’absence de discordance histopathologique. 

• Doit considérer le test HER2 comme équivoque si le résultat IHC est 2+ ou si le résultat 

HIS est équivoque et dans ce cas de figure doit réaliser un test alternatif sur le même 

prélèvement ou sur un prélèvement différent. 

• Doit considérer le test HER2 comme négatif si le résultat IHC est 0 ou 1+ ou si le résultat 

FISH est négatif en l’absence de discordance histopathologique. 

• Doit considérer le résultat du test comme indéterminé  si des problèmes techniques 

existent en IHC ou en HIS ou s’il y a des doutes sur la qualité du prélèvement. Dans ce 

cas  refaire le test sur un autre prélèvement. 

• En cas de discordance histopathologique le pathologiste doit le signaler dans son compte 

rendu et proposer de refaire le test sur un autre prélèvement. 

• Le test HER2 doit se faire en première intention sur une microbiopsie de la tumeur et 

en deuxième intention sur la pièce opératoire s’il existe une discordance 

histopathologique ou s’il y a des doutes sur la qualité du prélèvement microbiopsique 

(242). 

 

III.6.4.3  Ki 67  

L’antigène Ki-67 fait partie des marqueurs de prolifération. Cet antigène est présent sur une 

protéine nucléaire de 360 kDa  présent dans les cellules prolifératives. L'antigène Ki67 fut décrit 

par Gerdes en 1983(254) après immunisation des souris par injection de noyaux de cellules de 

lymphome provenant d’un lymphome de Hodgkin (clone 67 de la plaque 96 puits, étude 

réalisée dans la ville de Kiel) (255). 

Il est présent au niveau du noyau des cellules prolifératives, en phase G1, S, G2 et M (256).  

Score et méthodologie 

L’expression du ki67 est révélée en immunohistochimie à l’aide de l’anticorps Mind bomb 

Homolog 1 (MIB1), et doit être rapportée sous forme de pourcentage de cellules marquées. 

Les recommandations concernant l’évaluation visuelle varient d’une étude à l’autre, il n’y a pas 

de consensus pour le nombre de noyaux à analyser ou des zones tumorales à cibler. Les auteurs 

s’accordent sur le grossissement x40 à utiliser (255). 

-Standardisation de détermination à respecter et améliorer : 

 Importance des étapes de pré-analytique (Fixation +++, temps, type, durée, ancienneté 

des coupes…). Les exigences sont identiques à celles proposées pour la détermination 

du statut HER2 et des RH (257). 

  Contrôles positifs (amygdales ou ganglions lymphatiques) 

  MIB1 anticorps recommandé 

  Comptage à l’œil «  manuel » 

       - 3 champs à fort grandissement (xG40) 

       - au niveau des zones périphériques infiltrantes 

        - > 500 à 1000 cellules 

 Pourcentage (%) de cellules marquées (quel que soit l’intensité)(258-260) 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Antig%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphome_de_Hodgkin
https://fr.wikipedia.org/wiki/Noyau_(biologie)
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Valeur pronostique et prédictive du Ki-67 

Le Ki67 est fortement corrélé au grade histologique et à l’expression de RE (259, 261).  

Sur le plan pronostic, l’index Mib 1 est un facteur indépendant, mais paraissant de moindre 

importance par rapport aux facteurs classiques, en particulier le grade SBR et le compte des 

mitoses (262). 

La valeur prédictive de l’index Ki-67 quant à la réponse à la chimiothérapie n’est pas retrouvée 

par toutes les équipes (257, 263). 

Seuil de positivité du Ki-67 

Il n y a pas dans la littérature de seuil consensus  aussi bien en ce qui concerne la valeur 

pronostique que la valeur prédictive du Ki 67(262, 264). Très récemment des seuils à 11%, 13% 

ou à 14% ont été proposés (259, 265). Ils ne sont pas de pratique facile en routine et ne 

correspondent pas toujours aux mêmes corrélations analysées.  Dans la littérature et de façon 

générale en France, le seuil le plus souvent utilisé est le seuil de 20% de cellules tumorales 

marquées(266) et est utilisé dans les arbres décisionnels de traitement, les dernières 

propositions de la réunion de consensus de Saint Gallen 2013 utilisent le seuil de 20 % (450). 

III.6.4.4  P53 

L’anti-oncogène P53 code pour une protéine qui joue un rôle essentiel dans la régulation du 

cycle cellulaire (267). Les mutations du gène P53 sont responsables d’une stimulation de la 

croissance cellulaire et dans la progression tumorale du fait de la perte de l’activité suppressive 

du gène P53 sauvage et de sa coopération avec d’autres oncogènes activés (268). 

En l’absence de stress, p53 est maintenue à des taux très faibles dans la cellule. 

Lors d’un stress génotoxique ou non génotoxique, p53 est stabilisée et activée par des 

modifications post-traductionnelles (269). 

Cette activation stimule les voies de la réparation de l’ADN et induit l’arrêt du cycle cellulaire 

en G1.   

Lors d’un stress, la protéine passe dans le noyau et active les gènes cibles (270). 

Si le stress est trop important, p53 induit la mort cellulaire programmée ou apoptose de la 

cellule, ce qui inhibe la multiplication des cellules défectueuses (271). 

 Son altération ou mutation est rencontrée dans plus de 50% des cancers (268). 

L’analyse immunohistochimique  

Les demi-vies de P53 muté et des complexes P53 muté /P53 normale sont augmentées, 

provoquant leur accumulation dans le noyau des cellules tumorales et permettant leur détection 

par immunohistochimie (272). 

La méthode IHC ne détecte pas dans tous les cas les mutations (faux négatifs). Par contre elle 

met en évidence une accumulation de P53, en l’absence de mutation (faux positifs). 

Les seuils de positivité choisis dans les publications vont de 1 à 50% (136). 

L’analyse moléculaire  

Celle-ci se fait à l’aide d’une réaction d’amplification en chaine (PCR), suivie d’une analyse de 

séquence. Les mutations de TP53 sont retrouvées dans 25% des cancers du sein (49). 

Le recours à de l’immunohistochimie, utilisé comme un substitut pour détecter la mutation du 

gène TP53, a sous-estimé son rôle biologique et clinique. L’immunohistochimie manque de 

sensibilité et de spécificité, près de 30% des cancers du sein qui présentent une mutation de 

type faux-sens ne présentent pas de marquage immunohistochimique (273).  
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Le bilan de la détection IHC de P53 ne permet pas son utilisation en routine à des fins 

pronostiques. Les facteurs pronostiques classiques ont plus de poids pronostique que la 

détection IHC de P53. La place de ce dernier en tant que facteur prédictif de réponse aux 

traitements systématiques reste à déterminer (148). 

 

 

 
Figure 17: Mécanisme d'action de la P53 (274) 

 

III.6.4.5  Autres facteurs pronostic 

De nombreux autres facteurs sont en cours d’évaluation. Ces derniers donnent également des 

renseignements sur la possibilité de réponse à la thérapeutique. Ces nouveaux facteurs sont très 

nombreux dans la littérature. Beaucoup de ces facteurs correspondent à des molécules 

directement impliquées dans le cycle cellulaire (ex : l’étude de la cycline A,B1 D1, E…)(148)  

des protéines impliquées dans la survie ou l’apoptose des cellules tumorales (ex :bcl2, caspase 

3…….), des protéines reflétant les capacités d’invasivité des cellules tumorales ou les capacités 

de ces cellules tumorales à induire un stroma qui leur soit favorable (ex : cathépsineD, 

collagénases et métalloprotéases, molécule d’activation du plasminogène, étude de la néo-

angiogénèse,…) (217, 275). 

Enfin l’analyse de l’expression des gènes a permis de développer différentes signatures 

géniques pouvant influencer la prise de décision thérapeutique. 

 

III.6.4.5.1  les cyclines (cycline D1)   

Les cyclines fonctionnent à des points de contrôle importants en activant des enzymes kinases.  

La surexpression de différentes cyclines a été remarquée dans plusieurs types de cancer et une 

expression altérée des cyclines A, B1, D1 et E a été associée à une faible survie.  

On connaît peu l'expression combinée de cyclines par rapport au grade de la tumeur, le sous-

type de cancer du sein et d'autres facteurs pronostiques connus (276, 277). 

Dans les différentes lignées cellulaires du cancer du sein, la surexpression de cycline D1 est 

directement liée à l’activation du récepteur oestrogénique alpha (278). 

Cette surexpression peut être retrouvée dans les différents types histologiques mais 

essentiellement dans les tumeurs RE positifs, ainsi que les tumeurs présentant un bas grade 
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histologique. 

La cycline D1 possède à la fois, un rôle central dans la pathogénèse du cancer du sein et un rôle 

certainement moins évident en tant que marqueur pronostique cliniquement utile (279, 280). 

  

III.6.4.5.2  BCL-2 

La protéine BCL-2 a été identifiée en premier dans les lymphomes folliculaires qui présentent 

un réarrangement chromosomique. 

On définit trois catégories de protéines, dont les protéines anti apoptotiques (BCL-2 proprement 

dite, BCL-XL, BCL-W, MCL1)Les protéines de la famille BCL2 ont été impliquées dans les 

pathologies cancéreuses, car plusieurs cancers ont une altération de la balance entre les 

protéines pro-apoptotiques et anti apoptotiques (270, 281).  

A noter que l’équipe de Nottingham a montré qu’un score associant le score mitotique et le 

marquage avec BCL2 (avec un cut-off à 10%) permettrait de mieux apprécier le pronostic des 

tumeurs de petite taille ou des tumeurs RH négatifs (282). 
 

III.6.4.5.3  Signatures multigéniques  

L’avènement de la classification moléculaire et sa forte corrélation avec les caractéristiques 

clinico- pathologiques ont encouragé le développement de tests génomiques simplifiés dans le 

but de mieux prédire le pronostic et la sensibilité aux traitements d’un cancer du sein à l’échelle 

individuelle (283). 

 Les classifications moléculaires initiales reposaient sur l’analyse simultanée de milliers de 

gènes . Pour la pratique clinique, les laboratoires ont cherché à réduire au maximum le panel de 

gènes analysés tout en conservant une valeur pronostique et/ou prédictive. Ceci a permis le 

développement de plusieurs tests de SG(de signature de gènes) commercialisés. La majorité de 

ces tests repose sur la quantification de l’ARNm dans le tissu tumoral (analyses 

transcriptomiques). 

Ils sont utilisés pour des cancers du sein localisés et de petites tailles, avec peu ou pas de 

ganglions (284). 

 

III.6.4.5.3.1 le test oncotype DX 

Américain, commercialisé par la compagnie Genomic Health basée à Redwood en Californie 

sous le nom de «Oncotype dx». 

Le test diagnostique Oncotype DX prédit la probabilité des bénéfices d’une chimiothérapie et 

quantifie le risque de récidive du cancer du sein chez les femmes récemment diagnostiquées, 

atteintes d'un cancer de stade I ou II, avec des récepteurs aux œstrogènes positifs, sans atteinte 

ganglionnaire et traitées par tamoxifène (285). 

Une récente étude a également indiqué que le test Oncotype DX pouvait prédire les bénéfices 

d’une chimiothérapie supplémentaire  pour les femmes ménopausées présentant un cancer du 

sein avec des récepteurs hormonaux positifs, sans atteinte ganglionnaire, traitées par tamoxifène 

(286).  

Il permet de mesurer l’expression de 21 gènes sélectionnés à partir de 250 gènes candidats et 
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cela par RT-PCR de l’ARNm de tissu tumoral inclus en paraffine après fixation au formol (287). 

L’Oncotype DX a une meilleure sensibilité et peut être utilisé en routine. Il permet d’éviter 20% 

de chimiothérapies inutiles.  

À ce jour, Oncotype DX ® a été validé dans 13 études chez plus de 4 000 patientes, indique 

Genomic Health. Elles montrent que ce test diagnostic permet de surseoir à 30 % des 

chimiothérapies, en ajoutant à cela que seulement 5% des patientes tirent bénéfice de leur 

chimiothérapie (288). L’Oncotype DX1 est actuellement recommandé par l’ASCO, l’European 

Society for Medical Oncology, Saint-Gallen et le National Comprehensive Cancer Network 

pour l’établissement du pronostic et le choix thérapeutique pour les cancers du sein RH positifs 

(208, 289, 290). 

Il s’agit de la signature génomique la plus utilisée aux Etats-Unis. Ses deux points faibles sont 

son coût ( plus de 3000 Euro en France) et l’absence de valeur prédictive pour l’indication des 

autres traitements : hormono-thérapie, anticorps monoclonaux (291). 

 

III.6.4.5.3.2  Mammaprint 

Développée sous le nom de «mammaprint» par l’équipe du NKI (Netherlands cancer institue) 

d’Amsterdam et commercialisée par la compagnie Agendia (Pays-Bas) (292). 

Appelé « signature génomique d’Amsterdam », celle-ci permet l’analyse simultanée par puce à 

ADN de l’expression de 70 gènes de 25000 gènes candidats, à partir de tissu tumoral congelé 

et récemment validé sur du tissu fixé , inclus en paraffine (293). 

Il permet de classer les patientes sans envahissement ganglionnaire de taille tumorale inférieure 

ou égale à 5 cm (stade I ou II) et âgées de moins de 61 ans, en haut risque et bas risque de 

récidive métastatique ( Son coût est de 2675 euros)(294, 295). 

 

III.6.4.5.3.3 Autres signatures génomiques  

- Le Prosigna1 

- L’EndoPredict1, 

- Le Breast Cancer Index1 

La contribution des signatures génomiques dans l’évaluation pronostique des cancers du sein 

s’avère incontestable. Ces nouveaux outils présentent l’avantage d’une technique standardisée 

validée par de nombreuses études et reproductible restant néanmoins dépendante de la phase 

pré - analytique des tissus tumoraux (délai d’acheminement, qualité de la fixation. . .) et de la 

qualité des acides nucléiques  extraits des tissus fixés. Néanmoins, leur valeur ajoutée en terme 

de pronostic, comparée aux marqueurs pronostics usuels (taille, statut ganglionnaire, grade et 

RO, RP, HER2, Ki67), reste modeste. De plus, leur coût non négligeable représente une entrave 

à leur généralisation (283). 
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III.7 Place de l’immunohistochimie dans le cancer du sein 

L’IHC est devenue une technique de routine en anatomopathologie. Elle permet une évaluation 

semi-quantitative de l’expression d’une protéine au niveau du tissu tumoral uniquement. Elle 

est systématiquement réalisée au moment du diagnostic pour les cancers du sein infiltrants 

(évaluation des RO, des RP et de l’HER2) (296). 

l’utilisation de l’IHC en pathologie mammaire a un triple intérêt : 

- Un intérêt diagnostique en permettant un diagnostic différentiel  et un diagnostic positif. 

- Permet de définir des facteurs pronostiques 

- Et définir des facteurs prédictifs de réponse thérapeutique 

 

Les diagnostics différentiels  peuvent se poser dans les cas suivants : 

- Carcinome in situ versus carcinome infiltrant 

- Cicatrice radiaire versus carcinome tubuleux 

- Carcinome papillaire intra kystique versus papillome 

- Carcinome tubuleux versus adénome tubuleux……. 

Nécessitant la mise en évidence de cellules myoépithéliales par l’AML, P63(297), calponine, 

CK 5 /6 ou le CD10 (298,299,300). 

- Carcinome lobulaire VS carcinome canalaire : l’expression membranaire de la E-cadhérine 

pour les carcinomes canalaires (301). 

- Devant une prolifération à cellules fusiformes malignes, il faut distinguer entre un carcinome 

métaplasique et un sarcome (302, 303) 

- Expression de cytokératines (CK 5/6, CK7, CK8/18) 

- P63 (marqueur de différenciation épidermoïde) 

- E-cadhérine, EMA 

 

Facteurs pronostiques 

- Diagnostic de micro infiltration  

- L’anti cytokératine permet la mise en évidence de cellules micro infiltrantes 

- L’AML et P63 pour la mise en évidence de l’absence de cellules myoépithéliales autour des 

glandes micro infiltrantes. 

- Identification des emboles carcinomateux endovasculaires en péri tumoral par la mise en 

évidence de la présence de cellules endothéliales (Facteur VIII et CD31). 

 

Facteurs prédictifs de réponse thérapeutique 

- A l’hormonothérapie : Récepteurs hormonaux : RO et RP 

- A l’Herceptine : HER2 

- A la chimiothérapie néoadjuvante : Ki67 (283, 304, 305)  
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III.8 Classification moléculaire 

Naissance des classifications moléculaires 

En 2000, Perou et al. et Sørlie et al. ont fait l’hypothèse selon laquelle l’analyse systématique 

du profil d’expression génique dans les cancers du sein pourrait permettre d’améliorer la 

taxonomie des cancers du sein (31, 306). 

Récemment, le développement des analyses génomiques permet d’analyser simultanément 

l’expression de nombreux gènes (jusqu’à 25 000 gènes) grâce aux puces à ADN ou microarrays 

et faire un “portrait” de chaque tumeur (307). L’analyse des résultats par les méthodes de 

clustering permet de regrouper les tumeurs en fonction de leur profil d’expression génique. 

L’étude de l’expression génique permet ainsi de proposer une nouvelle classification dite 

“moléculaire” en classes ou sous-types dans le cancer du sein. Les premières études 

d’expression génique ont montré au niveau moléculaire l’hétérogénéité de la maladie, déjà 

suspectée au vu des données cliniques et histologiques. 

La classification transcriptomique repose sur l’analyse simultanée du niveau d’expression des 

ARN messagers de milliers de gènes dans une même tumeur et le regroupement des différentes 

tumeurs mammaires en fonction de leurs profils d’expression génique (308). 

Cinq sous-types majeurs exclusifs de cancers du sein ont été identifiés sur la base de 

l’expression transcriptionnelle d’environ 500 gènes (309): luminal A, luminal B, basa, HER2 

et normal. 

Cette classification peut dans une certaine mesure être transposée en une classification 

morphologique et immunohistochimique applicable sur des fragments tissulaires fixés au 

formol et inclus en paraffine. 

Cette nouvelle taxonomie a subdivisé le cancer du sein en tumeurs dites : 

Luminales qui expriment RE ainsi que les gènes liés à RE, ils se subdivisent en luminal A 

et B, selon leur index de prolifération, 

HER2, qui surexprime la protéine HER2, 

Triples négatifs n’exprimant ni RE, ni RP, ni HER2. 

Normal-like qui exprime les gènes retrouvés au niveau du parenchyme mammaire normal 

(310). 

La dénomination des différents groupes s’est inspirée de l’expression génique de ces tumeurs 

qui rappellent, selon les groupes, soit une origine épithéliale donc « Luminale », soit une origine 

myoépithéliale donc « Basale » (annexe 6,p 155)(311). 

Ces groupes définis par des profils génomiques avaient la particularité de présenter des 

caractéristiques différentes en termes d’incidence, de présentation clinique, de pronostic 

 ( pronostic différent, allant d’un bon pronostic pour les tumeurs luminales A, à un mauvais 

pronostic pour les tumeurs basal-like et celles surexprimant HER2). Ils présentent également, 

selon le sous-type, des réponses spécifiques à une thérapeutique donnée (306, 312). 
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III.8.1  les tumeurs de phénotype luminal  

Du point de vue immunohistochimique, le groupe luminal a été défini par certains auteurs, 

comme récepteur à l’œstrogène et/ou à la progestérone positifs et HER2 négatif. La CK8/18 est 

fortement exprimée au niveau de la majorité des tumeurs de type luminal (313, 314). 

les tumeurs de phénotype luminal sont très fréquemment associées à des lésions épithéliales pré 

invasives faisant penser qu’il existe une voie de cancérogénèse pour ce type de tumeur où l’on 

observe une gradation progressive des anomalies génétiques qui se traduisent par l’apparition 

successive d’anomalies morphologiques (315, 316). 

Certaines études distinguent deux groupes : luminal A avec le pronostic le plus favorable et 

luminal B avec un pronostic moins bon que celui du groupe luminal A (309).  

Cette subdivision est basée principalement sur le niveau d’expression de gènes liés à la 

prolifération. 

 

III.8.1.1  Le groupe luminal A 

III.8.1.1.1  Profil morphologique et immunohistochimique (IHC)  

Il s’agit de carcinomes infiltrants du sein de grade histologique I ou II, exprimant fortement en 

IHC RE et RP, ces tumeurs ne surexpriment pas HER2 et elles ont un index de prolifération Ki-

67 bas (317). 

- RE et /ou RP ≥ 1% 

- Score Her2 0, 1+ ou 2+non amplifié 

- Ki-67< 14% 

 

III.8.1.1.2 Profil génomique  

Il s’agit de tumeurs peu remaniées sur le plan génétique en analyse par CGH array (aCGH). Le 

profil aCGH montrent la présence de grands segments d’ADN délétés ou dupliqués (318). 

De manière caractéristique pour le cancer du sein on observe une délétion du bras long du 

chromosome 16 (16q) associé à une duplication du bras long du chromosome1 (1q). On note 

également de manière assez fréquente une duplication du bras court du chromosome 16 (16p), 

une duplication de 8q et une délétion de 8p (319). 

  

III.8.1.1.3 Profil transcriptomique  

En cDNA array on observe une expression élevée de ESR1 (gène codant pour REα) ainsi qu’une 

expression élevée des gènes régulés par ESR1, en particulier GATA3 et FOXA1.par ailleurs, 

on note une expression faible des gènes liés à la prolifération (PCNA, Ki-67,Topo2α,….)(320). 

Le GATA3 est le facteur de transcription le plus important qui soit exprimé par l’épithélium 

mammaire et spécifiquement par les cellules luminales. C’est un facteur clé dans le 

développement de la glande mammaire. GATA3 est nécessaire pour le développement 

du sein et du mamelon (321). 

GATA-3 contrôle la différenciation des cellules tumorales luminales, la perte de son expression 

conditionne la progression tumorale. GATA-3 est un facteur prédictif indépendant quant à la 

survie, une faible expression de ce dernier indiquera un mauvais pronostique (322). 
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III.8.1.2  le groupe luminal B 

III.8.1.2.1 Profil morphologique et immunohistochimique (IHC)  

Il s’agit de carcinomes infiltrants du sein de grade histologique II ou III. On note à leur niveau 

une expression plus faible des RE et des RP et un index de prolifération Ki-67 élevé. Le statut 

HER2 de ces tumeurs est variable (323). 

- RE et/ou RP ≥ 1% 

- Score HER2 0,1+,2+ non amplifiés   

- Ki-67≥14% 

On individualise par ailleurs une catégorie de tumeurs luminal HER2 positif comme étant :   

-  RE et/ou RP≥1% 

- Score HER2 3+ ou HER2 2+ amplifié 

- Quel que soit le niveau de Ki-67 (324). 

 

III.8.1.2.2 Profil génétique  

Ce type de tumeur est caractérisé par une amplification de petites régions du génome. Cela 

donne en aCGH des profils dits « amplificateurs » ou en « tempête de feu ». Les parties du 

génome amplifiées (amplicons) sont variables selon les tumeurs (325). 

Perou et coll ont retrouvé une mutation de P53 dans 66% de ces tumeurs (326). 

 

III.8.1.2.3 Profil transcriptomique  

On note une expression plus faible d’ESR1 et des gènes régulés par ESR1 (GATA3, 

FOXA1,….).les tumeurs de phénotype luminal B se distinguent surtout des tumeurs de 

phénotype luminal A par une expression plus élevée des gènes liés à la prolifération (PCNA, 

Ki-67, Topo2α,…) (320). 

 

III.8.2  Le sous type HER2+ 

Ce groupe est le plus souvent défini comme  des tumeurs caractérisées par une forte expression 

pour HER2 (score 2+ amplifié en hybridation in situ ou 3+) et l’absence de l’expression des 

récepteurs hormonaux. Leur phénotype est HER2+, CK8/18/19+. 

