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Introduction géneérale

Le sein est un organe symbolique de la féminité, de la sexualité et de la maternité. Il
est a développement continu depuis le stade embryonnaire, a travers la puberte, les cycles
menstruels et la grossesse, jusqu’a ’atrophie a travers la ménopause (Zaki et al., 2013).

Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme et représente la premiere cause
de mortalite dans le monde. Il est extrémement rare chez I’homme. Cette pathologie peut
survenir a tout age (\VVéronique, 2010).

L’incidence et la mortalité du cancer du sein dans la majorité des pays africains ne
sont pas estimées avec précision. Cela est due soit au manque de registres de cancer, soit
les données sont difficilement exhaustives (Zaki et al., 2013). Cette pathologie est I’'un des
cancers les plus rencontrés chez les femmes algériennes. Selon les données actuelles, le
nombre de cancer du sein enregistré en 2014 a Béjaia est d’environ 161 cas chez les
femmes (36,5/10° habitants) (Medkour, 2014).

Plusieurs facteurs de risque de développement du cancer du sein sont reconnus, tels
que les antécédents familiaux (altération génétique des genes BRCAL ou BRCA?2), l'age
avance, facteurs environnementaux et facteurs de risques hormonaux. La connaissance de
ces facteurs permet la mise en ceuvre de mesures adaptées de prévention et dépistage de ce
cancer (Nkondjock et Parviz, 2005).

Les stratégies thérapeutiques sont délivrées sur la base des facteurs pronostiques et
prédictifs de la réponse thérapeutique. Elles sont guidées par [’utilisation de la
classification clinique et anatomopathologique (Sigal-Zafrani et al., 2007).

L’utilisation des moyens du diagnostic permet de dépister ces cancers. La
détermination de ces lésions se fait par une étude histologique qui correspond a I’examen
macroscopique et microscopique des prélevements (biopsie, mastectomie, tumorectomie).
Des études immunohistochimiques sont nécessaires dans le but d’apporter des
compléments d’information plus précis sur la nature de la lésion (Véronique, 2010).

Nous nous sommes intéressé a ce sujet, car malgré 1’évolution de la prise en charge
pluridisciplinaire, le cancer du sein demeure un Vvéritable probléme de santé publique et
représente de nos jours « la maladie du siecle ».

Notre objectif au cours de cette étude est dans le premier temps d’effectuer une étude
épidémiologique et de répertorier les types histologiques du cancer du sein constatés dans
la wilaya de Béjaia et de faire le point sur la maitrise de la technique histologique et

immunohistochimique.
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Chapitre | : Synthese bibliographique

1.1. Généralités

1.1.1. Anatomie du sein

Le sein est un organe pair et globulaire. 1l occupe la partie entéro-supérieur du thorax
(avant et haut du thorax) (Moinfar, 2007).

Cet organe est centré par une structure appelée le mamelon qui est une saillie dans

laquelle s’ouvrent les lactiféres. Le mamelon

est entour¢ d’une zone pigmentée est Cage thoracique
I’aréole. Le sein est parcouru par des
vaisseaux sanguins et de vaisseaux Glandes mammaires /

lymphatiques. Anatomiquement, le sein est Mamelon

divisé en quatre quadrants : supéro-externe, \
supéro-interne, inféro-externe et inféro- ﬁ
interne (Fig. 1) (Abousselham et al., 2011). P

Canaux
lactiféres

Tissu adipeux

Figure N°1 : Coupe sagittale du sein (Sakheri, 2015).
1.1.2. Histologie de la glande mammaire

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
composeées, elle est formée d'un systeme canalaires, de lobes (de 15 a 20) eux mémes

subdivisés en lobules (Kierszenbaum, 2006).

Cette derniére comporte un systeme ramifié de canaux excréteurs intra lobulaires et
inter lobulaires qui s'étendent dans le tissu fibro-adipeux du sein. Les canaux galactophores
sont bordés par une double assise cellulaire : interne constitué de cellule cylindrique ou
cubique, externe constitué par une couche discontinue de cellules myoépithéliales (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 (Fig. 2)
(Kierszenbaum, 2006).
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Le tissus de soutien
oupalléale, est
constitué de tissus
conjonctif et adipeux

Le mamelon
contient du tissu
conjonctif et des

cellules musculaire

lisses

Unlobule est formé d'un
galactophore et de
plusteurs acinus est
constitué de cellules
e o~ épithéliales cubique ou
‘ cylindrique, de cellule
myoépithéliale =t dune
lame basazale

o

Fs

Sinus
lactifére

Orifice

Unlobe comprend

‘s
A

dun o plusieurs lobules.
smus Chaque lobe estrelié¢ a
Sl l alactophore I q :
lactifére S aCopon un sinus lactifére par

un canal galactophore.

Canal
mterlobulzire Unité sécrétoire
terminal tubulo-zalvéolaire

FigUfe N° 2 : Structure de la glande mammaire (Kierszenbaum, 2006).

1.2. Cancers du sein

Le cancer est une maladie génétique de la cellule animale, qui a pour origine une
modification quantitative et/ou qualitative des genes, aboutissant au dysfonctionnement des
mécanismes de régulation cellulaire, qui se traduit par la transformation d’une cellule

normale en cellule tumorale maligne (Croce, 2008).

Le cancer du sein dans la plus part du temps est une prolifération maligne des
cellules épithéliales au niveau canalaire ou lobulaire. C’est une maladie clonale (une seule
cellule transformée), le résultat final d'une série de mutations somatiques, acquises ou
germinales (héritées), peut exprimer le plein potentiel malin, dans une série d'événements

qui se produisent d'une fagon séquentielle et aléatoire (Puddu et Tafforeau, 2005).
1.2.1. La carcinogenese

Actuellement le cancer du sein est considéré comme une maladie génétique
somatique complexe impliquant une accumulation clonale d’altération génétique conférant

aux cellules concernées un avantage de prolifération sélectif (Bertucci et al., 2003).

> Le processus de carcinogenése se déroule selon trois étapes (Sakheri, 2015):

a- Initiation : elle est caractérisée par 1’existence d’une 1ésion irréversible de I’ADN. Elle
est déclenchée suite a I’action des agents physiques ou chimiques mais aucun agent
viral n’a ét¢ mis en cause avec certitude. Elle se traduit aussi par une amplification
génique, des délitions geniques, perte d’un ou plusieurs génes OuU par une mutation

(activation de proto oncogeéne ou inactivation de gene suppresseur de tumeur).
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b- Promotion : une surexpression des oncogénes et/ou la répression des genes suppresseurs
de tumeur provoquent une stimulation de la croissance des cellules initiées.

c- Progression : correspond a la phase de 1’acquisition de I’indépendance de la croissance
tumorale et de I’expression phénotypique de la malignité.

v’ Meétastase : ce phénomene se caractérise par I’infiltration des cellules tumorales dans les
tissus avoisinant a travers la membrane basale.

» Les principaux genes et anomalies génetiques impliquées dans le cancer du sein
sont :

v" L’oncogéne MYC : situé sur la région chromosomique 10926, code pour une protéine
membranaire qui régule I’expression de nombreux autres genes. Il est amplifié et
surexprimé dans 30 % des cancers du sein.

v L’oncogéne Erbb2 : situé sur le chromosome 8q12, code pour un récepteur de facteur de
croissance. Il est amplifié dans 15 a 20% des cancers du sein.

v L’anti oncogéne P53 : situé sur la région 17q13, c’est un géne suppresseur de tumeurs.
Il présente une mutation dans 20 a 40% des cancers du sein.

v' L’anti oncogene Rb: situé sur le chromosome 13gl4 code pour une protéine qui
intervienne dans la réplication d’ADN. dans 15 a 30% des cancers du sein, ce gene
représente des délétions et des mutations (John et al., 2007).

v' Les génes BRCAL1 et BRCAZ2 : situés respectivement au niveau des chromosomes
17921 et 13g12. lls sont des genes majeurs de prédisposition héréditaire du cancer du
sein. lls codent pour des protéines impliquées dans la réparation de I’ADN, la régulation
négative du cycle cellulaire et 1’apoptose, en plus de la suppression des tumeurs et
jouent probablement un réle fondamental dans la cancérogenese mammaire (Couch et
al., 2002).

