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Résumé

Le cancer du sein est le premier cancer féminin en Algérie et dans le monde de

fréguence et de mortalité.

Le cancer du sein est une maladie hétérogéne dont une meilleure connaissance
moléculaire, grace notamment aux outils transcriptomiques, a permis le dénombrement au
moins 5 sous- type : basale-like, normale-like, HER2, luminal A, luminal B. Ces résultats

constituent la classification moléculaire.

Notre objectif est d’étudié les paramétres épidémiologiques et anatomopathologiques du

cancer du sein avec la détermination phénotypique des sous types moléculaires.

Notre travail représente 1’étude rétrospective de 50 cas de cancer du sein féminin
colligés au sein au service médicale et d’oncologie du 1’hopital de sceurs bedj (CHLEF) en
2019. L’évaluation de I’expression des récepteurs hormonaux (RE, RP) et HER2 était

réalisé par méthode immunohistochmique.

Les paramétres étudiés sont : 1’age moyen, la taille tumorale, le type histologique, le
grade SBR, les ganglions lymphatiques, les récepteurs hormonaux et les sous types
moléculaires. Un total de 50 cas de cancers du sein a été recense. L’age moyen 50 ans, La
taille tumorale prédominant T2 :90%, le types histologie le carcinome canalaire infiltrant
76%, le Grade SBRIII : 68%, I’envahissement ganglionnaire N + :63%, les Récepteurs
hormonaux : RE+ : 66%, RE- : 34%, RP+ : 62%, RP- : 38%, HER2+ : 74%, HER2- : 34%.

Mots clés : cancer du sein, classification moléculaire, luminal A, luminal B,

immunohistochimique.



Abstract

Breast-cancer is the common in Algeria and in the world in terms of frequency and

mortality. The diagnosis of breast cancer is made by anatomopathology.

Breast- cancer is a heterogeneous disease of which better molecular knowledge, thanks
in particular to transcriptomic tools, has enabled the enumeration of at least 5 subtypes:
basal-like, normal-like, HER2, luminal A, luminal B. These results constitute molecular

classification.

Our objective is to study the epidemiological and anatomopathological parameters of

breast cancer with the phenotypic determination of molecular subtypes.

Our work represents the retrospective study of 50 cases of female breast cancer in the
medical and oncology depertment of the bedj chlef sister’s hospital in 2019. The evaluation
ofhormone receptor expresion (PR, ER) and HER2 was performed by histological and

immunohistochemical method .

The parameters studied are: mean age, tumor size, histological type, SBR grade, lymph
nodes, hormone receptors and molecular subtypes. A total of 50 cases of breast cancer
have been identified. Average age 50, tumor size predominant T2 :90%, the histological
type is infiltrating ductal carcinoma 76% , Grade SBRIII : 68% , presence of ganglionic
invasion N +:63%,Hormon receptor :ER+: 66% ,ER-: 34%, PR+ : 62%, PR-: 38%,
HER2+ :74% , HER2- : 34% .

Key words: Breast cancer, molecular classification, luminal A, luminal B,

immunohitochemical.
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Introduction

Le sein est un organe symbolique de la féminité, de la sexualité et de la maternité. 1l est
a développement continu depuis le stade embryonnaire, a travers la puberté, les cycles

menstruels et la grossesse, jusqu’ a I’atrophie a travers la ménopause (Zaki er al.,2013).

Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus freqguemment chez la femme et la plus
meurtriere. 1l constitue un probleme majeur de santé publique a la fois dans les pays
industrialisés et dans les pays en voie de développement ou son incidence ne cesse

d’augmenter d’année en année (Coleman et al.,2008).

Les facteurs cliniques et pathologiques comme la taille tumorale, le type histologique, le
grade histologique, les métastases ganglionnaires, la présence d’une composante in situ et
I’age peuvent servir comme facteurs pronostique et prédictifs de la réponse a une thérapie

adjuvante (Tavassoli et al,.2004) .

Bien que de nombreux genes et protéines été étudiés dans ce cancer, actuellement seuls
RE, RP et HER2 sont pris en compte pour le choix thérapeutique (Bekkouche et
al.,2000 ;2007). Depuis quelques années, la classification et la compréhension de la
carcinogenése mammaire ont progressé grace aux analyses des profils d’expression

transcriptomique des carcinomes infiltrant du sein (Perou et al .,2000) .

L’hétérogénéité clinique se voit renforcée par la mise en évidence d’une hétérogénéité
histologique précisée a ’aide des outils moléculaires de haut debit (Sorlie et al ., 2000).
L’analyse de ces résultats permet de regrouper les tumeurs en fonction de leur profil
I’expression génique. L’étude de cette expression permet de proposer une nouvelle
classification dite « moléculaire ou intrinséque » et de classer les tumeurs mammaires en
sous —types :luminal A, luminal B, ErbB2(HER?2), basal-like et normal-like selon (Perou
et Sorlie, 2000) .
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Partie théorique

I.Le sein normal
1. Définition
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.

L’aréole « en anglais areola » est la zone de coloration rougeatre et de forme circulaire

située autour du mamelon.

Le mamelon « en anglais nipple » est la saillie, I’éminence en forme de céne qui

constitué la pointe du sein de la femme ou de ’homme.

Les tubercules de Montgomery sont des petits grains disséminés a la surface de 1’aréole.

Ils deviennent saillants vers la huitieme semaine de grossesse.

La glande mammaire se développe et fonctionne sous I’influence d'hormones sexuelles
produites en quantité variable tout au long de la vie : les cestrogénes (RE) et la

progestérone (RP).

Les seins jouent un role important dans la féminité et dans I’image que la femme a de

son corps. (FNCLCC ,2009)
2. Anatomie (fig.1)
Sur une coupe longitudinale, on a trois constituants :

e Letégument mammaire : richement innervé (centre mamelon entouré de I’areole).

e Letissu cellulaire sous cutané : couche adipeuse pré-mammaire assez épaisse et
vascularisée.

e Laglande mammaire proprement dite : fixée par des ligaments reposant sur le

muscle du grand pectoral.

