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Résumé : 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent et représente la deuxième cause de décès dans 

le monde. Une classification moléculaire de ce cancer a été établie récemment par Sorlie et 

Perou pour mieux caractériser cette néoplasie. Ils ont défini 5 sous types de pronostic et de 

réponse thérapeutique différents: luminal A, luminal B, normal, Her-2, et basal. 

Le but de ce travail est d’évaluer l’expression des récepteurs hormonaux et de la protéine Her-

2 dans le cancer du sein, étudier les corrélations entre eux et avec les autres facteurs 

pronostiques, comparer nos résultats avec ceux de la littérature et évaluer notre technique 

immunohistochimique. 

Il s’agit d’une étude prospective portant sur 130 cas de cancer du sein diagnostiqués au service 

d’anatomie pathologique dul’hôpital de chigivara, en 2019. L’évaluation de l’expression des 

récepteurs hormonaux et de l’HER2 était réalisée par méthode histologique et 

immunohistochimique. 

Les RE- sont exprimés dans (18,46%) des cas, et RE+ (81,54%), les PR- dans (26,92%) des 

cas, et RP+ (73,08%), et l’HER2 dans (score 0: 52,31%, score 1: 20%, score 2: 6,92%, et score 

3: 20,77%) descas. 

Comme la plupart des études de la littérature, nous avons noté une association entre les RE et 

les PR et entre les RE et l’HER2. 

Mots clé :cancer du sein -Classification moléculaire - histologique – immunohistochimique. 

 

 

 

 

 

 



Abstract: 

      Breast cancer is the most common cancer and the second leading cause of death in the 

world. A molecular classification of this cancer was recently established by Sorlie and Peru to 

better characterize this neoplasia. They defined 5 different types of prognosis and therapeutic 

response: luminal A, luminal B, normal, Her-2, and basal. 

     The aim of this work is to evaluate the expression of hormone receptors and Her-2 protein 

in breast cancer, to study the correlations between them and with other prognostic factors, to 

compare our results with those of the literature and to evaluate our immunohistochemical 

technique. 

      This is a prospective study of 130 breast cancer cases diagnosed in the pathology department 

of chigivara hospital in 2019. The evaluation of hormone receptor expression and HER2 was 

performed by histological and immunohistochemical method. 

      The RE- are expressed in (18.46%) of the cases, and RE + (81.54%), the PR- in (26.92%) 

of the cases, and RP + (73.08%), and the HER2 in (score 0: 52.31%, score 1: 20%, score 2: 

6.92%,and score 3: 20.77%)cases. 

     Like most literature studies, we found an association between ERs and RAs and between 

ERs and HER2. 

 

Key words : breast cancer - Molecular classification - histological - immunohistochemical. 
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Introduction: 

La notion de « cancer du sein » relève d’une nomenclature générique qui fait référence à tout 

un ensemble de proliférations néoplasiques de la glande mammaire qui diffèrent tant du point 

de vue histologique qu’en cequi concerne leur comportement évolutif. Le terme de « cancer 

du sein » ne désigne que les tumeurs malignes, potentiellement agressives, du sein tandis que 

le terme de « tumeur du sein » désigne à la fois les tumeurs malignes et bénignes,(Saglier et 

Antoine, 1996). 

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 

l’âge peuvent servir comme facteurs pronostiques et prédictifs de la réponse à une thérapie 

adjuvante, (Tavassoli FA, et al, 2004). 

Parmi ces facteurs les récepteurs à l’œstrogène et à la progestérone et l’HER-2 dont 

l’expression est extrêmement importante dans la biologie du cancer du sein vu qu’elle apporte 

au clinicien une information d'ordre pronostique et thérapeutique,(Almasri N et Al Hamad 

M,2005). 

Le développement destechniques de biologie moléculaire et de séquençagegénétique a permis 

de progresser dans la compréhension de l’oncogène mammaire. En effet, ces techniques 

d’oncogénétique et leur expression histologique, révélée par l’immunohistochimie, sont 

systématiquement utilisées pour définir un pronostic et surtout faire unchoix thérapeutique 

avec comme objectif de mieux stratifier les malades et de pouvoir dispenser une thérapeutique 

personnalisée pour chaque patiente. 

A partir de l’année 2000: les études fondatrices du profil génétique lancées par les travaux 

pionniers de Sorlie et Perouont stipulé que l’hétérogénéité clinique et morphologique des 

cancers mammaires était associée à une hétérogénéité moléculaire se situant à un niveau 

transcriptionnel, ont proposé une classification moléculaire des cancers du sein en cinq 

principaux sous-types moléculaires parmi les carcinomes infiltants : luminal A, luminal B, 

ErbB2(HER2), basal-like et normal-like,(Sorlie T et al,2001). 
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I. Le sein normalet la glande mammaire: 

1- Le sein normal: 

1-1- Définition: 

Le sein joue un rôle important dans la féminité et dans la morphologie du corps de la femme. 

La fonction biologique du sein est de produire du lait afin de nourrir un nouveau-né.Le sein 

est constitué de la glande mammaire et se compose de quinze à vingt lobes séparés par du 

tissu graisseux qui donne au sein la forme qu’on lui connaît. Ces lobes sont, eux-mêmes, 

constitués de lobules capables de secréter du lait en période d’allaitement. Le lait transporté 

par les canaux galactophores jusqu’au mamelon, situé au centre d’une zone pigmentée 

(l’aréole),(Fumoleau et Mignard,2018). 

1-2- Anatomie du sein:  

Le sein comporte d’avant en arrière le tégument(peau), le tissu conjonctif sous-cutané 

renfermant la glande mammaire, puis un tissu conjonctif lâche permettant au corps mammaire 

de glisser en arrière sur le plan  musculaire du grand pectoral. Cliniquement, le sein est divisé 

en quatre quadrants : supéro-externe, supéro-interne, inféro- externe et inféro- interne. Ceci ne 

correspond à aucune réalité anatomique, il s’agit d’une convention de 

« repérage »,(fig.01),(Marie, 2013). 

Au niveau du mamelon, s’ouvre une dizaine de galactophoriques. La glande mammaire 

correspond à un système ramifié de canauxgalactophores. En arrière du mamelon, ces 

galacgtophores se divisent en canaux de plus en plus étroits, jusqu’à l’unité terminale ducto-

lobulaire(UTDL). L’UTDL comporte les canaux extra-etintralobulairesqui se terminent par 

les acini qui sont fonctionnels surtout pendant la grossesse et la lactation, (fig.02),(Copath, 

2013). 

Figure01: structure anatomique du sein.                 Figure02: Dessin anatomique du sein,        

 (Jean-Loup Sautiére, 2006).                                 (http://www.cancer.org/cancerinfo). 

http://www.cancer.org/cancerinfo


Chapitre I                                                                   Etude Bibliographique 
 

4 
 

1-3- Le lobule : 

Le lobule est une formation sphérique d’environ 0,5 à 1 mm de diamètre constituée de petits 

tubes borgnes(appelés ductules terminaux)agencés de manière radiée autour d’un canal 

collecteur intralobulaire(le galactophore terminalintralobulaire). 

Ces ductules terminaux, au nombre de 20 à 100, sont entourées par un tissu fibro-collagène 

lâche appelé tissu palléal et dont les limites périphériques séparentle lobule du tissu fibro-

collagène de soutien. 

Le revêtement épithélial des lobules est à double, la couche interne faite de cellules 

épithélialesbordant la lumière, la couche externe  de cellules 

myoépithéliales,(fig.03),(Pawlina, 2006). 

 

 

Figure 03:représentation schématique d’un lobule mammaire,(http://olympusmom.wordpress.com) 

 

1-4- Tissu de soutien : 

Les canaux et lobules mammaires sont entourés par un associant des vaisseaux sanguins et 

lymphatiques et quelques nerfs, de la graisse et un tissu fibreux qui enveloppent les structures 

glandulaires leur assurant protection et soutien. A la partie profonde, la glande mammaire est 

séparée du muscle pectoral par une lame fibreuse qui correspond au feuillet profonde du 

fasiasuperficialis. La graisse prédomine à la partie superficielle de la glande ou elle se 

constitue avec celle du tissu cutané sans véritable séparation anatomique ou 

histologique,(Schnitt, 1993). 