1.3. Epidémiologie du cancer du sein

Le cancer du sein est le premier cancer le plus fréquent et représente la premiere

cause de mortalité chez la femme dans le monde.

1,67 million de nouveaux cas sont diagnostiques dans le monde en 2012, ce qui
représente 25 % de tous les cancers. Il s’agit de la 5°™ cause de décés par cancer (522.000
de déces) dans le monde. C’est la 1°® cause de décés par cancer chez la femme dans les

pays sous développés (324000 déceés) (Globocan, 2012).
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En Algérie, ce cancer est également classé le premier par rapport a I’ensemble des
cancers qui touchent les femmes. Son incidence est de 45,2/10° habitants en 2012
(Globocan, 2012).

A Béjaia, Il a été estimé que le nombre de cancer du sein enregistré en 2014 est
d’environ 161 cas chez les femmes avec une incidence standardisé de 36,5/10° habitants.
Trois cas de cancer du sein chez les hommes sont aussi enregistrés avec une incidence
standardisée de 0,6/10° habitants (Medkour, 2014).

1.4. Les facteurs de risque

Le cancer du sein est une maladie multifactorielle, il n’y a donc jamais de cause
unique pour le développement d’un cancer. Parmi les facteurs qui semblent accentuer le

risque sont :
1.4.1. L’age

C’est I’'une des plus importants facteurs de risque du cancer du sein. Son incidence
augmente régulierement avec 1’age. La maladie augmente entre 50 et 75 ans, mais elle est

rare chez les femmes de moins de 30 ans (Kelsey et Bernstein, 1996).
1.4.2. Les facteurs de risques hormonaux

Le cancer du sein est une maladie hormono-dépendante (Lippman, 1998).
L’exposition aux cestrogénes peut étre endogéne ou exogene. Elles jouent un rdle de
régulation ou stimulation de la prolifération cancéreuse. L’exposition prolongée du tissu
mammaire aux pic hypercestrogeniques du cycle hormonale semble le facteur le plus
important (Tab. 1) (Puddu et Tafforeau, 2005).

Tableau | : Les causes hormonales qui augmentent le risque de développement d’un

cancer du sein (Beaber et al., 2014).

Causes hormonal Les risques
Excés cestrogene Ménarche précoce, ménopause tardive, premiere grossesse
endogene tardive.

Excés cestrogéne exogeéne | La prise de contraceptifs oraux, traitements hormonaux

substitutifs de la ménopause.
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1.4.3. Les facteurs de risques génétiques

Les prédispositions génétiques sont retrouvées dans 5 a 10 % des cancers du sein.
Une altération génétique des genes BRCAL ou BRCAZ localisés sur les chromosomes 17
et 13 respectivement est retrouvée. Cette forme de cancer du sein est héréditaire
(Nkondjock et Parviz, 2005). Ou des génes de forte penétrance liés a certains syndromes
cliniques tels que les génes TP53, PTEN. Un tel risque augmente si une parente du premier
degré (mere, sceur, fille) a été déja atteint d’une de ces anomalies et plus particuliérement

avant la ménopause (Chodosh et al., 1999).
1.4.4. Les facteurs de risques environnementaux

Le mode de vie joue un réle important dans 1’augmentation du risque du cancer du
sein chez la femme. La prise d’alcool, le tabagisme, la consommation élevée de sucre et de
graisses d’origine animale, la consommation de viande, 1’obésité et la densité
mammaographique sont des facteurs qui augmentent le risque du cancer du sein (Nkondjock
et Parviz, 2005).

1.5. Diagnostic du cancer du sein

Le diagnostic du cancer du sein est établi a partir d’un examen clinique, de clichés

mammographiques, échographiques et IRM.
1.5.1. L’examen clinique

L’examen clinique, c’est la premiére étape d’exploration de la glande mammaire. Il
permet d’identifier les lésions. La découverte de la tumeur, ou autres anomalies, peut étre
faite par la patiente elle-méme ou par le médecin examinant (lors de la palpation). Cet
examen est basé sur la réalisation d’un examen minutieux des seins pour préciser la taille
de la tumeur, sa mobilité, I’aspect de la peau, le mamelon et les signes inflammatoires, la

présence de ganglions régionaux (Sakheri, 2015).
1.5.2. L’examen d’imagerie
«» Mammographie

La mammographie est une radiographie des seins. Elle permet souvent de préciser la

nature de la masse dans 1’un ou I’autre sein. A 1’aide de rayons X, cet examen favorise




Chapitre I : Synthése bibliographique

I’obtention des images de I’intérieur du sein et de localiser les différentes anomalies. Elle
est pratiquée par un radiologue. Cet examen fait appel a deux radiographies par sein, une
de face et une en oblique, ce qui permet de comparer les deux cétés de chaque sein. Le
médecin se base sur cet outil pour établir son diagnostic. Il utilise le systeme BIRADS de

I’ACR, pour classer les images mammographiques (Annexe 1) (Moulay et al., 2014).
% Echographie

Une eéchographie mammaire est souvent réalisée en complément d’une
mammographie. Elle est faite par un radiologue. Elle se base sur I’utilisation des ultrasons
pour produire des images de I’intérieur du sein. Cet examen permet de différencier entre
les tumeurs solides et liquidiennes (kystes) palpées ou découvertes sur la mammographie
(Moulay et al., 2014).

% IRM (imagerie par résonance magnétique)

C’est une technique qui utilise un appareillage lourd émettant des champs
magnétiques sur la partie a examiner. Son principe repose sur la visualisation des cancers
grace a leur néo-vascularisation aprés injection d’un produit de contraste. L’IRM présente
une sensibilité trés supérieure que celle de la mammographie et de 1’échographie. Cet

examen permet de détecté des tumeurs de petite taille (Meunier et Stoppa-Lyonnet, 2005).
1.6. Etude d’anatomopathologique
De maniere générale, plusieurs sortes de prélévements peuvent étre réalisées :

1.6.1. Pour une étude cytologique

Lors d’un écoulement mammaire, on procéde a un étalement du liquide écoulé sur
une lame en verre porte-objet. Cet écoulement est obtenu aprés une empreinte directe du
mamelon sur la lame, pression douce du mamelon puis recueil sur la lame. Dans le cas de
découverte d’un nodule de petite taille, cette masse peut étre ponctionnée par une aiguille
trés fine et parfois sous contrdle échographique. Les lames obtenues sont fixés par un
cytospray spécial puis colorées selon la coloration de papanicoulaou (Annexe 2) (Lacroix-
Triki et Mery, 2006).
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1.6.2. Pour une étude histologique
% Biopsie

Elle est realisée par le médecin radiologue ou gynécologue, souvent accompagnee
par une échographie pour guider 1’aiguille dans la tumeur. Selon la taille du nodule
découvert, le prélevement s’effectue soit a 1’aide d’un pistolet pour 1’obtention des
fragments de petites tailles (microbiopsie). Soit par une chirurgie au bloc opératoire pour la
plus grande taille (macrobiopsie) (anonyme 1).

Prélévements chirurgicaux

Les interventions chirurgicales qui peuvent étre pratiqués sont: une chirurgie
mammaire conservatrice, appelée tumorectomie (segmentectomie) et une chirurgie

mammaire non conservatrice, appelée mastectomie.
v La chirurgie conservatrice (tumorectomie ou segmentectomie)

Il s’agit d’un acte chirurgical. Elle consiste & enlevé la tumeur et une petite quantité
des tissus qui I’entourent de fagon a conserver la plus grande partie du sein (Antonie et al.,
2013).

v La chirurgie non conservatrice (mastectomie)

C’est une technique chirurgicale qui consiste a 1’ablation du sein y compris l'aréole et

le mamelon. Il existe trois types (Antonie et al., 2013) :
» Mastectomie simple ou totale : la totalité du sein est retirée.

» Mastectomie radicale modifiée : la totalité du sein, les ganglions lymphatiques

axillaires et les tissus recouvrant les muscles pectoraux sont enlevés.