Le sein est divisé en quatre quadrants : supéro-externe, supero-interne, inféro-externe et

inféro-interne.
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Muscle

Canal galaciophore

nombreus lobules Gras

Figure 01 : Anatomie de sein (FNCLCC ,2009)

3. Histologique

Le sein est composé d’un tissu adipeux et d’une glande mammaire (se trouve en

profondeur sur le muscle de grand pectoral. (Moinfar,2007)

La glande mammaire est une glande exocrine. Comme la plupart des glandes
composées, elle est formée d’un systéme canalaire, de lobes (de 15 a 20) eux-mémes

subdivisés en lobules. (Kirerzenbaum,2006)

Cette derniére comporte un systeme ramifié de canaux excréteurs intra-lobulaire et
inter-lobulaires qui s’étendent dans le tissu fibro-adipeux du sein. Les canaux
galactophores sont bordes par une double assise cellulaire : interne constitué de cellule
cylindrique ou cubique, externe constitué par une couche discontinue de cellules
myoepithéliales (qui se trouvent entres les cellules luminales et la membrane basale). Ces
canaux sont entourés par un tissu conjonctif lache contenant des vaisseaux sanguins et des
lymphatiques. (Kirerzenbaum,2006)

——
I
| —
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4. Physiologie

Le développement des siens est un des signes de la puberté chez la jeune fille. Ce
développement s’effectue grace a 1’action de nombreuses hormones. Ce sont les
cestrogenes, la progestérone et les hormones hypophysaires (hormones folliculostimulines

ou FSH, hormone lutéinisante, prolactine).

Pendant le cycle menstruel, la glande mammaire subit des modifications et notamment
augmente de volume sous 1’effet des cestrogénes (2 semaines apres le dernier jour de regles
environ). Au moment de ménopause, suit a une diminution de la fabrication hormonale

(cestrogénes), le volume des seins diminue.

Le réle principal du sein est de fabrique le lait. La préparation a la sécrétion lactée se
fait pendant la grossesse grace a 2 hormones, les cestrogénes et la progestérone favorisant
ainsi le développement des glandes mammaires mais également 1’agrandissement des

mamelons.

Deés que I’enfant est né, les seins fabriquent le colostrum (liquide blanc jaunatre) qui va

au bout de quelques jours (3environ), laisser sa place au lait véritable.

I1.Le sein pathologie

1. Historique

Bien que le cancer de mot n‘ait pas été employé, la description la plus ancienne de la
maladie est I'Egypte et remonte environ & 3000 BC. Elle est appelée le pyrus d'Edwin
Smith et est une copie d'une partie d'un manuel égyptien antique sur la chirurgie de
traumatisme. Elle décrit 8 cas des tumeurs ou ulcéres du sein qui ont été traités par
cautérisation avec un outil appelé I'exercice contre I'incendie. La description ajoute qu'il

n'y a pas demande de réglement pour la condition. (Mandal.2018)

La maladie sous le nom cancer était d'abord appelée par le médecin grec Hippocrate
(460-370 BC). Il est consideéreé le « pére du médicament. » Hippocrate avait I'habitude les
carcinos et le carcinome de conditions pour décrire des tumeurs de formation et d’ulcére-

formation de non-ulcére.

Dans le Grec ceci signifie un crabe. La description était des noms apres le crabe parce
que les projections de propagation comme un doigt d'un cancer appelé pour s‘occuper de la
forme d'un crabe. (Mandal.2018)

——
()]
| —
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Un plus défunt médecin romain, Celsus (28-50 BC) a traduit la condition grecque en
cancer, le mot latin pour le crabe. C'était Galen (130-200 AD), un autre médecin romain,
qui avait I'habitude les oncos de condition (grecs pour le gonflement) pour décrire des

tumeurs. Oncos est le mot de fond pour I'oncologie ou I'étude des cancers. (Mandal.2018)
2. Définition

Un cancer signifie la présence de cellules anormales qui se multiplient de facon
incontr6lée. Dans le cas du cancer du sein, les cellules peuvent rester dans le sein ou se
répandre dans le corps par les vaisseaux sanguins ou lymphatiques. La plupart du temps, la

progression d’un cancer du sein prend plusieurs mois et méme quelques années.

Mentionnons que les hommes peuvent aussi en étre touchés; ils représentent 1 % de

I’ensemble des cas.

3. Types de cancer du sein (fig.2)

3.1. Cancer non invasif « Carcinome canalaire in situ » (CCIS)

Correspond a une prolifération de cellules tumorales a ’intérieur des canaux
galactophoriques et des terminaisons ductolobulaires du sein, sans franchissement de la

membrane basale ni du tissu conjonctif adjacent. (Moise Namer,and,all.2005)
3.2. Cancer invasif « infiltrant »

Ces formes de cancer envahissent les tissus autour des canaux de lactation, mais
demeurent a I’intérieur du sein. Par contre, si la tumeur n’est pas traitée, elle peut se
disséminer a d’autres parties du corps (par exemple, les 0s, les poumons ou le foie) en
générant des
métastases. (https://www.passeportsante.net/fr/Maux/Problemes/Fiche.aspx?doc=cancer_se

in_pm)
3.2.1.Carcinome canalaire

C’est le plus fréquent. Les cellules tumorales s’agencent en travées, en massif et en

formation glandulaire. (Loriot et Mordant,2011)

——
(o)}
| —
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3.2.2.Carcinome lobulaire

Le carcinome lobulaire représente de 4 a 15 % des carcinomes mammaires infiltrants.
Qu’ils soient de type canalaire ou lobulaire, les carcinomes mammaires naissent au niveau
de I'unité terminale ducto-lobulaire. Le cancer lobulaire représente une entité anatomo-
pathologique particuliere. Il s’agit d’un carcinome infiltrant formé de petites cellules
réguliéres, rondes, uniformes et non cohésives, ressemblant a celles du carcinome lobulaire

in situ et ayant en général un faible taux de mitoses. (Moise Namer, et al.2005)
3.3.  Autres carcinomes (médullaires, colloides ou mucineux, tubulaires, papillaires)

Ces types de cancer du sein sont plus rares. Les principales différences entre ces types
de cancer reposent sur le type de cellules touchées. (Loriot et Mordant,2011)

3.4. Maladie de Paget

Un cancer rare qui se manifeste par une petite plaie au mamelon qui ne guérit pas. Il

témoigne d’un carcinome intracanalaire. (Loriot et Mordant,2011)

_
M |
A
y

membrane
basale

% RN R
.,' L.’f'_,? ’ -‘0.

cellules cancer canalaire cancer canalaire
normales in situ infiltrant

Figure 02 : repartition de la prolifération de cellulaire de cancer
canalaire in situ et infiltrant.
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4. Les étapes des cancérogenéses prédisposition de cancer du sein en génétique :
Différentes étapes ont été identifiées dans le développement d'un cancer :(fig.3)
4.1. Initiation

Atteinte de I'ADN par un cancérogéne génotoxique dit "initiateur” c'est un phénomene
irréversible. Cellules initiées : échappent au contréle normal de division cellulaire. (Cour

Intensif De Cancérologie Digestive.2009)
4.2. Promotion

Processus épigénétique (non génotoxique) induit par un promoteur entrainant la
stimulation de la sélection des cellules initiées. C'est un phénomeéne réversible. (Cour

Intensif De Cancérologie Digestive.2009)
4.3. Progression

Etape finale dans le développement du cancer .la cellule acquiert les caractéristiques
d'une cellule cancéreuse : elle se multiplie de facon anarchique, en perdant en partie son

caractére différencié. Survenue de métastases.