 

 

 

http://olympusmom.wordpress.com/
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1-5- Le poids : 

Le poidsdu sein varie selon la morphologie de la femme et la grossesse et lactation: de 200 g chez 

la jeune fille, il peut atteindre 500 g chez la femme allaitante et 900 g dans certains 

cas,(http://www.centre-maladies-sein-sait-louis). 

2- La glande mammaire : 

2-1- Définition : 

Le sein est l’organe qui renferme la glande mammaire. Cette glande exocrine 

d’origineectodermique, sécrète du lait. La glande mammaire est nichée dans du tissu adipeux. 

Elle est composée de 15 à 20 lobes glandulaires qui contiennent des lobules. Chaque lobule 

contient des alvéoles ou acini. L’unité de base est l’alvéole ou l’acinus, une cavité à activité 

sécrétrice. Chaque acinus se draine par un canal alvéolaire. Les acini et les canaux alvéolaires 

forment le lobule qui se draine par un canal lobulaire. Plusieurs lobules réunis forment un 

lobe glandulaire qui se draine par un canal galactophore ou lactifère. Les lobes sont entourés 

de tissu conjonctif, de filets nerveux, de vaisseaux sanguins et de vaisseaux lymphatiques. La 

majorité des vaisseaux lymphatiques se jette dans les ganglions axillaires. 

Le développement anatomique de cette glande commence dès les premières semaines de vie 

fœtale et suit les étapes hormonales de la vie de la femme,(Sappey, 1874). 

2-2- Vascularisation :  

 La vascularisation de la glande mammaire  repose sur un réseau rétro glandulaire et un réseau 

antérieur.Celui-ci est composé d’un réseau sous-dermique plus dense à proximité de la plaque 

aréolo-mamelonnaire et d’un réseau préglandulaire à la surface de la glande, qui 

communiquent par l’intermédiaire des crêtes de Duret. Deux pédicules principaux et trois 

pédicules accessoires assurent l’alimentation vasculaire du sein, (fig.04),(Sappey,1874). 

 

http://www.centre-maladies-sein-sait-louis/
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Figure04:Vascularisation de la glande mammaire,(Fitoussi, 2010). 

 

2-3- Innervation: 

Trois groupes de nerfs convergent de façon radiaire vers la PAM :  

•   un groupe antérieur comprenant les rameaux cutanés antérieurs des 2 e, 3 e, 4 e, 5 e et 6 e 

nerfs intercostaux. Ces rameaux cheminent en avant de la glande.  

•   un groupe latéral issu des 4 e et 5 e nerfs intercostaux. Ces nerfs se dirigent en arrière du 

fascia superficialis et perforent la glande après l'avoir abordée par sa face postérieure. Ils 

cheminent ensuite vers la PAM dans le septum horizontal du sein ;  

•   un groupe supérieur issu de rameaux descendants du plexus cervical superficiel, 

(Zemmari, 2017).  

2-4- Facteurs hormonaux : 

2-4-1- La progestérone : 

Est l’hormone de la différenciation sécrétoire de la glande mammaire. En synergie avec 

l’œstradiol, elle agit sur la partie distale du galactophore en induisant la formation et la 

différenciation des acini. Elle autorise ainsi l’organisation de la glande mammaire en système 

sécrétoire. Cette sécrétion ne devient elle-même effective que lorsque la prolactine est 

sécrétée. Par ailleurs, la progestérone s’oppose à l’augmentation de la perméabilité capillaire. 

Ainsi, la progestérone agit à la fois en synergie avec l’œstradiol (différenciation sécrétoire) 

mais aussi en antagonisme (perméabilité capillaire). Une eutrophie mammaire implique donc 

une harmonie quantitative et chronologique entre l’œstradiol et la progestérone,(Marie,2013). 
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2-4-2- L’œstrogène : 

Les œstrogènes sont des hormones stéroïdes qui régulent le développement et la physiologie 

du système de reproduction et de la glande mammaire par l’intermédiaire desER. Ce sont des 

morphogènes c'est-à-dire qu'ils sont indispensables au développement de certains organes. En 

ce qui concerne le développement de la glande mammaire, les œstrogènessont le principal 

moteur de régulation de la croissance et des ramifications des canaux et des acini. Ils 

interviennent aussi dans le développement d’autres tissus tels que l’os, le système 

cardiovasculaire, le cerveau et le système immunitaire, (Yeretssian et al, 2009). 

II. Le sein pathologie : 

1- L’Histoire naturel du cancer :  

Est dédiée à une analyse, bien que sommaire, mais d’une manière didactique, aux principaux 

événements qui ont fait leur apparition au cours de l’histoire naturelle du cancer. Des études 

de biologie et de génétique moléculaire ont suggéré le fait que le processus de l'oncogenèse 

doit parcourir ces étapes:l'initiation, la promotion et la progression maligne. Les étapes 

nommées ont comme substrat plusieurs modifications génétiques qui s'accumulent 

progressivement dans les cellules cancéreuses, cephénomène étant une caractéristique 

majeure des néoplasmes malins,(Pirici, 2012). 

2- Définition du cancer du sein :  

Ce cancer Survient lorsque, dans les glandes ou les canaux, des cellules se multiplient de 

façon incontrôlée. Cela forme un petit amas appelé «tumeur maligne ». 

Des cellules cancéreuses se détachent parfois de cette tumeur. Elles peuvent alors se retrouver 

dans d’autres organes et créer d’autres tumeurs cancéreuses : des métastases. Le cancer du 

sein atteint presque uniquement les femmes. Il peut toucher des femmes de tous âges mais 

l’âge moyen au moment du diagnostic se situe dans la 

cinquantaine,(www.chumontreal.qc.ca). 

Le terme  « carcinome » ou « épithélioma » est parfois utilisé, comme synonyme de 

« cancer ». En réalité carcinome est un terme spécifique de morphologie microscopique 

(histologique) qui désigne les plus fréquents des cancers du sein d’origine épithéliale c’est -à- 

dire dérivant des unités sécrétoires (lobules) ou des canaux lactifères,(fig.05),(Geneva, 1993). 

http://www.chumontreal.qc.ca/
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Figure 05 : cellules cancéreuses, (Institut National Du Cancer, 2008). 

 

3- Classification OMS des tumeurs : 

La classification histologique actuellement utilisé est celle de l’OMS. Les tumeurs épithéliales 

malignes ou carcinomes représentent la presque totalité des tumeurs malignes du sein. Les 

tumeurs malignes non carcinomateusessont rares (moins de 1% des cancers du 

sein),(Rouëssé, 2002). 

 

3-1-  Tumeurs bénignes et tumeurs malignes:  

En grandissant, les tumeurs bénignes compriment le tissusain, mais elles ne l’envahissent pas 

et ne forment pas non plus de métastase. Suivent leur localisation, elles peuvent cependant 

provoquer des troubles importants en écrasant le tissu normal ou en entrainant le 

rétrécissement d’un canal comme un nerf ou un vaisseau sanguin. Certaines tumeurs bénignes 

peuvent se transformer en tumeurs malignes, parfois après de longues années. Les polypes de 

l’intestin en sont un bon exemple. Ces excroissances qui se développent sur la muqueuse 

intestinale peuvent constituer un stade précurseur du cancer du l’intestin. 

Les tumeurs malignes, quant à elles, envahissent le tissu environnant et l’endommagent. Elles 

forment également de nouveaux vaisseaux sanguins pour s’approvisionner en éléments 

nutritifs. Des cellules cancéreuses peuvent se détacher de la tumeur et passer dans les 

vaisseaux sanguins ou lymphatiques. Elles parviennent ainsi dans les ganglions lymphatiques 

et dans ond’autres organes, ou elles forment des métastases. En principe, les cellules 

cancéreuses conservent les caractéristiques de leur tissu d’origine, de sorte qu’il est possible 

d’identifier l’organe dont les 0métastases sont issues,fig6,(www.liguecancer.ch/brochures). 

http://www.liguecancer.ch/brochures
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Figure 06 : la formation d’une tumeur,(www.liguecancer.ch/cancerline). 
 