» Mastectomie radicale : ce type ressemble a la mastectomie radicale modifiée. Dans ce

type de chirurgie les muscles pectoraux sont retirés.
On parle d’une mastectomie bilatérale lors de I’ablation des deux seins.
s Curage axillaire

Signifie 1’ablation de I’ensemble de ganglions lymphatiques de 1’aisselle (creux

axillaire) qui sont retirés lors de la chirurgie des cancers du sein. Cette technique peut étre



http://www.e-cancer.fr/Patients-et-proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/Chirurgie-tumorectomie-et-mastectomie/Tumorectomie-et-quadrantectomie
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appelée curage ganglionnaire, dissection axillaire ou ganglionnaire axillaire. Son principe
consiste a enlever les cellules cancéreuses qui auraient pu se propager jusqu’aux ganglions
lymphatiques. Elle permet aussi de réduire le risque de récidive de la maladie et de préciser

si la maladie progresse au-dela du sein (Antonie et al., 2013).
1.6.3. Types histologiques

Ce cancer est une tumeur qui se développe a partir des cellules qui constituent la
glande mammaire. 1l existe plusieurs types de cancer du sein (la différence réside dans la

localisation et I’évolution de la tumeur) (Véronique, 2010).

Le type histologique differe selon la cellule qui naissance a cette prolifération
néoplasique (Annexe 3). Parmi les nombreux types histologiques, on site :

» Carcinome canalaire ou non spécifique: est la forme la plus fréquente des cancers
du sein. L’architecture est canalaire, glandulaire et méme en massifs et travées. il est
constitué de cellules de plus grande taille, irréguliéres, pourvus de cytoplasme plus
abondant et éosinophile (Fig. 3(A)) (Guinebertiere, 2006).

» Le carcinome lobulaire : il est moins fréquent que le carcinome canalaire infiltrant.
Il est formé de cellules qui sont généralement de petites tailles, a noyau arrondis et
réguliers. Ces cellules comportent des cytoplasmes peu abondants. La forme typique est
caractérisée par des cellules isolées en « fil indienne », groupées concentriquement autour
des canaux (Fig. 3(B)) (Guinebertiéere, 2006).

Figure N°3: Images représentants : (A) carcinome canalaire infiltrant et (B) carcinome

lobulaire infiltrant (coloration hématoxyline-éosine, X 40) (Guinebertiére, 2006).
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D’un point de vue, de prolifération, il existe :

e Cancer in situ: il se caractérise par une prolifération carcinomateuse qui se

développe dans la lumiére des canaux galactophoriques ou des lobules.

e Cancer infiltrant ou invasif : cette infiltration se présentent comme des Iésions
fermés, et peuvent entrainer une rétraction cutanée ou une infiltration du muscle
sous-jacent. Ils peuvent diffuser sur les différentes parties du sein (\Véronique,
2010).

1.7. Les stratégies thérapeutiques

Selon Antonie et al (2013), différents stratégies thérapeutiques sont utilisées pour

lutter contre le cancer du sein :

% Chirurgie
C’est 1’'une des premiéres lignes thérapeutiques. Cette intervention vise a la
réduction totale ou partielle de la tumeur cancéreuse.
+ Radiothérapie
L’objectif principal de la radiothérapie est de détruire les cellules cancéreuses en les
empéchant de se multiplier. Elle consiste a diriger des rayonnements ionisés de facon
localisée et ciblée sur la zone a traitée.
¢ Chimiothérapie
C’est une technique qui doit étre réalisée par des médecins spécialistes. C'est un
traitement général (appelé traitement systémique). Elle regroupe des médicaments dits
anti-tumoraux qui agissent sur les mécanismes de la division cellulaire et autre
mécanismes.
% Hormonothérapie
C’est un traitement qui consiste a cibler les récepteurs hormonaux afin d’empécher
I'action stimulante des hormones féminines sur les cellules cancéreuses.
«+ Thérapie ciblée
Plusieurs thérapies ciblées sont utilisés dans le traitement du cancer du sein tel que le

trastuzmab utilisé dans le cas d’une surexpression du Her2 (I’oncogéne Erbb2).

1.8. Les facteurs prédictifs et pronostiques du sein

L’étude des facteurs pronostiques est un parametre fondamental dans le choix initial

du traitement. Ces facteurs sont classés en cliniques, histologiques et biologiques.

0]
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1.8.1. Les facteurs cliniques
% Age

L’age constitue un facteur pronostique aussi bien pour les récidives locales que pour
I’évolution métastatique (Fourquet, 1994). Le jeune &ge est considéré comme étant un
facteur de mauvais pronostique indépendant. Un diagnostic & un jeune age est lié a une

tumeur plus agressive (Zabicki et al., 2006).
< Le stade TNM (Tumor-Node-Metastases)

Les médecins cliniciens s’appuient sur les stades TNM du cancer pour évaluer les
risques évolutifs et le pronostique associé aux caractéristiques de la patiente et au type du
cancer impliqué. La détermination des stades TNM permet d’établir 1’opérabilité de la
tumeur. Elle permet aussi d’avoir une premicre approche sur le pronostique (SingLetary et
al., 2002).

1.8.2. Les facteurs histologiques
% Envahissement ganglionnaire

C’est I’'un des facteurs les plus importants en cancérologie mammaire. Il représente
I’élément fondamental pour la décision thérapeutique. L’existence d’envahissement des
ganglions locorégionaux prouvés histologiquement ont un pronostic plus défavorable
(Fitzgibbons et al., 1999). L’ablation de ganglions envahis permet de limiter le risque
d’invasion ou de dissémination a distance par la voie lymphatique (Spielmann et al., 2000).
L’atteinte des ganglions de la chaine mammaire interne et de 1’étage axillaire supérieur
sont de plus mauvais pronostique (Sigal-Zafrani et al., 2007). De maniéere globale, la survie
a 10 ans est de 70% quand il n’y pas d’atteinte ganglionnaire et de 25 a 30 % en présence

d’envahissement néoplasique des ganglions (Annexe 4) (Galant et al., 2010).

% Taille tumorale
C’est un facteur pronostique important et indépendant des autres facteurs. Elle est
mesurée a I’examen macroscopique (sur les trois plans d’espaces) et microscopique. Il
existe une relation significative bien établi entre la taille tumorale et le pronostique
(Annexe 5) (Carter et al., 1989).

]
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+«»+ Grade histologique
C’est un facteur pronostique important et indépendant pour le risque metastatique et
la survie des patientes. Actuellement, le score SBR modifié par Elston et Ellis est le
grading le plus utilisé. Ce grade étudie la différenciation tubulo-glandulaire, le
pléomorphisme nucléaire et I’index mitotique (Annexe 6) (Sigal-Zafrani et al., 2007).
% Type histologique

Parmis les types histologiques de carcinomes infiltrants qui ont fait la preuve de leur
bon pronostique, on trouve les carcinomes tubuleux, mucineux, adénoides kystiques,
papillaires, et cribriformes (Ellis et al., 1992). Le carcinome lobulaire présente de maniere

générale un pronostique meilleur que le carcinome de type canalaire (Galant et al., 2010).
+ Présence d’embole

Les emboles vasculaires sont définies par la présence de structures carcinomateuses
dans les lumiéres de vaisseaux lymphatiques ou sanguins péri tumoraux (Fig. 4). Les
emboles représentent le point de départ des métastases (Sigal-Zafrani et al., 2007). On
recherche les emboles dans le tissu mammaire adjacent a la tumeur. Ils sont observés
dans de petites structures vasculaires en périphérie de la lésion infiltrante. Chez les
patientes porteuses de métastases ganglionnaires, les emboles néoplasiques sont observés
(Galant et al., 2010).

Figure N°4 : Embole lymphatique (coloration hématoxyline-éosine, barre=200um)
(Galant et al., 2010).

1.8.3. Les facteurs biologiques (les biomarqueurs d’intérét thérapeutique)

¢ Les récepteurs hormonaux
Les récepteurs d’cestrogene et de progestérone sont le plus souvent recherches. Il
existe plusieurs méthodes de dosage de ces récepteurs, la référence étant la méthode de

dosage immunohistochimique (Galant et al., 2010). Les récepteurs hormonaux sont

Yy
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présentent dans les cellules des lobules et des galactophores de la glande mammaire
normale. Ces récepteurs sont fortement exprimés dans les adénocarcinomes lobulaires et
canalaires bien différenciés (environ grade | de SBR). A 1’aide de cette technique en peu
distinguer les tumeurs de bon pronostique (présence de récepteurs hormonaux) de celles de

mauvais pronostique (absence de récepteurs hormonaux) (Fig. 5) (Annexe 7) (Anonyme 1).