Il est identifié par la surexpression des gènes localisés sur le même segment du chromosome 

17q, les gènes HER2, et le growth factor receptor-bound protein (GRB7).  

HER2 est un proto oncogène dont la surexpression est associée à un haut grade histologique, 

une faible expression des RH et un mauvais pronostic (327). 

 

III.8.3  Le sous type triple négatifs/ basal-like 

Les tumeurs triples négatives (TN) et basal-like appartiennent à un groupe hétérogène qui est 

habituellement défini par l’absence d’expression des récepteurs hormonaux et d’HER2. Les 

tumeurs TN, représentent 10 à 17% des cancers du sein (328).  
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les carcinomes basal-like, nommés ainsi car leur profil d’expression était caractérisé par 

l’expression des gènes également exprimés par les cellules myoépithéliales normales, comme 

les cytokératines basales ,CK5/6, CK14, et la CK17 (31). 

Le gène EGFR est fortement exprimé de même que les cavéolines 1 et 2. Cette similitude de 

profils d’expression a suggéré l’appellation « basal-like » puisqu’ils partageaient des 

caractéristiques communes avec les cellules myoépithéliales, cellules placées en position basale 

dans la glande mammaire normale (329). 

 

III.8.1.4.1  Caractéristiques morphologiques  

Les caractéristiques morphologiques des carcinomes triple-négatifs et basal-like ont été décrites 

et leur profil immunohistochimique déterminé afin de permettre l’utilisation en pratique 

clinique de cette nouvelle classification moléculaire transcriptomique (329, 330). 

Il faut préciser que ces deux dénominations ne sont pas équivalentes à 100%. En effet, certains 

carcinomes récepteurs aux œstrogènes positifs peuvent exprimer les cytokératines de haut poids 

moléculaires (CK 5/6, 14 dites « basales ») (331). 

De même certains carcinomes triples négatifs n’expriment pas les cytokératines basales. 

Dans la très grande majorité des cas, les tumeurs triples négatives/basal-like sont de haut grade 

histopronostique (grade III selon Elston et Ellis) et présentent une forte prolifération avec un 

Ki>14% (330). 

Ce sont habituellement des carcinomes de type canalaire peu différencié ; les carcinomes 

métaplasiques et les carcinomes médullaires sont plus rares (332). 

Dans tous ces types histologiques, on observe un aspect architectural particulier, associant un 

haut grade histologique, un aspect solide, l’absence de différentiation tubulaire, un index 

mitotique élevé, et une stroma-réaction où prédomine un infiltrat lymphocytaire. Ce sont 

généralement des tumeurs dont les bords sont de type « pushing borders ». Le centre est le siège 

de remaniements nécrotiques dit « en carte de géographie » ou présente un aspect fibreux, on 

ne retrouve que peu de composante in situ (333, 334). 

 Les tumeurs basal-like associées à un stroma riche en lymphocytes sont associées à un 

pronostic plus favorable (335). 
 

III.8.1.4.2 Caractéristiques immunophenotypiques  

Le carcinome de type basal-like peut être identifié par immunohistochimie en utilisant un panel 

composé de RE, HER2, CK5/6, et EGFR, avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 

76% (168,169). 

Ce sont essentiellement les cytokératines de haut poids moléculaires qui permettent d’identifier 

les basal-like, soit CK5 (ou CK5/6), CK14, ou alors CK14 combiné avec la CK5/6, CK17 et 

CK5/6, ou CK17 et CK14, ou bien une combinaison des trois. Le marquage 

immunohistochimique est sujet à débat puisque le pourcentage de cellules positives est très 

variable. 

Pour conclure, la classification moléculaire des cancers du sein permet de mieux comprendre 

et donc de mieux traiter les cancers du sein. Les signatures génomiques (SG) permettent une 

évaluation performante du pronostic d’un cancer mammaire, à l’échelle individuelle, et donc 

de mieux appréhender le bénéfice d’une chimiothérapie.  
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La question n’est pas de savoir quel est le meilleur test dans la pratique clinique pour l’analyse 

moléculaire des cancers du sein mais plutôt de savoir comment exploiter au mieux ces nouveaux 

outils, en analysant chaque situation donnée dans son contexte socio-économique. Dans ce 

contexte, la caractérisation des cancers du sein devrait se faire en premier lieu par l’analyse en 

IHC des marqueurs classiques (RH, HER2, Ki67) (283).  

Si l’évaluation du pronostic est incertaine à l’issue de ces analyses (en particulier pour les grades 

II avec Ki67 autour du seuil pour les tumeurs T1,T2), le recours aux SG peut s’avérer décisif 

pour porter l’indication des traitements complémentaires (336).  

 

III.9 Moyens thérapeutiques 

III.9.1 La chirurgie 

La chirurgie est la méthode la plus ancienne pour obtenir le contrôle local du cancer du sein. 

Les progrès dans la prise en charge chirurgicale du cancer du sein ont été marqués par une 

désescalade thérapeutique liée non seulement à l’évolution de la chimiothérapie et de la  

radiothérapie mais surtout à l’avènement de la prise en charge multidisciplinaire, mais aussi à 

une compréhension différente de l'histoire naturelle du cancer du sein. 

 

III.9.1.1  Chirurgie du sein  

Différents types d’intervention peuvent être envisagés selon la taille de la tumeur. 

 

III.9.1.1.1 Chirurgie radicale : Mastectomie 

Il a été le traitement de référence jusqu'à 1950 l’intervention de Halsted (1898) (mastectomie 

radicale élargie) (337), puis en 1948 Patey a décrit la mastectomie conservant le grand pectoral 

mais reséquant le petit pour permettre un curage des trois étages de Berg. Madden en 1972 

proposa la mastectomie telle qu’elle est pratiquée actuellement, c’est l’exérèse mono bloc de la 

glande mammaire en conservant les muscles grand et petit pectoral associée à un curage 

axillaire des deux premiers étages(minimum de 10 ganglions prélevés) (338, 339). 

 

III.9.1.1.2 Chirurgie conservatrice 

- Tumorectomie : ou chirurgie conservatrice, pour les lésions de taille inférieure à 3 cm 

mais pouvant aller jusqu’à 5 cm en fonction du volume du sein et de la localisation dans le sein. 

L’exérèse tumorale doit être la plus complète possible avec des marges péri-tumorales 

suffisantes, au minimum égales à 1 mm (pas de marge minimale - Nice St Paul de Vence 2011) 

(340). 

Pour les CIS, la marge d’exérèse doit être au minimum de 3 mm et la reprise chirurgicale 

envisagée si la marge est inférieure à 3 mm 

- La pièce doit être repérée dans l’espace et confiée intacte au pathologiste. L’encrage de la 

pièce est réalisé en anatomopathologie (145). 

- Tumeurs infracliniques 

Exérèse tumorale après repérage radiologique ou échographique. 
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En cas de microcalcifications, une radiographie de la pièce opératoire est indispensable. Elle 

est orientée et transmise au laboratoire d’anatomopathologie avec la pièce opératoire. 

On ne réalise pas d’examen extemporané sauf dans le cas où il existe en per-opératoire une 

tumeur palpable (341). 

  

III.9.1.2 Chirurgie du creux axillaire 

L’envahissement ganglionnaire garde une valeur significative absolue sur la survie. Hormis 

la taille tumorale aucun autre facteur ne prend le pas sur l’envahissement ganglionnaire. 

- Curage axillaire 

L’incision doit être séparée de celle de la tumorectomie, sauf pour les tumeurs du quadrant 

externe et prolongement axillaire. Le curage doit concerner les niveaux 1 et 2 de Berg. Le 

nombre optimal de ganglions à prélever pour avoir un bon facteur pronostique est de 10. 

- Ganglion sentinelle  

 La technique du ganglion sentinelle a pour but principal de diminuer la morbidité du curage 

axillaire classique dans le cancer du sein. La technique consiste à prélever le premier ganglion 

relais de la chaîne axillaire, afin de déterminer le statut métastatique des patientes. Le GS peut 

être unique ou multiple (342).  

Méthode de repérage : 

Deux méthodes sont habituellement utilisées de manière combinée le plus souvent : 

-La méthode colorimétrique utilise un colorant appelé bleu de patenté injecté en intra ou péri-

tumoral et dont le cheminement dans le système lymphatique va aboutir au premier relais 

ganglionnaire : le ganglion sentinelle. 

-La méthode isotopique : technique consiste à injecter un produit radioactif : un colloïde marqué 

au technicium (141). 

La recherche du ganglion sentinelle implique obligatoirement un diagnostic histologique 

préopératoire par micro- ou macro-biopsies portant sur la tumeur mammaire. 

(recommandations de l’ANAES) (8). 

 

III.9.2  Radiothérapie 

La radiothérapie occupe une place importante dans le traitement des cancers du sein, quelle que 

soit le stade d’évolution de la tumeur et quelle que soit le protocole thérapeutique utilisé. Elle 

limite le risque de récidives locales, car même après mastectomie et thérapie systémique, il peut 

persister des foyers occultes sur la paroi thoracique et/ou les aires ganglionnaires.  

L’irradiation mammaire est rarement réalisée en pré opératoire où de manière exclusive à visée 

curative dans des formes localement avancées où lorsque le terrain contre indique un acte 

chirurgical (343, 344).    

La radiothérapie du sein diminue le risque de récidive locale de 60 % après chirurgie 

conservatrice ou après mastectomie. Dans les formes à haut risque de récidive, cette action 

locorégionale de la radiothérapie se traduit par un bénéfice de survie à long terme(345). 

La place de la radiothérapie vient traditionnellement après la chirurgie radicale. La chirurgie 

est suivie d'une irradiation de la paroi thoracique et des aires ganglionnaires lymphatiques de 

drainage (chaine mammaire interne plus ou moins régions sus et sous-claviculaires). 
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 Elle est devenue dominante avec le développement des traitements conservateurs. L'irradiation 

assure le contrôle de l'ensemble de la glande mammaire et, de celui des aires ganglionnaires 

adjacentes (346).  

Plusieurs facteurs déterminent le choix du type et de la technique de radiothérapie, la dose à 

délivrer et le nombre de séances nécessaires (type de tumeur, localisation, étendue, antécédents 

médicaux ou chirurgicaux du patient…). Les progrès constants de la radiothérapie permettent 

de toujours mieux cibler les rayons dans la zone tumorale, d’épargner au maximum les tissus 

sains, et donc de pouvoir augmenter la dose pour améliorer l’efficacité du traitement (347). 

 

III.9.3  Hormonothérapie 

Avant l’avènement des agents pharmacologiques, la thérapie endocrine consistait en l’exérèse 

chirurgicale (des ovaires, des surrénales, et de l’hypophyse) ou par radiothérapie (castration 

radique). Ces techniques étaient irréversibles. 

 De nos jours, bien que l’on continue à irradier les ovaires, ils peuvent être également bloqués 

par des agonistes de LHRH, qui est une thérapeutique réversible. L’hormonothérapie est 

administrée aux patientes dont les tumeurs sont récepteurs hormonaux positifs. Elle est 

administrée en adjuvant, ou en thérapie néoadjuvante et même en chimio prévention (83). 

Ses objectifs sont : 

- Agir sur la maladie micro métastatique pour améliorer la survie sans métastase et la survie 

globale, 

- Améliorer le contrôle locorégional en facilitant la réalisation de chirurgie et où de la 

radiothérapie, 

- Réduire le risque de cancer controlatéral 

- Prévention chez les femmes à risque de cancer du sein (348). 

 

 III.9.3.1  Le blocage de la fonction ovarienne 

Cette voie thérapeutique agit par la baisse du taux d’estrogènes circulants sécrétés par les 

ovaires. Elle s’adresse aux femmes non ménopausées. Elle est représentée par la castration : 

- chirurgicale 

- radiothérapique. 

- l’utilisation des analogues de la LH-RH. effets réversibles (349). 

 

III.9.3.1.1 Les anti-oestrogènes 

Ces produits s’opposent à l’action des œstrogènes sur les cellules cibles, en bloquant leur 

captation sur le récepteur d’estrogène (RE) : c’est l’effet antagoniste. Les anti estrogènes 

peuvent être mixtes ou purs. L’effet agoniste ou antagoniste varie suivant le produit et 

l’organe considéré. Cette variabilité a été à l’origine d’une nouvelle appellation : Sélective 

Estrogen Receptor Modulator ou SERM (350). 

L’anti-estrogène de références est le Tamoxifène. Introduit en pratique clinique en 1971, et 

avait révolutionné l’hormonothérapie du cancer du sein (351). 
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III.9.3.1.2  Les anti aromatases 

Ils agissent spécifiquement sur le système enzymatique de l'aromatisation des androgènes en 

œstrogènes, créent une hypo-oestrogénémie sévère qui peut entraîner des répercussions sur le 

métabolisme lipidique (hypercholestérolémie) et osseux (ostéoporose, fractures) (352).   

           

III.9.3.1.3  Les progestatifs 

Il en existe 2 formes : L’Acétate de Médroxyprogestérone (MPA) (posologie optimale entre 

500 et 1000 mg/jour), permet environ 30 % de réponses objectives ; sa toxicité est 

directement fonction du taux sérique et du terrain (toxicité vasculaire et toxicité générale : 

prise de poids), et l’Acétate de Megestrol (MA). (Posologie optimale de 160 mg/jour)(353). 

 

III.9.4  Chimiothérapie 

Les adénocarcinomes mammaires sont considérés comme relativement sensibles à la 

chimiothérapie, initialement elle n’était utilisée que pour les formes métastatiques (à but 

palliatif), cependant l’induction d’un certain nombre de rémissions complètes a conduit son 

utilisation en situation adjuvante, et enfin elle a été testée en néoadjuvant (but de conservation 

mammaire avec amélioration de la survie) (354). 

La majorité des drogues agit en inhibant la progression des cellules à l’intérieur des phases du 

cycle cellulaire : cette inhibition de croissance est fréquemment associée à une induction de 

différenciation, voire de l’apoptose. 

La plupart des cytotoxiques n’affectent que la propriété proliférative des cellules cancéreuses. 

Ces traitements n’ont aucun effet direct sur les propriétés d’invasivité, de dédifférenciation ou 

de métastases (355). 

III.9.4.1.Les agents cytotoxiques 

III.9.4.1.1 Agents alkylants (cyclophosphamide) 

Agents antinéoplasiques les plus anciens (1949) (356),substances possédant un ou plusieurs 

groupements alkyles très nucléophiles, interagissent avec différentes macromolécules (ADN, 

ARN...) en établissant des liaisons covalentes sur certains des phases du cycle cellulaire. 

Atomes des bases puriques et pyrimidiques de l’ADN.  

Agents mutagènes avec potentiel leucémogène. Ils Exercent leur action sur les cellules se 

multipliant rapidement et à toutes les phases du cycle cellulaire (357, 358).  

III.9.4.1.2 Agents intercalants (Anthracyclines) 

Ils possèdent une structure moléculaire qui leur permet de s'insérer entre les composants de 

l'ADN, soit deux paires de bases. Ils stabilisent le complexe clivable ADN-topoisomérase II α 

et provoquent ainsi la coupure de l’ADN (359).  

Mécanisme d’action des Anthracyclines, agit grâce à trois actions : 

Inhibe la synthèse de l’ADN et l’ARN en s’intercalant entre les paires de bases. 

Amélioration de la catalyse de la réaction d’oxydation réduction 

Inhibition de la topoisomerase II α 
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III.9.4.1.3  Agents antimétabolites (5-fluorouracile) 

Ils se substituent aux composants naturels de l'ADN et leur incorporation dans l'ADN bloque la 

multiplication cellulaire (360). 

III.9.4.1.4  Agents tubulo-affines (poisons du fuseau)  

Taxanes (paclitaxel Taxol®, docétaxel Taxotère®) 

Introduit au début des années 1990, ce sont des taxoïdes extrait de l’if occidental (Taxus 

brevifolia), qui affectent de façon spécifique la fonction du fuseau mitotique par sa liaison à la 

tubuline. Cette liaison favorise sa polymérisation en microtubules, ce qui les stabilisent et 

conduit à l’interruption de la mitose. Dans les modèles expérimentaux sur des cancers du sein 

murins (361). 

 

III.9.5  Les thérapies ciblées 

Les progrès réalisés dans la compréhension des mécanismes de la cancérogenèse ont permis 

d’identifier, des anomalies moléculaires spécifiques présentes dans les cellules cancéreuses. 

Lorsqu’une anomalie moléculaire est identifiée dans un pourcentage significatif d’un type de 

tumeur donnée, il est possible de développer une molécule ciblant spécifiquement cette 

anomalie. On parle alors de thérapeutique ciblée, mais généralement limitée à une sous-

population tumorale au sein d’un type de cancer donné (362). 

III.9.5.1 Trastuzumab 

Dans 15 à 20 % des cancers du sein l’oncogène HER2/neu est amplifié et la protéine 

transmembranaire c-ErbB-2 qu’il code est surexprimée par comparaison avec les cellules 

mammaires normales. 

La surexpression de la protéine confère à la tumeur un mauvais pronostic. C’est un anticorps 

monoclonal recombinant humanisé de type IgG1 qui bloque la partie extracellulaire du 

récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2),à activité tyrosine kinase. 

Le trastuzumab (Herceptin®, Roche-Geentech) est un anticorps monoclonal humanisé 

recombinant dirigé contre la protéine HER2, en particulier la portion extracellulaire de son 

récepteur (363). 

Cet anticorps a des propriétés cytostatiques (diminution de l’expression du HER2 à la surface 

des cellules en bloquant la cellule en phase G1, en inhibant l’angiogenèse et en induisant une 

réponse immunitaire, c’est un puissant médiateur de la cytotoxicité cellulaire anticorps-

dépendante (ADCC )(364).  

L’utilisation de cet anticorps spécifique combiné avec de la chimiothérapie a permis 

d’augmenter le taux de réponse et la survie des patientes atteintes d’un cancer du sein 

surexprimant HER2 en situation adjuvante et métastatique (365). 

III.9.5.2 Lapatinib 

 Petite molécule de la classe des 4-anilinoquinazolines, c’est un inhibiteur intra cellulaire de 

l’activité de tyrosine kinase des récepteurs HER2 et HER1 (EGFR).  

Il est donné en traitement oral chez les patientes surexprimant HER2, en progression tumoral 

sous trastuzumab et ayant déjà reçu des anthracyclines et des taxanes. 

 Bien toléré jusqu'à la dose de 1500 mg/j qui est la dose recommandée (366).  
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  Problématique 

Le cancer du sein est une maladie hétérogène dont les classifications histologique et clinique 

actuelles ne permettent pas de prédire totalement l’évolution. 

Pendant de nombreuses années, les stratégies de traitement et de pronostic du cancer du sein 

dépendaient de nombreux facteurs tels que l'âge de la patiente, la taille de la tumeur, son grade,  

son stade, le nombre de ganglions infiltrés et la présence de métastases.  

Au cours des dernières décennies, la détection immunohistochimique de RE, RP de, HER2 et 

d'autres marqueurs a une signification pronostique et thérapeutique. Par conséquent, la thérapie 

est individualisée en fonction du modèle d'expression de ces marqueurs. 

Le pathologiste a un rôle central dans la prise en charge d’un patient en cancérologie depuis la 

réception de la pièce opératoire jusqu’à l’établissement de son compte rendu.  

En raison de l’importance que revêt RE, RP et HER2, il est capital que leur évaluation soit 

optimale, précise et fiable. 

La prise en charge initiale optimale des pièces et une fixation de qualité sont des étapes majeures 

à maitriser dans la phase pré-analytique ; pour cela une sensibilisation des chirurgiens est 

nécessaire afin de fixer les pièces dès leur prélèvement. 

Il est recommandé (CAP, ASCO) (225) d’utiliser le formol dilué à 10% à PH neutre pour une 

meilleurs préservation des constituants cellulaires. 

L’échantillon dédié à l’étude immunohistochimique doit être représentatif de la lésion et du 

tissu normal qui servira de témoin interne. 

Se méfier des artefacts, images artificielles créées par la technique (artefact de fixation, 

d’inclusion, de coupe , de collage, de montage et de coloration). Chaque étape de la technique 

d’IHC et de FISH nécessite un respect strict. 

Valider sa technique IHC et FISH dans son laboratoire en utilisant des témoins internes et 

externes. 

Suivre un programme d’assurance qualité (CAP, AFAQAP….) (216) 

L’expression des RH et HER2 peut varier  d’une zone à une autre dans une même tumeur 

(hétérogénéité intra tumorale). 

Il peut exister des discordances entre le cancer du sein primitif et la métastase au niveau de 

l’expression de ces trois marqueurs. 

Nos résultats sont obtenus en majorité sur prélèvements de microbiopsie, les pièces de 

mastectomie sont adressées au secteur privé par les chirurgiens. 

Il n’a pas été possible d’évaluer la réponse thérapeutique, les patientes étant originaires de 

plusieurs wilaya. 
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 Matériel et méthodes 

Nous avons mené une étude descriptive transversale  prospective de 350 patientes ayant un 

carcinome mammaire infiltrant, diagnostiquées au sein de notre service d’anatomie 

pathologique (CHU Tlemcen) sur une période de 3 ans allant de mars 2013 à mars 2016. 

 

V.1 Matériel  

La population étudiée correspond à toute femme présentant un carcinome mammaire. 

 Critères d’inclusion : cancer du sein primitif, récidivant et/ou métastatique répertorié 

au sein de notre service. 

 Critères de non inclusion : 

           - cancer du sein chez l’homme 

           -carcinome in situ 

           - sarcomes, tumeurs phyllodes malignes et les lymphomes primitifs. 

           -pièce de résection tumorale parvenue au service sans fixation(altération des récepteurs 

hormonaux). 

V.2 Méthodes 

V.2.1 Modalités de recrutement  

 - Patiente se présentant au sein de notre service avec son dossier médical (échographie, 

mammographie…) pour  microbiopsie.  

Ces malades proviennent de différents secteurs privés et publiques :service de gynécologie, 

service de chirurgie générale et service d’oncologie du CHU Tlemcen et des wilayas 

limitrophes. 

- Toute pièce réceptionnée au service d’anatomie pathologique du CHU Tlemcen provenant : 

 service de gynécologie de l’EHS mère/enfants (Tlemcen) 

  service de chirurgie générale( CHU Tlemcen),  

 secteur privé (Tlemcen) 

 Une fiche technique  a été élaborée pour chaque patiente (annexe 10, p 160) précisant :  

• L’identité du malade (situation familiale) 

• L’âge 

• Origine 

• Antécédents personnels ou familiaux 

• Ménarchie et notion de contraception 

• Siège de la lésion (sein, quadrant) 

• Résultats de la mammographie et de la cytoponction 

• Le type de prélèvement 

• Les résultats anatomopathologiques 

• Immunohistochimie (anticorps utilisés) 
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V.2.2 Réalisation de la microbiopsie   

Avant d’effectuer le geste de la microbiopsie un interrogatoire est requis avec collection de tous 

les renseignements concernant la malade, et établissement de la fiche technique sus citée.   

Après l’interrogatoire la patiente est placée sur la table d’examen, torse nu, l’examinateur place 

des gants stériles palpe le ou les sein(s) atteint(s) afin de préciser l’endroit convenable au geste. 

Si la tumeur est non palpable, on pratique le prélèvement sous guidage échographique. 

Désinfection à la Bétadine puis une anesthésie locale à la xylocaïne 2%, la microbiopsie est 

réalisée à l’aide du pistolet « Bard » (Figure 18) montée des aiguilles G14 ou G16 selon la 

disponibilité. Au minimum trois  passages sont effectués. Les prélèvements sont fixés dans le 

formol dilué à 10% puis (après le temps nécessaire à la fixation) ils sont mesurés et inclus en 

totalité. 