 

3-2- Les carcinomes in situ (non infiltrants) : 

La prolifération épithéliale maligne est dans la lumière soit du canal galactophorique, il s’agit 

alors d’un carcinome canalaire (CCIS), soit des acinis situés dans les lobules, on parle alors 

de carcinomelobulaire (CLIS). Dans tous les cas, la membrane basale est toujours respectée et 

le tissu conjonctif n’est pas envahi.Les carcinomes mammaires in situsont rares (2 à 3% des 

cas) et généralement de bon pronosticmais peuvent toutefois évoluervers une forme infiltrant 

dans environ 20% des cas,(fig.07)(Verbeke, 2010). 

3-3- Les carcinomes invasifs (infiltrants) : 

Contrairement aux précédents, ce type de carcinome se distingue par la capacité des cellules 

cancéreuses à envahir le tissu conjonctif voisin. Ce groupe est constitué de plusieurs entités. 

Le premier type est le carcinome canalaire infiltrant. Il est le plus fréquent des tumeurs 

malignes soit environ 70% des cancers du sein. L’autre type est le carcinome lobulaire 

infiltrant représentant 5 à 15% des cancers. De nombreux autres carcinomes plus rares sont 

également décrits.  

Cette classification des tumeurs mammaires est actuellement remise en question par des 

études transcriptomiques à haut débit. En effet, les cancers du sein représentent une 

pathologie complexe et hétérogène, résultant de multiples altérations moléculaires. L’étude de 

cette hétérogénéité est cruciale pour le développement de thérapies plus efficaces ciblant 

spécifiquement la tumeur de chaque patiente,(fig.07),(Christelle , 2013). 

 

 

 

http://www.liguecancer.ch/cancerline
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3-4- Les carcinomes métastatiques: 

Les cellules néoplasiques des carcinomes invasifs envahissent le tissu mammaire environnant 

et peuvent disséminer à partir de la tumeur primaire, le plus souvent par le réseau lymphatique 

mais aussi par les vaisseaux sanguins. Les premiers relais ganglionnaires sont colonisés et 

peuvent être à l’origine d’une dissémination générale du cancer. Cet envahissement des 

ganglions lymphatiques est le reflet du potentiel métastatique des cellules tumorales et est 

important dans le pronostic de la tumeur. Dans la plupart des cancers du sein, les métastases 

sont principalement localisées au niveau des os, des poumons et du cerveau et peuvent être 

également retrouvées dans le foie, la plèvre et la peau,(fig.07), (Verbeke, 2010). 

 

Figure07 : Coupes histologiques des principaux types de cancers du 
sein,http://www.hopkinsbreastcenter.org/pathology/malignant/). 

 

3-5- Maladie de Paget du mamelon : 

On observe dans ce cas un écoulement sanglant ou eczéma du mamelon. L'analyse 

histologique met en évidence des cellules carcinomateuses au sein du revêtement malpighien 

du mamelon. Les cellules sont de grandes tailles, polygonales, au cytoplasme abondant clair, 

au noyau irrégulier et d'architecture lentigineuse. La maladie de Paget du sein témoigne d'un 

cancer infiltrant ou d'un carcinome intracanalaire du sein. Il s'agit d'une propagation de 

cellules carcinomateuses au mamelon, (Tavassoéli et al, 2003). 

http://www.hopkinsbreastcenter.org/pathology/malignant/
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4- Mécanisme  de la cancérogénèse : 

 Le processus de cancérogénèse est long et comporte quatre phases : l’initiation, promotion, la 

progression et l’invasion, (fig.08). 

4-1- Initiation: 

Est la première phase de la cancérogénèse, elle ne concerne qu’une seule cellule, ainsi 

« initiée » sur la voie de la cancérisation. Cette phase correspond à l’introduction dans l’ADN 

d’une ou plusieurs lésions, transmissibles au génome des cellules filles.cesmodifications sont 

toxiques, ils sont dits génotoxiques et peuvent être d’origine chimique, physique ou 

biologique.il existe des systèmes capables d’effectuer des réparations de l’ADN qui sont 

fidèles dans la majorité des cas, cepondant ils peuvent se infidèles ou fautifs, et dans ce 

réparer des lésions en insérant d’autres erreurs. L’accumulation des anomalies génétiques 

aboutit alors à des mutations de gènes importants dans le maintien de l’intégrité et des 

caractéristiques de chaque type cellulaire,(Weinberg, 1996). 

 4-2- La promotion : 

Celle-ci est liée à l’induction d’une prolifération cellulaire qui provoque l’expansion clonale 

de la cellule initiée, soit que ce clone soit plus sensible que les cellules saines aux facteurs de 

croissance présents, soit que l’apoptose y soit diminuée.  

La plus part des agents de promotion stimulent la prolifération, mais souvent de façon 

temporaire ou réversible.L’irritation mécanique prolongée et l’inflammation sont de 

promotion car, administrés en quantité importante, ils provoquent des lésions irréversibles 

conduisant à la mort d’une proportion élevée de cellules. L’intensité des événements dépend 

de la dose des agents de promotion, car ces derniers fonctionnent par effet seuil.les lésions 

causées peuvent être réversible quant l’exposition est faible. Par contre la présence chronique 

ou itérative de l’agent promoteur pendant cette phase peut conduire à deslésions 

précancéreuses qui persistent à croitre malgré l’interruption de l’exposition. Elle devient 

autonome. La deuxième phasede la cancérogenèse a alors été accomplie. Celle-ci se termine 

quant un clone de cellules initiées est devenu capable d’échapper au contrôle tissulaire pour 

entrer dans la troisième phase: la progression tumorale,(Lauer-Fields et al,2001). 

    4-3-  Progression : 

Pendant cette phase, les cellules filles de la cellule transformée sont sélectionnées pour donner 

des clones plus malins et pour acquérir des propriétés leur permettant par exemple de 

métastaser.C’est l’étape finale dans le développement d’un cancer qui devient cliniquement 

détectable,(http://www.sante-environnement-travail.fr). 

http://www.sante-environnement-travail.fr/
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Figure08 : Etapes de la cancérogénèse, (FNCLCC, 2009). 

 

5- Classification TNM : 

Le TNM est un système de classement reposant sur l'extension tumorale locale, régionale 

(ganglionnaire) et métastatique. Il a été établi pour permettre des comparaisons en particulier 

internationales. Il était initialement exclusivement clinique afin d'être applicable par toutes les 

équipes (classement simple à faire, peu coûteux). Son succès, les progrès de la cancérologie, 

le désir de faire des comparaisons plus fines, ont fait introduire dans ce classement certaines 

données de l'imagerie et les constatations anatomopathologiques. 

 Les classements ont varié dans le temps de sorte qu'il est nécessaire de préciser l'année du 

TNM choisi pour décrire unepopulation tumorale. Les dimensions centimétriques de T et de 

N sont de plus en plus prises en compte au détriment des autres critères. 

D'une certaine façon, le TNM résume l'observation mais ne la remplace pas. A lui seul, il ne 

peut permettre de poser les indications de façon correcte.   

Le T va de 1 à 3 ou 4 selon l'extension locale révélée par le bilan clinicoradiologique. Le pT 

va de 1 à 3 ou 4 et tient compte de l'extension tumorale constatée par l'examen 

anatomopathologique de la pièce opératoire.  

Le N va de N0 à N3 selon la taille et le siège des adénopathies. N- et N+ sont utilisés en 

l'absence ou en présence d'un envahissement ganglionnaire à l'analyse anatomopathologique 

des ganglions.  

Le M correspond à l'existence (M1) ou non (M0) de métastases.  