Initiation Promotion Progression
Chimie
T
~ @@ —H—S
Virue -
Celule Cedlule Lésion Tumeur
normale nki¢e précancercuse maligne

Figure 03 : Les étapes de cancerogenése.
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5. Les facteurs de risque
5.1. Facteurs génétiques

5 & 10% seulement des cancers du sein peuvent étre liés directement a des facteurs
génétiques et a peu prés la moitié de ceux-ci serait attribuable a des genes de susceptibilité
au cancer du sein herités de fagcon dominante. En outre, seule une petite proportion de
femmes avec des antécédents familiaux est porteuse d’une mutation au niveau des génes

du cancer du sein. (Marina Puddu, Jean Tafforeau .2005)

5.1.1. Mutation des genes BRCA1 et BRCA2

BRCAL et BRCAZ2 : On les appelle génes suppresseurs de tumeurs parce qu’ils
semblent jouer un réle dans le contréle de la croissance des cellules cancéreuses,
respectivement situés sur les chromosomes 17921 et 13912-13, de ces genes. (Mathalien C.
et al 1997)

La transmission des génes BRCA se fait selon un mode autosomique dominant. Les
mutations peuvent étre transmises d'une génération a l'autre par le pére ou la mere. Si la
mutation est présente dans I'une des deux copies d'un géne BRCA du pére ou de la mére, le
risque d'un enfant d'hériter de cette mutation génétique est de 50 %. Cela signifie
également que I'enfant a 50 % de chances de ne pas hériter de la mutation. (Le risque

familial de cancer du sein et/ou de I’ovaire ,2002).

La présence du gene n'implique pas automatiquement I'apparition du cancer, il en
augmente le risque de développer la maladie de 35 a 87 % avant 1’age de 80 ans. C'est
pourquoi on parle de « prédisposition ». (Le risque familial de cancer du sein et/ou de
I’ovaire ,2002).

5.1.2.Géne P 53

Le géne p53 est situe en position 13.1 sur le bras court du chromosome 17. Est une
phosphoprotéine de 393 acides aminés de poids moléculaire 53 kDa. On la trouve en tres
petite quantité dans les cellules normales, mais en grande abondance dans les cellules

transformeées en culture ou dans les tumeurs humaine (Soussi et al, 2000).

La mutation du géne P53 va augmenter le risque de carcinome mammaire dans un

contexte de syndrome de Li-Fraumeni. Ce syndrome se transmet de fagon autosomique
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dominante et se caractérise principalement par la survenue de sarcomes, de carcinomes
mammaires, de tumeurs cérébrales et de la surrénale (Lakhani et al, 2012). Lors d’un stress
génotoxique ou non genotoxique,p53 est stabilisée et activée par des modifications post —

traductionnelles. (Lane et al .2006)
5.2. Facteurs hormonaux :

Certaines hormones stéroides sexuelles sont impliquées dans le développement de la
glande mammaire, mais sont parfois aussi considérées comme facteur de risque du cancer
du sein. On distingue les hormones endogenes (cestrogénes, progestérone, prolactine et
IGF1) et les hormones exogenes pouvant étre apportées par les contraceptifs oraux, les

traitements hormonaux substitutifs ou encore les xénooestrogenes.

5.2.1.Hormones endogénes :

5.2.1.1. Age précoce des premiéres menstruations

De nombreuses ¢tudes montrent que la survenue des premieres régles avant 1’age de 12
ans augmente le risque de cancer du sein. Le fondement biologique de cette association
correspond a 1’exposition précoce et prolongée a I’imprégnation hormonale qui existe

durant la période d’activité des ovaires. (Nkondijock et al ,2005)
5.2.1.2. Ménopause tardive

Les femmes qui ont leur ménopause apres 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, a partir de
’age présumé de la ménopause. Cette association entre 1’age 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.
(Nkondijock et al ,2005)
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5.2.2.Hormones exogénes :
5.2.2.1. Contraceptifs oraux

Jusqu’a 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, a Seattle, aux Etats-Unis, ont mis en évidence qu’une récente utilisation de
contraceptifs oraux augmentait de pres de 50% le risque d’apparition d’un cancer du sein.
Leur étude, publiée dans Cancer Research, portant sur 1 102 femmes agées de 20 a 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 (Beaber et al ,2014)

Plus cette derniere est dosée en cestrogéne, plus le risque de survenue de la maladie est
élevé. Les pilules microdosées ne présenteraient ainsi pas de risque particulier de cancer du
sein. (Latrakis et al ,2011)

5.2.2.2. Traitement hormonal substitutif (THS)

Plusieurs facteurs hormonaux modulent le risque de cancer du sein. Ce risque est
notamment corrélé a I’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 a un niveau de risque supérieur a celui

d’une femme de méme age non traitée.

6. Les facteurs biologique et moléculaire

6.1. Les récepteurs hormonaux (RH)

Les récepteurs hormonaux (RE et RP) sont le plus souvent recherchés, a 1’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-immunomeétrie).

A Tlinverse 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)

Le seuil de positivité pour les RH est actuellement fixé a 10% de cellules positives quel

que soit I’intensité du marquage. (GMG et al, 2012)
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Remarque : lorsque le diagnostic de carcinome mammaire est fait sur une biopsie
préopératoire, 1’analyse de RH est généralement réalisée sur ce matériel initial. De
nombreuses études ont montrés un trés bon degré de concordance entre les résultats de

I’analyse de RH sur les biopsies et les pieces opératoires. (Balaton et al, 1996)

Il n’en demeure pas moins que, vu ’existence possible mais rare d’une hétérogénéité
intra-tumorale et vu I’importance de I’information pour la prise en charge des patients, la
majorité des grosses équipes Européennes et Nord-américaines recommandent de refaire
I’analyse des RH sur la piéce opératoire quand, et seulement quand, cette analyse était

négative sur la biopsie préalable.(GMG et al, 2012)

Les récepteurs hormonaux ont une faible valeur pronostique mais sont des facteurs
prédictifs importants de réponse a I’hormonothérapie (tamoxifene ou letrozole). (Allred et
al, 1998)