 

 
Figure 18 : Matériel utilisé pour microbiopsie 

Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 

 

 
Figure 19 :  Microbiopsie échoguidée ramenant 3 carottes tissulaires 

Service anatomie pathologique /CHU Tlemcen    
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V.2.3 Etude macroscopique 

 Examen extemporané :  

Permet de préciser la malignité  et éventuellement l’étude du ganglion sentinelle. 

 Examen macroscopique : 

 Fixation des prélèvements au formol à 10% est indispensable. 

L’étude macroscopique peut se faire sur pièces fraiches 

Les différentes étapes consistent à : 

- Mesurer dans les trois plans (longueur, largeur, épaisseur) des fragment(s) tissulaire(s) 

transmis. 

- Préciser une éventuelle orientation de la pièce reçue. 

- Encrer  la surface de la pièce opératoire avec un marqueur indélébile (encre de chine) 

- Analyser macroscopiquement la pièce opératoire par la vue et le toucher. 

La biopsie : 

Préciser le type de prélèvement (macro ou microbiopsie) 

Les fragments sont mesurés et examinés en totalité. 

Exérèse  d'un cancer infiltrant: 

Pyramidectomie, tumorectomie, mastectomie partielle, mastectomie totale. 

Les prélèvements systématiques sont effectués sur: 

- Les limites de résection chirurgicales périphériques et la limite profonde. 

- Tumeur: 3 prélèvements au minimum, avec un prélèvement incluant tumeur et tissu sain 

environnant 

- En cas de mastectomie complémentaire après tumorectomie diagnostique: 10 à 15 

prélèvements sont réalisés au niveau du lit de la tumorectomie antérieure. 

- Mamelon: 2 à 3 prélèvements perpendiculaires au plan cutané. 

- Autres quadrants: prélèvements systématiques. 

- Curage axillaire :débiter la pièce d’exérèse du prolongement axillaire à la recherche des 

ganglions lymphatiques qu’il faut isoler ; et diviser chaque adénopathie dans son grand axe, 

inclure une des moitiés. 

Les ganglions dont le diamètre est inférieur à 3mm doivent être inclus en totalité  

 Dans le compte rendu il faut préciser le nombre de ganglions  retrouvés et atteints et noter une 

éventuelle effraction capsulaire. 

Tous les prélèvements ont été examinés après inclusion en paraffine , coupés 4μ et colorés par 

des colorations standards d’Hématoxyline Eosine (HE). 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

Figure 20 : Carottes de microbiopsie 
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V.2.4 Etude immunohistochimique 

Permet de localiser in situ un antigène (une protéine). 

le choix du fixateur est important, le formol semble donner les meilleurs résultats  

principalement pour les récepteurs hormonaux et l’Her2. 

V.2.4.1 Technique utilisée (Annexe 11, p163)  

 

Tableau 1 : Liste des anticorps et clones utilisés 

ANTICORPS CLONE CLASSE MARQUAGE 

HER2 1017 Ig G1 membranaire 

RE 6F11 Ig G1 nucléaire 

RP 16 Ig G1 nucléaire 

Ki67 K2 Ig G1 nucléaire 

E. Cadhérine 36B5 Ig G1 membranaire 

P63 7 jul Ig G1,Kappa  

AML Alpha Sm-1 Ig G2a  

 

 

V.2.4.2 Règles d’interprétation 

 Récepteurs hormonaux (RE, RP) 

L'appréciation du marquage doit se faire sur l'ensemble de la lame. 

- On étudie la composante carcinomateuse infiltrante sur l’ensemble d’une section de la tumeur. 

- Seul le marquage nucléaire est pris en compte. Ce marquage peut parfois être accompagné 

d'un léger marquage cytoplasmique dont la présence ne doit pas faire invalider la technique. 

Lorsque le marquage cytoplasmique est prédominant, ou lorsqu'il est intense et étendu, il est 

recommandé de recommencer la technique et, si cette prédominance persiste, de formuler les 

résultats avec réserve. 

- L'analyse des marquages doit aboutir à déterminer le pourcentage de cellules carcinomateuses 

infiltrantes positives par rapport à l’ensemble des cellules carcinomateuses (positives et 

négatives). Le résultat s’exprime en pourcentage de cellules arrondi à la dizaine, et en intensité 

moyenne de marquage. 

 Statut HER2 

Le signal immunohistochimique spécifique est un marquage membranaire intense « en maille 

de filet ».  

Apprécier le pourcentage de cellules marquées et l'intensité du marquage.  Seul un marquage 

du contingent carcinomateux invasif doit être pris en compte dans l'évaluation du statut HER2 

dans la perspective d'un traitement par le trastuzumab.  

Un marquage cytoplasmique seul n'est pas significatif.   

Il faut toujours interpréter l'immunomarquage dans les zones tissulaires bien préservées 

morphologiquement et se méfier des artefacts. 
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Le score d’interprétation idéal pour évaluer le statut HER2 n'est pas encore défini. Il faudra 

donc rapporter le pourcentage de cellules marquées et l'intensité du marquage selon les 

recommandations de l’ASCO 2013 (annexe 5,P 154). 

Les scores faibles (1+, 2+) se portent au grandissement moyen et se confirment au fort (X40) 

grandissement. 

Le score 3+ se porte au faible grandissement. (Si l'on doit vérifier à l'objectif X20 ou au X40, 

l'intégrité d'un marquage membranaire, il ne peut pas s'agir d'un 3+). 

 Le marquage est nucléaire pour  le Ki-67 :la lecture doit se faire sur toute la lame avec 

comptage d’au moins 500 cellules sur trois zones représentatives. 

 Le marquage est nucléaire pour  P63 et AML 

 Il est cytoplasmique pour les différentes cytokératines. 

V.2.4.3 les témoins internes et externes 

Le choix des témoins est indispensable pour s’assurer de la qualité de la technique 

immunohistochimique. Ces témoins peuvent être internes ou externes. 

Pour chaque anticorps utilisé, un témoin interne a permis de valider la technique. 

Les RE et les PR sont exprimés par le tissu mammaire normal(marquage nucléaire) et 

représentent un bon témoin interne positif . Chaque fois que cela est possible, nous avons choisi 

un fragment de tumeur où il persiste des structures bénignes de façon à disposer pour chaque 

tumeur d’un témoin interne intégré. C’est le marquage de ce témoin qui permettra de valider la 

technique en cas de négativité de la composante carcinomateuse infiltrante.  

L’absence de marquage des acini mammaires pour HER2 est considérée comme un marquage 

interne négatif.  

Le témoin interne positif est représenté par un carcinome in situ de haut grade et/ou une maladie 

de Paget. 

Pour le Ki67 le témoin interne positif est représenté par les cellules lymphoïdes. 

Certains anticorps peuvent être nécessaires pour asseoir un diagnostic précis : 

Kératine 5/6 pour le diagnostic d’une hyperplasie canalaire atypique/carcinome canalaire in situ 

( HCA /CCIS) 

     P63 : cellule myoépithéliale  

    SMA : cellule myoépithéliale et myofibroblastique  

    E-cadhérine : carcinome canalaire /lobulaire             

V.2.4.4 les seuils de positivité 

 Pour les RH, la valeur seuil retenue est de 1% de cellules marquées selon le score 

d’Allred (Annexe 4,P 153). 

 Pour HER2, sont considérées comme positives les tumeurs au marquage membranaire 

continu et intense sur plus de 10% de la surface tumorale selon les recommandations de 

l’ASCO 2013 (Annexe 5,P 154). 

 Pour Ki67, variable 14% en 2011, plus discriminant pour la classification moléculaire 

(luminal A et B) puis 20% en 2013 selon les recommandations de Saint Gallen. 

 Pour certains anticorps, comme les cytokératines, le pourcentage de cellules marquées 

est noté puis subdivisé en différentes classes. 

 Chaque étape de la technique d’IHC et de FISH nécessite un respect strict. 
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V.2.5 Biologie moléculaire (hybridation in situ) 

La biologie moléculaire est utilisée si l’étude de l’HER2 en immunohistochimie montre un 

score 2+. Le gène HER2/neu encore appelé c-erbB-2 est fréquemment activé dans le cancer du 

sein. Son activation entraine le plus souvent une hyperexpression de la protéine HER2 codée 

par ce gène. 

Le récepteur HER2 est une cible potentielle extracellulaire pour une immunothérapie spécifique 

développée par anticorps monoclonaux. 

L’amplification génique peut être visualisée in situ par des techniques préservant la 

morphologie tissulaire telles que la FISH. 

Détection du centromère 17 à la recherche d’une amplification soit par la méthode FISH ou La 

CISH. 

Possibilité  de faire une recherche sur blocs paraffinés (fixation au formol). 

Notre service ne disposant pas de cette technique, les cas HER2 ont été adressées au service 

d’anatomie pathologique CHU Sidi bel Abbes ou au laboratoire Cerba. 

 Méthode FISH  

      Coupe fixée (pas Bouin !) 

      Différents kits 

              Pathvysion (2 sondes) 

              Dako  (2 sondes) 

              Inform®  (1 sonde)  

      Microscope à fluorescence : le signal diminue avec le temps 

V.2.6 Classification moléculaire 

Nous avons subdivisé nos patientes en différents sous-groupes : 

Luminal A: (RE+/RP+/HER2-), (RE+/RP-/HER2-) , ( RE-/RP+/HER2-), Ki67<14%. 

Luminal B: (RE+/RP+/HER2+/-), (RE+/RP-/HER2+/-) , ( RE-/RP+/HER2+/-), Ki67 ≥14%. 

HER2: HER2 score 3+ ou amplifié /RH- , HER2 score 3+ ou amplifié /RH+ (HER2-luminal). 

Triple négatifs: RE-, RP- , HER2-. 

V.2.7 Description des variables 

V.2.7.1 Caractéristiques épidémiologiques  

Les paramètres pris en considération sont : 

Age, ville d’origine, l’activité génitale (ménarchie, ménopause), la parité, la prise de 

contraception orale, antécédents personnels de pathologie mammaire, antécédents familiaux de 

cancer du sein, aspects radiologiques selon la classification ACR (annexe 1,p 148 ). 

V.2.7.2 Caractéristiques anatomo-pathologiques  

 Caractéristiques morphologiques 

- type de prélèvement 

- localisation (sein droit, sein gauche, mamelon, nodule de perméation) 

- quadrant atteint 

- cytologie antérieur 

- taille tumorale selon la classification TNM (annexe 8, P 157 ) 

- type histologique selon la classification OMS 2012 (annexe 2, P 150 ) 
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- grade histopronostic SBR (annexe 3, P 152 ) 

- sur pièce de mastectomie (emboles vasculaires, infiltration du mamelon, statut 

ganglionnaire). 

 Caractéristiques immunohistochimiques 

- Récepteurs hormonaux selon le score d’Allred (annexe 4, P 153 ) 

- HER2 selon les recommandations de l’ASCO 2013 (annexe 5, P 154 ) 

- Résultats de l’hybridation in situ (FISH)  

 Classification moléculaire :  

-  selon les résultats de l’immunohistochimie (annexe 6, P 155 ),(annexe7, P156 ) 

 

 

V.3 Plan d’analyse 

Etude statistique: 

 les données ont été analysées au moyen du logiciel SPSS version 19.0:  Nous avons calculé 

des fréquences absolues et des fréquences relatives (pourcentages) pour les variables 

qualitatives.  

Nous avons calculé des moyennes [M] et déterminé les valeurs extrêmes pour les variables 

quantitatives. 

 

Etude analytique :  

Les comparaisons de pourcentages sur séries indépendantes ont été effectuées par le test du Ki-

deux [X2] de Pearson, Les liaisons entre 2 variables quantitatives ont été étudiées par le 

coefficient de corrélation de Pearson.  

Dans tous les tests, le seuil de signification statistique a été fixé à 0,05. 

 

Recherche bibliographique: 

Les mots clés ont été utilisés dans la recherche d'articles scientifiques. 

Les articles ont été identifiés dans les banques de données telles que PubMed, Science direct, 

et Google scholar, transférés dans la base de données End note (Vancouver style) et citées dans 

le texte via ce même logiciel (par ordre d’apparition dans le texte). 
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 Résultats 

VI.1 Caractéristiques épidémiologiques 

Etude descriptive transversale  prospective de 350 patientes ayant un carcinome mammaire 

infiltrant, diagnostiquées au sein de notre service d’anatomie pathologique (CHU Tlemcen) sur 

une période de 3 ans allant de mars 2013 à mars 2016. 

VI.1.1 Répartition selon l’âge 

L’âge moyen était de 51 ans avec des extrêmes de 28 à  97 ans.  

Seulement 7,4% des femmes jeunes de moins de 35 ans sont atteintes de cancer du sein dans 

notre étude.  

Les résultats indiquent que le taux d’incidence augmente avec l’âge entre 42 et 51 ans et 

diminue après 60 ans pour atteindre 7,7% après 70 ans (Figure 21). 

 

 

 

                                                                                                                                        

 
Figure 21 : Répartition du cancer du sein selon la tranche d'âge 
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VI.1.2 Répartition du cancer du sein selon la ville d’origine 

La majorité de nos malades 261 soit 74,5% proviennent de la wilaya de Tlemcen, puis Sidi Bel 

Abbes avec 28 malades soit 8 % et 24 malades soit 6,8 % de Ain temouchent (Figure 22). 

 

 

 

 

 
 

Figure 22 : Répartition des patientes selon la ville d'origine 
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VI.1.3 Répartition selon l’activité génitale 

VI.1.3.1 Ménarchie 

La majorité de nos patientes soit 74,3% ont une ménarchie normale (entre 12 et 15 ans), 

néanmoins 18% ont une ménarchie tardive (après 15 ans) (Figure 23). 

      

       

 
 

Figure 23: Répartition du cancer du sein selon la ménarchie 

                         

 

VI.1.3.2 Ménopause 

Environ la moitié de nos patientes sont en  activité génitale (48,3%).  

159 patientes soit 45,4% ont eu une ménopause dite normale (entre 40 et 55 ans) et seulement 

3,1% ont une ménopause précoce ou tardive (Figure 24). 

 

 

 

 
 

Figure 24 : Répartition des malades selon l'activité génitale (ménopause) 
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VI.1.4 Répartition selon la parité 

Parmi nos patientes 252 soit 72% sont des parturientes (Figure 25). 

A noter que parmi les nullipares (98), 58 malades sont célibataires soit 59,1%. 

 

                                          

Figure 25 : Répartition des patientes selon la parité 

 

                            

VI.1.5  Répartition selon la prise de contraception orale (CO) 

Sur notre population d’étude, 52% de nos malades ont pris au cours de leur vie un contraceptif 

orale (Figure 26). 

 

 

 
Figure 26 : Répartition des malades selon la prise de contraception orale 
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VI.1.6 Antécédents personnels  de pathologie mammaire 

Dans la majorité des cas (87%) aucune pathologie mammaire antérieure n’a été notée. 

 Les 21 malades (6%) ayant des antécédents de pathologie maligne du sein correspondent à des 

nodules de perméation ou à un cancer du sein controlatéral métachrone (Figure 27). 

 

 

 
                              Figure 27 : Antécédents personnels de pathologie mammaire 

                      

VI.1.7 Antécédents familiaux de cancer mammaire 

Les antécédents familiaux de cancer  du sein sont notés chez 92 des patientes soit 26,3% 

(Figure 28). 

 

                           

 
Figure 28 : Antécédents familiaux de cancer du sein 
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VI.2 Aspects radiologiques 

La majorité de nos patientes ont un aspect radiologique malin ACR5 (60%) ou suspect de 

malignité ACR4(30%), néanmoins 23 malades sont classées ACR3.(anomalie probablement 

bénigne), et 3 malades sont classées ACR2 (Bénin) (Figure 29).(classification ACR :annexe1) 

 

 

 
Figure 29 : Aspects radiologiques (ACR) 

 

                                 

VI.3 Caractéristiques anatomo- pathologiques 

VI.3.1 Caractéristiques morphologiques 

VI.3.1.1 Répartition selon le type de prélèvement 

La majorité des prélèvements sont des microbiopsies 255 (73%) réalisées au sein de notre 

service. Les pièces de mastectomies représentent 78 cas (22%) ; 17 cas de tumorectomie  

(4,4%)(Figure 30). 

                              

 
Figure 30: Répartition selon le type de prélèvement 
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VI.3.1.2 Répartition selon la localisation 

Dans notre série, on note une légère prédominance du sein gauche avec 172 cas (49,1%), contre  

171 (48,9%) pour le sein droit. La bilatéralité synchrone est notée chez 4 patientes soit (1%).  

3 patientes présentent un nodule de perméation (0,9%) (Figure 31). 

 

 
Figure 31 :  Répartition selon le siège de la tumeur 

 

VI.3.1.3 Répartition par quadrants 

La répartition des quadrants retrouve une prédominance de l’atteinte des quadrants externes 

surtout le quadrant supéro-externe (QSE) avec 51% des cas, suivi du quadrant supéro-interne 

(QSI) avec 14% puis le quadrant inféro-externe (QIE) avec 10%. 

Les mastites et l’atteinte du mamelon représentent 7%, le quadrant inféro-interne (QII) 6% et 

2% de tumeurs multifocales. 

Le système manquant correspond à des pièces reçues sans précision du siège ou sans orientation 

de la pièce (Figure 32). 

 

 
                                        Figure 32: Répartition par quadrants 
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VI.3.1.4 Cytologie antérieure 

Parmi nos patientes 72 n’ont pas fait de cytoponction soit 20% et 5,7% de données manquantes. 

On remarque que parmi les 258 patientes ayant bénéficié d’une cytoponction , 154 sont 

malignes soit 59,7% (Figure 33). 

 

 

 
Figure 33 :  Répartition selon les résultats cytologiques 

                                                                    

VI.3.1.5 Taille tumorale 

La taille tumorale  moyenne est de 26,86 mm avec des extrêmes allant de 8 à 120mm. 

- 30 patientes soit 9% présentent des tumeurs T3 associant des tumeurs supérieure ou égale à  

50 mm et des mastites carcinomateuses. 

-178 patientes soit 51 % des patientes présentent des tumeurs classées T2 c’est-à-dire une taille 

comprise entre 21 et 49mm. 

-138 patientes soit 39% présentent des tumeurs classées T1 et donc inférieure ou égale à 20mm 

(Figure 34). 

 

 
Figure 34: Taille tumorale selon TNM 
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VI.3.1.6 Type histologique 

L’examen histologique des prélèvements effectués montre une nette prédominance de la tumeur 

non spécifique (NST) anciennement appelée carcinome canalaire infiltrant (CCI) avec 291 cas 

soit 83,1% (Figure 35) . 

Parmi les carcinomes canalaires infiltrants,15 cas avaient une composante   in situ soit 4,2%. 

La composante in situ était le plus souvent de grade intermédiaire et elle représentait 5% à 70% 

de l’ensemble de la tumeur.  

Les carcinomes lobulaires(CL) arrivent en seconde position, avec 35 patientes soit 10%,ils sont 

de type pléomorphe. 

 Quatre cas de carcinomes mixtes (canalaires et lobulaires) soit 1,1%. 

 Quatre cas de carcinome colloïde muqueux soit 1,1%. 

 Trois cas de carcinomes métaplasiques, soit 0,9% ; la métaplasie étant de type malpighien. 

 Deux cas de carcinomes neuroendocrines 0,6%  positifs à la synaptophysine /chromogranine. 

 Un cas de carcinome micropapillaire soit 0,3%. 

Les autres tumeurs comportent : le carcinome médullaire , des mastites carcinomateuses et les 

prélèvements exigus de microbiopsie où les signes de malignité sont évidents mais pas le type 

histologique.  

 

                    

 
Figure 35: Répartition selon les types histologiques 
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VI.3.1.7 Grade histopronostic (SBR) 

Les tumeurs de  grade histologiques II (SBR) étaient majoritaires représentant 69,4% des cas 

(243). les grades III  et I représentent respectivement 16% (56) et 11,7% (41) (Figure 36). 

Le système manquant correspond à des microbiopsies dont la prolifération est trop exiguë pour 

pouvoir la grader et les carcinomes médullaires. 

Le degré de différenciation le plus fréquent est le 3, alors que celui d’irrégularité des noyaux et 

l’index mitotique les plus communs était 2 (Tableau 2). 

 

                       

 

 

 
 

Figure 36: Répartition selon le grade SBR 
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ELEMENTS PERMETTANT D’EVALUER LE SCORE SBR 

 

 

Tableau 2: Eléments du score SBR 

 

DEGRE DE 

DIFFERENCIATION 
  

1 31 8,9 

2 137 39,1 

3 169 48,3 

NP 13 3,7 

 

IRREGULARITES 

NUCLEAIRES 

  

1 17 4,9 

2 245 70,0 

3 76 21,7 

NP 12 3,4 

 

INDEX MITOTIQUE 

  

1 28 8 

2 288 82,3 

3 22 6,3 

NP 12 3 ,4 

 

Au total Score SBR (annexe 3,p 152) 

Grade I : 41 cas 

Grade II : 243 cas 

Grade III : 56 cas              
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VI.3.1.8 Pièces de mastectomie 

VI.3.1.8.1 Emboles tumoraux 

Les emboles vasculaires péri tumoraux sont présentes dans 17  pièces de mastectomie soit 

21,7% (Figure 37). 

Le nombre de mastectomie dans notre étude est de 78 cas ; dont deux sans curage ganglionnaire. 

  

 
Figure 37: Emboles péri tumoraux sur mastectomies 

 

                               
 

VI.3.1.8.2 Infiltration du mamelon 

Chez les patientes ayant bénéficié d’une mastectomie (76 avec curage et deux sans curage), 

l’infiltration du mamelon est notée chez 13 patientes (16,6%) dont 8 avec maladie de Paget, par 

ailleurs chez 83% des patientes le mamelon est indemne (Figure 38). 

 

 

 
Figure 38: Infiltration du mamelon sur mastectomies 
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VI.3.1.8.3 Base de résection (BDR) sur pièces de mastectomies 

La base de résection est infiltrée chez 17 patientes soit 21,7% ayant bénéficiées d’une 

mastectomie ; 61 cas soit 78,2% ont une base de résection non infiltrée (Tableau 3). 

 

 

 

Tableau 3: Répartition selon l’infiltration ou pas de la base de résection (BDR) 

 

BASE DE 

RESECTION 
                N  Pourcentage (%) 

 
NEGATIF                 61 78,2 

POSITIF 17 21,7 

Total 78                                   99,9  

   

 

 

 

VI.3.1.8.4 Statut ganglionnaire sur pièces de mastectomies 

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 76 patientes ayant bénéficié d’une mastectomie. 

Le nombre de ganglions prélevés varie de 2 à 29 ganglions, il était en moyenne de 8. 

Aucun ganglion n’est infiltré chez 15  patientes soit 19,7% (N0). 

Chez 20 patientes soit 26,3%, le nombre de ganglions infiltrés est inférieur à 4 (N1). 

21 patientes soit 27,6%  sont classées N2 ayant 4 à 9 ganglions métastatiques. 

Une atteinte métastatique d’au moins 10 ganglions axillaires (N3) était notée chez 20 patientes  

soit 26,3% (Tableau 4 ). 

 

   Tableau 4 :Répartition des malades selon le statut ganglionnaire 

(mastectomies) 

 

Statut ganglionnaire                                           N                                      %                              

 

Non infiltrés (N0)                                                15                                     19,7 

 

1-3 ganglions (N1) 
20 26,3 

4-9 ganglions (N2) 
21 27,6 

>10 ganglions (N3)                                             20                                     26,3 

 

Total                                                                    76                                     99,9 
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VI.3.2 Caractéristiques Immunohistochimiques 

VI.3.2.1 Répartition selon les récepteurs hormonaux (RH) 

La méthode du pourcentage a été utilisée chez toutes les patientes. Le seuil de positivité est 

de1% des cellules marquées (Recommandations de l’ASCO) (annexe 5,p154). 