Pour les comparaisons, on peut regrouper les cas enstades selon le schéma habituel suivant :  

•Stade I : T1N0M0  

•Stade II : T1 N1 M0 et T2 N0 ou N1  

•Stade III : T1 N2 T2 N2 T3 N0 ou N1 ou N2  

•Stade IV : T4 et/ou N3 et/ou M positif, fig.09, (Singletary. SE et al, 2003). 
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Figure09 :Classification TNM du cancer du sein,(http://www.cbcf.org). 

 

6- Caractérisation des cancers du sein par immunohistochimie: 
 

6-1- Grade histologique: 

Le type histologique du cancer infiltrant a une valeur pronostique reconnue. 

 Le rôle du grade histologique est maintenant largement admis pour les cancers infiltrants; le 

système le plus utilisé est le « grade de Scarff Bloom Richardson » (SBR), revu par le groupe 

de Nottingham et repris par l’EuropeanCommunityWorking group for BreastPathology. 

 La méthode du grading SBR consiste à évaluer trois paramètres morphologiques:  

• La formation de tubules  

• Le pléomorphisme nucléaire  

• La fréquence des mitoses. 

 Un score allant de 1 à 3est attribué à chacun de ces paramètres. Les différents scores sont 

additionnés pour obtenir le grade histologique global.  

• Grade I = score 3-5  

• Grade II = score 6-7  

• Grade III = score 8-9 

Les cancers de grade I sont mieux différenciés tandis que les cancers de grade III le sont 

moins. Les cancers indifférenciés ont habituellement une évolution plus grave et plus rapide 

que les cancers différenciés, mais ils se montrent aussi plus sensibles aux traitements 

néoadjuvants,(www.chumontreal.qc.ca). 

 

 

http://www.cbcf.org/
http://www.chumontreal.qc.ca/
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6-2- L’envahissement ganglionnaire : 

Le cancer du sein est très lymphophile. L’envahissement ganglionnaire est habituellement 

considéré comme le plus important des facteurs pronostiques. Sa présence est corrélée à la 

taille de la tumeur et au grade SBR. D'autres éléments tels que la taille ganglionnaire, 

l'importance de l'envahissement et la rupture capsulaire sont également discutés. 

Actuellement, beaucoup d'équipes s'intéressent au caractère micro métastatique de 

l'envahissement déterminé par immuno-marquage, (Mauriet al, 1999). 

6-3- Statut HER2 : 

La protéine HER2 (humanepidermalgrowth)est un récepteur transmembranaire qui possède 

une activité tyrosinekinase. Elle appartient à la famille des récepteurs de l’epidermalgrowth 

factor. Son activation se traduit par uneprolifération des cellules tumorales humaines qui 

surexpriment HER2.Dans 15 à 20% des cancers du sein,HER2 est amplifiéet 

surexprimé.Larecherche dustatut HER de la tumeur est obtenue par immunohistochimie ou 

par amplification génique (hybridation in situen fluorescence: FISH),(Saglier et al, 2009). 

6-4- L'antigène Ki-67 : 

La protéine Ki-67 est une protéine produite par le corps qui influence le processus de 

division des cellules cancéreuses du sein et, par là-même, leur vitesse de croissance 

(prolifération). Un taux élevé de Ki-67 dans les cellules cancéreuses peut indiquer une 

vitesse de croissance accrue,(www.liguecancer.ch/brochures). 

7- Les marqueurs tumoraux :  

Le cancer du sein a la particularité que deux de ses facteurs pronostiques et prédictifs, 

nominalement les récepteurs hormonaux (RH) et l’oncoprotéine HER-2, sont dans le même 

temps des cibles thérapeutiques et demeurent, malgré les progrès récents liés aux signatures 

multigéniques, la clé de voute du pronostic et des choix thérapeutiques, (Jacot et al, 2010). 

7-1- Récepteur à l’œstrogène (RE) : 

Le récepteur à l’œstrogène fait partie de la superfamille des récepteurs nucléaires Il agit 

comme un régulateur de la transcription nucléaire. La première identification de ce récepteur 

est attribuable à l’équipe de D. Toft en 1966. Il a été cloné et séquencé à partir de cellules 

épithéliales mammaires cancéreuses, (Sanchez, 2003). 

http://www.liguecancer.ch/brochures
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Dans les années1970, Mc Guire et al. Ont montré l’importance clinique de la quantification 

des REcomme facteur pronostique et prédictifdu bénéficede l’hormonothérapiedans le CS. De 

nombreuses publications ont confirméque le pourcentage de cellules tumorales exprimant les 

REaune valeur pronostique et prédictive importante : la survie globale, la survie sans 

récidiveet la réponsea` l’hormonothérapie sont positivement corrélées au taux de RE,(Barnes 

et al, 1996). 

7-2- Récepteur à La progestérone (RP) :  

Le PR est exprimé dans 60 à 70 % des cancers du sein. Dans les carcinomes, la proportion de 

cellules carcinomateuses positives varie de 1% à 100%. On observera en microscopie optique 

un marquage du noyau des cellules carcinomateuses. Les autres cellules présentes dans ou 

autour de la tumeur tels que les fibroblastes, adipocytes, lymphocytes ne sont pas marquées. 

Là aussi il y a une corrélation directe entre le niveau d’expression du PR et la réponse aux 

traitements hormonaux. Malgré le fait que l’expression du PR dépend de celle d'ER±, ils ne 

sont pas toujours exprimés simultanément dans les carcinomes. Quatre combinaisons sont 

donc observables : le phénotype [ER±+, PR+] est le plus fréquent (70%) et est associé avec la 

meilleure réponse thérapeutique ; les carcinomes négatifs pour ER± et PR [ER±-, PR-] 

représentent 25% des tumeurs et ne répondent pas aux thérapeutiques hormonales. Les deux 

autres phénotypes [ER+, PR-] et [ER-, PR+] montrent des réponses intermédiaires, (Lakhani 

et al, 2012). 

7-3- Récepteur à Her2 : 

La surexpression de l’HER2 joue un rôle dans la carcinogenèse et la progression du cancer du 

sein. Elle apparaît tôt et reste stable durant l’histoire naturelle de la maladie, (Dansereau.S et 

Ferron.D, 2006). 

Dans les tissus mammaires sains, on compte environ 20000 récepteurs Her2 par cellule. Dans 

les cancers de sein présentant une amplification du gène Her2, on dénombre jusqu’à 100 fois 

plus de récepteurs par cellule, (Manner et al2004). 

La surexpression de l’Her2, est rapportée dans approximativement 30% des cancers 

mammaires invasifs, mais aussi dans 60 à 70% des carcinomes canalaires in situ, 

principalement peu différenciés, de haut grade histologique, de type 

comédocarcinome.(Moreno , 1997). 

Des Études de la famille des EGFR dans des modèles du cancer du sein ont montré que 

l’HER2 est le récepteur de la famille des EGFR le plus largement exprimé dans la cellule 



Chapitre I                                                                   Etude Bibliographique 
 

16 
 

mammaire et que dans le cancer du sein, l’hétérodimèrele plus représenté est HER2/HER3, 

(Ménard et al, 2000). 

III. Classification moléculaire: 

A partir de l’année 2000:les études fondatrices du profil génétique lancées par les travaux 

pionniers de Sorlie et Perouont stipulé que l’hétérogénéité clinique et morphologique des 

cancers mammaires était associée à une hétérogénéité moléculaire se situant à un niveau 

transcriptionnel.  

Analyse du profil d’expression génique du cancer du sein, par l’étude de la variationglobale 

de l’expression des gènes de 115 tumeurs du sein sur des puces à ADN utilisant un panel de 

534 gènes, a permis de reclasser la population en 5 sous-types moléculaires, (Sorlie et 

al,2001). 

1- L’objectif: 

La classification moléculaire permet :  

-l’établissement d’une nouvelle taxonomie de cancer du sein,  

-la définition d’index pronostiques basés sur les caractéristiques génétiques, 

-la prédiction de la réponse aux différents traitements antitumoraux,  

-l’identification de cibles moléculaires permettant de nouveaux traitements cible, (Dieras, 

2007). 