(B) (barre=200um) (Galant et al., 2010).

% L’oncogéne HER?
Le gene HER2 est un proto-oncogéne qui code pour un récepteur transmembranaire
a activite tyrosine kinase (Liur et al., 1992). La protéine HER2 joue un rdle, entre autres,
dans la croissance et la migration des cellules. C’est une protéine qui se trouve a la surface
des cellules mammaires. Elle stimule leur croissance. Le géne HER2 est surexprimé dans
les cellules mammaires cancéreuses. Le déreglement de son expression induit une
augmentation de la croissance cellulaire et du potentiel métastatique (Sigal-Zafrani et al.,
2007). Ces déreglements peuvent étre détectés par soit hybridation in situ (détection de
I’amplification du géne dans le noyau), soit par immunohistochimie (analyse du niveau
d’expression de ce géne) (Fig. 6(A)) (Galant et al., 2010). Le cancer HER2 positif tend a
étre plus agressif que tous les autres types de cancer du sein (Annexe 8) (Sigal-Zafrani et
al., 2007).
% Antigéne Ki67
C’est 1'un des paramétres pronostiques les plus importants dans les cancers du sein.
Le Ki-67 est un marqueur de prolifération exprimé dans le noyau lors de la phase G1, S,
G2 et M du cycle cellulaire. L’index Ki-67 permet donc d’évaluer le taux de prolifération
des cellules tumorales (Sigal-Zafrani et al., 2007). L’analyse de 1’expression de Ki-67 se

fait par une technique immunohistochimique en comptant le pourcentage de cellules
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présentant un marquage positif de I’antigéne Ki-67, grace a lI'anticorps MIB-1 (Fig. 6(B))
(Annexe 9) (Keshgegian et Cnaan, 1995 ; Sigal-Zafrani et al., 2007) .

Figure N°6 :

al., 2010).

1.9. Immunohistochimie

Cette technique permet d'identifier et de localiser des protéines spécifiques sur une
coupe de tissu qui est préalablement fixée au formol et incluse en paraffine (\VVéronique,
2010). Elles s'effectuent sur des lames non colorées (lames « blanches ») aprés
déparaffinage éventuel. Si I'antigéne recherché est présent dans le prélevement, il fixera
I'anticorps marqué, et le point précis ou se trouve le complexe antigene-anticorps

apparaitra au microscope optique (Anonyme 2, 2014).

L’étude immunohistochimique permet d’établir une classification de biologie

moléculaire des cancers du sein (Tab. II).

Tableau 11 : Classification moléculaire des cancers du sein (Camilo et Thomas, 2016).

Critéres Luminal A Luminal B HER?2 Basal
RO+ /RP+ RO+ /RP+ /Her2+
Immunohistochimie | Her2- Oou RO-/ RP- RO-/ RP-
Ki6<14% RO+ /RP+ /Her2- | Her2+ [Her2-
Ki67>14%

;Lt]
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I1.1. La population étudiée

C’est une étude rétrospective et prospective menée dans le service d’ Anatomie et de
cytologie pathologique du centre hospitalier universitaire de Franz Fanon (chef service Dr
CHEBOUT). Notre stage a duré du 05 fevrier au 04 mai 2017.

La partie prospective a porté sur 5 femmes atteintes du cancer mammaire. Touts les

préléevements recus sont des mastectomies complétes avec curage axillaire.

La partie rétrospective a permis de collecter et d’analyser « 298 cas» qui ont été recu
durant trois ans (2013 a 2016). Les données collectées ont saisies et analyser sur le
programme Microsoft Excel (2013) afin de pouvoir tracé les graphes.

Les critéres d’inclusions sont toutes les Iésions malignes qui sont représentées dans
la majorité des cas par des carcinomes. Dont en a exclus les affections suivantes :

adénofibromes ou fibroadénomes, kystes, hyperplasies...

Notre objectif est de répertorier les différents types de carcinomes retrouvés au sein

du CHU de Béjaia, maitriser la technique (histologique et immunohistochimique)...
Pour réaliser ce travail, nous avons collecté les données suivantes :

4 N

v L’4ge du malade.

v Le sexe du malade.
v" Le type du prélévement.

v" Le type histologique.

\\/ Les résultats de 1’étude immunohistochimique./
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I1.2. Méthodes

11.2.1. Pour étude microscopique optique

But: transformer un fragment de tissu vivant en une lame interprétable au
microscope, pouvant étre conservee indéfiniment, et rédiger un compte rendu

anatomopathologique donnant le diagnostic et les facteurs pronostiques.
A. Fixation

Les pieces recues sont fixees dans un liquide fixateur (le plus recommandé est formol
dilué a 10%). La durée de fixation dépend de la taille du prélevement de 24h a 72h. Il
faudrait utiliser une quantité suffisante de fixateur afin qu’il soit 10 fois plus volumineux

que la piéce.

La fixation permet de conserver I’architecture tissulaire et cellulaire de fagon aussi
proche que possible de leur aspect a 1’état vivant. C’est une étape primordiale car elle

détermine la qualité de tout le processus, la fiabilité du diagnostic et la rapidité du résultat.
B. Etude macroscopique

Cette étape est réalisee par le médecin pathologiste. La prise en charge
macroscopique doit étre adaptée au type du préléevement recu. Elle a pour objectif d'obtenir
des informations concernant les aspects morphologiques et histoporonostiques utiles pour
le diagnostic et le traitement des Iésions mammaires. Dans tous les cas, il est important de
fournir au pathologiste des renseignements cliniques et radiologiques. Cette étude se

déroule en se basant sur plusieurs aspects :

» Orientation de la piéce de mastectomie, qui dépend des repéres (fils, clips...) mis

par le chirurgien sur le préléevement.
» Mesure du poids de la piece opératoire.

» Mesure dans les trois plans de I'espace de la taille de la piece transmis (largueur,

longueur, diametre) .

» Analyse macroscopique de la piéce opératoire par la vue et le toucher (palpation), et

décrire I’état de la piece (dur, aspect de la peau, état du mamelon...).

» Encrage de la surface profonde de la piéce opératoire avec encre de chine.
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» Aprés un découpage, les préléevements sont mis dans des cassettes en plastique

codées.
% Types de prélévement
» Mastectomie

Des prélevements systématiques sont effectués sur les limites de résection

chirurgicales périphériques et la limite profonde avec encrage (figure 7).

e Dans le foyer Tumoral: 3 prélevements au minimum, dans 3 directions, en incluant

une section représentative de la tumeur dans son plus grand axe.

e Mamelon: 2 préléevements perpendiculaires au plan cutané, un prélévement rétro-

mammelonaire parallele au plan cutané.

e Autres quadrants: prélevements systématiques.

3 ’ . : ? ‘-- & g 2
Figure N°7 : Photographies des étapes de la prise en charge macroscopie d’une

piéce de mastectomie.

» Curage axillaire

Tous les ganglions sont prélevés et inclus en totalité. Une tranche de section
représentative suffit pour les ganglions manifestement envahis a I'examen macroscopique.
Les plus grands ganglions sont coupés en tranches macroscopiques sériées de 2 mm
d'épaisseur. Les plus petits ne pouvant étre coupés en tranches sont inclus isolément ou a
plusieurs en une ou plusieurs cassettes. Il est nécessaire d'examiner un minimum de 10
ganglions pour considérer I'information pronostique fournie par I'étude histologique d'un
curage axillaire comme fiable. Dans le compte rendu il faut préciser le nombre de

ganglions de curage retrouvés (Fig. 8) (Sigal-Zafrani et al., 2007).

17
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i 0N ll i,
Figure N° 8: Photographies représentant les étapes de prise en charge du curage

axillaire.