288 tumeurs, soit 82,3%, sont récepteurs hormonaux positifs dont :  

- 223 tumeurs (63,7), sont de phénotype RO+/RP+,  

- 57 tumeurs (16,3%), de phénotype RO+/RP-  

- et seuls 8 tumeurs ( 2.3%) de phénotype RO-/RP+  

Les récepteurs négatifs notées chez 59 patientes représentent 16,8%. 

Les récepteurs aux œstrogènes étaient exprimés dans 80% des tumeurs tandis que les récepteurs 

à la progestérone 66%. Le système manquant (3 cas) correspond à des cas où la prolifération 

est peu abondante et donc l’étude IHC n’est pas représentative (Figure 39). 

 

 

 

 

 
Figure 39:Répartition selon les récepteurs hormonaux 
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VI.3.2.2 Répartition  de l’HER2 

La recherche de la surexpression d’HER2 retrouve 236 cas négatifs soit 67% de score 0 et 1+. 

69 cas, soit 20%, de score 3+, et 42 cas soit 12% sont d’un score 2+ douteux (Figure 40). 

Après technique d’hybridation in-situ ( FISH) effectuée sur les 42 cas de score 2+, 13 cas (31%) 

de score 2+ présentent une amplification du gène HER2 et 29 cas (69%) ne présentent pas 

d’amplification, ce qui ramène le taux d’HER2 positif à 82 cas, soit au total 23,4%  et HER2 

négatif à 265 cas soit 75,7% (Tableau 5). 

Les systèmes manquants (1%) intéressent  trois cas où la microbiopsie est exiguë et donc non 

représentative. 

 

                          

  

 

 
 

Figure 40: Répartition selon le statut HER2 
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Tableau 5 : Résultat de l’hybridation in situ (FISH) 

 

Nombre de cas 

N 

Pourcentage 

       (%) 

 

Score 2+                                    42                                                       12 

 

FISH 

    Amplifié                                13                                                       31 

    Non amplifié                         29                                                       69 

 

Résultat final 

                                                        

HER2 Positif                              82                                                      23,4 

HER2 Négatif                           265                                                     75,7    

 

 

 

VI.3.2.3 Expression du Ki 67 

Sur les 350 cas, 80 tumeurs, soit 23% ont un taux de Ki67 élevé ≥ 70% et 59 tumeurs, soit 

16,9% un taux < 10% (tableau 6). 

Le Ki67 est inférieur à 14% dans 60% des cas. 

Le Ki67 est supérieur à 14% dans 40% des cas. 

 

Tableau 6: Répartition selon l’expression du Ki67 

 

   Ki67 N = 350    Pourcentage (%) 

 
<10%      59 16,9 

10-29%    129 36,9 

30-69%     79 22,5 

≥70% 

 

Non précisé 

 

 

    80 

 

     3 

 

 

22,9 

 

0,8 
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VI.3.2.4 Autres anticorps utilisés 

-La E cadhérine a été utilisée dans 12 cas dans le but de différencier entre un carcinome 

lobulaire et canalaire (NST), ce dernier étant positif dans le carcinome infiltrant NST 

(Photo 47). 

 

-L’anticorps P63 utilisé chez 2 malades pour différencier entre carcinome in situ et carcinome 

infiltrant d’aspect cribriforme (Photo 48). 

 

-l’actine muscle lisse (AML) comme la P63 permet, si elle est positive, de confirmer l’aspect 

in situ de la prolifération. Utilisée chez 2 malades (Photo 49). 

 

-synaptophysine/chromogranine utilisé 2 fois pour confirmer le diagnostic de tumeur neuro 

endocrine (Photo 50). 

 

VI.3.3 Classification moléculaire 

Parmi les carcinomes canalaires NST (291), 116 cas  soit 40 %, sont de type luminal A,119 cas, 

soit 41%, sont de type luminal B, 9 cas soit 3% de type HER2 et 47 cas soit 16 % sont des 

triples négatifs (Tableau 7).  

Selon la classification moléculaire, 156 carcinomes, soit 44,6%, sont du sous-type luminal A 

 128 carcinomes, soit 36,6% du sous -type luminal B. 

Le groupe surexprimant HER2 a intéressé 12 carcinomes, soit 3,4%. 

51 carcinomes soit 14,6% sont classés triple négatifs (Figure 41). 
 

Tableau 7 :Répartition selon la classification moléculaire des carcinomes 

canalaires infiltrants (NST) 

 

Classification moléculaire                                 N                                        %                              

 

LUMINAL A                                                     116                                      40 

 

LUMINAL B 
                   119  41 

HER2 
                       9   3 

TRIPLE NEGATIF                                              47                                     16 

                                                                      

 

Total                                                                    291                                    100 

 

                               

 

   

 

 

 

 



 

102 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

44,6%

36,6%

3,4%

14,6%

0,9%

LUMINAL A LUMINAL B HER 2 TRIPLE NEGATIF Système manquant

Figure 41: Répartition selon la classification moléculaire (série de 350 cas) 



 

103 

 

VI.4 Corrélations entre les différentes caractéristiques des patientes et le 

cancer du sein 

VI.4.1  Lien entre l’âge et la taille tumorale  

L’âge des patientes est classé en trois catégories (<35ans, 35-55ans, ≥55 ans). 

La taille tumorale est classée en trois catégories selon TNM (T1≤20mm ; T2 :21-49mm ; 

T3 :≥50mm) T4 et T3 sont fusionnés. 

Les tumeurs classées T1 et T2 et T3 sont retrouvées avec les mêmes fréquences chez les 

patientes dont l’âge varie de 35 à 55 ans. 

L’âge  n’est pas statistiquement corrélé à la taille de la tumeur (p = 0,189) (Tableau 8) 

(Figure 42). 

 

 

Tableau 8: Lien entre l’âge et la taille tumorale 

 

Tranche 

d’âge 

Taille tumorale 
p 

T1 T2 T3  

 N (%) N (%) N (%)   

 
<35 ans 11(7,9) 5(2,8) 3(10,0)  

0,189 
35- 55 ans 84(60,8) 106(59,5) 18(60,0)  

 ≥55 ans 43(31,1) 69(38,0) 9(30,0)   

 Total                  138                 178                  30 

 

  

 

 

 
Figure 42: Taille tumorale selon la tranche d'âge 
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VI.4.2 Lien entre l’âge et le grade tumoral (SBR) 

Les trois grades SBR se répartissent de manière assez équilibrée dans la tranche d’âge 35-55 

ans. On remarque que chez les patientes de moins de 35 ans, aucune tumeur de grade I n’a été 

notée (Tableau9) (Figure 43). 

Il ne semble pas y avoir de lien statistique entre l’âge des patientes et le grade histologique 

Scarff Bloom Richardson (p = 0,24). 

 

 

 

Tableau 9 :  Lien entre l’âge et le grade SBR 

 

Tranche d’âge 
Grade SBR 

p 
I II III  

 N (%) N (%) N (%)   

 
<35 ans 0(0) 15(6,0) 5(8,9)  

0,24 
35- 55 ans    26(63,4) 151(61,3) 28(50,0)  

 ≥55 ans    15(36,5)   80(32,5) 23(41,0)   

 Total                   41                 246                  56 

 

 

 

                                  

 

 
Figure 43: Répartition du grade SBR selon la tranche d’âge 
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VI.4.3 Lien entre l’âge et le statut ganglionnaire pour les mastectomies 

Le nombre de ganglions est classé selon TNM en 4 classe (N0 :aucun ganglion infiltré  

N1 :1-3 ganglions infiltrés ; N2 : 4-9 ganglions infiltrés ; N3 ≥ 10 ganglions infiltrés) 

Concernant l’envahissement ganglionnaire, l’analyse a été faite chez 76 patientes ayant eu une 

mastectomie avec curage ganglionnaire. 

Chez les patientes de 35-55 ans la majorité (34%) sont classées N3 alors que chez les plus de 

55 ans N2 sont dominantes avec 46% des cas (Tableau 10). 

Il ne semble pas y avoir de lien entre l’âge des patientes et l’infiltration ganglionnaire (p = 0,73) 

(Tableau 10). 

 

Tableau 10 : Lien entre l’âge et le statut ganglionnaire (mastectomies) 

 

TRANCHE 

D’AGE 

Statut ganglionnaire 
p 

N0 N1 N2                N3  

 N (%) N (%)    N (%)            N (%)       

 < 35 ans(3)    1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)        0(0)  0,73 

 35-55ans(47) 8(17) 13(27,6)    10(21)         16(34)   

 ≥ 55ans(26)   5(19,2)      6(23)  12(46)           3(11,5)   

 Total                   14                     20                  23              19 

 

 

VI.4.4 Lien entre la taille tumorale  et grade tumoral (SBR) 

Les tumeurs de grade I et II sont en majorité inférieures à 50mm, seulement 4,8% des tumeurs 

de grade I  et 6,1% de grade II sont supérieures ou égales à 50mm (T3) 

Les tumeurs de grade II sont classées T3 uniquement dans 6% des cas contre 23,2% des tumeurs 

de grade III. 

Les tumeurs de grade III sont dans 80% des cas supérieures à 20mm. 

Il existe une corrélation statistiquement significative entre la taille et le grade tumoral 

 (p =0,001) (Tableau 11). 

                                                                                                                                                                                     

Tableau 11: Lien entre la taille tumorale et le grade SBR 
 

Taille tumorale 
Grade SBR 

p 
I II III  

 N (%)   N (%)       N (%)   

 
T1 (≤ 20mm) 20(48,7%) 102(42,1%)    11(19,6%)  

0,001 
T2 (21-49mm) 19(46,3%) 125(51,6%)    32(57,1%)  

 T3 (≥50mm)    2(4,8%) 15(6,1%)    13(23,2%)   

 Total                               41  242    56   
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VI.4.5 Lien entre la taille tumorale  et l’envahissement ganglionnaire (mastectomies) 

Pour cette étude comparative, la taille T4 et T3 ont été fusionnées (T3) pour avoir un chiffre 

représentatif . 

On remarque que la taille  corrélée au statut ganglionnaire est statistiquement significative 

 (p =0,001) puisque dans les tumeurs classées T3, on note une infiltration métastatique de plus 

de 10 ganglions chez 10 patientes sur 13 ayant une taille supérieure à 50mm soit 77% 

(Figure 44). 

 

 
Figure 44: Lien entre la taille tumorale et le statut ganglionnaire (TNM) 

 

 

VI.4.6 Lien entre la taille tumorale  et les emboles péri tumoraux (mastectomies) 

Dans notre étude il n’a pas été noté de lien significatif entre la taille tumorale et les emboles 

vasculaires ( P = 0,1) néanmoins, on remarque que les emboles vasculaires sont le plus souvent 

présentent dans les tumeurs supérieures à 50mm classées T3 avec 50% des cas contre 28% pour 

T2 et 17% pour les tumeurs T1 (Figure 45).  

 

         

 
Figure 45: Lien entre la taille tumorale et les emboles péri tumoraux 
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VI.4.7 Lien entre le grade SBR et les emboles péri tumoraux (mastectomies) 

Nos résultats ne montrent pas de lien significatif entre le grade histologique (SBR) et la 

présence ou non d’emboles vasculaires (p = 0,53) néanmoins, la présence d’emboles 

néoplasiques est plus marquée dans les tumeurs de grade III avec 46,6% par rapport aux tumeurs 

de grade II et I avec respectivement 36% et 15% des cas (Figure 46). 

 

 

 
Figure 46: lien entre le grade tumoral SBR et les emboles péri tumoraux 

 

 

VI.4.8 Lien entre l’envahissement ganglionnaire et les emboles néoplasiques 

Le statut ganglionnaire est classé selon TNM. 

N0(absence d’atteinte ganglionnaire), N1 (atteinte de 1 à 3 ganglions), N2 (atteinte de 4 à 9 

ganglions) et N3 (atteinte d’au moins 10 ganglions) 

Les emboles vasculaires sont plus marquées quand il y a atteinte de 4 à 9 ganglions  (35%) et 

infiltration d’au moins 10 ganglions (44,4%) (Figure 47). 

Il n’a pas été noté de lien statistique entre le statut ganglionnaire et les emboles vasculaires 

 (p = 0,124).  

 

 
Figure 47: Lien entre l'envahissement ganglionnaire et les emboles néoplasiques 
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VI.4.9 Expression des récepteurs hormonaux en fonction des paramètres 

clinicopathologiques 

VI.4.9.1 Corrélation entre les récepteurs oestrogéniques et l’âge des patientes 

Selon nos résultats , les  récepteurs oestrogéniques sont exprimés indépendamment de l’âge des 

patientes (Figure 48). 

Il n’y a pas de corrélation statistique entre l’âge et les récepteurs oestrogéniques (p = 0,45).  

 

 

 
Figure 48: Lien entre  récepteurs oestrogéniques et l'âge 

 

VI.4.9.2 Corrélation entre les  récepteurs hormonaux et l’âge 

Le taux d’expression des récepteurs hormonaux  est important dans les trois tranches d’âge avec 

75%, 83,4% et 83,4%  avec une prédominance marquée du phénotype RP+RO+ (Figure 49). 

 Il n’a pas été noté de corrélation statistique entre l’âge de nos patientes et les récepteurs 

hormonaux (p = 0,61).  

                     

 

 
Figure 49: Lien entre les récepteurs hormonaux et  l’âge 
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VI.4.9.3 Corrélation entre les récepteurs oestrogéniques et la taille de la tumeur 

Nous avons classé la taille tumorale selon TNM en fusionnant T4 et T3. 

T1(≤20mm), T2(21-50mm), T3(>50mm,et T4). 

On note que les tumeurs T1 et T2 expriment les récepteurs à l’œstrogène avec respectivement 

81,4% et 85,3% des cas alors que les tumeurs classées T3 n’expriment les RO que dans 50% 

des cas. 

La corrélation entre les récepteurs oestrogéniques et la taille tumorale est statistiquement 

significative (p = 0,001) (Figure 50). 

             

 
Figure 50: Lien entre les récepteurs oestrogéniques et la taille tumorale 

 

 

VI.4.9.4 Corrélation entre les récepteurs progetéroniques et la taille tumorale 

Nous avons classé la taille tumorale selon TNM en fusionnant T4 et T3. 

T1(≤20mm), T2(21-50mm), T3(>50mm,et T4) 

Les récepteurs à la progestérone sont nettement positifs dans les tumeurs classées T1 et T2. 

Pour les tumeurs T3, on note une légère prédominance de RP positifs. 

Cependant il n’y a pas de corrélation statistique entre la taille tumorale et les récepteurs à la 

progestérone(p = 0,26) (Figure 51). 

 

                  

 
Figure 51: Lien entre la taille tumorale et les récepteurs à la progestérone 
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VI.4.9.5 Corrélation entre les récepteurs hormonaux et la taille tumorale 

Nous avons classé la taille tumorale selon TNM en fusionnant T4 et T3. 

T1(≤20mm), T2(21-50mm), T3(>50mm,et T4) 

Pour les tumeurs de moins de 20mm, 84,4% expriment les récepteurs hormonaux, de même 

pour les tumeurs dont la taille est comprise entre 20 et 50 mm avec une positivité intéressant 

87% des cas , alors que les tumeurs de plus de 50 mm n’expriment les récepteurs que dans 

53,3% des cas.  

Il existe une corrélation  statistiquement significative entre les récepteurs hormonaux (RO,RP) 

et la taille tumorale avec un p = 0,001 (Figure 52), il s’agit d’ une relation inverse entre la taille 

tumorale et la positivité des récepteurs hormonaux, les RH sont moins présents dans les tumeurs   

de grande taille. 

 

 

 

 
Figure 52: Corrélation entre la taille tumorale et les récepteurs hormonaux 

 

 

 

VI.4.9.6 Corrélation entre les récepteurs hormonaux (RH) et le type histologique 
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Le carcinomes métaplasiques au nombre de 3 sont récepteurs négatifs (RP-RO-) 100% 

Les carcinomes neuro endocrines (2 cas) sont récepteurs hormonaux positifs(RP+RO+) 

Un seul cas de carcinome micropapillaire est récepteurs positifs (RP+RO+). 

Il semble y avoir un lien significatif entre les types histologiques et les récepteurs hormonaux 

(p = 0,001) (Tableau 12). 
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Tableau 12: Corrélation entre les récepteurs hormonaux et les types histologiques 

 

TYPES 

HISTOLOGIQUES 

Récepteurs hormonaux 

p 

RP+RO+ RP+RO- RP-RO+             RP-RO-  

 N (%) N (%) N (%)                N (%)   

 

CCI 184(81,7) 6(100)  52(91,2)            49(84,4)  
 

 

 

 

0,001 
CLI  30(13,3) 0(0)     5(8,7)               0(0)  

 CCI+CLI 2(0,8) 0(0)      0(0)                 2(3,4)   

 C.COLLOIDE 4(1,7) 0(0)      0(0)                  0(0)   

 C.MICROPAPILL 1(0,4) 0(0)      0(0)                  0(0)   

 C.METAPLASIQUE        0(0) 0(0) 0(0)                  3(5,1)   

 C.NEURO ENDO 2(0,8) 0(0)      0(0)                  0(0)   

 AUTRES 3(1,3) 0(0) 0(0)                  4(6,8)   

 Total (347)                            226                 6                    57                     58 
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VI.4.9.7 Corrélation entre les récepteurs hormonaux (RO /RP) et le grade SBR 

Les RO et RP sont exprimés avec un fort pourcentage dans les tumeurs grade II avec 

respectivement 75,2 et 75,8%, néanmoins cette positivité est moins marquée pour le grade III. 

Les courbes de RO+ et RP+ sont superposables. 

La corrélation entre les récepteurs hormonaux et le grade SBR est statistiquement significative 

aussi bien pour RO que pour RP (p = 0,001) (Figures 53, 54). 

 

 

 

 

 
Figure 53: Evolution de l’expression des RO selon le grade SBR 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 54: Evolution de l'expression de PR selon le grade SBR 
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VI.4.9.8 Liens entre les récepteurs hormonaux et les emboles péri-tumoraux 

(mastectomies) 

Il n’a pas été noté de corrélation entre les récepteurs hormonaux et les emboles vasculaires 

(p = 0,648), néanmoins on remarque que les  emboles sont présents quand les  récepteurs 

hormonaux expriment RO ou RP ou les deux avec 65% des cas pour chaque récepteur contre 

30% quand les deux sont négatifs (RP-RO-) (Figure 55). 

 

 

 

 

 
Figure 55: Lien entre les récepteurs hormonaux et les emboles vasculaires 
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VI.4.9.9 Lien entre  les récepteurs hormonaux et l’envahissement ganglionnaire 

(mastectomies) 

Il n’a pas été objectivé de lien statistique entre les récepteurs hormonaux et le statut 

ganglionnaire(p = 0,821) . On remarque que les récepteurs hormonaux sont, dans la majorité 

des cas positifs quel que soit le statut ganglionnaire (Tableau 13). 

 

Tableau 13: Lien entre les récepteurs hormonaux et l’envahissement 

ganglionnaire 

 

Statut 

ganglionnaire 

Récepteurs hormonaux 

p 
Négatif  

 

Positif 
 

 N (%)      N (%)   

 

N0 (15) 3(20%)  12(80%)  

0,821 N1 (20) 

 

N2 (21) 

4(20%) 

 

4(19%) 

 

16(80%) 

 

17(80%) 

 

 N3 (20) 6(30%)  14(70%)   

 Total                  17                                         59  

 

 

 

VI.4.9.10 Lien entre les récepteurs hormonaux et l’index de prolifération (Ki67) 

Une augmentation de l'activité proliférative (Ki67) supérieure à 70% a été observée 

exclusivement  dans les tumeurs  récepteurs hormonaux négatifs avec 100% des cas de tumeurs 

sans récepteurs. 

Donc il existe une corrélation statistiquement significative entre récepteurs hormonaux négatifs 

et indice de prolifération (Ki67) élevé (p = 0,001) (Tableau 14). 

  

 

Tableau 14 : Lien entre les récepteurs hormonaux et le Ki67 

 

Ki67 
Récepteurs hormonaux 

p 
Négatif  Positif  

 N (%)  N (%)   

 
<10 % 0(0)  59(20,4)  

0,001 
10- 29 % 0(0)  129(44,7)  

 30- 69 % 0(0)  79(27,4)   

 >70 % 59(100)  21(7,2)   

 Total                  59                                         288 
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Tableau 15 : Expression des récepteurs hormonaux en fonction des paramètres 

cliniques et anatomopathologiques 

 Nombre              Récepteurs hormonaux 

    Négatif                                 Positif 

    N (%)                                   N (%) 

        p 

AGE 

<35ans 

35-55 ans 

≥55 ans 

NP 

 

20 

206 

121 

3 

 

   5(25%)                                       15(75%) 

  34(16,5%)                               172(83,4%) 

  20(16,5%)                                 101(83,4% 

 

 

0,61 

       

Taille (TNM) 

T1 

T2 

T3 

NP 

 

135 

178 

30 

7 

 

21(15,5%)                                  114(84,4%) 

23(12,9%)                                155(87%) 

14(46,6%)                                   16(53,3%) 

 

 

0,001 

        

TYPE HISTOLOGIQUE 

CCI (NST)                             

CLI  

Colloïde 

Micropapillaire  

Métaplasique 

Neuro endocrine 

Autres                                     

 

291 

35 

4 

1 

3 

2 

6 

 

49(16,8)                                  242(83,1) 

0                                               35(100%) 

0                                               4(100%) 

0                                               1(100%) 

3(100%)                                   0 

2(100%)                                   0 

4(66,6%)                                  2(33,3%) 

 

 

 

0,001 

GRADE 

I 

II 

III 

NP 

 

41 

246 

56 

7 

 

3(7,3%)                                      38(92,6%) 

29(11,7%)                             217 (88,2%) 

24(42,8%)                                    32(57,1%)    

 

 

0,001 

        

Statut 

ganglionnaire(n=76) 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

 

15 

20 

21 

20 

 

 

3(20%)                                            12(80%) 

4(20%)                                            16(80%) 

4(20%)                                            17(80%)  

6(30%)                                             14(70%)  

 

 

 

0,821 

      

EMBOLES (n=78) 

Absents 

Présents 

 

54 

24 

 

 

11(20,3%)                                      43(79,6) 

6(25%)                                            18(75%) 

 

0,648 

     

Ki67 

<14% 

>14% 

NP 

 

185 

162 

3 

 

18(9,7%)                                    167(90,2%) 

41(25,3%)                                  121(74,6%) 

 

0,001 

HER2 

Négatif 

Positif 

NP 

 

264 

83 

3 

 

50(18,9%)                                     214(81%) 

9(10,8)                                             74(89,1) 

 

0,36 

      

 

Les corrélations statistiquement significatives ont été notées entre les RH et la taille tumorale, 

le type histologique, le grade histologique (SBR) et l’indice de prolifération (Ki67). 
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VI.4.10 Expression de l’HER2 en fonction des paramètres clinico- pathologiques 

VI.4.10.1 Statut HER2 et âge des patientes 

On remarque que 58% des patientes de moins de 55 ans sont HER2 positif avec 10% qui ont 

moins de 35 ans (Figure 56). 

Il existe une corrélation statistique entre le statut HER2 et l’âge des patientes (p = 0,033). 