6.1.1. Récepteur a I’oestrogéne (RE)

I existe deux récepteurs distincts de RE : REa et REP, de structure presque similaire
mais codés par deux genes différents : ESR1 et ESR2.
e RE o présente une positivité épithéliale nucléaire exclusive, c’est I’expression de ce
gene qui est actuellement recherché par immunohistochimie. (Dontu G et al, 2004)
e RE R est retrouvé dans les cellules épithéliales et stromales, son expression est moins

importante dans le tissu tumoral par rapport aux glandes normales. (Clarke RB et al, 2004)

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 pres de 65% des femmes de moins de
50 ans, alors que ce chiffre augmente a 80% chez les femmes de plus de 50 ans. (Murphy
LC et al, 2000)

6.1.2. Récepteur a la progestérone (RP)

Les récepteurs a la progestérone jouent un réle important dans le développement de
I’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
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parait en concentration supérieure a la forme B. La forme B est surtout retrouvée dans les
grades 1 et 2, alors que la forme A est tres majoritaire dans le grade 3 et serait associée a
une survie moindre. (Clarke RB, 2003)

Une fois exprimée, RP est activé par I'hormone progestérone pour aider a réguler
plusieurs fonctions cellulaires normales importantes, y compris la prolifération qui, bien
sOr 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. (Anderson E,
2010)

6.2. L’oncogene HER2 (HER2-neu ou c-erb2 ou neu)

Le géne Her2/neu encore appelé c-erbB-2 est un proto-oncogene identifié par son
homologie de séquence avec le géne neu isolé au début des années 80 a partir d’un
neuroblaste développé chez le rat. Ce gene est situé sur le bras long du chromosome 17,
dans la bande g21.5 (Académie international de pathologie, 2000). Il code pour une

glycoprotéine transmembranaire de 185 Kd a 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

I’embryogenése et la motilité cellulaire. (Sauter G et al, 2009)

6.3. Kib67:

L’antigene Ki-67 fait partie des marqueurs de prolifération. Cet antigéne est présent sur
une protéine nucléaire de 360 kDa présent dans les cellules prolifératives. L'antigene Ki67
fut décrit par Gerdes en 1983(Gerdes J et al, 1984) aprés 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). (Brown D et al, 990)

Il est présent au niveau du noyau des cellules prolifératives, en phase G1, S, G2 et M.
(Cylen Set al 2016)
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7. Classification histologique de cancer du sein
7.1. Classification TNM (Tabl.1)

Le systeme de classification TNM est base sur les caractéristiques de la tumeur primaire
a savoir la taille tumorale (T), ganglions lymphatiques régionaux (N) et la présence des
métastases (M). La principale fonction de cette classification TNM est d’évaluer le

pronostic et ainsi déterminer un traitement adjuvant. (Singletaryet al, 2006)
7.2. Classification OMS (Tabl.2)

La classification actuellement utilisée est celle de I’OMS 2003 (Tableau 2), les tumeurs
épithéliales malignes ou carcinomes représentent la majeure totalité des tumeurs malignes
du sein. Les cancers du sein de type canalaire sont les plus fréquemment rencontrés (70 a
80% des cas) (Bockeret al, 2002).

7.3. Classification SBR

Au niveau anatomopathologique il faut prendre en considération le grade
histopronostique SBR pour sa capacité d’évaluer le pléomorphisme nucléaire, 1’index
mitotique, formation ou différenciation des tubules (Bloom et al, 1957 ; Le Doussalet al.,
1989).

A chaque élément un score de 1 & 3 lui est attribué, le grade SBR résulte de ’addition
de ses trois scores. Tumeurs avec scores 3, 4 ou 5 sont considérées comme bas grade ou
grade 1, celles avec scores 6 ou 7 sont de grades intermédiaire ou grade Il et les tumeurs a

score 8 ou 9 sont de haut grade ou grade I1l. (Bloom et al, 1957)
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T Tumeur primitive
Détermination de la tumeur primitive impossible
Pas de signe de la tumeur primitive
TX Carcinome in situ
TO Tumeur < 2cm dans sa plus grande dimension
TIS T1la > 0,5 cm
T1 T1b >0,5 cm et > 1cm
Tlc>1cm et >2cm
Tumeur > 2cm et <5 cm dans sa plus grande dimension
Tumeur >5 cm dans sa plus grande taille
T2 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique ou a la peau
T3 T4a extension a la paroi thoracique
T4 T4b eedéme ou ulcération cutanée du sein
T4c a la fois 4a et 4b
T4d carcinome inflammatoire
N Adénopathies régionales
NX Appréciation impossible de I’atteindre ganglionnaire
NO Absence de signes d’envahissement ganglionnaire régionale
N1 Ganglions axillaires cliniquement suspects homolatéraux mobiles
N2N3 Ganglions axillaire homolatéraux fixés entre eux ou a d’autres structures
Ganglions mammaires internes homolatéraux
M Métastases a distance
MX Détermination impossible de I’extension métastatique
MO Absence de métastases a distance
M1 Présence de métastases a distance

Tableau 01 : Classification TNM de I'Union Internationale Contre le Cancer (UICC).
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Tumeurs épithéliales malignes

Carcinome non infiltrant (in situ)

Carcinome intra-canalaire sans autre indication
Carcinome lobulaire in situ

Carcinomes infiltrants

Carcinome canalaire infiltrant sans forme commune

Carcinome canalaire infiltrant avec composante intracanalaire prédominante
Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome mucineux

Carcinome médullaire

Carcinome papillaire

Carcinome tubuleux

Carcinome adénoide kystique
Carcinome sécrétant
Carcinome apocrine
Carcinome métaplasique

Carcinome riche en glycogene

Carcinome a cellules en bague a chatons
Carcinome a cellules riches en lipides
Carcinome a différenciation neuro-endocrine
Maladie de Paget du mamelon

Tumeurs malignes mixtes €pithéliales et conjonctives ’
Sarcome phylloide

Carcinosarcome

Autres tumeurs malignes

Mélanome, Angiosarcome
Autres sarcomes (sans autre indication)
lymphomes

Métastases intra mammaires

Tableau 02 : Classification des tumeurs mammaires selon I’OMS
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I11.Classification moléculaire du cancer de sein

La classification anatomoclinique utilisée pour optimiser la thérapeutique des cancers
du sein est prise en défaut dans un certain nombre de cas du fait de I’hétérogénéité de ce

cancer, ce qui est source de sur traitement inappropriés.