Les différentes étapes de 1’étude histologique ont été réalisées on se basant sur le

protocole proposé par Martoja et martoja-pierson (1967).
C. Déshydratation et inclusion

Les cassettes sont placées dans ’appareil de déshydratation et d’inclusion (Fig. 9)
ou les échantillons sont tout d’abord
déshydrater par passage dans sept bains
d’alcool & degrés croissant, cette étape a
pour but de débarrassé le tissu de I’eau qu’il
en contient. En suite 1’alcool sera éliminé
par trois bains de xyléne (Désalcoolisation).
Et pour finir, les échantillons sont

immergés dans deux bains de paraffine

chaude. Cette opération dure 18 heures (1h

30mn pour chaque bain). Figure N°9:Photographie d’automate d’inclusion.

D. Enrobage

Aprés I’inclusion en paraffine, les préléevements sont enrobés dans la paraffine pour
confectionner des blocs. L’enrobage permet de fournir un support externe pendant et aprés
la coupe, au moment de la coupe, on peut manipuler le tissu sans avoir a le toucher

directement (puisqu’il est entouré de paraffine) (Fig. 10).

E
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Figure N°10 : Photographies des étapes d’enrobage.

E. Coupes

Les blocs solides de paraffine contenant le tissu sont coupés grace a un microtome.
Les coupes de 3 a 5 microns d’épaisseur sont étalées dans un bain marie pour éviter leurs

plissements et on les récupere avec une lame codée (le méme code de ce lui du bloc).

Les lames préparées sont placées dans un portoir et mises dans une étuve a 62°C
pendant un minimum de 2 heures pour les déparaffiner. Ensuite, elles seront directement

immerger dans le xyléne (dissolvant de paraffine) (Fig. 11).

SO

E e --@OWe R —-—cacouwwms NSNS v

igure N° 11: Photographies de différentes étapes de realisation des coupes.

F. Coloration

Les lames obtenues sont colorées, afin de faciliter I’observation des structures

cellulaires au microscope et donner une vue d’ensemble des tissus et des Iésions.

La coloration utilisée est une coloration de type Hématoxylene-Eosine (HE),
largement utilisée en histologie. Elle correspond a I’imprégnation des cellules par deux

colorants spécifiques sachant que:

19



Chapitre 11 Materiel et methodes

» Heématoxyléne est un colorant basique, il colore le noyau en bleu violet.
» 1’éosine est une solution acide, qui colore le cytoplasme en rose.

Les lames obtenues sont colorés manuellement suivant le protocole si dessous :

[ Alcool }::[ Alcool

1.5 mn

5 mn

1.5 mn

2 mn

10 mn 10 mn 3mn 3mn
Rincage
Rincage Rincage

]:;‘:([ Hématoxyline ]

}:;{ xyléne ]:q xyléne ]

5 mn

5mn

3 mn

Figure N°12 : Schéma explicatif des différentes étapes de la coloration.
G. Montage

La phase du montage représente la derniere phase de la technique, elle consiste a
mettre une grosse goutte d’Eukitt® (colle biologique) sur la lame colorée et de déposer en
dessus une lamelle de verre, des petites pressions sur la lamelle permettent d’éliminer les

bulles d’air qui peuvent géner 1’observation au microscope.
H. Lecture des lames

La lecture des lames est pratiquée par le médecin spécialiste pathologiste. Cette étape
permet en particulier d'affirmer le caractére tumoral ou non d'une lésion et d'aboutir a

I’1identification de la tumeur, basée sur son phénotype cellulaire et tissulaire.
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11.2.2. Technique spécifique (immunohistochimie)

Apres la préparation des coupes sur des lames silanisées, cette technique se déroule
selon le protocole suivant (Fig. 13) (Véronique, 2010) :

A. Déparaffinage

Cette étape consiste en 1’incubation des lames dans une étuve a 62°C pendant 24
heures. Apres, les lames sont plongées dans trois bains de xyléne pendant 05 minutes
chacun. Ensuite, elles sont émergées successivement dans trois bains d’alcool durant 05
minutes chacun. Suivi d’un ringage par 1’eau distillée. Le passage dans cette batterie

permet de débarrasser les fragments de la paraffine et de les réhydrater.
B. Démasquage thermique

e Les lames sont placées dans un portoir qui est transféré dans un bac de solution de
démasquage préchauffée (Préparation de la TRS : 5 ml (Ph6 ou Ph9) + 250 ml d’eau
distillée (Her2 et Ki67 dans un milieu acide « Ph6 », RP et RO dans un milieu neutre
« Ph9 »). Puis mettre les bacs dans un bain marie a 95- 97° C pendant 60 min.
L’intérét de cette étape est de rompre les liaisons moléculaires crées par le fixateur et
donc de restaurer les déterminants antigéniques qui ont été masqués par la fixation au

formol.

e Retirer ensuite du bain marie et laisser refroidir dans la méme solution pendant 20

min.

e Tromper les lames dans I’eau distillée pendant 5 min. Le but étant d’¢liminer toute

trace de la solution de démasquage.

e Essuyer les lames et encercler les coupes histologiques par Dako pen (pour diminuer
la quantité des solutions utilisées et de traiter aisément plus d’une coupe sur une

lame) et remettre dans 1’eau distillé pour que les lames restent humides.
C. Blocage de peroxydase endogéne

Elle consiste a verser quelques gouttes de peroxydase sur toutes les coupes. Pour
Her2, laisser réagir 10 min, par contre les autres anticorps on laisse 5 min afin d’éviter le
bruit de fond.
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D. Aprés, les lames sont rincées a I’eau distillée dans un bac pendant 5 min, ensuite
sont immergees dans le PBS (50ml du produit + 950ml eau distillée) pendant 5 min pour

éliminer la peroxydase endogene. Egoutter les lames verticalement.
E. Marquage a Ac primaire (12¢)

Quelques gouttes d’Ac primaire (environ 100 ml) (RO, RP, Her2, Ki67) sont versées
sur les coupes séparément, on laisse incuber 30 min et les lames doivent étre recouvertes.

Suivi par rincage dans 2 bains de PBS (5 min chacun) ou simple rincage.
F. Reévélation par le systeme (HRP)

Quelques gouttes d’Ac secondaire sont ajoutées, les lames doivent étre recouvertes et
laisser incuber pendant 30 min. Ensuite, les lames sont plongées dans un bain de PBS

pendant 5 min.
G. Application du chromogéne DAB

Appliquer suffisamment en solution de la préparation suivante (05 ml de diluant + 5
gouttes de DAB) puis recouvrir les éléments histologiques, laisser incuber 5 a 10 min et

puis rincage a eau distillée.
H. Contre coloration et montage

Les lames sont immergées dans un bain d’Hématoxyline de Mayer qui colore
intensément les noyaux en bleu violacé mais aussi les cytoplasmes et le tissu de soutien (de
fagcon moins intense) pendant quelques seconds suivis d’un ringage a 1’eau distillée. Puis

on procéde au montage lame-lamelle.

Encerclage
pardako pen

¥

L P -'
Blouge par peroxydase

endogéne |

Figure N°13 : Photographies de quelques étapes de I’'immunohistochimie.
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Dans notre étude, on a noté 304 cas de carcinomes mammaires au sein du service
d'anatomie pathologie et cytologique du CHU FRANZ Fanoun de Bejaia. Les 304 cas sont

résumeés dans les points suivants :

% La premiére partie a porté sur 298 dossiers pour mettre en évidence des donnees
épidémiologiques.

¢ La deuxiéme partie a porté sur 5 cas pour décrire les différents types histologiques
étudiés du cancer du sein.

I11.1-Mise en évidence des données epidémiologiques

% Répartition des cas du recrutement/année
Les résultats de répartition des cas étudiés en fonction des années, sont rapportés sur
la figure N°14.
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40,00%

30,00% Jo13
| |
20,00%
10.00% m 2014
0,00% =3 m 2015

m 201
2013 2014 016

Pourcentage des femmes
atteintes de cancer du sein
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Figure N°14: Histogramme représentant le pourcentage des patientes atteintes du cancer
du sein, recensés au service d’ANAPH du CHU de Bejaia au cours de quarte dernieres

années.

A travers ce graphe, on peut constater que le nombre de cas des patientes atteintes de
cancer du sein est en augmentation progressive depuis 2013 jusqu’au 2015 au niveau du
service d’anatomie pathologiques et cytologie du CHU de Bejaia, avec une évolution qui
passe de 2,35% en 2013 a 40,60% en 2015. En 2016, on remarque une diminution jusqu’au
34,55%. Cette diminution est due a la cessation de la réception des prelévements par
mangue des produits au niveau du CHU de Béjaia.