 

 

 

 

 
Figure 56: Corrélation entre le statut HER2 et l'âg 
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VI.4.10.2 Statut HER2 et taille tumorale 

Selon nos résultats, il ne semble pas exister de corrélation statistique entre le statut HER2 et la 

taille tumorale (p = 0,64), cependant on note que 91% des tumeurs HER2 négatif sont   

inférieures à 50mm (classées T1 et T2) et 63,8% des tumeurs HER2 positif sont  supérieures à 

20mm (classées T2 et T3 ) (Figure 57). 

 

 

 

 

 

 
Figure 57: lien entre la taille tumorale et le statut HER2 
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VI.4.10.3 Statut HER2 et le type histologique 

Selon nos résultats, la surexpression de HER2 représente 24% des cas. 

 Dans le carcinome invasif TNS cette surexpression représente 24%, alors qu’elle est exprimée 

dans le CLI dans 22,8% . le statut HER2 est souvent négatif pour les autres types de tumeurs. 

Il n’a pas été noté d’association statistique entre le statut HER2 et le type histologique 

 (p = 0,96) (Tableau 16). 

 

 

 

 

 

Tableau 16 : Corrélation entre HER2 et les types histologiques 

 

TYPES 

HISTOLOGIQUES 

HER2 
p 

NEGATIF  POSITIF  

 N (%)  N (%)   

 

CCI (NST) 221(83,7)  70(84,3)  
 

0,96 
CLI 27(10,2)  8(9,6)  

 CCI+CLI 1(0,3)  3(3,6)   

 C.COLLOIDE 4(1,5)  0(0)   

 C.MICROPAPILL 0(0)  1(1,2)   

 C.METAPLASIQUE 3(1,1)  0(0)   

 C.NEURO ENDO 2(0,7)  0(0)   

 AUTRES 6(2,2)  1(1,2)   

 Total                             264 (99,7%)                                         83 (99,9) 
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VI.4.10.4 Statut HER2 et grade SBR 

Nou avons noté que 73,1% des tumeurs de grade I n’expriment pas HER2, ce taux est de 75,6% 

dans les tumeurs de grade II et de 78,5% dans les tumeurs de grade III. 

Selon nos résultats il n’y a pas de corrélation statistique entre le statut HER2 et le grade SBR 

(p = 0,82). 

On remarque que HER2 est positif dans les trois grades avec des pourcentages très proches 

(Figure 58). 

 

 

 
Figure 58: Lien entre le statut  HER2 et le grade SBR 

 

VI.4.10.5 Lien entre  le statut HER2  et l’envahissement ganglionnaire (mastectomies) 

L’absence d’expression de HER2  est pratiquement équivalent quel que soit le statut 

ganglionnaire. La surexpression de HER2 semble augmenter avec l’augmentation du nombre 

de ganglions métastatiques (Figure 59). 

Il n’a pas été noté de corrélation  statistique entre le statut HER2 et l’infiltration ganglionnaire 

(p = 0,65).  

 

 
Figure 59: Lien entre l'infiltration ganglionnaire et le statut HER2 
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VI.4.10.6 Lien entre le statut HER2 et les emboles vasculaires (mastectomies) 

On remarque que 82% des patientes sans surexpression de HER2 ne présentent pas d’emboles 

néoplasiques. 

47,8% des patientes avec surexpression de HER2 présentent des emboles néoplasiques. 

 Il  existe une corrélation statistique entre le statut HER2 et la présence ou non d’emboles 

vasculaires péri-tumoraux (p = 0,01 ) (Tableau 17). 

 

Tableau 17 : Lien entre le statut HER2 et les emboles vasculaires 

 

HER2 
EMBOLES VASCULAIRES 

p 
NON  OUI  

  N (%)    N (%)   

 
Négatif (50) 41(82%)  9(18%)  

0,01 
Positif (23)   12(52,1%)   11(47,8%)  

 Total                    53                                         20 

 

 

VI.4.10.7 Lien entre le statut HER2 et les récepteurs hormonaux (RH) 

Le statut HER2 négatif est plus fréquent lorsqu’il existe des RO dans 79,7% et des RH avec 

81,2% des cas. 

On remarque qu’avec une surexpression de HER2 , 69% sont RP positifs et 88% RO positifs ; 

et parmi les HER2 négatifs, 35% des cas sont RP négatifs (Figure 60). 

Il ne semble pas exister de corrélation statistique entre le statut HER2 et les récepteurs 

hormonaux (p = 0,36). 

 

 

 
Figure 60: Lien entre le statut HER2 et les récepteurs hormonaux 
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VI.4.10.8 Lien entre le statut HER2 et les récepteurs oestrogéniques 

Il n’a pas été noté de corrélation entre le statut HER2 et les récepteurs oestrogéniques (p = 0,1) 

(Tableau 18). 

86,7% des patientes HER2 positif sont RO positif 

Parmi les patientes HER2 négatif 78,7% sont RO positifs. 

 

 

Tableau 18 : Lien entre le statut HER2 et les récepteurs oestrogéniques 

 

 

 

 

HER2 

 

             RECEPTEURS OESTROGENIQUES 
p 

Négatif  Positif  

   N (%)       N (%)   

 

Négatif (264) 56(21,2%)    208(78,7%)  

0,1 

 Positif (83) 11(13,2%)      72(86,7%)  

 Total                    67                                         280 

 

 

 

VI.4.10.9 Lien entre le statut HER2 et les récepteurs à la progestérone 

Il n’a pas été noté de corrélation entre le statut HER2 et les récepteurs à la progestérone 

 (p = 0,39) (Tableau 19). 

Les pourcentages de PR positifs sont très proches aussi bien pour HER2 négatif que HER2 

positif avec respectivement 64,7% et 69,8%. 

 

 

Tableau 19 : Lien entre le statut HER2 et les récepteurs à la progestérone 

 

 

 

 

HER2 

RECEPTEURS A LA PROGESTERONE 

p 

Négatif  Positif  

 N (%)                   N (%)   

 

Négatif (264)     93(35,2%)    171(64,7%)  
0,39 

Positif (83)     25(30,1%)  58(69,8%)  

 Total                  118                                        229 
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VI.4.10.10 Lien entre le statut HER2 et l’indice de prolifération Ki67 

Nous avons noté un lien statistique entre le statut HER2 et le Ki 67 avec p = 0,001. 

Le Ki67 est exprimé avec des proportions très proches aussi bien pour les cas avec ou sans 

surexpression de HER2 (Figure 61). 

 

 

 

 

 
Figure 61: lien entre le statut HER2 et Ki67 
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Tableau 20 : Expression de HER2 en fonction des paramètres cliniques et 

anatomopathologiques 

 Nombre                           HER2 

    Négatif                                 Positif       

     N (%)                                    N (%) 

 

p 

AGE 

<35ans 

35-55 ans 

≥55 ans 

NP 

 

20 

206 

121 

3 

 

   12(60%)                                       8(40%) 

  166(80,5%)                                 40(19,4%) 

   86(71%)                                       35(28,9%) 

 

 

   0,033 

       

TAILLE (TNM) 

T1 

T2 

T3 

NP 

 

135 

178 

30 

7 

 

105(77,7%)                                   30(22,2%) 

134(75,2%)                                   44(24,7%) 

21(70%)                                           9(30%) 

 

 

0,64 

       

TYPE HISTOLOGIQUE 

CCI 

CLI 

Colloïde 

Micropapillaire 

Métaplasique 

Neuroendocrine 

Autres 

 

291 

35 

4 

1 

3 

2 

7 

 

 

221(75,95%)                          70(24,05) 

27(77,1%)                                8(22,8) 

4(100%)                                   0 

0                                               1(100%) 

3(100%)                                   0 

2(100%)                                   0 

6(85,7%)                                  1(14,2%) 

 

 

 

 

0,96 

GRADE (SBR) 

I 

II 

III 

NP 

 

41 

246 

56 

7 

 

30(73,1%)                                       11(26,8%) 

186(75,6%)                                    60(24,3%) 

44(78,5%)                                      12(21,4%)    

 

 

0,82 

        

STATUT 

GANGLIONNAIRE (n=76) 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

 

15 

20 

21 

20 

 

 

12(80%)                                           3(20%) 

14(70%)                                           6(30%) 

14(66,6%)                                        7(33,3%)  

12(60%)                                           8(40%)  

 

 

 

0,65 

     

EMBOLES (n=78) 

Absents 

Présents 

 

53 

20 

 

 

41(82%)                                            9(18%) 

12(52,1%)                                       11(47,8%) 

 

  

0,01 

      

Ki67 

<10% 

10-29% 

30-69% 

≥70% 

NP 

 

59 

129 

79 

80 

 

34(57,6%)                                   25(42,3%) 

105(81,3%)                                 24(18,6%) 

61(77,2%)                                   18(22,7%)           

64(80%)                                       16(20%) 

 

 

0,001 

        

NP :non précisé 

Les corrélations statistiques sont notées entre HER2 et l’âge, les emboles et l’indice de 

prolifération (Ki67). 
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VI.4.11 L’expression de Ki 67 en fonction des paramètres clinicopathologiques 

VI.4.11.1 Corrélation entre l’index de prolifération (Ki 67) et l’âge 

Il n’y a pas de lien statistique entre le Ki67 et l’âge (p = 0,109), néanmoins on note un taux de 

Ki 67élevé (>30%) chez les patientes ayant moins de 55ans (environ 50%) par rapport aux 

patientes de plus de 55 ans (37%) (Tableau 21). 

 

 

Tableau 21 : Corrélation entre l’index de prolifération (Ki 67) et l’âge 

 

 

     Ki67 

AGE 
p 

<35 35-55 ≥55  

 N (%) N (%) N (%)   

 
<10% 3(15) 26(12,6) 30(24,7)  

0,109 
10 – 29% 6(30) 77(37,3) 46(38)  

 30 – 69% 6(30) 52(25,2) 21(17,3)   

 ≥ 70% 5(25) 51(24,7) 24(19,8)   

       

 Total                   20                  206                121 

 

VI.4.11.2 Corrélation entre l’index de prolifération (Ki 67) et la taille tumorale 

Il existe une corrélation statistiquement significative entre le Ki67 et la taille tumorale 

 (p = 0,001). On note que 100% des tumeurs de plus de 50mm(T3) ont un Ki67 élevé( >30%), 

alors que les tumeurs de moins de 20mm(T1) montrent un indice de prolifération souvent 

inférieur à 30% avec 61,4% des cas (Tableau 22). 

 

Tableau 22 : Corrélation entre l’index de prolifération (Ki 67) et la taille tumorale 

 

Ki67 

Taille (TNM) 
p 

T1 T2 T3  

 N (%) N (%) N (%)   

 
<10% 26(19 ,2) 33(18,5) 0(0)  

0,001 
10 – 29% 57(42,2) 69(38,7) 0(0)  

 30 – 69% 24(17,7) 42(23,5) 13(43,3)   

 ≥ 70% 28(20,7) 34(19,1) 17(56,6)   

       

 Total                 135                 178                 30  
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VI.4.11.3 Index de prolifération (Ki 67) et grade SBR 

Il existe une corrélation statistiquement significative entre le grade SBR et le Ki67 (p = 0,001) 

Les tumeurs de haut grade( III) ont un Ki67 >30% dans 70% des cas contre 41,7% des tumeurs 

de grade II et 34% de grade I. 

A noter que 26,8% des tumeurs de grade I ont un Ki67<10% contre 17% de grade II et 9% de 

grade III (Figure 62). 

 

 

 

 
 

Figure 62: Corrélation entre Ki67 et le grade tumoral (SBR) 
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VI.4.11.4 Corrélations entre le Ki 67 et le statut ganglionnaire 

Il existe une corrélation statistique entre le Ki67 et le statut ganglionnaire (p = 0,029) 

 (Tableau 23). 

On note que toute les patientes dont le nombre des ganglions atteints est > 10 (N3) ont un Ki67 

élevé (>30%),néanmoins 43% des patientes sans atteinte ganglionnaire ont un Ki67>30%. 

 

 

Tableau 23 : lien entre Ki67 et le statut ganglionnaire 

 

Ki67 

  STATUT GANGLIONNAIRE 
p 

N0    N1  N2 N3  

 N (%) N (%)  N (%) N (%)   

 
<10% 3(21,4) 4(20)  3(15) 0  

0,029 
10-29% 5(35,7) 6(30)  7(35) 0  

 30-69% 3(21,4) 3(15)  3(15) 3(17,6)   

 ≥70% 3(21,4) 7(35)  7(35) 15(88,2)   

     Total         14              20             20                  17  

 

 

VI.4.11.5 Corrélations entre le Ki 67 et les emboles vasculaires (mastectomies) 

Il n’a pas été noté une différence significative entre les patientes avec emboles vasculaires  et 

celles sans emboles présentant un Ki67>30% (75% des cas vs 58%). 

Donc il n’existe pas de corrélation statistique entre le Ki67 et les emboles vasculaires 

(p = 0,26) (Tableau 24). 

 

 

Tableau 24 : Corrélation entre l’index de prolifération (Ki 67) et les emboles vasculaires 

 

Ki67 

EMBOLES VASCULAIRES 
p 

 NON OUI  

  N (%) N (%)   

 
<10%  7(13,2) 3(15)  

0,26 
10 – 29%  15(28,3) 2(10)  

 30 – 69%  11(20,7) 3(15)   

 ≥ 70%  20(37,7) 12(60)   

       

     Total                                    53                     20 
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Tableau 25 : Expression du Ki67 en fonction des paramètres cliniques et 

anatomopathologiques 

 Nombre                           Ki67 

    <14%                                       >14% 

   N (%)                                          N (%)  

       

      p                

AGE 

<35ans 

35-55 ans 

≥55 ans 

NP 

 

 

20 

206 

121 

3 

 

 10(50%)                                       10(50%) 

111(53,8%)                                  95(46,1%) 

  64(52,8%)                                   57(47,1%) 

 

 

   0,109 

       

T(TNM) 

T1 

T2 

T3 

NP 

 

 

135 

178 

30 

7 

 

66(48,8%)                                       69(51,1%) 

107(60,1%)                                     71(39,8%) 

12(40%)                                           18(60%) 

 

 

   0,001 

       

GRADE 

I 

II 

III 

NP 

 

 

41 

246 

56 

7 

 

23(56%)                                       18(43,9%) 

136(55,2%)                                   110(44,7%) 

24(42,8%)                                      32(57,1%)    

 

 

   0,001 

        

STATUT GANGLIONNAIRE 

               (n=76) 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

 

 

15 

20 

21 

20 

 

 

12(80%)                                           3(20%) 

14(70%)                                           6(30%) 

14(66,6%)                                        7(33,3%)  

12(60%)                                           8(40%)  

 

 

 

   0,029 

      

EMBOLES (n=78) 

Absents 

Présents 

NP 

 

 

50 

23 

5 

 

41(82%)                                            9(18%) 

12(52,1%)                                       11(47,8%) 

 

 

0,26 

      

 

 Pour l’indice de prolifération Ki67, une corrélation statistique est retrouvée avec  la taille et le 

grade tumoral et le statut ganglionnaire. 
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 Discussion 

Critique de la méthodologie 

Notre travail a permis d'étudier auprès de chaque patiente, les aspects épidémiologiques 

cliniques et paracliniques, anatomopathologiques des cancers mammaires. 

Le suivi n’a pas été abordé dans cette étude, les patientes sont suivies dans des services 

différents selon leur  ville d’origine ( service d’oncologie médicale , service de gynéco- 

obstétrique (unité d’oncologie) pour Tlemcen, services d’oncologie pour les wilayas 

limitrophes). 

Ce travail  présente cependant certaines limites : 

-Sur le plan immunohistochimique la technique a certains inconvénients : 

- Le manque d’une expression quantitative objective du récepteur. 

- La reproductibilité de la coloration immunohistochimique est parfois critiquée. 

- Les variations du seuil de positivité entre les laboratoires. 

- Le contrôle de qualité n’est pas encore généralisé.  

La fiabilité de la technique dans chaque laboratoire doit reposer sur des règles de bonnes 

pratiques techniques. Elle est conditionnée, en particulier, par l'observation d'un protocole 

optimisé et par une utilisation rigoureuse des témoins internes et externes. 

Il faut que le laboratoire utilisant la méthode de détection immunohistochimique des récepteurs 

hormonaux et de l’HER2 participe à un programme d’assurance qualité en IHC (AFAQAP-

IHC, UK-NEQAS-ICC).(215, 216, 367, 368) 

-Sur le plan biologie moléculaire, vu la non disponibilité de la technique d’hybridation in situ 

(FISH) au sein de notre service, la plupart de nos prélèvements ont été adressés au service 

d’anatomie pathologique du CHU Sidi Bel Abbes. 

 

VII.1 Epidémiologie 

 

Cette étude menée de mars 2013 à mars 2016 a permis d’inclure 350 cas de cancer du sein 

diagnostiqués dans le service d’anatomie pathologique (CHU Tlemcen) . 

Notre série est principalement constituée de prélèvement recueillis par microbiopsie 

développée au sein du service d’anatomie pathologique  soit 255 cas, 78 pièces de mastectomie 

et 17 pièces de tumorectomie (Figure 29 ). 

 

IV.1.1 L’âge 

Dans notre série, l’âge moyen au diagnostic des 350 patientes est de 51 ans avec des extrêmes 

de 28 à 97 ans ; 55,7% des cas sont diagnostiqués avant l’âge de 50 ans avec un pic de fréquence 

entre 42-51 ans (Figure 21), ces résultats concordent avec ceux  du Pr.Hennaoui dans la wilaya 

de Tlemcen entre 2011-2012(369) et des registres du cancer en Algérie(54)  et en Afrique(370). 

Contrairement aux pays occidentaux , le cancer du sein en Afrique du Nord et au moyen orient 

semble être une maladie de la femme plus jeune (371, 372)  avec un âge médian au moment du 

diagnostic  de 45,4 ans et deux tiers (65,5%) des patientes avaient moins de 50 ans (56).En 

réalité, le risque augmente tout au long de la vie à partir de 25 ans (373).  

Le cancer du sein après 70 ans représente 7,7% des cas selon nos résultats. Les femmes âgées 

de plus de 70 ans en Afrique du Nord présentent moins de facteurs de risques de cancer du sein 



 

130 

 

(âge de la première grossesse précoce, parité élevé, allaitement prolongé) que celles âgées de 

moins de 40 ans (56). 

L’âge de survenue du cancer du sein permettra d’adapter la stratégie de dépistage.  

 

VII.1.2 L’activité génitale 

VII.1.2.1 La ménarchie 

Les données expérimentales suggèrent fortement que les œstrogènes jouent un rôle dans la 

genèse et la croissance du cancer du sein(374).Une ménarchie précoce, soit la survenue des 

règles avant 12 ans, expliquerait le risque élevé de cancer du sein à l’âge adulte du fait d’une 

exposition plus prolongée aux œstrogènes(91, 375). 

Selon nos résultats, la majorité de nos patientes soit 74,3% ont une ménarchie normale 

 (12-15 ans) et seulement 7,7 % ont une ménarchie précoce, ce qui ne concorde pas avec les 

données de la littérature, aucun lien significatif n’a été observé entre l’âge à la puberté et le 

risque du cancer du sein. 

 

VII.1.2.2 La ménopause 

De nombreuses études épidémiologiques ont montré qu’un âge tardif à la ménopause expose à 

un risque élevé de cancer du sein, en raison d’une sécrétion plus longue d’œstrogènes, en 

particulier lors de la péri-ménopause(376). Le risque de survenue du cancer du sein est multiplié 

par deux chez les femmes ayant une ménopause après l’âge de 55 ans(376). Notre étude montre 

que la majorité des patientes ne sont pas encore ménopausées ou ont eu une ménopause dite 

normale (40-55 ans), seuls 3,1 % ont eu une ménopause tardive (après 55 ans) (Figure 24). 

 

VII.1.3 La parité 

Les données de la littérature sont concordantes pour accorder à l’âge lors de la première 

grossesse et au nombre d’enfants un rôle important dans la genèse du cancer du sein. Le risque 

est plus important chez les femmes ayant eu une première grossesse après 35 ans que chez les 

nullipares(377). Le nombre d’enfants  semble avoir un rôle protecteur(378). 

Selon nos résultats 78% de nos patientes sont des parturientes et 28% des nullipares avec plus 

de la moitié d’entre elles des femmes célibataires (Figure 25). 

 

VII.1.4 La prise d’une contraception orale 

La majorité des études publiées n’ont pas retrouvé, toutes femmes confondues, l’élévation du 

risque de cancer du sein liée à la contraception orale(379, 380), il en est de même pour notre 

étude puisqu’environ la moitié de nos patientes n’ont pas pris de contraception orale  

(Figure 26). 

 

VII.1.5 Antécédents personnels de pathologie mammaire 

Les risque de survenue de cancer du sein ultérieur chez les femmes ayant eu une pathologie 

mammaire bénigne sont variables en fonction de l’histologie. En effet ce sont essentiellement 

les hyperplasies atypiques qui majorent le risque ultérieur de cancer du sein(85). 

Dans notre étude  7,1% des patientes ont présenté une pathologie bénigne antérieure (tumeurs 

bénignes et dystrophiques) et 21 patientes soit 6% ont eu des antécédents personnels de cancer 
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du sein souvent controlatéral. La majorité de nos malades soit 86% n’ont pas d’antécédent 

personnel (tableau 7) ( Figure 26). 

 

VII.1.6 Antécédents familiaux de cancer mammaire 

Il est donc démontré qu’un antécédent familial matri ou patrilinéaire de cancer du sein augmente 

le risque ultérieur de faire un cancer du sein. Le risque est d’autant plus important que 

l’antécédent familial est apparu jeune, ou qu’il était bilatéral (85). Il semble nécessaire pour 

évoquer «  une famille à cancer du sein » qu’il existe trois antécédents au 1er degré de cancer 

du sein. Ainsi 5 à 10 % des cancers du sein sont probablement d’origine familiale(381, 382) 

La plupart des études portant sur les risques familiaux de cancer du sein ont trouvé un risque 

relatif multiplié par deux pour les patientes ayant des antécédents familiaux du 1er degré (mère, 

sœur)(383, 384). 

Dans une analyse du « groupe collaborative hormone » reprenant 52 études 

épidémiologiques(103). Le risque de cancer du sein chez des femmes ayant un (des) parent(s) 

atteint(s) au premier degré, était associé avec le nombre de parents atteints et leur âge au 

diagnostic. 

Selon notre étude 26,3% de nos malades ont des antécédents familiaux, souvent du 1er degré, 

de cancer du sein (Figure 28). Ces données sont largement supérieures à celles de la littérature. 

 

VII.2 Aspects radiologiques 

La majorité de nos patientes ont un aspect radiologique malin ACR5 (60%) ou suspect de 

malignité ACR4(30%), néanmoins 3 malades sont classées ACR2 (Benin) et 23 malades sont 

classées ACR3 (anomalie probablement bénigne) (Figure 29). 

 

VII.3 Les caractéristiques anatomo-pathologiques 

VII.3.1 Caractéristiques morphologiques 

VII.3.1.1 Localisation de la tumeur 

Dans notre série, on note une légère prédominance du sein gauche (49,1% vs 48,9). 

 La bilatéralité synchrone est notée chez 4 patientes soit( 1%) et on a 3 nodules de perméation 

(Figure 31). 

Dans la littérature, le sein gauche est plus fréquemment atteint que le droit (385).  

Les travaux de Ahmed et al (386), portant sur une série de 729 patientes montrent que la tumeur 

siège du côté gauche dans 52%, 46,5% du côté droit et bilatérale dans 1,5%. 

 Les taux de bilatéralité synchrone varient dans les séries publiées de 0,2 à 3,2% (387, 388) 

ce qui concorde avec notre étude. 

Selon nos résultats, les quadrants externes surtout supéro-externes sont les plus atteints avec 

51% (Figure 32) ;ceci est en accord avec plusieurs séries de la littérature(389, 390). 