2- Sous type  moléculaire: 

2-1- CarcinomesdetypeLuminal A: 

Sur le plan du phénotype, en pratique clinique, on rappelle que ce, type correspond aux 

carcinomes tubuleux, Et à des carcinomes canalairesinfiltrants (CCI) ou à des carcinomes 

lobulaires infiltrants (CLI) de grade I ou II,(Taneja, 2008). 

Représentant une réceptivité hormonale importante (ER±++) et une faible prolifération. 

Expression des cytokératinesluminales 8, 18et du gène GATA3impliqué dans le contrôle de la 

croissance et le maintien de la différenciation destumeurs ER+.Généralement traités par 

hormonothérapie et de bon pronostic.P53 muté dans moins de 15% des cas,(Verbeke, 2010). 
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2-2- Carcinomes de type Luminal B:  

Représente15 à 20 % des cancers du sein et présenteun phénotype plus agressif. Ces tumeurs 

Sont souvent de plus haut grade histologique avec un index deprolifération plus élevé et un 

pronostic plus péjoratif. Cesous-type présente un risque de récidive plus élevé et untauxde 

survie après récidive plus bas que pour le sous-typeluminalA.Cestumeursprésentent un certain 

degré d’instabilité génomique. Elles sont hormonosensibles mais bénéficientégalement de la 

chimiothérapie, voire d’une thérapie anti-Her2 quand elles surexpriment Her2.En 

immunohistochimie, le sous-type luminal B est définicomme REpositif, Her2 négatif et Ki67 

élevé ou RE etHer2 positifs. En effet, 30 % des tumeurs Her2 positivesappartiennent au sous-

type luminal B. Cependant, 6 % dessous-typesluminaux B sont RE négatifs et Her2 négatifs, 

et c’est là une des failles de cette classification(Emmanuelle, 2012). 

2-3- Carcinomes de type HER2: 

Représentent 15 à 20 % descancers du sein. Le statut Her2 positif confère une 

agressivitébiologique et clinique. Ces tumeurs sont caractérisées par une forte surexpression 

de plusieurs gènes de l’amplificationHer2 et une négativité des récepteurs hormonaux. Le 

récepteurHer2 est codé par le gène Her2 qui est un pro-oncogène situé sur le chromosome 

17.Ce sont des tumeurs hautement proliférantes avec un grade histopronostique élevé et 

fréquemment des mutationsp53. Le profil 7immunohistochimique Her2 positif etREnégatifne 

correspondent pas tout à fait au sous-typemoléculairepuisque seuls 70 % des tumeurs Her2 

enrichies par pucesà ADN surexpriment la protéine en immunohistochimie. Àl’inverse, toutes 

les tumeurs avec amplification ou surexpressiond’Her2 ne sont pas incluses dans le cluster 

Her2 par puces à ADN,(Audrey , 2014). 

2-4- Carcinomes de type basal-like: 

Tumeurs dites «triples négatives» c’est à dire n’exprimant pas les récepteurs hormonaux (ER 

et PR) et ne surexprimant pas le récepteur HER2,(Verbeke, 2010). 

 Le type basal- like est caractérisé en analyse transcriptomique par un très faible niveau 

d’expression des gènes des RO, associé à une expression forte des gènes tels que 

Cytokératines 5,6.et 17, EGFR. Sur le plan génomique, les carcinomes basal-like 

présentent.de nombreuses altérations. Génomiques avec plusieurs gains et pertes de segments 

chromosomiques (Vincent-Salomon et al, 2007). 

Sur le plan morphologique les carcinomes basal-like sont de type canalaire le plus souvent de 

grade III peu différenciés à marges “refoulantes” associés à des plages de nécrose 
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géographique souvent centrale avec un infiltrat inflammatoire lymphocytaire en périphérie 

Les cellules présentent des atypies nucléaires souvent marquées et un index mitotique élevé. 

Les cellules tumorales sont agencées en travées sans différenciation glandulaire, (Livasyet al, 

2006). 

2-5- Carcinomes de type normale-like: 

Caractérisé par un profil triple négatif et par l’expression de gènes observés dans le tissu 

mammaire normal et de tissu adipeux. 

Par la suite, la même équipe a affiné cette classification sur plusieurs cohortes de patientes 

porteuses d’un cancer du sein en utilisant un panel de gènes intrinsèques, et a montré que le 

groupe luminal/RE+ pouvait être subdivisé en au moins deux sous-groupes de pronostics 

différents, luminal A (bon pronostic) et luminal B (mauvais pronostic, incluant aussi des 

tumeurs RE+HER2+), sur la base notamment de la présence ou non d’un clusterde gènes liés 

à la prolifération, (Sorlie et al, 2003). 

 

Tableau 01:Critères utilisés pour la classification moléculaire du cancer  du sein.   

 

Sous type moléculaire  Critères utilisés  

Luminal A  

 

Luminal B  

 

Her 2  

 

Basal like  

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

 

RE (+), RP (+),  Her2 (+) et Ki 67 élevé  

 

RE (-), RP (-) et  Her2 (+)  

 

RE (-), RP (-),  Her2 (-)  
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I- Matériel : 

      Notre travail est réalisé à Mostaganem, de 26  Février  à 30 Avril  au niveau de l’hôpital 

de jour, mazagran service d’oncologie  avec  Docteur  NEGADI  et  l’hôpital de 

CHIGIVARA dans  laboratoire d’anatomopathologie avec Docteur KERFOUF.    

      Notre étude est effectuée sur des patientes porteuses d’un nodule, recrutées pour une 

tumorectomie ou mastectomie avec curage axillaire. 

Seuls les cas uniques de carcinomes canalaires et lobulaires infiltrants du sein ont été 

retenus et c’est ainsi que nous avons sélectionné 130 patientes pour lesquelles les différents 

caractéristiques tumorales sont précisées.  

II- Méthodes : 

      Pour la recherche de ce travail, nous avons utilisé les techniques histologiques et 

immunohistochimique pour l’analyse de différents prélèvements. 

      Les patientes atteintes de cancers du sein admises en consultations ou en traitement, aux 

services d’Oncologie médicale, Les dossiers de ces patientes ont servi à répondre au 

questionnaire médical que nous avons établi afin de réaliser une étude épidémiologique et 

d’établir des corrélations entre  les différents paramètres incriminés dans la survenue du 

cancer du sein. 

1- Technique histologique: 

Les tumeurs récupérées sont immédiatement mises dans un liquide fixateur. La pièce est 

mesurée (Longueur-largeur) et sa localisation est déterminée. La pièce est ensuite préparée à 

la microscopie en suivant les étapes ci-après, (fig. 10) : 

1-1- Fixation : 

Afin de protéger les pièces de toute atteinte extérieure (infection) et de maintenir les 

constituants cellulaires des tissus étudiés aussi proche que possible de leur état naturel, les 

pièces sont fixées dans du Formol 10% pendant au moins 18 h. 

1-2- Déshydratation :  

Les pièces fixées sont placées dans quatre bains d’acétone, à raison d’1h par bain à une 

température de 37°C, puis introduites dans un bain de Toluène pendant30 min, suivi d’un bain 

de paraffine et toluène 30 min.  
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1-3- L’inclusion : 

L’inclusion se fait dans des cassettes spéciales, la paraffine chauffée à une température de 56 

à 58°C pendant 30 min à 1heure est préalablement filtrée puis versée dans le moule, la pièce 

étudiée après avoir été orientée est alors immergéedans la paraffine et entièrement recouverte, 

les blocs démoulés sont étiquetés afin de les référencer.  

1-4- Réalisation des coupes :  

En se refroidissant, le fragment, imbibé de paraffine, se trouve inclus dans un bloc solide à 

partir duquel, grâce à un microtome comportant un rasoir, des coupes de 5 microns 

d’épaisseur sont obtenues.  

 

  

 

 

Figure 10: les Etapes de la technique histologique. 
 