L’¢tude des altérations génomiques des cancers du sein a permis de mieux classer les
tumeurs et de les séparer en « sous type intrinseques » ou en « sous type moléculaire »
dans le but d’une personnalisation thérapeutique. En 2000, Perou et son équipe avaient
identifiés quatre groupes de tumeurs ayant différentes caractéristiques moléculaires:
(Tabl.04) luminal like, basal like, HER2 et normal like, ce dernier type fut ensuite écarté
car il correspondait a un biais de sélection de certaines tumeurs contaminées par du tissu
mammaire non cancéreux (Hu et al., 2006), plus tard le groupe Luminal positif a été divisé
en deux sous-groupes : Luminal A et Luminal B, chacun de ces deux sous-groupes a son

propre profil moléculaire. (Sorlieet al., 2001)
1. Luminal like

I1 est connu que toutes les tumeurs RE+ ne répondent pas a ’hormonothérapie mais on
ne savait pas tres bien lesquelles sauf a considérer le taux des RP qui est un facteur
discriminant (Lamy et al, 2002). Les deux types luminaux A et B répondent a la question
de ’hormonosensibilit : les tumeurs luminales A sont des tumeurs de bon pronostic,
hormonosensibles pures et les tumeurs luminales B sont des tumeurs de mauvais pronostic
chez qui le traitement antihormonal est insuffisant et qui pourrait relever de la

chimiothérapie. (Lamy et al, 2002)
1.1. Sous type luminal A

Représente 56 a 61% des cas, il exprime le plus fortement les RE et présente une forte
expression du facteur nucléaire d’hépatocyte 3, de LIV-1 et des cytokératines luminales 7,
8, 18, 19 ainsi que des mutations de génes en plus grande proportion le PIK3CA (45%)
(Garcia closaset al, 2007).

1.2. Sous type luminal B

Représente 9 a 16% des cas, il est de mauvais pronostic par rapport au type luminal A, il

présente une expression faible ou modérée des génes spécifiques du type luminal, mais
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d'avantage de mutations de la protéine p53 et PIK3CA (29% chacun) que le type A, il
présente également une expression élevée des génes reliés a la prolifération. Le type
luminal B se caractérise aussi par 1’expression, dans certains cas, de HER2 et de marqueurs

de prolifération (Livasy et al., 2006 ; Yersal et al., 2014).
2. Basal like

Le type basal-like a la particularité de survenir chez des femmes jeunes et chez des
femmes pré ménopausées d’origine africaine et américano africaine (Carey et al., 2006). Il
est associé aux cancers dit « triples négatifs » regroupe les tumeurs RE-, RP- et HER2-.
Quatre-vingt-quinze pour cent des tumeurs basal-like sont RE négatives, 82 % d’entre elles
présentent une mutation de p53 et incluent les tumeurs BRCA1 mutées. Elles surexpriment

les cytokeératines basales (5/6, 14, 17, la vimentine, I’EGFr et cKit) (Livasy et al., 2006).

La CGH array a montré que le sous type basal est caractérisé par une instabilité du
génome due a de fréequentes altérations des genes de type gain-perte et par de moins
fréquentes altérations de type amplifications-délétions (Adélaide et al., 2007 ;
Korschingetal., 2002) ainsi qu’a de fréquentes inactivations de la voie de signalisation RB
(Herschkowitzet al., 2008).

3. Normal like

L’expression génique est proche de celle du tissu mammaire normal. Le phénotype des
tumeurs de ce sous type n’est pas décrit. Leur pronostic est intermédiaire. Il reste environ
10 a 15 % de tumeurs in classes n’appartenant pas aux groupes précédemment décrits.
Certains sous-types sont eux-mémes hétérogenes tels que les sous-types luminal A
(hétérogénéité des tumeurs ER+), basal (p53 +/- ; BRCAL) et HER2 (ER +/-) et des
analyses plus approfondies permettront d’améliorer cette classification. Ces sous-types

moléculaires, ce qui permet de les prendre en compte en clinique (M .C .Mathieu . 2007).
4. Dit « HER2 »

Appartenant a la famille des récepteurs de facteurs de croissance épidermique (ERB), le
HER2 est impliqué dans les voies de signalisation intracellulaire controlant notamment la
prolifération cellulaire. Le gene codant pour la protéine HER2 est amplifié dans 18 a 20%

des cancers du sein non métastatique (Slamon et al, 1987, Ravdin et al., 1995).
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Le type HER2+ correspond au type possédant une amplification du HER2 (80%), des

mutations au niveau du géne TP53 (72%) et de PIK3CA (39%) sont également observées.

La surexpression de HER?2 est le facteur prédictif concernant le bénéfice clinique pouvant

étre apporté par I’administration d’un anticorps monoclonal anti-HER2 (trastuzumab)
(Slamon et al., 2001).

Sous type moléculaire

Critéres utilisés

Luminal A RE(+), RP(+), Her2(-), Ki 67 <20 %

Luminal B RE(-), RP(+), Her2(+) et Ki 67 élevé

Her?2 RE(-), RP(-) et Her2(+)

Basal like RE (-), RP(-), Her2(-)

Tableau 03 : Critéres utilisés pour la classification
moléculaire du cancer du sein.
Sous-type Origine phénotype Type histologique du pronostic
carcinome
Basal Cellule RE-HER- -Canalaire de grade Il | défavorable
myoépithéliale CK5/ 6 + - Médullaire

EGFR+ -Métaplasique

HER2 Non connu HER2+ - Apocrine Défavorable
CK®8/ 18+ -Canalaire de grades
CK19+ H-111

Luminal Cellule luminale | RE+CK8/ 18+ -Canalaire de grade | | favorable
CK19+

Tableau 04 : Caractéristiques des principaux sous-types

moléculaires.
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I.Matérielle

Notre stage a été réalisé de 22 Décembre 2019 a 19 Mars 2020 au niveau de 1’hopital de
sceurs bedj (CHLEF) service d’oncologie avec Docteur (¢) BADAOUI et dans laboratoire
privé d’anatomopathologie du Docteur DJAIT (RELIZANE), Sous la direction de Dr

GUEDOUAR Y, maitre de conférence a I’universit¢ de Mostaganem.

Notre étude est effectué sur des patientes porteuses d’un nodule, recrutées pour une
tumorectomie ou mastectomie avec curage axillaire, et c’est ainsi que nous avons
sélectionné 50 patient pour lesquelles les diverses caractéristique tumorales sont
précisees.