 

VII.3.1.2 La taille de la tumeur  

En moyenne, la taille tumorale de nos patientes est de 26,86 mm Des valeurs supérieures à 

20mm sont également  retrouvées dans deux études menée au Maroc par Abbas et al.en 

2011(391) et  par Al nuaimy et al en 2015 en Tunisie(392)  mais très différente de celle observée 

dans les études européennes(393) et américaines(394) où la taille moyenne est inférieure à  
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20 mm. Ceci dit que la plupart des tumeurs mammaires est de découverte tardive  surtout dans 

les pays en voie de développement contrairement au pays où le dépistage des tumeurs 

mammaires par mammographie fait partie de leur politique sanitaire. 

 

VII.3.1.3 Le type histologique 

Notre étude montre une nette prédominance du carcinome infiltrant de type non spécifique 

(NST) anciennement appelée carcinome canalaire infiltrant(CCI) avec 291 cas soit 83,1% 

(Figure 35). 

Les carcinomes lobulaires arrivent en seconde position, avec 35 patientes soit 10%, ils sont de 

type pléomorphe. 

Quatre cas de carcinomes mixtes (canalaires et lobulaires) soit 1,1%. 

Quatre cas de carcinome colloïde muqueux soit 1,1%. 

Trois cas de carcinomes métaplasiques, soit 0,9% ; la métaplasie étant de type malpighien. 

Deux cas de carcinomes neuroendocrines 0,6%   

Un cas de carcinome micropapillaire soit 0,3%  

Les autres tumeurs comportent : le carcinome médullaire , des mastites carcinomateuses .  

D’après la littérature, le carcinome canalaire infiltrant représente 80 % des cancers invasifs du 

sein(370, 386).  Le carcinome lobulaire infiltrant représente environ 5 à 15 % de tous les cancers 

du sein(395).  

Le carcinome métaplasique représente moins de 5% des cancers mammaires(396) 

Le carcinome colloïde du sein représente approximativement 0,5 à 2 % de l’ensemble des 

cancers du sein(397).   

 Le carcinome neuro endocrine est rare avec moins de 0,1% des carcinome invasifs du sein 

(398). 

Le carcinome micro papillaire est rare représente 6% des cancers mammaires(399). 

Le carcinome médullaire typique du sein est une forme clinique particulière par sa rareté, moins 

de 5 % de l’ensemble des cancers mammaires(400).  

Les fréquences des différentes formes tumorales obtenues dans notre travail vont dans le même 

sens que celles retrouvées dans les études sus citées. 

 

VII.3.1.4 Le grade histopronostic de Scarff Bloom Richardson (SBR) 

Les tumeurs de  grade histologiques II (SBR) étaient prépondérantes représentant 69,4% des 

cas. Les grades III  et I représentent respectivement 16% et 11,7% (Figure 36). 

Les tumeurs de grade II sont les plus fréquentes, mais de façon plus marquée dans notre étude 

69,4%, par rapport au Maroc 55,5%  (391) ,en Egypte 58%(401)  ou en Europe 42 % (393, 

402). 

 Par ailleurs, le pourcentage des tumeurs grade I et III au moment du diagnostic est faible. 

11,7% et 16% contre 14% et 30,5% au Maroc,12,4% et 29,6% en Egypte et 30% en Europe 

pour les deux grades. 
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VII.3.1.5 Pièces de mastectomie 

VII.3.1.5.1 Les emboles vasculaires 

 Les emboles vasculaires péri tumoraux sont présents dans 17  pièces de mastectomie soit 

21,7%. Nos résultats sont proches de ceux retrouvés par Demascarel et al. (19,5%) dans une 

étude européenne(207). 

Pour Lamchahab(403) et Drissi(404) dans deux études marocaines, les emboles étaient présents 

dans respectivement 30,5% et 40% des cas. 

 

VII..3.1.5.2 Infiltration du mamelon 

Nos résultats montrent que chez les patientes ayant bénéficiées d’une mastectomie (76 avec 

curage et deux sans curage),l’infiltration du mamelon  est notée chez 13 patientes (16,6%), par 

ailleurs chez 83% des patientes le mamelon est indemne (Figure 38). Ces chiffres sont proches 

de ceux de la littérature. 

Pour Sahraoui et al., dans une étude récente menée en Tunisie(405) la maladie de Paget du 

mamelon  était présente dans 23% des pièces de mastectomie. 

 

VII.3.1.5.3 Statut ganglionnaire sur pièces de mastectomies 

Dans notre étude, le curage ganglionnaire a été réalisé chez 76 patientes ayant bénéficié d’une 

mastectomie. 

Le nombre de ganglions prélevés varie de 2 à 29 ganglions, il était en moyenne de 8. 

19,7% n’ont pas de ganglions infiltrés N0, 26,3% étaient N1 , 27,6% sont classées N2 et 26,3% 

sont N3. 

Selon une étude Algérienne menée en 2012 par Terki et al. (406), le pourcentage de ganglions 

envahis, lors du curage ganglionnaire, était en moyenne de 27,4% plus ou moins 31,9% et dans 

un tiers des cas aucun ganglion n’est envahi. 

Une étude tunisienne (386) portant sur 729 patientes montre que la moitié des patientes (50,3 

%) n’avait pas de ganglion axillaire homolatéral  (N0), 35,5%étaient N1 et 13,7 % N2. 

Sahraoui et al.(405) notent une atteinte métastatique d’au moins 10 ganglions (N3) chez 21% 

des patientes. Ces résultats sont assez proches des nôtres. 

 

VII.3.2 Caractéristiques Immunohistochimiques 

VII.3.2.1  les récepteurs hormonaux (RH) 

Les récepteurs aux œstrogènes étaient exprimés dans 80% des tumeurs tandis que les récepteurs 

à la progestérone 66% (Figure 39). 

Ces résultats sont assez proches de ceux de la littérature. 

Terki et al.(406) montrent que les récepteurs aux œstrogènes (RO) étaient présents dans 67,40% 

des cas et  que les récepteurs à la progestérone (RP) étaient présents chez 62,30% des patientes. 

Selon une étude menée au nord de l’Iraq(392)  les récepteurs hormonaux sont exprimés dans 

63,3% des cas. 

Sofi GN (407) étude asiatique intéressant 132 patientes montre RO positif dans 66,3% et RP 

positif dans 63,4%. 
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D’autres études montrent des chiffres plus bas  

L’une récente menée en Inde en 2017 (408) intéressant 509 patientes avec récepteurs 

oestrogéniques (RO) exprimés dans 42,8% et récepteurs à la progestérone (RP) exprimés chez 

31,8% des cas. 

Une étude asiatique menée en 2011 par Azizun-Nisa (409) montre des RO exprimés dans 32,7% 

et RP positifs dans 25,3%. 

 

Tableau 26 :Positivité des récepteurs hormonaux selon différentes études 

Etudes (pays,année,n) RE positifs RP positifs 

Terki (Algérie 2012)(6625) 67,40% 62,30% 

Sofi GN (Inde 2012) (132) 66,3% 63,4% 

Bansal (Inde 2017)(509) 42,8% 31,8% 

Azizun-Nisa(Pakistan2008) 

(150) 

32,7% 25,3% 

Notre étude (350) 80% 66% 

 

 

VII.3.2.2 Statut HER2 

Selon notre étude, la recherche de la surexpression d’HER2 retrouve 236 cas négatifs soit 67,4% 

de score 0 et 1+, 69 cas, soit 19,7%, de score 3+, et 42 cas soit 12% sont de score 2+ douteux  

 (Figure 40). Nos résultats montrent qu’après technique d’hybridation in-situ ( FISH) effectuée 

sur les 42 cas de score 2+, 13 cas (30%) de score 2+ présentent une amplification du gène  et 

29 cas (70%) ne présentent pas d’amplification (Tableau 5),ce qui ramène le taux d’HER2 

positif à 82 cas, soit au total 23,4% .Ces résultats sont assez proches de ceux retrouvés dans 

certaines études : 

L’étude menée en Algérie par Terki et al. En 2012 (406) montre une expression de HER2 dans 

20% des cas. 

Azizun-Nisa,, dans une étude asiatique, (409) montre que HER2 est positif dans 24,7%. 

Sharif (410) dans une étude au Nord du Pakistan montre que HER2 est exprimé dans 31% des 

cas. 

L’étude menée en Iraq en 2015 (392) montre des pourcentages légèrement inférieurs avec 18% , 

de même qu’une étude Polonaise 2011(411) avec  HER2 positif dans 17,3%; alors qu’une étude 

récente en Inde en 2017 (408) montre des chiffres plus élevés soit 40,7%. 

Nos résultats concordent avec ceux de la littérature. 

Selon Carine Ngo et al.(367) le taux de HER2 2+ amplifié en FISH varie de 13,3% à 32,7%. 

Pour Terki et coll.(406) ce taux est de 40%. 

Dans l’étude de Zemmouri(283) le taux de HER2 2+ amplifié varie de 10% à 30%. 
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Tableau 27 : Surexpression de HER2 selon différentes études 

 

 

 

 

VII.3.2.3 Expression du Ki 67 

Le taux de Ki67 étant une variable continue, allant de 0 à 100 %, les experts internationaux 

peinent à  déterminer un seuil consensuel de Ki67 pertinent en pratique clinique.  

Par exemple, si l’on se réfère aux conférences de Saint- Gallen, on constate l’évolution 

suivante :  

En 2009,(412) le panel d’experts proposait de distinguer 3 catégories de Ki67 : 

- faible  ≤15 %,  

-intermédiaire 16–30 %  

- haut > 30 %   

En 2011,(413) il suggérait un seuil binaire à 14 % pour distinguer les cancers du sein luminaux 

A des cancer du sein luminaux B . 

Puis en 2013, ce seuil était réévalué à 20 % . 

Enfin, en 2015(414), il  était recommandé d’adapter le seuil de 20 % au niveau médian de Ki67 

observé localement dans chaque laboratoire.(283) 

Le seuil varie suivant les études entre 10% , 14% et 20%. 

En France, le seuil de 20% est le plus fréquemment utilisé en pratique courante.  

Notre étude montre que sur les 350 cas, 80 tumeurs, soit 22,9% ont un taux de Ki67 élevé ≥ 

10% et 59 tumeurs, soit 16,9% un taux < 10% (tableau 6) 

Le Ki67 est inférieur à 14% dans 60% des cas. 

Le Ki 67 est supérieur à 14% dans 40% des cas. 

L’étude de Terki(406) portant sur 6625 cas retrouve un taux de Ki67≤ à 20% chez 50% des 

patientes. 

Pour Ghada Sahraoui (405), dans une étude tunisienne récente menée sur 116 malades trouve 

un Ki67≥ 14% chez 38% des patientes. 

 

Etudes (Pays, année, n) HER2 positif 

Terki (Algérie 2012)  (6625) 20% 

Azizun-Nisa (Pakistan 2008)  (150) 24,7% 

Sharif (Pakistan 2009) (535) 31% 

Bansal (Inde 2017)  (509) 40,7% 

Al-Nuaimy (Irak 2015) (128) 18% 

Badowska (pologne 2011) (231) 17,3% 

Notre étude (350) 23,4% 
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VII.3.2.4 Classification moléculaire 

Dans notre étude le phénotype moléculaire le plus fréquent est le luminal A( 44,6%)  

le luminal B , les triples négatifs et HER2 sont présents dans, respectivement,  36,6%, 14,6%, 

3,4%  des cas (Tableau 7). 

Ces résultats sont assez proches de ceux de la littérature avec quelques variations pour 

certains sous-groupes. 

D’après Al Khalil et al. (415) au Maroc, le sous type le plus fréquent est le luminal A (41,4%) 

suivi du triple négatif (11,2%), le luminal B (10,4%) et l’HER2( 6,3%). 

En côte d’Ivoire (416), dans une étude récente  sur 302 patients, la moitié des cas sont de type 

luminal A(51,6%), luminal B (10,1%), HER2 (6,3%) et le triple négatif (32,1%). 

Errahali et al.(417) retrouvent 61,1% de luminal A,16,1% de luminal B,8,6% de HER2 et 14,2% 

de triple négatif. 

Engstrom et al.(418) retrouvent 47,6% de luminal A, 35,1% de luminal B, 6,6 de HER2 et 

10,6% de triples négatifs. 

Cherbal (419) montre 50,5% de luminal A19,6% de luminal B 8,9% de HER2 et 20,8% de triple 

négatif. 

Dans ces études suscitées, on remarque que le phénotype luminal A est le plus fréquent et que 

le sous type HER2 est souvent le moins présent. 

Dans une étude récente menée au Soudan (420), on remarque que les pourcentages du luminal 

A et le triple négatif sont très proches ;néanmoins le triple négatif semble plus important dans 

la population noire en Afrique et en Amérique (Caroline) par rapport au patientes caucasiennes 

et de race blanche en Amérique (Caroline). 

 

 

Tableau 28 : Répartition  des différents sous types moléculaires selon différentes 

études 

 Luminal A Luminal B HER2 Triple négatif 

 

Notre étude (350) 44,6% 36,6% 3,4% 14,6% 

 

khalil (Maroc)(2016)(1277) 41,4% 10,4% 6,3% 11,2% 

 

Effi (Côte d’ivoire) (2016)(302) 

 

51,6% 10,1% 6,3% 32,1% 

 

Errahali(Maroc) (2017)(2260) 61,1% 16,1% 8,6% 14,2% 

 

Engstrom(Norvège) 

(2013)(25000) 

 

47,6% 35,1% 6,6% 10,6% 

 

 Cherbal (Algérie) (2015)(3014) 

 

50,5% 19,6% 8,9% 20,8% 

 

 Sengal(Soudan) (2017)(678) 37% 13% 16% 34% 
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VII.4 Corrélation entre les récepteurs hormonaux et les autres facteurs pronostics 

VII.4.1 Corrélation avec l’âge 

- Récepteur oestrogénique 

Selon nos résultats, les  récepteurs oestrogéniques sont exprimés indépendamment de l’âge des 

patientes (Figure 48).  

Il n’y a donc pas de corrélation statistique entre l’âge et les récepteurs oestrogéniques 

(p = 0,45).  

Le taux d’expression des RO est plus important chez les patientes dont l’âge est compris entre 

35 et 55 ans (59,6%) alors qu’il est très faible chez celles de moins de 35 ans (5%). 

 Ces résultats sont contradictoires avec les données de la littérature dont la plupart trouvent une 

corrélation entre l’expression des RE et l’âge dans le carcinome mammaire (392, 

421,422,423,424) avec une augmentation de l’expression des récepteurs hormonaux d’une 

façon continue après l’âge de 40ans. 

- Récepteurs hormonaux combinés 

Dans notre étude, le taux d’expression des récepteurs hormonaux  est important dans les trois 

tranches d’âge avec 75%, 83,4% et 83,4% (Figure 49) avec une prédominance marquée du 

phénotype RP+RO+. 

 Il n’a pas été noté de corrélation statistique entre l’âge de nos patientes et les récepteurs 

hormonaux (p = 0,61).  

La majorité des auteurs retrouvent une augmentation des récepteurs hormonaux avec l’âge(407, 

425). 

Une étude menée en Roumanie (392) montre que le phénotype RP-RO- est plus fréquent chez 

les patientes de moins de 50 ans (68,1%) et le phénotype RP+RO+ est plus présent chez les 

patientes de 50ans et plus. 

 

VII.4.2 Corrélation avec la taille tumorale 

Dans notre étude, Il existe une corrélation  statistiquement significative entre les récepteurs 

hormonaux (RO,RP) et la taille tumorale avec un p = 0,001 (Figure 52). En effet, les tumeurs 

de moins de 20mm expriment les récepteurs hormonaux dans 84,4% des cas, de même pour les 

tumeurs dont la taille est comprise entre 20 et 50 mm avec une positivité intéressant 87% des 

cas , alors que les tumeurs de plus de 50 mm n’expriment les récepteurs que dans 53,3% des 

cas. Ce résultat est concordant avec l’étude de Shushan(2013) (426),  Mahmoud (2014)(427), 

Azizun (2008)(409) et Terki(2012)(406). D’autres études montrent des résultats contradictoires 

(392, 428). 

 

VII.4.3 Corrélation avec le type histologique 

Le typage histopathologique a révélé que le CCI (NST) était le principal type de tumeur du 

groupe échantillonné représentant 83,1% des cas,  d'autres types pathologiques ont également 

été observés, mais extrêmement moins fréquemment. 

 Dans cette étude, certaines limites doivent être prises en compte lors de l'interprétation des 

résultats, car notre étude a été limitée par un nombre relativement faible de sous-types non 

canalaires conduisant à des estimations avec de larges limites de confiance. 
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Les carcinomes lobulaires infiltrants semblent contenir plus de RO/RP que les carcinomes 

canalaires infiltrants avec 87,5% de CLI contre 63,2% de CCI (NST). 

Il semble y avoir un lien significatif entre les types histologiques et les récepteurs hormonaux 

( p = 0,001) (Tableau 12). 

Ces résultats sont contradictoires avec certaines études(392, 427). 

 

VII.4.4 Corrélation avec le grade histologique (SBR) 

Selon nos résultats, les RO et RP sont exprimés avec un fort pourcentage dans les tumeurs grade 

II avec respectivement 75,2 et 75,8%, néanmoins cette positivité est moins marquée pour le 

grade III. 

La corrélation entre les récepteurs hormonaux et le grade SBR est statistiquement significative 

aussi bien pour RO que pour RP (p = 0,001) (Figures 53,54). 

Pour la majorité des auteurs, le grade est le caractère histologique qui est le plus lié à son 

contenu en RH. Par conséquent, il y a une perte uniforme de contenu RO lorsque la tumeur 

devient plus anaplasique indiquant que le statut des récepteurs hormonaux pourrait représenter 

un aspect de la différenciation des cellules tumorales, à mesure que le grade augmente 

(diminution de la différenciation cellulaire).  

Les travaux de Terki (406) trouvent un grade SBR significativement lié à la présence des 

récepteurs hormonaux ( p <10⁸). 

Mahmoud (427) retrouve une association inverse significative  entre les récepteurs hormonaux 

et le grade histologique. Un pourcentage plus élevé de tumeurs de grade I montre une positivité 

RO, PR par rapport aux tumeurs de grade III (valeur p <0,001). 

Selon le résultat d’une étude Iraqienne,(392) une corrélation négative a été trouvée entre les 

récepteurs hormonaux et le grade histologique. 

Dans une étude Marocaine(429), il n’a pas été noté d’association entre les récepteurs 

hormonaux et le grade SBR. 

 

 VII.4.5 Corrélation avec la présence d’emboles vasculaires 

Nos résultats ne montrent pas de corrélation entre les récepteurs hormonaux et les emboles 

vasculaires( p = 0,648) , néanmoins on remarque que les  emboles sont présents quand les  

récepteurs hormonaux expriment RO ou RP ou les deux avec 65% des cas pour chaque 

récepteur contre 30% quand les deux sont négatifs (RP-RO-) (Figure 55). 

L’étude de Terki (406) montre que la fréquence des emboles était significativement plus élevé 

en présence de récepteurs à la progestérone. 

Nos résultats sont contradictoires avec les études Américaines (Onitilio en 2009) (422) et Peiro 

en 2007) (430) qui montrent que les emboles vasculaires sont plus présents quand les RH sont 

négatifs. 

 

VII.4.6 Corrélation avec le statut ganglionnaire 

Dans notre étude, il n’a pas été objectivé de lien entre les récepteurs hormonaux et le statut 

ganglionnaire(p = 0,821) (Tableau 13). 

On remarque que les récepteurs hormonaux sont, dans la majorité des cas positifs quel que soit 

le statut ganglionnaire. 
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Dans les pays développés, la majorité des patients ne présentent pas d’infiltration ganglionnaire 

à cause d’une prise en charge précoce. 

Nos résultats sont concordants avec de multiples études (392, 409, 427, 428). 

De rares résultats montrent une corrélation entre les RH et le statut ganglionnaire(429). 

 

VII.4.7 Corrélation avec le statut HER2 

Dans notre étude, le statut HER2 négatif est plus fréquent lorsqu’il existe des RO dans 79,7% 

et des RH  avec 61,1% des cas (Figure 60) 

On remarque que 24 % des cas RH positifs, présentent une  surexpression de HER2 . 

Il ne semble pas exister de corrélation statistique entre le statut HER2 et les récepteurs 

hormonaux (p = 0,36). 

La majorité des études (408, 409, 421, 423, 427) montre une association inverse  entre la 

surexpression de HER2 et la présence de RO et RP; ainsi, plus le niveau de surexpression de 

HER2 est élevé, plus la positivité RO et  RP correspondante est faible.  

 

VII.4.8 Corrélation avec le Ki67 

Notre étude montre qu’une augmentation de l'activité proliférative (Ki67) supérieur à 70% a 

été observé exclusivement  dans les tumeurs  récepteurs hormonaux négatifs avec 100% des cas 

de tumeurs sans récepteurs. 

Il existe une corrélation statistiquement significative entre récepteurs hormonaux négatifs et 

indice de prolifération (Ki67) élevé ( p = 0,001) (Tableau 14). 

Ces mêmes résultats ont été notés par Plesan dans une étude en Roumanie (2012)(431) et par 

Vasseur(432) qui note que le Ki 67 est significativement élevé chez les patientes triple négatif. 

 

VII.5 Corrélation entre le statut HER2 et les autres facteurs pronostics 

VII.5.1 Corrélation avec l’âge 

Dans notre étude, on remarque que 59,4% des patientes de moins de 55 ans sont HER2 positif 

dont 40% ont moins de 35 ans. Il existe un lien statistique entre le statut HER2 et l’âge des 

patientes (p = 0,033) (Figure56).  

Nous avons noté que la moyenne d’âge chez les patientes exprimant HER2 et chez celles qui 

ne l’expriment pas est sensiblement la même avec respectivement 52,4 et 51,16 ans. 

L’étude de Plesan (431) retrouve les mêmes résultats avec HER2 positif chez 53,33 % des 

femmes de moins de 50 ans. 

Pour Al nuaimy (392), l'âge moyen des patientes ayant une surexpression HER2  était de  

48 ans, soit 10 ans de moins que ceux qui ne présentent pas d'expression excessive de HER2 . 

Ayadi(423) en Tunisie retrouve l’absence de corrélation de l’HER2 avec l’âge. 

D’autres études(421, 433) montrent une corrélation avec l’âge des patientes et une 

surexpression de l’HER2 plus marquée chez les femmes de moins de 50 ans par rapport aux 

femmes de 60 à 69ans. 
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VII.5.2 Corrélation avec la taille tumorale 

Selon nos résultats, il ne semble pas exister de corrélation statistique entre le statut HER2 et la 

taille tumorale (p = 0,64), cependant on note que 91,8% des tumeurs HER2 négatif sont  

classées T1 et T2 donc inférieures à 50mm et 63,8% des tumeurs HER2 positif sont classées 

T2 et T3 donc supérieures à 20mm (Figure 57). 

Notre étude montre une tendance à la surexpression de HER2 dans les tumeurs de grande taille. 

les résultats de Nidal vont dans ce sens (421). 

Plusieurs études ne notent pas de lien entre le statut HER2 et la taille tumorale (392, 411, 423). 

  

VII.5.3 Corrélation avec le type histologique  

Selon nos résultats, HER2 est exprimé dans 70 /291 cas de CCI (NST) soit 24%, alors qu’il est 

exprimé dans le CLI dans 8/35 cas soit 22,8% exprimé dans 3cas sur 4 de carcinome mixte 

(canalaire et lobulaire) 75%, alors qu’il est souvent négatif pour les autres types de tumeurs. 

Il n’a pas été noté d’association statistique entre le statut HER2 et le type histologique 

 (p = 0,96) (Tableau 16). 