 

1-5- Réhydratation :  

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

est dissoute par un solvant organique avant un temps de réhydratation par des solutions 

Inclusion en paraffine : Réalisation des 
blocs. 

Placer la pièce dans le moule. 

Refroidissement les blocs sur  plaque 
froide. 

Les coupes au microtome  
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alcooliques de plus en plus diluées. Quand la réhydratation est achevée, les coupes sont 

colorées.  

1-6- coloration : 

La coloration utilisée est une coloration de type Hématoxyline-Eosine (HE), largement 

utilisée en histologie. Elle consiste à plonger lescoupes dans deux bains de toluène avec des 

temps respectifs de 5 et 10 min pour dissoudre la paraffine. Ensuite les coupes sont 

immergées successivement dans des bains d’alcool de concentrations croissantes. Les coupes 

sont ensuite rincées dans un bain d’eau distillée.  

 La coloration correspond à l’imprégnation des cellules par les deux colorants spécifiques, les 

lames sont d’abord trempées dans l’hémalun pendant 2à 4min, suivi d’un lavage dans l’eau 

courante pendant 5mn, les coupes sont ensuite immergées dans l’éosine. L’excès d’éosine est 

éliminé parun lavage abondant à l’eau courante.La phase de montage représente la dernière 

phase dela coloration. Elle consiste à couvrir la coupe par une lamelle soigneusement posée 

sur une grosse goutte de leukit, des petites pressions sur la lamelle permettent l’élimination 

complète des bulles d’aires, qui entravent l’observation au microscope, tableau 02,  (fig. 11). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11: Les différentes étapes de la coloration. 

 

 

Colorant  affinité Coloration  

Hématoxyline  Noyaux  Violet  

L’éosine Cytoplasme  Rose  

Batterie de Hemalun-Eosine. Séchage des lames après coloration 
Hemalun-Eosine. 
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Tableau 02 : les réactions de coloration l’HEMALUN-EOSINE. 

 

Réactions Solution utilisée Durée 

Fixation Formole 18 heures 

 

Déshydratation 

2 bains Formole  

12 heures 4 bains Alcool 

4 bains Toluène 

2 bains Paraffine 

Déparaffinage Toluène I 10minutes 

Toluène II 10minutes 

 

 

 

 

Coloration 

Ethanol 5 minutes 

Ethanol 5 minutes 

Ethanol 5 minutes 

Hématoxyline 5 minutes 

Eau acide 30 secondes 

Bicarbonate de Lithium 30 secondes 

Eosine alcoolique 30 secondes 

Ethanol 30 secondes 

Ethanol 30 secondes 

Acétone 30 secondes 

Acétone 30 secondes 

Eclaircissement Toluène III 10minutes 

Montage Lamelle  montée sur lame avec de l’Eukitt 
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1-7- Etude en microscopie optique : 

      L’observation des coupes colorées est effectuée à l’aide d’un microscope optique. 

Cetappareil permet d’obtenir une image agrandie (20 à 1000 fois) par une combinaison 

optique de la coupe éclairée par une lumière qui la traverse.  

2- Technique immunohistochimique : 

Les techniques d’immunohistochimie (IHC) sont réalisées sur les prélèvements fixés et inclus 

en paraffine contenant les tumeurs primitives pour la détermination des facteurs moléculaires 

avec les anticorps spécifiques. Après le repérage de la composante carcinomateuse infiltrante, 

les carcinomes canalaires ou lobulaires infiltrants sont délimités sur lame en vue de l’étude 

immunohistochimique. La techniqueimmunohistochimique est comparable pour les récepteurs 

hormonaux RH, pour l’oncoproteine HER2 et pour les cytokératines en tenant compte des 

spécificités de chaque anticorps. La sensibilité et la spécificité de détection 

immunohistochimique des récepteurs sont très variables en fonction du fixateur, du type de 

prétraitement, de l’anticorps primaire et de la méthode de révélation. 

La première partie de l’étude IHC permet de préciser le statut des récepteurs RE/RP et HER2 

pour les 120 tumeurs, (fig.12, 13, 14). 

2-1- -Le repérage de la composante carcinomateuse infiltrante : 

Ce repérage est réalisé en  l’histologie. C’est une étape indispensable puisque la mise en 

évidence des récepteurs par les anticorps spécifiques au niveau de la tumeur  ne prend en 

compte que la composante infiltrante. La réalisation des témoins internes et/ou externes est 

capitale. 

2-2- La confection  des coupes : 

Des coupes de 2 à 4 µ réalisées  au microtome sont montées sur lames  traitées au 3-

aminopropyltriethoxy-silane à 2%(Sigma). Les coupes sont étiquetées (RE, RP, HER2 et 

CK5/6) et collées à l’albumine bovine (Dako) sur plaque chauffante.  

2-3- Le prétraitement thermique : 

Les lames, rangées dos à dos et placées dans un porte lames, subissent un prétraitement 

thermique dans l’étuve à 40°C durant 24 heures. 
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Figure 12: Etapes de l’immunohistochime. 

 

Les coupes réalisées au microtome sont 
collées sur les lames à l’aide d’albumine 
bovine. 

Séchage les coupes sur la plaque 
chauffante. 

Etiquetage les coupes correspondant au 
bloc. 

Plaque porte lames. 

Prétraitement thermique à l’étuve. 
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2-4- Le déparaffinage : 

Est réalisé dans deux bains de toluène de 05 minutes à température ambiante.  

2-5- La réhydratation : 

      Elle s’effectue à l’aide de deux bains d’éthanol absolu, suivis de deux autres bains d’eau 

distillée durant 05 minutes chacun.   

2-6- Le démasquage des sites antigéniques : 

Il a pour but de restaurer en plaçant la solution de démasquage durant 45 minutes à 90°C dans 

un bain Marie, puis  à température ambiante pendant 20 minutes, suivi par 2 bains de l’eau 

distillé et 2 bains de TBS  à  10% durant 5 minutes chacun. 

Les antigènes à localiser avant l’incubation avec les anticorps. 

Les lames sont mises dans la solution de démasquage. 

2-7- Le blocage des activités enzymatiques : 

      Après avoir repéré les composantes infiltrants, le prélèvement est entouré à l’aide du 

Dakopen sur la lame pour délimiter la zone choisie. 

Le blocage est réalisé à l’aide de deux gouttes HRP1 (Dual Endogenous Enzyme bloc K 4065 

Dacko) déposées sur la zone délimitée. Cette réaction dure 10 minutes dans la chambre 

humide suivie de deux bains de TBS pendant 5 minutes chacun. 

- Pour la mise en évidence des RE/RP : on utilise la solution Dakocytomation Target Retrivel 

solution p H9 Reeady-to-use S 2368. 

- Pour la recherche de l’expression de l’oncoprotéine HER2 et les cytokératines CK 5/6 : un 

tampon citrate à pH 6 est utilisé. 

2-8- L’incubation avec l’anticorps primaire : 

Dans la chambre humide à une température ambiante de 18 à 25°C, l’incubation avec 

l’anticorps primaire pendant 1 heure a lieu, suivi de deux bains de TBS pendant 5 minutes. 

Une à deux gouttes d’anticorps primaire est déposée dans les limites du marquage.  

• Pour les récepteurs nucléaires, les anticorps sont prédilués et prêts  à l’utilisation: 

 RE: 1D5 DaKo code 1575.  

RP: Pg R 636 DaKo cde 1630. 
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• Pour le récepteur membranaire, l’anticorps est commercialisé et livré par 

DaKoconcentré (polyclonal anti-humen C-erbB2 DaKo réf A0485). La dilution au 1/200 est 

rèalisèe avec le diluant d’anticorps (l’antibody diluant with Back groundRecing components 

R- S3022). 

• Pour les récepteurs cytoplasmiques, l’anticorps est prédilué et prêt à l’utilisation:   CK 

5/6: D 5/16 B4, Ref m 7237. Lot: 00042599. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Déparaffinage: 2 bains de toluène. Solution de démasquage dans le bain 
marie. 