I1.Méthodes

Pour la recherche de ce travail, nous avons réalisé la technique histologie et

immunohistochimie pour 1’analyse de déférent prélevement. Nous avons élaboré un

questionnaire (tableau de stage) ou avaient été consignées toutes les données en plusieurs

étapes.
1. Histologique

Le microscope photonique en transmission ne peut fournir d'images que si la
préparation a examiner est suffisamment fine pour se laisser traverser partiellement par la
lumiere. C'est pourquoi on a I'nabitude de pratiquer une inclusion du tissu préalablement a

la coupe
Il est réalisable apres plusieurs étapes : fixation, inclusion, les coupes et la coloration.
1.1. le préléevement

La premiére étape de ce processus est le prélevement qui consiste a obtenir un

échantillon de tissus soit une biopsie ou de piéce opératoire.

Les prélevements recus sont analysés macroscopiquement et si nécessaire, ils sont
recoupés pour obtenir des piéces de petite taille, qui sont alors déposées dans des cassettes

d’inclusion en plastique servant de contenant pour la suite de la manipulation.
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1.2. Fixation

Afin de conserver les tissus prélevés dans un état proche du vivant, ils sont fixes tout de
suite apres le prélévement dans du formol 10% (Substance chimique que 1’on appelle le

fixateur).

Les intéréts de la fixation sont multiples: immobilisation des constituants tissulaires et

cellulaires et prévention de I’autolyse cellulaire.
1.3. Déshydratation

Qui est réalisée dans un automate (fig.04). La déshydratation se fait par des passages
successifs dans 6 bacs d’alcool de concentration plus en plus concentré « jusqu’a alcool

pure » pendant 1 heure pour chaque back.

Puis dans 3 bacs de xylénes pure dans les quelle la paraffine est miscible.

Figure 04 : appareille
d’automate

1.4. Inclusion (fig.05)

Les Prélevements sont plongés dans 2back de paraffine liquide a température de 45 a

70°C qui occupera tous les espaces vides dans le tissu.

A la sortie de ’automate, les prélévements sont sortis de sa cassette d’inclusion et
déposé dans un moule qui peut étre rempli de paraffine chauffée. Laisser la paraffine en

refroidissant, ce qui formera un bloc dans lequel 1’échantillon de tissus est inclus.
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Les prélevements Laisser refroidir

déposer dans des moules

Figure 05 : I’étape de I’inclusion.

1.5. Coupe (Fig.06)

Les blocs démoulés sont étiquetés afin de les référencer. Grace a un microtome
comportant un rasoir, des coupes de 3 pd’épaisseur sont obtenues.

I1 est difficile d’observer correctement le prélevement au microscope car les couches de

tissus se superposent.

Les fines coupes réalisées sont ensuite copier dans des lames de verre « deux coupes sur
la méme lame »flottaison a la surface d'un bain chaud « Chauffé & 40°C » puis séchées afin

d’adhérer parfaitement a la lame.

Copier les coupe sur la lame « 2

Realisation de la
sur chaque lame »

coupe« microtome »

Figure 06 : I’étape de réalise des lames.
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1.6. Réhydratation

Se fait par passages successifs dans 2 bacs de xyléne et 2 bacs d’alcools moins en moins

concentré pendant 10 min pour chaque bain

En fin par passage dans un bain de I’eau pour pouvoir étre colorées.
1.7. Coloration (tab.05)

La coloration utilisée est Hématoxyline-Eosine (HE) (Fig.07)

Elle consiste a plongé les coupes premiérement dans un bain de I’hématoxyline puis

d’un lavage avec 1’eau pendant 5 min pour les deux.

Les coupes sont ensuite immergées dans 1’éosine pendant quelque seconde. L exces
d’€osine est éliminé par un lavage abondant a 1’eau courante pendant 4 min pour éliminer

I’excés de 1’éosine.

Figure 07 : coloration par HE.

Colorant Affinité Coloration
Hématoxyline Noyaux Violet
L’éosine Cytoplasme Rose

Tableau 05 : la coloration.
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1.8. Montage

C’est La derniére étape de la préparation des lames histologiques, consiste & maitre une
goutte de I’Eukitt puis posée une lamelle avec petit pressions pour 1’élimination compleéte
des bulles d’aires. (Fig.08)

Figure 08 : les lames histologiques

1.9. L’observation

Utiliser un microscope de plus en plus fréquemment dans la pratique médicale, a
défeérents grossissement afin de localiser les carcinomes infiltrant pour lesquels seront

précisés les paramétres histopathologiques.
2. Immunohistochimique (IHC)

L’immunohistochimie est une méthode morphologique permettant de localiser des
antigenes dans les tissus ou les cellules, par des anticorps (immunoglobulines) dirigés de
facon spécifique contre ces antigenes, et rendus visibles au microscope par conjugaison

avec des fluorochromes ou des enzymes donnant un signal coloré.

Des coupes de 2 a 4 p réalisées au microtome & partir des blocks qui réalise dans la
technique Histologique et copier sur des lames spécifique pour immuno. Les lames sont
étiquetées (RE, RP, HER2 etCK5/6)

Dans cette méthode on utilise la technique LEIKA
( )|
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Partie pratique

2.1. Déparaffinage
Mettre les lames d’immuno dans 1’étuve pendant tout la nuit & 58°C « pour la fixation »
2.2. Réhydratation

Elle s’effectue a I’aide de 2 bains de xyléne, suivis de 2 autres bains d’alcool pure
pendant 10 min pour chaque bain. (Fig.09)

Puis dans un bain de I’eau distillée pendant 5 min.

Figure 09 : les bacs de réhydrations.

2.3. Démasquage

Préparer 2 bacs avec PH6 et PH9 (Fig.10), plonger la porte lames de RE et HER2 dans
le bac de PH9, et de RP et Ki67 dans PH6.

Mettre lui dans le bain marie a 92-98°C pendant 42 min, déposer sur la paillasse pour
refroidie un peu pour éviter le choc thermique pendant 20 min. Déposants dans un bain
d’eau courante quelques minutes. Rincer avec le TBS pendant 5 min et cercler le fragment

avec le novo Pen.
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Partie pratique

Figure 10 : préparation des
bacs de I’étape démasquage.

2.4. Utilisation du kit

Déposer les lames dans une chambre (boite) humide et sombre. Mettre sur chaque
fragment une goutte de ces produits :

e Peroxydase Block « jeune » : pendant 10 min.

e Protéine Block « vert » : pendant 5 min.

Si le fragment d’une micro biopsie il se fait une seule goutte, mais si le fragment d’une

mastectomie on fait deux gouttes. Toujours recouvrir aprés chaque manipulation.
Apre chaque produit effectuer deux rincages par TBS pendant 5 min.