Certaines études(434) trouvent des résultats concordants aux nôtres, parmi lesquelles une étude 

tunisienne(423) qui ne trouve pas d’association ni de différence de l’expression de l’HER2 entre 

le CCI et le CLI . 

Nos résultats sont discordants avec les données de la littératures qui montrent  un taux de 

positivité de l’HER2 plus élevé dans le CCI que dans le CLI. Plusieurs études montrent que 

l’expression de l’HER2 est rare dans le CLI sauf pour la variante pléomorphe(421, 435, 436) 

Al nuaimy(392) retrouve une corrélation statistiquement significative entre le statut HER2 et le 

type histologique. 

 

VII.5.4 Corrélation avec le grade histologique (SBR) 

Nou avons noté que 73,1% des tumeurs de grade I n’expriment pas HER2, ce taux est de 75,6% 

dans les tumeurs de grade II et de 78,5% dans les tumeurs de grade III. 

On remarque que HER2 est positif dans les  grades I, II et III avec des pourcentages très proches 

soit 26,8%, 24,3% et 21,4% (Figure 58). 

Selon nos résultats il n’y a pas de corrélation statistique entre le statut HER2 et le grade SBR 

(p = 0,82). 

Pour Al nuaimy et al, Rilke, Bilous et Hoff (392, 436,437,438), il existe un lien significatif 

entre la surexpression de HER2 et le haut grade tumoral  alors que d’autres études arabes 

retrouvent des résultats similaires aux nôtres à savoir l’absence d’association. C’est le cas de 

l’étude de Almasri(421) qui trouve un taux de surexpression similaire entre le grade II et le 

grade III et l’étude Tunisienne de Ayadi(423). 
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VII.5.5 Corrélation avec le statut ganglionnaire 

Notre étude montre l’absence d’expression de HER2  pratiquement équivalent quel que soit le 

statut ganglionnaire. 

Il n’a pas été noté de corrélation  statistique entre le statut HER2 et l’infiltration ganglionnaire 

( p = 0,65), néanmoins la surexpression de HER2 semble augmenter avec l’augmentation du 

nombre de ganglions métastatiques (Figure 59). 

Des résultats similaires ont été retrouvé par Al masri (421) Bilous (437). 

Plusieurs études confirment la corrélation entre une surexpression de L’HER2 et la présence de 

ganglions métastatiques (411, 423, 439, 440). 

 

VII.5.6 Corrélation avec la présence d’emboles vasculaires 

Selon nos résultats, on remarque que 82% des patientes sans surexpression de HER2 ne 

présentent pas d’emboles néoplasiques. 

47,8% des patientes avec surexpression de HER2 présentent des emboles néoplasiques. 

 Il existe une corrélation statistique entre le statut HER2 et la présence ou non d’emboles 

vasculaires péri-tumoraux ( p = 0,01) (Tableau 17) 

Les travaux réalisés par Hammas (429) et Aziz (441) ne trouvent pas de corrélation entre la 

surexpression de HER2 et la présence d’emboles néoplasiques. 

 

VII.5.7 Corrélation avec le Ki67 

Nous avons noté un lien statistique entre le statut HER2 et le Ki 67 avec  p = 0,003 . 

On remarque qu’environ 70% des patientes avec surexpression de HER2 et 87% des patientes 

HER2 négatif ont un indice de prolifération Ki67≥ à 10% (Figure 61). 

Selon Nicholson (442)  la surexpression de HER2 était significativement associée à des taux 

élevés de Ki67 et à une perte de sensibilité aux hormones. 

Haroon et al.(443) retrouvent un lien statistique entre le Ki 67 et la surexpression de HER2, les 

mêmes résultats ont été notés dans d’autres études (444,445,446,447). 

 

VII.6 Corrélations entre l’indice de prolifération (Ki67) et les autres facteurs pronostics 

Il faut  préciser que la discordance entre les résultats des différentes séries est probablement 

liée aux différents cut off utilisés, car, pour valider un marqueur biologique comme facteur 

prédictif, il faut définir un seuil qui soit reproductible d’un laboratoire à un autre et standardiser 

la méthodologie, qui comporte les différentes étapes allant de la fixation à l’interprétation. 

 Ceci n’est pas encore établi pour le Ki67. 

Les valeurs seuils retrouvées dans la littérature sont assez disparates, Colleoni et al.(448) 

utilisèrent en 2004 un cut off de 25%, petit et al.(449) en 2004 un cut off de 20%, les 

recommandations de St Gallen :  

- 2011, le cut off de 14% (utilisé pour différencier le luminal A et B) (413). 

- 2013, le cut off de 20% permet de préciser le pronostic des tumeurs de grade II qui sont 

problématiques pour le traitement (450). 

En France (l’institut Gustave Roussy), on utilise le seuil de 20% et le Ki67 n’est pris en compte 

que pour les tumeurs de grade II (451). 
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VII.6.1 Corrélation entre l’index de prolifération (Ki 67) et l’âge 

Il n’y a pas de lien statistique entre le Ki67 et l’âge (p = 0,109), néanmoins on note un taux de 

Ki 67élevé (>30%) chez les patientes ayant moins de 55ans (environ 50%) par rapport aux 

patientes de plus de 55 ans.(37%) (Tableau 21). 

Plusieurs études ne retrouvent pas de corrélation entre l’expression du Ki 67 et l’âge (443, 452, 

453). 
 

VII.6.2 Corrélation entre l’index de prolifération (Ki 67) et la taille tumorale 

Selon nos résultats, il existe une corrélation statistiquement significative entre le Ki67 et la taille 

tumorale ( p = 0,001). On note que 100% des tumeurs de plus de 50mm(T3) ont un Ki67 élevé( 

>30%), alors que les tumeurs de moins de 20mm(T1) montrent un indice de prolifération 

souvent inférieur à 30% avec 61,4% des cas (Tableau 22). 

Plusieurs études montrent un lien entre le Ki67 et la taille tumorale(443, 444, 454). Néanmoins 

Mirmalek(445) et Shapochka(455) ne retrouvent pas cette corrélation. 

 

VII.6.3 Index de prolifération (Ki 67) et grade SBR 

Il existe une corrélation statistiquement significative entre le grade SBR et le Ki67 (p = 0,001) 

Les tumeurs de haut grade( III) ont un Ki67 >30% dans 70% des cas contre 41,7% des tumeurs 

de grade II et 34% de grade I . 

A noter que 26,8% des tumeurs de grade I ont un Ki67<10% contre 17% de grade II et 9% de 

grade III (Figure 62). 

Le grade histologique permet, sans équivoque, de subdiviser les tumeurs de faible et de haut 

risque (grade 1 contre grade 3). Cependant, environ 40-50% des cancers du sein sont de grade 

2 avec un risque moins bien défini. 

 L'utilisation de l'indice Ki 67 dans une population de grade II est particulièrement utile pour 

les sous-classer et permettre  une meilleure prise en charge.  

Nos résultats sont concordants avec la majorité des séries étudiant les corrélations entre les 

différents facteurs pronostics(443,444,445, 452, 455, 456). 

 

VII.6.4 Corrélations entre le Ki 67 et le statut ganglionnaire 

On note que toutes les patientes dont le nombre des ganglions atteints est > 10 (N3) ont un Ki67 

élevé (>30%), néanmoins 43% des patientes sans atteinte ganglionnaire ont un Ki67>30%.  

Il existe une corrélation statistique entre le Ki67 et le statut ganglionnaire (p = 0,029) 

 (Tableau 23). 

Plusieurs études retrouvent une corrélation entre Ki67 et la présence de métastases 

ganglionnaires(443, 444, 459, 460) 

Nos résultats sont discordants avec ceux de Crispino(457) et Veronese(458). 
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VII.6.5 Corrélations entre le Ki 67 et les emboles vasculaires (mastectomies) 

Il n’a pas été noté une différence significative entre les patientes avec emboles vasculaires  et 

celles sans emboles présentant un Ki67>30% (75% des cas vs 58%). 

Il n’existe pas de corrélation statistique entre le Ki67 et les emboles vasculaires ( p = 0,26) 

(Tableau 24).  

Madani et al(453) retrouvent des résultats concordants avec les nôtres. 

Nos résultats sont contradictoires avec ceux de Yan (444), qui note une corrélation entre 

l’expression de Ki67 et la présence d’emboles vasculaires. 
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 Conclusion 

Le cancer du sein reste, malgré les progrès des traitements et l’apparition des thérapies ciblées, 

la première cause de mortalité par cancer chez la femme. C’est aussi le premier cancer à avoir 

bénéficié d’un ciblage thérapeutique avec les récepteurs hormonaux (RH) et HER2. 

Cette étude portant sur 350 patientes atteintes de cancer du sein sur une durée de 03 ans (mars 

2013 à mars 2016) nous a permis de distinguer les différentes particularités épidémiologiques, 

cliniques, anatomo-pathologiques et immunohistochimiques. 

L’âge moyen est de 51 ans avec des extrêmes allant de 28 ans à 97 ans. La taille tumorale 

moyenne est de 27 mm. Le quadrant supéro- externe est le plus souvent atteint avec 51%. 

Le type histologique le plus fréquent correspond à un carcinome infiltrant de type non 

spécifique (NST) dans 83,1 % des cas, suivi du carcinome lobulaire infiltrant (CLI)  observé 

dans10 %. Le grade II est le plus fréquent (69,4%).  

Du point de vue immunohistochimique, les proliférations hormonosensibles RE+ RP+ 

représentent respectivement 80% et 66% des cas, le statut HER2 est surexprimé dans 23,4% 

des cas. Le phénotype moléculaire le plus fréquent est le luminal A (44,6%) suivi du luminal B 

(36,6%),le triple négatif (14,6%) et enfin le HER2 (3,4%).  

Selon nos résultats , les récepteurs hormonaux (RH) sont exprimés , chez des patientes  âgées 

de plus de 35ans et étaient associés à une petite taille de la tumeur, à un faible grade histologique 

et à un indice de prolifération (Ki67) bas (< 30%). Nous n’avons pas noté de  concordance avec 

le statut ganglionnaire ni les emboles néoplasiques.  

La surexpression de HER2 était associée à certains facteurs de mauvais pronostic connus tels 

que  la taille importante de la tumeur et le  manque d’expression des RE et de RP, sans qu’elle 

soit statistiquement significative. Les liens statistiques ont été notés avec le jeune âge, les 

emboles vasculaires et le Ki67. 

Depuis leur mise en évidence, les récepteurs  des œstrogènes (RE) puis ceux de la progestérone 

(RP) ont été très largement dosés dans le cancer du sein, malgré les difficultés techniques liées 

surtout à l’hétérogénéité des tumeurs mammaires. 

Les tumeurs fixées et incluses en paraffine sont quotidiennement utilisées pour l’évaluation des 

biomarqueurs nécessaires au traitement des patientes atteintes d’un cancer du sein invasif.  

Les recommandations internationales sur la phase pré-analytique, confirment l’importance de 

la prise en charge optimale des prélèvements pour garantir des tests d’immunohistochimie ou 

d’hybridation in situ de qualité, quel que soit le biomarqueur envisagé incluant les procédés de 

fixation et de préparation des tissus. Elles nécessitent la collaboration et la formation de toutes 

les personnes impliquées dans le circuit du prélèvement, du préleveur jusqu’au technicien de 

pathologie et au pathologiste en passant par l’infirmière, ou le coursier. La prise en charge 

initiale optimale des pièces et une fixation de qualité sont des étapes majeures à maîtriser dans 

la phase pré-analytique. 

 L’observation de ces règles de bonne pratique, l’utilisation rigoureuse de témoins internes et 

externes et la participation régulière à des programmes d’assurance qualité sont autant de 

garanties pour une évaluation correcte et pérenne des biomarqueurs oncothéranostiques. 

Le compte rendu anatomopathologique doit comporter les facteurs pronostics et prédictifs : 

La taille de la tumeur, le type histologique, le grading SBR du carcinome, la distance  en mm 

entre tumeur et limite d’exérèse la plus proche, le pourcentage de la composante in situ,  
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la présence d’emboles vasculaires, le nombre de ganglions infiltrés, les récepteurs hormonaux 

(RH), le score d’HER2 et le pourcentage du Ki67, éventuellement les résultats de la FISH. 

Au terme de ce travail, il aurait été souhaitable de suivre l’évolution de nos malades sous 

traitement pour mieux évaluer nos résultats et notre technique. 

 

 

 Perspectives 

La prise en charge des patientes traitées pour cancer du sein doit être encore améliorée par 

l’établissement de réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) afin d’orienter la 

stratégie thérapeutique et ceci dans le but d’assurer aux patientes le maximum de chance de 

survie notamment pour les sujets jeunes avec la meilleure qualité de vie possible. 

Chaque laboratoire effectuant les dosages des RH et HER2 par immunohistochimie doit 

impérativement participer à des contrôles de qualité internes ou externes. 

Cette qualité est possible  dans chaque laboratoire par  une analyse du suivi des protocoles, et 

une analyse critique par au moins deux pathologistes du service et une lecture par un 

pathologiste externe au service, spécialisé dans le cancer du sein. 

 Il est impératif de s’initier aux méthodes d’hybridation in situ (FISH, CISH, SISH..) pour 

contrôler les cas douteux. 

Le dépistage organisé de cette affection est, à l’heure actuelle, la seule arme, ayant pour 

objectif  principal, fixé par le plan cancer 2015-2019, la réduction de la mortalité, l’amélioration 

des mesures de prévention ainsi que la qualité de vie pendant et après le traitement. 

Cependant  ce dernier doit être adapté aux caractéristiques de notre population en fonction des 

résultats retrouvés. 
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 Annexes 

Annexe 1 : Classification ACR 

 
Classification en six catégories des images mammographiques en fonction du degré de 

suspicion de leur caractère pathologique (en dehors des images construites et des variantes du 

normal) - correspondance avec le système BIRADS de l’American College of Radiology 

(ACR). 

 ACR 0 : des investigations complémentaires sont nécessaires  

Comparaison avec les documents antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés 

comprimés, agrandissement de microcalcifications, échographie, etc. C’est une classification 

« d’attente », qui s’utilise en situation de dépistage ou dans l’attente d’un second avis, avant 

que le second avis soit obtenu ou que le bilan d’imagerie soit complété et qu’il permet une 

classification définitive. 

 

 ACR 1 : mammographie normale 

 

 ACR 2 : il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen 

complémentaire :  

- opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste) ; ganglion intramammaire ; 

opacité(s) ronde(s) correspondant à un (des) kyste(s) typique(s)  

en échographie ; image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocèle, 

kyste huileux) cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture ; 

macrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire 

sécrétante, calcifications vasculaires, etc.) ; microcalcifications annulaires ou arciformes, 

semi-lunaires, sédimentées, rhomboédriques1 ; calcifications cutanées et calcifications 

punctiformes régulières diffuses. 

 

 ACR 3 : il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance à 

court terme est conseillée :  

microcalcifications rondes ou punctiformes régulières ou pulvérulentes, peu nombreuses, en 

petit amas rond isolé ; petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu 

nombreuses, évoquant un début de calcification d’adénofibrome ; opacité(s) bien 

circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discrètement polycyclique(s) sans microlobulation, non 

calcifiée(s), non liquidienne(s) en échographie ; asymétrie focale de densité aux limites 

concaves et/ou mélangée à de la graisse. 

  

ACR 4 : il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification 

histologique : microcalcifications punctiformes régulières nombreuses et/ou groupées en 

amas aux contours ni ronds, ni ovales ; microcalcifications pulvérulentes groupées et 

nombreuses ; microcalcifications irrégulières, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses ; 

image(s) spiculée(s) sans centre dense ; opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux 

contours lobulés, ou masqués, ou ayant augmenté de volume distorsion architecturale en 
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dehors d’une cicatrice connue et stable ; asymétrie(s) ou surcroît(s) de densité localisée(s) aux 

limites convexes ou évolutif(s).  

 

ACR5 : il existe une anomalie évocatrice d’un cancer : :microcalcifications vermiculaires, 

arborescentes ou microcalcifications irrégulières, polymorphes ou granulaires, nombreuses et 

groupées ; groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la 

topographie est galactophorique ; microcalcifications associées à une anomalie architecturale 

ou à une opacité ; microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou  

microcalcifications dont la morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes ; opacité 

mal circonscrite aux contours flous et irréguliers ; opacité spiculée à centre dense.  

La classification tiendra compte du contexte clinique et des facteurs de risque. La 

comparaison avec des documents anciens ou le résultat d’investigations complémentaires 

peuvent modifier la classification d’une image : une opacité ovale régulière classée ACR 3 

mais présente sur des documents anciens peut être reclassée  

ACR 2, quelques calcifications résiduelles après prélèvement percutané contributif bénin d’un 

amas classé ACR 4 peuvent être reclassées ACR 2, etc. 
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Annexe 2 : Classification histologique de l’OMS 2012 
 

Tumeurs épithéliales non infiltrantes : 
  

- Carcinome canalaire in situ (ou intracanalaire) CCIS  

 

- Néoplasie lobulaire  

 

 Carcinome lobulaire in-situ  

 Carcinome lobulaire in-situ pléomorphe  

 Hyperplasie lobulaire atypique  

 

Tumeurs épithéliales infiltrantes :  

 

- Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS)  

 

 Carcinome pléomorphe 

  

 Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques 

 

 Carcinome avec aspects choriocarcinomateux 

  

 Carcinome avec aspects mélanocytaires  

 

- Carcinome lobulaire infiltrant 

  

 Carcinome lobulaire classique  

 Carcinome lobulaire solide  

 Carcinome lobulaire alvéolaire  

 Carcinome lobulaire pléomorphe  

 Carcinome lobulaire mixte  

 

- Carcinome tubuleux 

  

- Carcinome cribriforme  

 

- Carcinome mucineux  

 

- Carcinome avec des aspects médullaires 

  

 Carcinome médullaire  

  Carcinome médullaire atypique  

  Carcinome infiltrant NST avec aspects médullaires  

 

- Carcinome à différenciation apocrine  

 

- Carcinome à cellules en bague à chaton 
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- Carcinome micropapillaire infiltrant  

 

- Carcinome métaplasique de type non spécifique  

 

 Carcinome adéno squameux de bas grade.  

  Carcinome métaplasique de type Fibromatosis-like.  

  Carcinome épidermoïde.  

  Carcinome à cellules fusiformes.  

  Carcinome métaplasique avec différenciation mésenchymateuse  

o Différenciation chondroïde  

o  Différenciation osseuse  

 Carcinome métaplasique mixte à composante épithéliale et conjonctive  

 Carcinome myoépithéliale 

  

Types rares  

 

-Carcinome avec aspects neuroendocrines  

 

 Tumeur neuroendocrine bien différencié  

 

  Carcinome neuroendocrine peu différencié (carcinome à petites cellules) 

  

  Carcinome avec différentiation neuroendocrine  

 

- Carcinome sécrétoire 

  

- Carcinome papillaire infiltrant 

  

- Carcinome à cellules acineuses 

  

- Carcinome mucoépidermoïde 

  

- Carcinome polymorphe 

  

- Carcinome oncocytique 

  

- Carcinome à cellules riches en lipides 

  

- Carcinome à cellules claires riches en glycogène 

  

- Carcinome à cellules sébacées 

  

- Tumeurs type glandes salivaires  

 

 Cylindrome  

 Hidradénome à cellules claires  
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Annexe 3 : Grade histopronostique Scarff Bloom 

Richardson modifié par Elston-Ellis 
 
 

Différenciation tubulo-glandulaire  

 

Proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale)  

> 75% : tumeur bien différenciée : 1  

10-75% : tumeur moyennement différenciée : 2  

< 10% : tumeur peu différenciée : 3  

 

Pléomorphisme nucléaire : degré d’atypie  

 

Apprécié sur la population tumorale prédominante  

Noyaux petits, réguliers, uniformes : 1  

Pléomorphisme modéré : 2  

Variation marquée de taille, de forme, avec nucléoles proéminents : 3  

 

Nombre de mitoses  

 

À compter au grossissement x 400   

1 sur quelques champs : 1  

2 sur la majorité des champs : 2  

> 3 sur la majorité des champs : 3  

 

Score total par addition des 3 paramètres  

 

Grade I : 3-4-5  

 

 Grade II : 6-7 

  

 Grade III : 8-9 
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Annexe 4 : SCORE D’ALLRED 

 
 

 

Marquage nucléaire 

 

Intensité 

Pas de marquage            0 

 

< 1%                              1 

 

1 à 10%                          2 

 

11 à 33%                        3 

 

34 à 66%                        4 

 

67 à 10%                        5 

    

 

Absence de marquage  0   

 

Faible                           1 

 

Modéré                        2 

 

Fort                              3 

 

Addition des deux scores précédents : 

Si 0, 2 score négatif 

Si 3 à 8 score positif 
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Annexe 5 : Critères d’interprétation du marquage 

immunohistochimique d’HER2 selon les 

recommandations de l’ASCO 2013 et GEFPICS 

2014. 
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Annexe 6 : Classification moléculaire 
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Annexe 7 : Classification moléculaire, profil 

immunohistochimique des différents sous-groupes. 
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Annexe 8 : Classification TNM du cancer du sein, 

7eme  édition 2010 
  
Le système TNM distingue le stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade 

anatomopathologique post chirurgical noté "pTNM". 

  

Tumeur Primaire T  

 

Tx : la tumeur primitive ne peut pas être évaluée  

 

T0 : la tumeur primitive n’est pas palpable  

● Tis : carcinome in situ  

● Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ  

● Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ  

● Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente  

● NB : la maladie de Paget associée à une tumeur est classée en fonction de la taille de la 

tumeur  

 

T1 : tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension  

T1mic : micro-invasion £ 1 mm dans sa plus grande dimension  

● T1a : 1 mm < tumeur ≤ 5 mm dans sa plus grande dimension  

● T1b : 5 mm < tumeur ≤1 cm dans sa plus grande dimension  

● T1c : 1 cm < tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension 

  

T2 : 2 cm < tumeur ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension 

  

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension  

 

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit à la paroi  

thoracique (a), soit à la peau (b)  

● T4a : extension à la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral  

● T4b : œdème (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau du sein, ou nodules de 

perméation situés sur la peau du même sein  

● T4c : T4a + T4b  

● T4d : cancer inflammatoire 

  

Ganglions lymphatiques régionaux pN  

 

Nx : l’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas être évalué  

(par exemple déjà enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour l’analyse  

anatomopathologique du fait de l’absence d’évidement) 

  

N0 : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen 

complémentaire à la recherche de cellules tumorales isolées  

● N0(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude 

immunohistochimique négative  

· N0(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive, avec 

des amas cellulaires £ 0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)  
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● N0(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie 

moléculaire négative  

(RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction) 

● N0(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie 

moléculaire positive (RT-PCR)  

 

N1mi : micrométastases > 0,2 mm et £ 2 mm  

 

N1 : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI 

détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique  

● N1a : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires  

● N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe 

clinique  

● N1c : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI 

détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a+ pN1b)  

N2 : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires 

internes homolatéraux suspects, en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire  

● N2a : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2 mm  

● N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en 

l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire  

 

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-

claviculaires (niveau III axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes 

homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus 

de 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion 

sentinelle sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux  

● N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas cellulaire 

> 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires  

● N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec 

envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et 

envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique  

● N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux  

 

Métastases à distance (M) 

  

● Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance  

● M0 : absence de métastases à distance  

● M1 : présence de métastase(s) à distance  
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Annexe 9 : Classification par stade UICC 
 

 

Stade 0 : Tis N0 M0  

 

Stade I :T1 N0 M0 

  

Stade IIA : T0 N1 M0 ; T1 N1 M0 ; T2 N0 M0 ; 

 

Stade IIB : T2 N1 M0 ; T3 N0 M0  

 

Stade IIIA : T0 N2 M0 ; T1* N2 M0 ; T2 N2 M0 ;T3 N1 M0 ; T3 N2 M0  

 

Stade IIIB : T4 N0 M0 ; T4 N1 M0 ; T4 N2 M0  

 

Stade IIIC : Tous T N3 M0  

 

Stade IV : Tous T Tous N M1 

 

T1* inclus T1mi 
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Annexe 10 :Fiche technique standardisée 

 
 

                             FICHE STANDARDISÉE DES TUMEURS MALIGNES DU SEIN 
 

 

       N° :…………………… 

      Nom :……………………………       Origine :………. 