% Répartition des cas en fonction des tranches d’age
Les patientes etaient agées entre 20 et 80 ans avec un age moyen de 50 ans au

diagnostic. Les patientes ont été reparties selon les groupes d’ages.

)
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Figure N°15: Histogramme représentant le pourcentage des patientes atteintes du cancer

du sein, en fonction de 1’age.

D’apres la figure N°16, la croissance du nombre des patientes est remarquable chez
les femmes plus de 50 ans avec un pourcentage de 47,72% et suivi par les patientes agées
entre 40 et 50 ans avec un pourcentage de 32,36%. L’age est considéré comme étant un
facteur de risque majeur du cancer du sein. Ce résultat peut étre lié a la prise d’un
traitement hormonal de la ménopause. Les facteurs hormonaux constituent un risque de
survenue du cancer du sein parceque ce cancer est une pathologie hormonodépendante, en

particulier via les cestrogéne (Lippman, 1998).

Le résultat obtenu a été confirmé par Romontet et al (2003) qui note que le cancer du
sein est rare avant 25 ans et il est peu fréquent avant 30 ans. L’incidence maximale est
observée entre 60 et 69 ans. Ces résultats rejoignent aussi I’étude Algérienne de Habour
Nouar (2007) qui trouve que le premier pic d’age est observé chez les patientes de plus de
50 ans (51%). Alors que le 2°™ pic représente les patientes de 40 & 50 ans (32%).

% Répartition des cas en fonction de type de prélevement

La répartition des types de prélevements sont présentées dans la figure N°16.

60,00%
40,00%
20,00%
0,00% ' -
mastectomie biopsie

+Curage tumerctomie
axillaire

B mastectomie +curage axillaire B biopsie B tumerctomie

Figure N°16: Histogramme représentant le pourcentage des patientes atteintes du cancer

du sein, en fonction de type de prélévement.
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Presque la moitié des prélevements ont porté sur des pieces de mastectomie
représentant 55,90 % des cas et le curage ganglionnaire était associé a toutes les piéces de
mastectomie. Suivis par des biopsies qui représentent 26,74 % des cas. La tumorectomie
était realisée dans 17,36 % des cas.

La mastectomie diminue le risque de cancer controlatéral d’environ 95% mais sans
modifier la survie (Lostumbo et al., 2004). En général, le cancer du sein est diagnostiqué
tardivement nécessitant un geste de mastectomie.

Le résultat que nous avons obtenu concorde avec ce de 1’étude marocaine de
Chahbouni (2009) qui conclut que les mastectomies sont repésentées par 43% des cas,
39,7% représentent les biopsie. Les tumorectomies représentent que 13,7% cas.

+ Répartition des cas en fonction de types histologique

La répartition histologique de notre étude est répertoriée dans la figure N°17.
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Figure N°17: Histogramme représentant le pourcentage des patientes atteintes du cancer
du sein, en fonctions de type histologique.

Sur le plan histologique, le carcinome canalaire infiltrant était prédominant
représentant 63,39 % des cas, suivis par le carcinome lobulaire infiltrant qui représentent
10,85 % des cas. Le carcinome micro papillaire était présent dans 5,08% des cas. Le reste
des tumeurs est représentés par des cas rares : Carcinome apocrine : 0,68 % des cas.
Carcinome médullaire : 0,4 % des cas. Carcinome indifférencié : 0,8 % des cas.

Ce résultat rejoint les données de la littérature qui révelent que le carcinome
canalaire est la forme histologique la plus frequente. Ces résultats avec une dominance du
carcinome canalaire infiltrant été retrouvés dans plusieurs autres études. Notamment celle

de I’é¢tude de Guinebertiere (2006) qui note que le carcinome canalaire est considéré
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comme étant le type le plus dominant. Il représente plus de la moitié des types
histologiques des carcinomes infiltrants. Aussi que 1’étude marocaine de Chahbouni (2009)
qui trouve que le carcinome canalaire infiltrant est la forme prédominante avec 85,4%,
suivie par le carcinome lobulaire infiltrant avec 5,4%, le carcinome métaplasique 4,6%. Ce
résultat rejoint aussi les données obtenues par 1’étude nigérienne de Zaki et al (2013) qui
révelent que le carcinome canalaire est la forme la plus représentative dans sa série (36,91
%), le carcinome lobulaire représente 17,09 % suivie par les autres types histologiques.

+ Répartition des cas en fonction de grade de différenciation histologique

La répartition de grade de différentiation histologique de notre étude est représentée
dans la figure N°18.
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Figure N°18: Histogramme représentant le pourcentage des patientes atteintes du cancer

du sein, en fonctions de grade.

Selon les résultats obtenus, 32,28% des cas étaient de grade Il1. Les tumeurs de grade
Il étaient majoritaires, ils représentent 56,30% des cas. Les tumeurs de grade | ne
représentent que 11,42 % des cas.

Ces résultats sont proches de ceux de I’étude marocaine de Chahbouni (2009) qui
note que les tumeurs de grade Il représentent la forme majoritaire avec 59,6% de
I’ensemble des cas, 27,7% des cas sont de grade III et 15,4% de grade 1.

% Répartition des cas en fonction des ganglions infiltrés
La recherche des ganglions infiltrés dans le curage ganglionnaire a été réalisée chez

123 patientes/298. Les résultats obtenus sont répertoriés dans la figure N°19.
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Figure N°19: Histogramme représentant le pourcentage les patientes atteintes du cancer du
sein, en fonction de ganglion infiltré.

A partir de ce graphe, 34,96% des patientes avaient des ganglions non envahis(NO).
Les metastases ganglionnaires sont classées en N1 (de 1 a 3 ganglions envahis) dans
32,52%. La classe N3 (au moins de 10 ganglions envahis) est retrouvée chez 17,07 % des
cas. La classe N2 (de 4 a 9 ganglions envahis) ne représente que 15,45 % des cas.

Ces résultats discordent avec ceux de 1’étude marocaine de Chahbouni (2009) qui
notent 39,1% des patientes représentent des métastases ganglionnaires en N1. Le
pourcentage de ceux qui ont des ganglions non envahis est 32,2%.

+ Répartition des cas en fonction de score Her2

La répartition de score Her2 est répertoriée dans la figure N°20.
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Figure N°20: Histogramme représentant le pourcentage des patientes atteintes du cancer

du sein, en fonction de score Her2.
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Sur les 298 cas analysés en retrouve que 69 patientes ont effectuées des analyses
immunohistochimiques. L'Her2 est de score 2+ dans 17,40 % des cas. Il est classé score 3+
dans 13,05 % des cas et il est négatif dans 69,55 % des cas. La technique
immunohistochimique a été lancé dans le service pour la premiere fois en avril 2016. La
carcinogenése mammaire ne se lie pas seulement a la voie d’Her2 mais il existe d’autres

voies d’activation.

Ces résultats concordent avec ceux réalisées par Chahbouni (2009) qui note 67,6%

des cas de Her2 négative, 7,7% sont de score 2+, dans 24,6% des cas sont de score 3+.

% Répartition des cas en fonction des récepteurs hormonaux

La répartition des récepteurs hormonaux est représentée sur la figure N°21.
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Figure N°21: Histogramme représentant le pourcentage des patientes atteintes du cancer
du sein, en fonction de 1'état positif ou négatif des récepteurs d'eestrogene et de

progestérone.

Sur les 298 cas analysés en retrouve que 69 patientes ont effectuées des analyses
immunohistochimiques. Sur les 69 patientes, 84,05% présentent un résultat positif pour les
cestrogénes et 15,94% sont négatifs .Pour les récepteurs de progestérone, 72,46% des

patientes sont positif et 18,84% négatif.

84,05% pour RO+ et 72,46% pour RP+, ce qui est proche du taux de 60 a 70% de la
litterature. Ces résultats se rapprochent de ceux de 1’étude Algérienne de Habour Nouar
(2007) qui note la positivité des récepteurs hormonaux a 70% pour les cestrogenes et 71%

pour la progestérone.
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111.2. Anatomo-histopathologie de tumeurs malignes du sein étudiées

Cette partie est basée sur une étude anatomopathologique et immunohistochimique.