¢ Déposer les anticorps primaires sur les fragments (chaque fragment a un anticorps

specifique) pendant 1 h. (Fig.11)

W iy

Les anticorps « RE, RP, Ki67 » Anticorps HER2

Figure 11 : les anticorps utilisé.
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Partie pratique

e Post Primary « Ac secondaire-rouge » : La réaction durera 30minutes suivi de deux

bains de TBS de 5 minutes chacun.

e Polymer « violet » : pendant 30 min, puis 2rincages TBS de 5 min.

¢ DAB « marron » :diluer50ul de ...., Dans 1ml de .... Déposé sur les lames pendant 3

min puis 3 ringages par TBS de 5 min.

e Hématoxyline « bleu » : pendant 5 min puis effectuer 2 ringages par eau du robinet, 1

ringage de 3min TBS, 1rincage de 3 min eau distillée. (Fig.12.13)

Figure 12 : Figure 13 : le kit Novolink de Leica.
solution DAB.

2.5. Montage
Il réaliser comme le montage de technique histologique par I’utilisation de I’Eukitt.
2.6. L’observation microscopique:

L’observation est faite au faible grossissement en vue de repérer la structure d’ensemble

puis au moyen et fort grossissement pour 1’appréciation du marquage dans 1’ordre suivant :

e Les lames traitées avec les anticorps anti-récepteurs nucléaires (RE et RP).
e Les lames traitées avec les anticorps anti-oncoprotéine membranaires HER2.

e Les lames traitées avec les anticorps anti-pan-cytokératines CK 5/6.
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Résultats et discutions

1. Caractéristiques globale de carcinome infiltrant

Etude descriptive transversale prospective de 50 patients ayant un carcinome mammaire

infiltrant, diagnostiquées au service de médical et d’oncologie.
Les résultats de notre étude sont exposés en deux parties :

- Etude des caractéristiques clinico-histopathologies et biologiques des 50 cas de
carcinomes infiltrant.

- Détermination immunohistochimie des sous-types moléculaires.

1.1. Caractéristiques clinico-histopathologiques

Notre analyse de I’ensemble des tumeurs (50 cas) montre une répartition variable selon

les parametres clinques, histopathologiques et biologiques.

1.1.1. Répartition selon Age des patientes

9 %
14 - 24 9% e
19 - 20 %
| 18 %
§ 10
v 8 -
3 10 %
o 67
0
e 4 -
o
=z 9 - 2%
0 -
30-39  40-49  50-59  60-69  70-79  80-89
Age (ans)

Figure 14 : Distribution de la population en fonction de 1’age.
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Résultats et discutions

L’age moyen ¢tait de 50 ans avec des extrémes allant de 30 a 81 ans. L’étude de la
distribution de la population en fonction de 1’d4ge montre que la tranche d’age la plus
touchée se situe entre 50-59 ans avec un pourcentage de 26%. (fig.14)

L’age est un facteur clinique important car il est li¢ au statut hormonal de la femme,

(moins de 50 ans étant 1’age de la ménopause admis statistiquement).
Nos résultats n’est pas similaire avec les travaux de GUEDOUAR (2011).

1.1.2.Répartition selon la taille tumorale

BTl mT2 =T3

Figure 15 : répartition des tumeurs selon la taille.

Dans notre série la taille varie de T1 a T4 (0,1 a 5,5cm) avec une prédominance de T2

(90%), (fig.15). 11 s’agit de la taille post chirurgicale (pT) des tumeurs détermines par la
classification TNM.

Ce qui concorde avec ceux de la littérature les travaux de GUEDOUAR (2011).

La taille de la tumeur est liée a 1I’évolution de la maladie ; plus une tumeur est volumineuse,

plus son évolution est défavorable.
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1.1.3.Répartition des tumeurs selon le type histologique

Il'y a deux types de carcinomes infiltrant dans notre population : carcinome canalaire

infiltrant et carcinome lobulaire infiltrant.

Dans notre série en marque la prédominance de carcinome lobulaire infiltrant avec un

pourcentage de 76% par rapport aux carcinomes canalaire infiltrant 24%.
Nos résultats n’est pas similaire avec les travaux de GUEDOUAR (2011).
1.1.4.Répartition selon le Grade SBR

La classification histopronostique de Scarff - Richardeon permet de distinguer 3 grades

selon le degré de différenciation des structures glandulaire.

Les tumeurs de grade 11 de SBR se placent en premiere position avec un pourcentage a

68% des cas, suivies par les tumeurs de grade 111 a 32%, suivies par I'absence du grade 1.

Notre résultat est similaire a ceux de la littérature qui soulignent le haut grade et le
pronostic le plus défavorable pour la survie globale et pour la survie sans rechute des
carcinomes infiltrants (GUEDOUAR et al, 2017)

Ce qui concorde avec ceux de la littérature les travaux de GUEDOUAR (2011).
1.1.5. Répartition selon ’envahissement ganglionnaire (N)

L’étude anatomo-pathologique des ganglions a révélé que 37% des patientes étaient
porteuses de ganglions sains classés N- contre 63% classées N+. Ce qui souligne une

évolution défavorable.
Nos résultats n’est pas similaire avec les travaux de GUEDOUAR (2011).
1.2. Caractéristiques Biologiques

Nos travaux portent sur les facteurs biologiques ou moléculaires utilisés en routine et
ayant une utilité clinique prouvée tels qu’ils sont définis par le Consensus Américain de
Pathologie (CAP).

Ces facteurs de catégorie sont représentés par les récepteurs hormonaux (RE et RP) et

I'oncoprotéine.
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1.2.1.Répartition des carcinomes selon les récepteurs nucléaires

La détermination de I'expression des récepteurs hormonaux nucléaires est réalisée par la

technique immunohistochimie.

1.2.1.1. Expression des récepteurs d’cestrogéne (RE)

L’analyse immunohistochimique des carcinomes infiltrants montre que les récepteurs
d’cestrogéne (RE) sont exprimés 33 cas soit (66%). L’absence d’expression des RE dans

(34%) des carcinomes est un facteur défavorable.
Ce qui concorde avec ceux de la littérature les travaux de GUEDOUAR (2011).
1.2.1.2. Expression des récepteurs progestérones (RP)

L’analyse immunohistochimique des carcinomes infiltrant montre que 31 cas sont avoir

RE positive soit (62%). L’absence d’expression des RE dans 19 cas soit (38%) des

carcinomes est un facteur défavorable.
Nos résultats n’est pas similaire avec les travaux de GUEDOUAR (2011).
1.2.2. Expression membranaire de ’oncoprotéine HER2

La recherche de I’expression de I’oncoprotéine HER2, réalisee par
I’immunohistochimie, au niveau de la composante carcinomateuse infiltrante permet de

visualiser le marquage membranaire des cellules tumorales.