Dilution de la solution PBS. Batterie des anti-corps RH, HER2, CK 5/6. 
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2-9- L’incubation avec l’anticorps secondaire: 

Une à deux gouttes du HRP2 (Label polymer-HRP K 4065) sont déposées sur la zone 

délimitée de chaque lame. La réaction durera 30minutes dans la chambre humide suivi  de 

deux bains de TBS de 5 minutes chacun. 

2-10- La révélation: 

La solution de révélation est préparée extemporanément à partir de 750µl de DAB 3(DAB + 

Substrate Buffer K 4065) et 3 gouttes de DAB + Chromogen (K 4056), une à deux gouttes de 

cette dernière sont déposées sur chaque lame durant 2 minutes suivi d’un rinçage à l’eau 

distillée. 

2-11- La contre coloration:  

      Les lames remises dos à dos dans un porte lames sont plongées dans l’Hémalun de 

MAYER durant 5 minutes. 

2-12- Le rinçage et la révélation:  

      Les lames sont trempées dans un bain d’eau courante ensuite l’eau ammoniaque (à 2%) 

suivi deux bains d’eau distillée. 

2-13- Le montage: 

      Le montage des lamelles sur lames a lieu dans un milieu de montage miscible à l’eau 

fourni par DAKO (C0565 DakoCytomationGlycerogelMontingMedim). 

 

Dépôt des anticorps sur les lames. Chambre humide. 

Figure13 : Etapes de l’immunohistochimie. 
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2-14- 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 l’appréciation du marquage dans l’ordre suivant: 

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

-Les lames traitées avec les anticorps anti-oncoprotéine membranaires HER2. 

-Les lames traitées avec les anticorps anti-pan-cytokératines CK 5/6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Plaque porte lames avec les anticorps 
secondairesdes RH, CK5/6 et HER2. 

 

2 Bains PBS. 

Batterie de DAB 3. Le résultat des lames après la réaction du 
DAB 3. 

Figure 14 : Etapes de l’immunohistochimie. 
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2-15- La lecture des lames: 

      Lalecture des lamesmarquées par les anticorps anti récepteurs hormonaux  est différente 

de celle des lames marquées par l’anticorps anti-oncoprotéine HER2 et l’anticorps anti-pan-

cytokératines CK5/6. 

• Pour les RH : 

Les résultats d’une analyse immunohistochimique des récepteurs hormonaux doivent  être 

exprimés en pourcentage de cellules tumorales invasives, marquées, associées à l’intensité de 

ce marquage (intensité estimée sur une échelle de 0 à 3). Bien que certains auteurs utilisent une 

valeur seuil de positivité à 5, voire même à 1%, il est classique et recommandé d’utiliser la 

valeur seuil de 10%. Cette valeur donne les meilleurs résultats de concordance avec la 

biochimie, et surtout avec l’évolution clinique. 

• Pour l’oncoprotéine HER2: 

      La lecture se fait en utilisant un score dans lequel le pourcentage de cellules marquées, 

l’intensité du marquage et le caractère continu ou discontinu du marquage membranaire des 

cellules carcinomateuses infiltrantes sont pris en considération. Seule le marquage 

membranaire des éléments carcinomateux invasifs est retenu. La lecture est représentée par la 

grille de marquage de l’oncoprotéine HER2 suivante. 

• Pour les CK 5/6 :  

      Les résultats de l’analyse immunohistochimique des récepteurs cytologiques sont 

exprimés en pourcentage de cellules marquées en prenant en considération la valeur seuil de 

10%. 
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I-RESULTATS ET DISCUSSION : 

Les résultats de notre étude porte sur 130 cas de carcinomes mammaires infiltrants, montre 

une répartition variable selon les paramètres cliniques, histopathologiques et biologiques, 

diagnostiqués au service d’anatomie pathologique et déterminer par immunohistochimie. 

 Les résultats sont exposés en trois parties : 

1 - Etude des caractéristiques globales des 130 cas de carcinomes infiltrants. 

1-1 -Analyse des paramètres clinico-pathologiques des carcinomes infiltrats. 

1-2 Analyse Biologique. 

2- Détermination immunohistochimie des sous - types moléculaires. 

1- Caractéristiques globale de carcinome infiltrant : 

      Notre analyse de l’ensemble des tumeurs (130 cas) montre une répartition variable selon 

les paramètres cliniques, histopathologiques et biologiques. 

1-1- Caractéristiques clinico-histopathologiques : 

Dans notre travail nous avons réalisé la répartition des patientes selon les paramètres 

cliniques. L’etude histologique des prélévements permet de préciser les paramétres tumoraux 

tels que : la taille tumorale, le type histologique, le grade SBR, l’envahissement 

ganglionnaire. 

1-1-1- Répartition selon Age des patientes (130 cas): 

L’âge des patientes varie de 24 à 75 ans avec un âge moyen de 49ans. 

-   Les résultats montrent que La tranche d’âge la plus touchée se situe entre [40-49] ans 

avecun pourcentage de (32,31%), les femmes de moins de 50 ans représentent plus de la 

moitié soit (52,31%), (fig.15), ce qui concorde avec ceux de la littérature les travaux de 

GUEDOUAR et al (2013, 2014, 2016). 

-    L’âge est un facteur clinique important car il est lié au statut hormonal de la femme, 

(moins de 50 ans étant l’âge de la ménopause admis statistiquement). 
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Figure15: Répartition des patientes selon l’age. 

1-1-2- Répartition selon la taille tumorale : 

Dans notre série La taille varie de pT1 à pT4 (0,3 cm et 9,3) cm avec une  prédominance de 

pT1 (48,46%), il s’agit de la taille post chirurgicale (pT) des tumeurs détermines par la 

classification pTNM, (fig.16). 

Notre résultat comparé aux données de la littérature montre les mêmes proportions avec la 

prédominance de la taille pT1 et pT2. 

 

 

Figure 16 : répartition des tumeurs  selon la taille pt. 
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1-1-3- Répartition des tumeurs  selon le type histologique : 

Le type histologique étudies c’est les carcinomes infiltrants les carcinomes 

canalairesinfiltrants et carcinome lobulaires infiltrants.  

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

pourcentage de (64,62%) par rapport aux carcinomes lobulaires infiltrant (35,38%), (fig.17), 

ce qui concorde avec ceux de la littérature et les travaux de GUEDOUAR et al (2013, 2014, 

2018), (BEKKOUCHE et al, 2003, 2007).  

 

Figure 17 : Répartition des tumeurs  selon le type histologique. 

 

1-1-4- Répartition selon le Grade SBR : 

La classification histopronostique de Scarff et Bloom-Rechandson permet de distinguer 3 

grades : SBR I, SBR II et SBR III. 

L’analyse de l’ensemble de cas montre la prédominance du grade SBRII avec un pourcentage 

de (95,73%) et le grade SBR III avec un pourcentage de (34,25%), (fig.18). 

Notre résultat sont similaire à ceux de la littérature qui soulignent la 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), (BEKKOUCHE et al, 2013).   

 

35,38%

64,62%

CLI CCI
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Figure 18 : Répartition des tumeurs  selon le Grade SBR. 

 

1-1-5- Répartition selon l’envahissement ganglionnaire (N) : 

L’étude  anatomo-pathologique des ganglions a révélé que (73,56%) des patientes étaient 

porteuses de ganglions sains classés N-, contre 57,44% classées N+, (fig.19). ce qui souligne 

une évolution défavorable.  

 

 

Figure 19 : Répartition des ganglions lymphatique selon N. 

 

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). 

1; 1%

95; 73%

34; 26%

GI GII GIII
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1-2-1- Expression des récepteurs d’œstrogène (RE) : 

L’analyse immunohistochimique des carcinomes infiltrants montre que les récepteurs 

d’œstrogène (RE) sont exprimer 106 cas soit (81,54%), (fig.20). l’absence d’expression des 

RE dans (18,46%) des carcinomes est un facteur défavorable. 