A)- Carcinome bifocal mammaire infiltrant de type mixte (canalaire +

lobulaire)

C’est une patiente agée de 38 ans qui a subit d’une mastectomie gauche avec curage

axillaire.
» Maroscopie

C’est une mastectomie gauche orientée par deux fils au niveau du bord interne et
supérieur respectivement. Elle est adresée en monobloc avec une partie du curage axilaire.
Elle mesure (20X15X15)cm; recouverte par un lambeau cutané de (17X12.5)cm.
L’examen macroscopique de la piéce retrouve une masse tumorale nodulaire au niveau de
la partie moyenne inférieure de 30mm de grand axe. La dissection du curage ganglionnaire

retrouve 23 ganglions (Fig. 22).

ascia comple
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.
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Figure N° 22: Photographies de quelques étapes de prise en charge macroscopique de
la piece de mastectomie.

» Microscopie

L’¢étude histologique des différentes prélevements éffectués montre un parenchyme
mammaire siege d’une prolifération tumorale carcinomateuse infltrante s’agencant en deux
foyers dont le plus grand mesure 5 cm de grand axe. Cette prolifération est constituée

d’une part de structures glandulaires irrégulaires et d’autre part de travées de cellules
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cohésives au cytoplasme abondant. L’ensemble est accompagné d’un stroma fibreux

parseme de cellules inflamatoires et de calcifications.

L’examen microscopique a révélé que c’est un aspect d’un carcinome bifocal
mammaire infiltrant de type mixte (canalaire+lobulaire) (Fig. 23) de grade Il de SBR. Le
statut ganglionnaire, on a trois ganglions sont envahis (3 N+). La BDR est saine estimée a

08 mm. la peau et le mammelon sains.

composante lobulaire (B).
» Immunohistochimie

Un complément immunohistochimique a été réalisé avec les Ac anti RO/RP, anti-
Her2, et Ki67. Les résultats montrent que les récepteurs hormonaux (RO et RP) sont

positifs (Fig. 24). Her2 est de score 2(Fig. 25(B)). Ki67 est estimé a 17% (Fig. 25(A)).

. € i s P ~ 'S > O
Laboratoire d'anatomie pathologie et cytologique
du CHU Bejaia X

Figure N° 24: Photographies d’immunomarquage immunohistochimique de (A) :RO,
(B) :RP.
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Figure N° 25: Photographies d’immunomarquage immunohistochimique de (A) :Ki67,
(B) :Her2.

B) Carcinome mammaire infiltrat de type mixte (canalaire + lobulaire)

C’est une patiente de 39 ans qui a subi une mastectomie avec curage ganglionnaire.

» Macroscopie

Piece de mastectomie adressée en monobloc avec le curage axillaire homolatéral.
Elle mesure (23x17x4,5) cm ; recouverte d’un lambeau cutané de (23x7,5) cm. Le plan
profond est recouvert par le fascia, avec présence de muscle strié en regard du foyer
tumoral. A D’ouverture par voie postérieur en feuillet de livre on note au sein d’un
parenchyme mammaire une formation tumorale au niveau du quadrant supéro-interne de
(6x2) cm, de consistance dure, d’aspect stellaire, blanchatre située a 1 cm du plan profond,

aras de la peau. La dissection du curage ganglionnaire raméne 16 ganglions (Fig. 26).

".f‘.‘.

a !s"

esure de la piéce H Recherche de foyer

tumoral

Figure N°26: Photographies de 1’aspect macroscopique de la mastectomie.
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» Microscopie

L’étude optique montre un parenchyme mammaire qui est le siége d’un processus
tumoral carcinomateux infiltrant fait de structures glandulaires (composante canalaire),
boyaux, travées et cordon mono cellulaires avec des cellules isolées (composante
lobulaire). Les éléments tumoraux sont faits de cellules de grande taille, a cytoplasme large
éosinophile, & noyau volumineux, irrégulier, hyper chromatique ou vésiculeux, nucléole,

avec figure mitotique modéree.

Pour résumé, c’est un aspect morphologique d’un carcinome mammaire infiltrant de
type mixte (canalaire + lobulaire) (Fig. 27), de grade Il de SBR. Le statut ganglionnaire, on
a 15 ganglions sont envahis(15 N+). La peau et le mamelon sont infiltrés (Fig. 29). Des

emboles tumoraux vasculaires et des engainements péri nerveux sont notés (Fig. 28).
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Figure N° 28: Photographies représentant: (A) : embole vasculaire ; (B) : engainemen

péri nerveux.
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Figure N° 29: Photographie représentant une infiltration du mamelon.

» Immunohistochimie

Un complément immunohistochimique a été réalisé avec les Ac anti RO/RP, anti-
Her2, et Ki67. Les résultats montrent que les récepteurs a 1’cestrogéne sont positifs avec un
score égale a 5, les récepteurs a la progestérone sont positif avec un score 7. Her2 est de
score 2. Ki67 est estimé a 10% (Fig. 30).

Figure N°30: Photographies d’immunomarquage immunohistochimique de
(A) :ki67,(B) :RP,(C) :Her2,(D) :RO.
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C) Post chimiothérapie, montrant persistance de foyer de carcinome canalaire

infiltrant

C’est une patiente de 64 ans. La malade a subi une mastectomie avec un curage
axillaire. Elle a bénéficié d’une chimiothérapie néo-adjuvante (avant la mastectomie). Les

renseignements radiologiques montrent qu’elle est d’ACRb.

» Macroscopie

Une piéce de mastectomie avec curage ganglionnaire en monobloc de (29x17x3.5)
cm. Le revétement cutané de (14x10) cm, et un mamelon non rétracté. Le fascia est
complet, intacte. A la coupe : présence d’un foyer, blanc jaunatre, irrégulier ferme de 2.5
cm (Fig. 31), la BDR est de 2 cm. La dissection du curage ganglionnaire a révélé 20

ganglions.

Foyer tumoral

Figure N° 31: Photographie d’un foyer tumoral (vue macroscopique).

» Microscopie :

L’examen microscopique de la piece retrouve un parenchyme mammaire, remanie,
oedématié fibreux et inflammatoire, avec foyer de réaction inflammatoire. On note la
persistance de quelques amas carcinomateux avec présence de quelques structures
glandulaires, les cellules ont un cytoplasme parfois vacuolaire et un noyau hyper
chromatique avec quelques mitoses atypiques. Les emboles vasculaires sont présents. Les
limites chirurgicales sont saines, ainsi que la peau. 10 ganglions infiltrés sur 20 retrouvés
(10 N+) (Fig. 32).
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Chapitre 111 : Résultats et discussions

Cet examen montre la persistance d’un foyer de carcinome canalaire infiltrant de
grade Il. Les emboles vasculaires sont présents et 10N+/20N avec limite chirurgicale saine
classé PTBNC (SATALOFF) (Annexe 10).

fomiépathologie et cytolagiqugr
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Figure N°32: Photographies représentant (A) : reliquat tumoral aprés la chimiothérapie

(B) : métastase ganglionnaire.

» Immunohistochimie
Un complément immunohistochimique a été effectué avec les Ac anti RO et RP. Les
résultats montrent que les récepteurs a I’cestrogéne et progestérone sont positifs avec un

score égal a 7 (Fig. 33).
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Figure N°33: Photographies d’immunomarquage immunohistochimique de

(A) :RO;(B) :RP.

D) Carcinome lobulaire infiltrant

C’est une patiente de 47 ans. Qui a effectué une mastectomie gauche avec curage

ganglionnaire.
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Chapitre 111 : Résultats et discussions

» Macroscopie

Une piéce de mastectomie avec curage axillaire en monobloc, de (26x17x4) cm
orientée par des fils repéres. Le lambeau cutané de (19x11) cm, avec un mamelon non
rétractée. A la coupe : présence d’un foyer tumoral stellaire de (03) cm de grand axe au

niveau du quadrant externe. 12 ganglions sont retrouvés au niveau du curage (Fig. 34).

Figure N°34: Photographie des cassettes contenues des foyers tumoraux et des
ganglions.