      Prénom :……………………….       Service :………. 

      Date de naissance :…./…./………      Age :……ans  NP :……… 

      Date du dg pathologique :..../…./……..     Tél :…. ….. ….. ….. ….. 

 

     État civil : célibataire            mariée 

     Profession :………………… 

     ATCD personnel :  Ménarchie……ans   durée du cycle …..Jours, régulier            oui                     non   

                                      Ménopause              oui (….ans)             non 

                                      Contraception orale  oui (……ans)            non 

 G…. P….  âge de la 1ere grossesse…..ans. 

 Pathologie gynécologique antérieure :…………………………………………….. 

  

     ATCD familiaux de pathologie mammaire maligne  oui   non 

  

     Mammographie : aspect et taille :………………………………………………………………. 

                                    ACR :………………………………………………………………… 

     Cytologie antérieure :  bénin   suspect  malin   non faite 

 

      Sein :        droit   gauche 

 

       Localisation dans l’organe : 

  

   QSE 

               QIE 

   QSI 

   QII 

                         Prolongement axillaire 

    Sillon sous mammaire 

   Mamelon 

   Autre 

        Examen extemporané :    oui   non 

   Ganglion sentinelle      fait   non fait 

  

QSI 

QI

I 

QS

E 

QI

E 
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           Type du prélèvement : 

               Macro-biopsie 

              Micro-biopsie 

   Tumorectomie 

   Pyramidectomie 

Mastectomie partielle 

              Mastectomie 

     Exérèse de lésion infra-clinique (micro-calcification) 

               Bloc communiqué 

 

          Taille de la tumeur : ….mm 

 

           Macroscopie : ……………………… 

 

         Type histologique : 

   Carcinome canalaire infiltrant (CCI) 

   Carcinome canalaire avec composante intra-canalaire 

      Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) 

   CCI + CLI 

             Carcinome colloïde muqueux 

              Carcinome micro-papillaire 

    Autres : 

 CCIS ….%    CLIS ….%    PAGET ….% 

 

        Score Scarf Bloom Richardson : NP 

 Degré de différentiation  1  2  3 

 Irrégularité des noyaux  1  2  3 

 Index mitotique   1  2  3 

 

         Grade (SBR/Elston-Ellis) 

 

         Emboles péri-tumoraux :  absents    présents 

 

         Mamelon (infiltration) :  oui    non   

 

         Berges d’exérèse : 

   Négatives ……….mm (distance entre tissu sain et tissu atteint) 

   Positives 

 

         Statut ganglionnaire : 

 Nombre  1-3  7-9  >9 

 

      Nombre de ganglions infiltrés (N+/N) : …./…. 
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Etude immunohistochimique   

                                                   Positif               Négatif 

 Kératine 5/6    

P63 

SMA  

E-cadhérine  

Protéine S100  

Collagène IV 

 

           Récepteurs hormonaux : 

 Méthode :  Manuelle  automate 

 Ac utilisés : 

 Références :………………………. 

 RO : …..%      RP : ….% 

 Faible       Faible 

 Modéré      Modéré 

 Fort        Fort 

 

         Statut HER 2 :  Fait   Non fait 

 Si oui préciser méthode de l’IHC 

 Manuelle  Automate 

 Anticorps utilisés : 

 Références :……………………..  

 

Score : 

 +1   +2  +3 

 

 Score +2 

 

         Technique d’hybridation in-situ :  oui   non 

 

         Si oui préciser la méthode : 

              FISH   SISH   CISH   DISH 

 Résultat :  amplifié   non amplifié 

 

         Autres facteurs pronostic étudiés : 

 Ki67 :   oui   non Si oui préciser le résultat : …..% 

 

 pTNM   T  N  M 
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Annexe 11 : Technique d’immunohistochimie 
 

 

La technique utilisée dans notre laboratoire est manuelle (automate non disponible) 

- Faire des coupes blanches sur lames silanisées 

- Mettre les lames à chauffer sur plaque chauffante à 70°c pendant 1h30 la veille pour éviter 

les décollements, ensuite laisser refroidir 

- Remettre à chauffer pendant 1h30 à 70°c le lendemain. 

 Déparaffinage 

                   3 bains de xylène (10/10/5mn) 

                   3 bains d’’alcool (5/5/5mn) 

                   Eau distillée (5mn) 

 Démasquage antigénique : permet de remédier aux effets secondaires de la fixation 

formolée. plonger les lames dans la solution de démasquage préchauffée et mettre  au 

bain marie 40 mn à 98°. 

- Laisser refroidir 20mn sur la paillasse 

- Rincer  à l’eau distillée 

- Lavage à l’eau distillé 

- Lavage en TBS 

 Blocage des peroxydases endogènes 

- Incubation avec l’eau oxygénée à 3%  (H2O2) 

- Rincer à l’eau distillée 

- Encercler les lames avec le Dakopen 

 Application de l’anticorps primaire 

Choix de l’anticorps prédilué ou concentré ? 

La durée d’incubation de l’anticorps primaire est de 20 mn 

- Rinçage en eau distillée 

- Bain dans tampon TBS 

 Incubation avec l’anticorps secondaire 

- Rinçage en tampon TBS 

- Bain de tampon TBS 

 Incubation avec le chromogène 

       Appliquer le chromogène DAB+ puis laisser agir 5 mn 

- Rinçage à l’eau distillée 

- Contre coloration : Hématoxyline de Meyer aqueuse 

- Rinçage à l’eau courante 

- Montage des lames en milieu aqueux ou permanent 
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 Iconographie 

 
Photo 1: Aspect radiologique malin ACR 5(A :femme âgée de 45ans ;B :femme âgée de 

52ans).Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 
Photo 2:Tumeur et microcalcifications ACR 5 (femme âgée de 58ans) 

 

A B 
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Photo 4: Cancer du sein bilatéral synchrone(45 ans,N°1133/15) 

Service anatomie pathologique CHU Tlemcen 

 

 

 

A B 

Photo 3: Mastite carcinomateuse (A :40 ans N°1625/13) / cancer du sein localement 

avancé(B :45 ans,N°1344/15) 

Service anatomie pathologique /CHU Tlemcen 
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Photo 5: Cytologie mammaire maligne : Richesse cellulaire. Amas 

pluridimensionnels de cellules carcinomateuses (coloration MGGx20).  

Femme de 40ans (N°740/14). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

Photo 6: Cytologie mammaire maligne. Cellules épithéliales peu cohésives 

présententant des atypies cyto nucléaires marquées (MGGx40). 

Femme de 71ans(N°347/15) 

Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 
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Photo 7: Mastectomie gauche avec curage ganglionnaire (Patey).  

            Masse bourgeonnante du QSE. Femme de 42 ans (408/15).  

Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 

Photo 8: Pièce de mastectomie gauche avec curage ganglionnaire (Patey). 

Masse superficielle du QSI avec rétraction du mamelon. Femme de 69 ans 

(N°1573/13).Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 
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Photo 9: Encrage et coupes sériées de la pièce de mastectomie. Femme de 48 ans 

(1601/13). Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 
   
 

              

 

Photo 10: Mastectomie : Tranche de section ,encrage de la BDR, . Femme de 52 ans 

(N°2454/16). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 
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Photo 11: Mastectomie : tranche de section montrant la tumeur blanchâtre d’aspect 

stellaire (A :51 ans,N°1773/13).Aspect ovoïde spiculé (B :44 ans, N°2443/13). 

 Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

  

 

 

 

 



 

197 

 

 
 

Photo 12: Carotte de microbiopsie ; Carcinome canalaire infiltrant (NST) 

 (HE X10). Femme de 43 ans(N°112/14).Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 
 

Photo 13: Carcinome canalaire infiltrant (NST) grade I SBR (HEX20).Femme de 

47ans(N°1187/13). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 
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Photo 14: Carcinome canalaire infiltrant (NST) grade II SBR (HEX40).Femme de 66ans 

(N°408/15). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 

 
 

Photo 15: Carcinome canalaire infiltrant(NST) grade III SBR (HEX20). Femme de 

52ans (N°2454/16). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 

 



 

199 

 
 

Photo 16: Carcinome canalaire infiltrant(NST) avec composante in situ d’aspect 

cribriforme  (HEX20).Femme de 45 ans (N°1197/14) Service anatomie 

pathologique/CHU Tlemcen 

 

 
 

Photo 17: Carcinome canalaire infiltrant(NST) avec composante in situ de type 

comédocarcinome (HEX10) .Femme de 45 ans (N°2469/13) Service anatomie 

pathologique/CHU Tlemcen 
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Photo 18: Carcinome lobulaire infiltrant (CLI) classique (cellules en files indiennes) 

(HEX20).Femme de 40ans (N°2802/14). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 

 

Photo 19 : Carcinome lobulaire infiltrant, cellules non cohésives (HEX40). 

Femme de 43ans (N°683/14). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 
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Photo 20: Carcinome lobulaire infiltrant pléomorphe avec cellules apocrines (HEX40). 

Femme de71ans  (N°1234/13). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 

 

Photo 21 : Carcinome lobulaire infiltrant avec cellules en "bague à chaton" (HEX40). 

Femme de 30ans (N°1717/13). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 
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Photo 22 : Carcinome colloïde muqueux sur microbiopsie (HEX10). Femme de 71ans 

(N°26/15). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 

 
 

Photo 23: Carcinome colloïde muqueux sur pièce de mastectomie (HEX20). 

Femme de 40ans (N°995/15). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 
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Photo 24: Carcinome neuro endocrine (HEX10). Femme de 42ans (N°2172/13). 

 Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 

 
 

Photo 25: Carcinome neuro endocrine (HEX20). Femme de 42ans (N°2172/13).  

Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 
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Photo 26: Carcinome métaplasique avec composante épidermoïde (HEX20). 

Femme de 78ans (N°1278/15). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 

 

 
 

Photo 27 : Carcinome métaplasique avec composante épidermoïde (HEX40). 

Femme de78ans (N°1278/15). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 
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Photo 28: Carcinome micropapillaire, formations tubulaires avec polarité inversée 

(HEX20). Femme de 58ans (N°340/14).Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen. 

 

 

 
 

Photo 29: Carcinome médullaire, aspect syncitial avec stroma lymphoïde  (HEX20). 

Femme de 60ans (N°12/16). Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 
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   Photo 31: Emboles vasculaires  immunohistochimie E-cadhérine (GX40).       

Femme de 43 ans (N°1278/14). Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 

 

Photo 30:  Emboles vasculaires péri tumoraux (HEX40). Femme 

de45ans(N°1272/15).     Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 
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Photo 30 : Maladie de Paget du mamelon (HEX40). Femme de 47 ans (N°646/14) 

Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 

Photo 31 : Infiltration du mamelon (HEX20). Femme de 77ans (N°2053/14). 

Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 
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Photo 32: Métastase ganglionnaire d’un carcinome canalaire infiltrant (NST) (HEX20). 

Femme de 50ans (N°2360/13). Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen. 

 

 

 

  

Photo 33 : : Métastase ganglionnaire d’un carcinome canalaire infiltrant (NST) (HEX20). 

Femme de 50ans (N°2360/13) avec embole vasculaire. 

 Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen. 
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photo 34 :Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-RO, marquage fort diffus, 

Score Allred 8 (GX40). Femme de 47 ans (N°2228/15). 

Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen. 

 

photo 35 : Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-RO, marquage modéré diffus, 

Score Allred 6 (GX10). Femme de 63 ans (N°1114/13). 

Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 
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photo 36 : Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-RP, marquage fort diffus, 

Score Allred 8 (GX10). Femme de 50 ans (N°69/14). 

Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

photo 37 : Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-RP, marquage modéré avec 

faible pourcentage, Score Allred 4 (GX10). Femme de 54 ans (N°92/14). 

Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 
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photo 38 : Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-HER2 score 0 (GX10), 

Femme de 50 ans (N°586/15). 

Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

photo 39 : Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-HER2 score 1+ (GX40) 

Femme de 46 ans (N°2569/16). 

Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 
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photo 40 : : Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-HER2 score 2+ (GX40) 

Femme de 40 ans (N°956/15). 

Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 

photo 41 : : Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-HER2 score 3+ (GX20) 

Femme de 33 ans (N°465/16). 

Service anatomie pathologique/ CHU Tlemcen 

 

 



 

213 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

photo 42 :Hybridation in-situ fluorescente (FISH). Amplification du gène HER2 

(spots rouges). Service anatomie pathologique CHU Sidi Bel Abbes 
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photo 43 : Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-KI67,pourcentage faible 

(GX10). Femme de 61ans (N°2434/13).  

Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 

photo 44 : : Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-KI67, marquage 

nucléaire intense, pourcentage fort (GX40).Femme de 59 ans (N°1106/13). 

Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 
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photo 45 : Immunomarquage à l’E-cadhérine (GX20).Carcinome infiltrant NST simulant un 

carcinome lobulaire infiltrant. Femme de 39 ans (N°2035/14). 

Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 

photo 46 :Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-P63 (GX40) .composante in situ 

d’aspect cribriforme. Femme de 45 ans (N°1197/13). 

Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 
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photo 47 :Immunomarquage à l’aide de l’anticorps anti-AML (GX40). Femme de 45 ans 

(N°2469/14). 

 Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 

photo 48 : Immunomarquage à l’aide de la synaptophysine (GX40). Femme de 49 ans 

(N°2158/15).  

Service anatomie pathologique/CHU Tlemcen 
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 ملخص

 
 

سرطان الثدي هو أكثر أنواع السرطان شيوعًا في الجزائر والعالم من حيث التواتر والوفيات. يتم تشخيص سرطان الثدي 

 التشريح المرضيعن طريق 

، وهي معلومات قيمة عن  HER2الدراسة المناعية هي اختبار لا غنى عنه ، فمن الممكن تقييم حالة مستقبلات الهرمون و 

 سعر أفضل في الحمل العلاجي. الأورام للحصول على

،  HER2( وحالة RE  ،RP، والتعبير عن مستقبلات الهرمونات )الكيمومناعيةلهدف من عملنا هو تقييم ، عن طريق  

والتي تتطلب في حالات غير مناسبة استخدام البيولوجيا الجزيئية. لتحديد الملامح المرضية للسرطانات الثديية داخل قسمنا ، 

 ات الحيوية بالعوامل النخرية الإكلينيكية الأخرىوربط المؤشر

حالة إصابة بسرطان الثدي تم جمعها في قسم التشريح المرضي  350إن العمل المقدم هو دراسة وصفية مستعرضة محتملة لـ 

. المناعية هي الطريقة المستخدمة لفحوصات مستقبلات 2016إلى مارس  2013في مستشفى جامعة تلمسان من مارس 

 +.HER2 2للحصول على نتيجة  FISH. تم تنفيذ تقنية HER2( و RE ،RPرمونات. )اله

مم. غالباً ما يتم الوصول  27حجم الورم سنة. متوسط  97سنة و  28سنة مع فترات تتراوح بين  50عمر مرضانا كان متوسط 

 ٪.51إلى الربع الخارجي الفائق بنسبة 

( )الذي كان يسُمى سابقًا سرطان قاعدي متسلسل( TNSطان غير محدد التسلل )النوع الأنسولوجي الأكثر شيوعًا هو سر

 ٪(.69.4٪. الصف الثاني هو الأكثر شيوعاً )10( لوحظت في CLI٪ من الحالات ، تليها سرطانات مفصمة غازية )83.1

٪ من  66٪ و  80على التوالي  RE + RPمن وجهة النظر المناعية الكيميائية ، تمثل التكاثرات الحساسة للهرمونات + 

 ٪ من الحالات. 24في  HER2الحالات ، يتم التعبير عن حالة 

، ومع ذلك فقد  HER2والعمر وحالة العقدة الليمفاوية والانسداد الأورام  لا توجد علاقة ارتباط بين مستقبلات الهرمونات

 . Ki67الصفوف و لاحظنا وجود ارتباط إحصائي بين مستقبلات الهرمونات وحجم الورم و

مقابل السرطان النخاعي والأشكال  CLIو  CCI (NST)تتميز بعض الأنماط النسيجية بمستقبلاتها الغنية بالهرمونات: 

metaplastic. 

 ، كان هناك ميل لزيادة تعبيره مع تناقص العمر وزيادة حجم الورم ، دون أن تكون ذات دلالة إحصائية. HER2بالنسبة إلى 

 Ki67أو وجود الصمات. لوحظ الرابط الإحصائي الوحيد مع  SBRمع درجة  HER2لم يرتبط  

+( هو جزء  HER2في سرطان الثدي عن طريق المناعية )والتهجين في الموقع ل  HER2حديد مستقبلات الهرمونات و 

 من إدارة سرطان الثدي.

 هناك أسئلة تتعلق بالمشاكل التقنية وعدم تجانس الورم.

التوصيات الدولية على تحسين جودة عينات الأنسجة التي تم تحليلها )مرحلة ما قبل التحليلية( ، والتقنيات التحليلية تؤكد جميع  

 وتفسير النتائج لضمان اختبارات نوعية المناعية النوعية أو البيولوجيا الجزيئية )التهجين في الموقع(.

 

، البيولوجيا الجزيئية  RP,RE  ،HER2ة ، المستحضرات الصيدلانية ، الكلمات المفتاحية: سرطان الثدي ، الكيمياء المناعي

(HIS) 
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Summary 
 

Breast-cancer is the most common cancer in Algeria and in the world in terms of frequency and 

mortality. The diagnosis of breast cancer is made by anatomopathology. 

The immunohistochemical study is an indispensable examination, it is possible to evaluate the 

status of hormone receptors and HER2, valuable information on the oncologist for a better price 

in therapeutic load. 

The aim of our work is to evaluate, by immunohistochemistry, the expression of hormonal 

receptors (RE, RP) and HER2 status, which in equivocal cases requires the use of molecular 

biology. To determine the pathological profile of mammary carcinomas within our department, 

and to correlate biomarkers with other clinicopathological prognostic factors.  

The work presented is a prospective cross-sectional descriptive study of 350 cases of female 

breast cancer collected in our pathology anatomy department at Tlemcen University Hospital 

from March 2013 to March 2016. Immunohistochemistry is the method used for hormone 

receptor assays (RE, RP) and HER2. The FISH technique was performed for HER2 score 2+. 

The average age of our patients was 50 years with extremes ranging from 28 years to 97 years. 

The average tumor size is 27 mm. The super-outer quadrant is most often reached with 51%. 

The most common histological type is nonspecific infiltrating carcinoma (TNS) (formerly 

called infiltrating ductal carcinoma) 83.1% of cases, followed by invasive lobular carcinoma 

(CLI) observed in 10%. Grade II is the most common (69.4%). 

From the immunohistochemical point of view, the RE + RP + hormone-sensitive proliferations 

represent respectively 80% and 66% of the cases, the HER2 status is overexpressed in 24% of 

the cases. 

There is no correlation between hormone receptors  and age, lymph node status, neoplastic 

emboli and HER2, however we have noted a statistical link between hormone receptors, tumor 

size, grade and Ki67.  

Some histological types are characterized by their rich hormone receptors: CCI (NST) and CLI 

as opposed to medullary carcinoma and metaplastic forms. 

For HER2, there was a tendency to increase its expression with decreasing age and increasing 

tumor size, without it being statistically significant. 

 HER2 was not associated with SBR grade or the presence of emboli. The only statistical link 

was noted with the Ki67. 

The determination of hormonal receptors and HER2 in breast cancer by immunohistochemistry 

(and in site hybridization for HER2 +) is part of the management of breast cancer. There are 

questions related to technical problems and intra tumor heterogeneity.  All the international 

recommendations emphasize the improvement of the quality of the analyzed tissue samples 

(pre-analytical phase), the analytical techniques and the interpretation of the results to guarantee 

quality immunohistochemistry or molecular biology (in situ hybridization) tests. 

 

Key words: Breast carcinomas, Immunohistochemistry, RE, RP, HER2, Molecular 

biology (HIS)



 

 

 

                                           Résumé 
 

Le cancer du sein est le premier cancer féminin en Algérie et dans le monde en terme de 

fréquence et de mortalité. Le diagnostic  de cancer du sein est fait par l’anatomopathologie. 

 L’étude immunohistochimique est un examen indispensable, il permet d’évaluer le statut des 

récepteurs hormonaux et HER2, informations précieuses à l’oncologue pour une meilleur prise 

en charge thérapeutique. 

Le but de notre travail est d’évaluer, par immunohistochimie, l’expression des récepteurs 

hormonaux (RE, RP) et le statut HER2, qui dans les cas équivoques nécessite le recours à la 

biologie moléculaire ; de déterminer le profil anatomo-pathologique des carcinomes 

mammaires au sein de notre service, et de corréler les biomarqueurs avec les autres facteurs 

pronostiques clinicopathologiques. 

Le travail présenté est une étude descriptive transversale prospective de 350 cas de cancer du 

sein féminin colligés au sein de notre service d’anatomie pathologique du CHU Tlemcen de 

mars 2013 à mars 2016. L’immunohistochimie est la méthode utilisée pour les dosages des 

récepteurs hormonaux  (RE, RP) et de l’HER2. La technique FISH était réalisée pour les HER2 

score 2+. 

L’âge moyen de nos patientes était de 51 ans avec des extrêmes allant de 28 ans à 97ans. La 

taille tumorale moyenne est de 27 mm. Le quadrant supéro- externe est le plus souvent atteint 

avec 51%. 

Le type histologique le plus fréquent correspond à un carcinome infiltrant de type non 

spécifique (TNS) (anciennement appelé carcinome canalaire infiltrant) 83,1 % des cas, suivi du 

carcinome lobulaire infiltrant (CLI)  observé dans 10 %. Le grade II est le plus fréquent (69,4%).  

Du point de vue immunohistochimique, les proliférations hormonosensibles RE+ RP+ 

représentent respectivement 80% et 66% des cas, le statut HER2 est surexprimé dans 24% des 

cas. Il n y a pas de corrélation entre les récepteurs hormonaux (RH) et l’âge, le statut 

ganglionnaire, les emboles néoplasiques et l’HER2, néanmoins nous avons noté un lien 

statistique entre les récepteurs hormonaux, la taille tumorale, le grade et le Ki67.  

La surexpression de HER2 était associée à certains facteurs de mauvais pronostic connus tels 

que  la taille importante de la tumeur et le  manque d’expression des RE et de RP, sans qu’elle 

soit statistiquement significative. Les liens statistiques ont été notés avec le jeune âge, les 

emboles vasculaires et le Ki67. 

La détermination des récepteurs hormonaux et  de l’ HER2 dans le cancer du sein par 

immunohistochimie  ( et hybridation in situ pour HER2+) fait partie  de la prise en charge du 

cancer du sein.  

Il existe des interrogations liées aux problèmes techniques et à l’hétérogénéité intra tumorale. 

Toutes les recommandations internationales insistent sur l’amélioration de la qualité des 

échantillons tissulaires analysés (phase pré analytique), les techniques analytiques et 

l’interprétation des résultats pour garantir des tests d’immunohistochimie ou de biologie 

moléculaire (hybridation in situ) de qualité. 

 

Mots clés : Carcinomes mammaires, Immunohistochimie, RE, RP, HER2, Biologie 

moléculaire (HIS) 
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