 

Figure 20: répartition selon Expression des récepteurs d’œstrogène (RE). 

 

1-2-2- Expression des récepteurs progestérones  (RP) : 

La recherche de l’expression des RP revét une grande importance car elle est liée à une 

meilleure survie et leur présence implique l’hormothérapie. 

 

 

Figure 21 : répartition selon Expression des récepteurs progestérones  (RP). 

73,08%

26,92%

RP + RP -

81,54%

18,46%

RE + RE -



Chapitre III                                                                         Résultats et discussion 
 

37 
 

- L’analyse immunohistochimique des carcinomes infiltrants montre queles récepteurs 

progestéroniques RP sont  positive dans(96) soit 73,08% et l’absence d’expression de RP est 

notée dans (35)cas soit (26,92%), (fig.21). 

- La présence des récepteurs hormonaux (RE+ et/ou RP+ est corrélée à pronostic 

favorable.  

1-2-3- Expression membranaire de l’oncoprotéine HER2 : 

La recherche de l’expression de l’oncoprotéine HER2, réalisée par l’immunohistochimie, au 

niveau de la composante carcinomateuse infiltrante permet de visualiser le marquage 

membranaire des cellules tumorales. 

 

 

Figure 22 : répartition selon Expression membranaire de HER2. 

 

On a 2 groupes del’oncoprotéine HER2 : HER2- « Score 0 et 1 » soit (72,31%), et HER2+ 

« Scor 2 » soit (6,92%) et « Scor 3 » soit (20,77%). 

- Les résultats de notre étude montrant que HER2 (Score 0) est fortement exprimée avec 

un pourcentage(52,31%), et le groupe le plus faible,c’est HER2(Score 2) avec un 

pourcentage (6,92%), (fig.22). 

1-2-4- Expression de l’antigene Ki67: 

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. Il persiste 

néanmoins un manque de consensus sur les seuils permettant de séparer les patientes en 

groupe de bon ou de mauvais pronostic en fonction du nombre de mitoses, (Sigal-Zafrani et 

al. 2004).         
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Le Ki-67 est un antigène, recherché dans le cas des cancers, cancer du sein notamment, par le 

biais des anticorps Ki-67 en immunohistochimie et immunofluorescence. Cet antigène, 

présent dans les noyaux des cellules tumorales, est un marqueur de la prolifération 

cancéreuse.  

 

 

Figure 23 :Expression de l’antigene Ki67 

L’analyse de l’expression de l’antigène Ki67 est présenté en 3 catégories selon l’intensité de 

marquage : Ki67+ faible, Ki67++ modéré et le Ki67+++ fort, (fig. 23). 

L’analyse des lames des130 carcinomes par l’antigène Ki67 révèle la présence dominante de 

Ki67++ modéré avec (40,77%) et une proportion élevée de Ki67+++ fort, (13,08 %). 

La présence d’une forte fréquence de Ki67+++ chez les femmes reflète une grande 

prolifération tumorale corrélée à une survie globale basse et un mauvais pronostic, (Mathieu, 

2012). 

2- Détermination immunohistochimique des sous-types moléculaires : 

L’analyse immunohistochimique de l’ensemble des 130 cas de notre série permet de 

déterminer la répartition des sous-types selon l’expression des paramètres biologiques 

étudiés : RE, RP, HER2, Ki67 et CK 5/6. 
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2-1- Sous-type Luminal : 

Le sous-type Luminal, majoritairement RE+, comprend deux groupes : Luminal A et Luminal 

B selon l’intensité du marquage des RE.  

La présence du Luminal A pour l’ensemble des cas (130) est retrouvée dans (61,11 %) avec 

marquage nucléaire intense des récepteurs estrogénique et absence d’expression de HER2.  

Le phénotype est : RE++, RP+, HER2-, Ki67 faible. La proportion du sous-type Luminal B 

est de (38,89%) caractérisée par l’expression faible à modérée des RE et un profil : RE+, 

RP+/-, HER2-, Ki67 fort, (fig.24). 

      Le profil Luminal, concerne les patientes présentant une réceptivité hormonale 

importante. Ce groupe comprend des tumeurs RE+ dont l’expression génique est proche des 

cellules épithéliales Luminales et se caractérise par des tumeurs de faible grade.  

L’identification du sous-type Luminal revêt une signification particulière, 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 l’expression du récepteur 

aux estrogènes : Luminal A (RE++, RP+, HER2–, Ki67 faible) et Luminal B (RE+, RP+/–, 

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

 

 
Figure 24 :Proportion des tumeurs luminal A et luminal B. 

2-2- Sous-type HER2 : 

Ce sous-type est caractérisé par la surexpression de HER2, il constitue un facteur 

d’agressivité tumorale lié à un pronostic péjoratif. 
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Ce groupe des carcinomes, caractérisé par une forte expression de HER2 et une négativité des 

RE, est observé dans (3,85 %) pour les 130 des cas. Le phénotype est HER2+, RE–, RP–, ce 

qui reflète un mauvais pronostic. 

Ce groupe est le plus souvent défini comme incluant toutes les tumeurs HER2+ quelle que 

soit l’expression des récepteurs hormonaux (RH).  

 

Figure 25 : répartition de sous-type HER2. 

2-3-Sous-type triple-négatif : 

2-3-1-Sous-type triple-négatives/basal-like: 

Les triple-négatifs/basal-like sont un sous-type particulier au sein des carcinomes mammaires 

caractérisé par l’absence d’expression des RE, RP et HER2 et l’expression de cytokératine 

CK 5/6. Le phénotype des triple-négatifs/basal-like est RE–, RP–, HER2– CK5/6+. 

 

Etude immunohistochimique des tumeurs triple-négatives chez les femme montre un fort pourcentage 

avec (86,92%)cas. 

L’analyse immunohistochimique des marqueurs biologiques (RE, RP, HER2), au niveau de la 

composante infiltrante des carcinomes, a permis de répertorier  cas soit (13,08%) de tumeurs 

négatives pour les trois récepteurs : ces tumeurs constituent les carcinomes triple-négatifs. Ce 

résultat est similaire au travaux de (Guedouar et al 2017), ceci met l’accent sur l’agressivité et 

la prédominance des tumeurs de pronostic sombre en Algérie. 

3,85%

96,15%

Her 2
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Figure 26 :Répartition selon sous type Triple négative. 

 

13,08%
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Conclusion : 

Le cancer du sein est une maladie hétérogène. Cette hétérogénéité se retrouve aussi bien au 

niveau histologique que phénotypique et moléculaire. 

Cette hétérogénéité de profils moléculaires et de marqueurs phénotypiques entre les tumeurs 

d’un même organe (hétérogénéité inter tumorale) conduit à une classification en sous-types de 

tumeurs. 

Le succès de ces études dépendra de collaborations étroites entre chercheurs de différentes 

disciplines (anatomo-pathologistes et oncologues...) et de la qualité du suivi des patientes sans 

lequel toutes ces études seraient peu contributives à la compréhension de cette pathologie et à 

la prise en charge des malades dans notre contexte. 

Les techniques d’immunohistochimie (IHC) sont réalisées sur les prélèvements fixés et inclus 

en paraffine contenant les tumeurs primitives pour la détermination des facteurs moléculaires 

avec les anticorps spécifiques. 

Dans notre étude, nous avons noté un taux d’expression des récepteurs hormonaux et de 

l’her2 proche de celui décrit dans la littérature. Les récepteurs hormonaux sont corrélés entre 

eux et avec l’expression de l’HER2,Ceci nous aidera à choisir des traitements, potentiellement 

plus efficaces et moins toxiques 

Les résultats obtenus par notre étude sont encourageants. Les tumeurs de phénotype basal et 

Her-2 étaient associées à des caractéristiques cliniques et histopathologiques plus agressives 

que les tumeurs de phénotype luminal. 

Nos résultats concordent généralement avec ceux de la littérature et notre technique 

immunohistochimique a fait preuve de sa fiabilité. 
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