On distingue trois groupes de 1’oncoprotéine :

1. Le groupe HER2 - : score 0 et 1 soit 74% « 37 ». (Fig. 16)
2. Le groupe HER2 + : score 3 soit 20% « 10 ».
3. Le score 2 : soit 6% «03 ».

Nos résultats indiquent que lI'oncoprotéine HER2 score 1 est fortement exprimee dans
40%, alors une fortement exprime de HER2 + dans 74% et le moine exprimée c’est le
HER?2 score 2 dans 6% de tumeur. Ce qui concorde avec ceux de la littérature les travaux
de GUEDOUAR (2011).

Les patientes ayant une tumeur HER2 ont une survie sans progression et une survie

globale moins longues que celles HER2-. (Ross et al, 2004)
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Résultats et discutions

mScore0 mScorel mScore2 mScore3

Figure 16 : répartition selon expression membranaire de HER2.

1.2.3. Expression de I’antigéne Ki67 :

Le Ki67 est un antigéne, recherché dans le cas de cancer du sein notamment, par le biais
des anticorps Ki67 en immunohistochimie. Cet antigéne, présent dans les noyaux des

cellules tumorales, est un marqueur de la prolifération cancéreuse.

L’analyse des lames des 50 carcinomes par I’antigéne Ki67 révéle la présence

dominante des tumeurs Ki >14 soit 58%, et 42% des tumeurs ont un Ki67 <14.
1.3.Détermination imminohistochimique des sous —types moléculaires.

La classification moléculaire du cancer du sein a permis de répartir les carcinomes
mammaires selon 4 groupes distincts : 51% des tumeurs appartiennent au groupe
luminal A, 32% au groupe luminal B, 14% au groupe HER-2, 03% au groupe Basal.
(Fig.17)
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®luminal A mluminal B mHER2 mBasal like

Figure 17 : Répartition des tumeurs selon la classification
moléculaire.

Reécepteurs clinico-histopathologiques

Age Sein atteint Taille tumorale Grade SBR Type I’envahisseme
moyen (pT) histologique nt

des ganglionnaire
patients (N

G D T1 | T2 | T3 | GI | GIl | GlIII | CCl | CCL N- N+

Carcinomes | 50ans | 30% | 20% | 6% | 90% | 4% | 0% | 68% | 32% | 24% | 76% 37% 63%
infiltrants
50 cas

Tableau 06: résumé les résultats d’analyse des récepteurs clinico-histopathologiques des
carcinomes infiltrants.

e Les femmes de plus de 50 ans sont plus touchées : 58% versus 42%.
e Le sein gauche plus touchées (30 cas) que le sein droit (20 cas).

e Lataille tumorale T2 prédomine : 90% versus 10%.

()
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e Le grade histopronostique SBR Il est majoritaire : 68% versus 32%.

e Le type histologique CCL prédomine : 76% versus 24%.

L'envahissement ganglionnaire N+ est augmente : 63% versus 37%.

Récepteur biologiques spécifiques

Récepteurs Récepteurs Récepteurs Récepteurs
cestrogénes (RE) progestérones oncoprotéines antigenes (KI167)
(RP) (HER2)
RE- RE+ RP- RP+ HER2- | HER2+ | Ki67<14 | Ki67>14
carcinomes | 34% 66% 38% 62% 74% 20% 42% 58%
infiltrant
50 cas

Tableau 07: résumé les résultats d’analyse des récepteurs biologiques des

carcinomes infiltrants.

L’analyse immunohistochimique, met en évidence la prédominance des récepteurs

biologiques de mauvais pronostic au niveau des carcinomes infiltrants :

e Récepteurs hormonaux: RE+ « 66% », RE- « 34% ».
RP+ « 62% », RP- « 38% ».
e Oncoprotéine HER2: HER2- « 74% », HER2+ « 20% ».

e Antigene Ki67: Ki67<14 « 58% », Ki67>14 « 38% ».

Luminal A

Luminal B

HER?2

Basal like

Profil moléculaire

des patients (50 cas)

51%

32%

14%

3%

Tableau 08: résumé les résultats d’analyse immunohistochimique des sous

types moléculaires des carcinomes infiltrants.
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L’identification du sous-type Luminal revét une signification particuliere, car la
dégradation du marquage IHC des RE est retrouvée par les analyses génomiques au niveau
de la classification moléculaire avec la distinction de deux entités selon 1’expression du
récepteur aux estrogenes : Luminal A (RE++, RP+, HER2—, Ki67 faible) et Luminal B
(RE+, RP+/—,

HER2-, Ki67 fort), (Guedouar et al. 2013).

e Luminal A: 51% (19 cas) sur 50 cas.
e Luminal B: 32% (12 cas) sur 50 cas.
e Basal like: 14% (14 cas) sur 50 cas.
e HER2: 3% (5 cas) sur 50 cas.
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Conclusion

Le cancer du sein est une maladie trés fréquente ayant des répercussions graves sur
plusieurs volets. Il touche les quatre coins du monde a tous les &ges de la puberté a la

ménopause.

En effet, le cancer du sein reste la premiére cause de mortalité chez les femmes, chaque
patientes atteints du cancer du sein subits un traitement précis et différent selon le stade, le
type et le grade des tumeurs malignes.

Dans notre étude, nous nous sommes fixés comme objectif d’analysé les parameétres
cliniques, histopathologie et pronostiques chez les 50 patientes.

- Caractéristiques cliniques :

La moyenne d’age des patientes de notre population d’étude était de 50 ans avec des

extrémes de 30 ans et 81 ans. La tranche d’age la plus touchée étant de 30 a 50 ans avec un

taux de 47.84%.

- Caractéristiques histopathologies :

Le type histologique le plus observé et le Carcinome Lobulaire Infiltrant (76%)

- Caractéristiques biologique :

Récepteurs Estrogéniques (RE-) 66% Récepteurs Progestéronique (RP-) 62%,
expression de I'oncoprotéine (HER2) : HER2 - (74%), HER2 + (20%).

En conclusion, une femme de plus de 50 ans qui n’a jamais allaité, aura beaucoup plus
de risques d’avoir un cancer du sein qu’une femme de moins de 30 ans qui a des enfants,
qui fait du sport et qui se fait souvent contréler chez un médecin traitant. Mais hélas cette

derniére n’est pas a I’abri pour autant de développer un cancer tout au long de sa vie.

Ce n’est pas parce qu’aucun de ces facteurs nous touche de loin ou de prés que nous
sommes a I’abri de contracter un cancer du sein, d’ou I’importance de faire réguliérement

des contréles soi-méme ainsi que de consulter un médecin.
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