» Microscopie

L’examen microscopique monte la présence d’un parenchyme mammaire qui est le
sicge d’une prolifération cellulaire infiltrante agencée en travées, en cellules isolées
discohesives, entourant les canaux galactophoriques résiduels. Ces cellules sont cubiques a
ovalaires, a cytoplasme éosinophile a vacuolaire avec un noyau hyperchrome irrégulier,
avec de rare mitoses. Le stroma tumoral est fibro-collagénique avec présence d’emboles
vasculaires. La peau et le mamelon ne sont pas infiltrés.

Pour résume : cette piéce de mastectomie siége d’un carcinome lobulaire infiltrant
(Fig. 35) de grade 1. La BDR est a 1,5 cm avec statut ganglionnaire de 1IN+/12N.
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Chapitre 111 : Resultats et discussions

» Immunohistochimie
Un complément immunohistochimique a été réalisé avec les Ac anti RO/RP, Her2, et
Ki67. Les résultats montrent que les récepteurs a I’cestrogéne et progestérone sont positifs

avec un score égal a 5. Her2 est négatif (score 0). Ki67 est estimé a 10% (Fig.36).
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Figure N°36: Photographies d’immunomarquage immunohistochimique de

(A) :Ki67 ;(B) :Her2 ;(C) :RP.

E) Carcinome in situ intra canalaire
C’est une patiente de 39 ans. Qui a subi une mastectomie avec curage axillaire.

» Macroscopie

Piece de mastectomie de 13.5x12x4 cm, adressée en monobloc, recouverte d’un
lambeau cutané de (10x6.5) cm. La peau et le mamelon sont sans particularités. A
I’ouverture par voie postérieure en feuillet de livre on note au sein d’un tissu mammaire
une formation tumorale de 4 cm de grand axe au niveau du quadrant supéro-externe de

consistance dure, micro nodularisée. Le curage axillaire ramené 17 ganglions (Fig. 37).
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Chapitre 111 : Resultats et discussions

Recherche des
— ganglions

S\

Figure N°37: Photographies représentant les différentes étapes de 1’étude
macroscopique de la mastectomie.

» Microscopie

L’¢tude montre un parenchyme mammaire qui est le siége d’une prolifération
tumorale maligne intra-canalaire faite de canaux galactophoriques de taille variable,
parfois les canaux sont comblés par la prolifération réalisant un aspect cribriforme ou
solide. Certains canaux sont centrés par de la nécrose, ponctuée parfois de micro
calcification, réalisant un aspect comédo carcinomateux. Les cellules tumorales sont
augmentées de volume, a noyau rond ou ovalaire, parfois volumineux, mené d’un petit

nucléole. La peau et le mamelon sont sains.

On résume la présence d’un aspect morphologique d’un carcinome in situ intra
canalaire, de grade nucléaire intermédiaire avec composante comédocarcinomateuse (Fig.
38). La taille tumorale est de 4 cm. Limite de résection profonde a 1 mm de la tumeur.
Statut ganglionnaire de ON+/17N.

Figure N°38: Photographies représentant (A) :comédocarcinome ;(B) : composante in

situ.
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Chapitre 111 : Resultats et discussions

> Immunohistochimie

Un complément immunohistochimique a été réalisé sur les Ac anti RO/RP, Her2, et
Ki67. Les résultats montrent que les récepteurs a I’cestrogeéne sont positifs avec un score 6,
les récepteurs a la progestérone sont positif avec un score 8. Her2 est de score 0 avec

témoins externe positif. Ki67 est estimé a environ 10% (Fig. 39).

Figure N°39: Photographies d’immunomarquage immunohistochimique de
(A) :RO;(B) :RP

L’étude histopathologique des 5 cas étudiés ont révélé 5 types de carcinomes
mammaires :

v Carcinome bifocal mammaire infiltrant de type mixte (canalaire + lobulaire) ;
carcinome mammaire infiltrant de type mixte. Les résultats obtenus sont proches de
ceux rapportés par Tavassoli et Devilee (2003).

v’ Carcinome canalaire infiltrant (post chimiothérapie); carcinome lobulaire infiltrant.
Les résultats de ces deux types rejoignent les études de Tavassoli et Devilee (2003),
Sigal-Zafrani et al (2007), Habour Nouar (2007) et de Moinfar (2007).

v/ Carcinome in situ intra canalaire. Ce type a été déja noté par Sanders et Simpson
(2014).

39



Conclusion et
perspectives



Conclusion et perspectives

Le cancer du sein représente un probléme majeur et prioritaire de santé publique. Il
représente la premiére cause de mortalité féminine dans la tranche d’age de plus de 50 ans.

Dans le présent travail, 1’étude anatomopathologique a porté sur 5 cas de patientes
atteintes de cancer mammaire et une étude eépidémiologique qui a permet de collecter et
d’analyser 298 cas qui ont été regu durant 3 ans (2013 a 2016) au niveau du CHU de
Béjaia.

A la lumiere des résultats obtenus, 1’étude épidémiologique a montré que, la plupart
des types histologiques étaient des carcinomes canalaires infiltrants.

Quant a I’étude histopathologique, il a été révélé la présence du carcinome bifocal
mammaire infiltrant de types mixte (canalaire + lobulaire), carcinome mammaire infiltrat
de type mixte (canalaire + lobulaire), carcinome canalaire infiltrant, carcinome lobulaire
infiltrant et carcinome in situ intra canalaire.

La prise en charge de ces malades repose directement sur les données
histopathologiques et notamment ceux de la biologie moléculaire via
I’immunohistochimie.

Ce travail, nous a permis en premier lieu de maitriser les techniques histologiques et
immunohistochimiques. Cette tche est appropriée aux biologistes. En plus, nous avons
appris comment distinguer macroscopiquement et microscopiquement les foyers tumoraux
et quelques types histologiques.

En perspective a cette étude, la découverte de thérapie nouvelle ciblant les différentes
voies de carcinogenése va étre considérée comme une réelle révolution thérapeutique et

contribuera certainement a la diminution du taux de la mortalité par le cancer du sein.
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Annexe 01
Classification ACR

Classification en six catégories des images mammographiques en fonction du degré de

suspicion de leur caractere pathologique (en dehors des images construites et des variantes
du normal) - correspondance avec le systétme BIRADS de I’ American Collége of
Radiology (ACR).

ACR 0 : des investigations complémentaires sont nécessaires
Comparaison avec les documents antérieurs, incidences complémentaires, clichés centrés
comprimés, agrandissement de microcalcifications, échographie, etc. C’est une
classification « d’attente », qui s’utilise en situation de dépistage ou dans I’attente d’un
second avis, avant que le second avis soit obtenu ou que le bilan d’imagerie soit complété
et qu’il permet une classification définitive.

ACR 1 : mammographie normale
ACR 2 : il existe des anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen
complémentaire :

- opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste) ; ganglion
intramammaire ; opacité(s) ronde(s) correspondant a un (des) kyste(s) typique(s) en
échographie ; image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocéle,
kyste huileux) cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture ;
macrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie canalaire
sécrétante, calcifications vasculaires, etc.) ; microcalcifications annulaires ou arciformes,
semi-lunaires, sédimentées, rhomboédriquesl ; calcifications cutanées et calcifications
punctiformes réguliéres diffuses.

ACR 3 : il existe une anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a
court terme est conseillée :
microcalcifications rondes ou punctiformes réguliéres ou pulvérulentes, peu nombreuses,
en petit amas rond isolé ; petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu
nombreuses, évoquant un début de calcification d’adénofibrome ; opacité(s) bien
circonscrite(s), ronde(s), ovale(s) ou discretement polycyclique(s) sans microlobulation,
non calcifiée(s), non liquidienne(s) en échographie ; asymétrie focale de densité a limites

concaves et/ou mélangée a de la graisse.
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ACR 4 : il existe une anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification
histologique :
microcalcifications punctiformes régulieres nombreuses et/ou groupées en amas aux
contours ni ronds, ni ovales ; microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses ;
microcalcifications irréguliéres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses ; image(s)
spiculée(s) sans centre dense ; opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux
contours lobulés, ou masqués, ou ayant augmenté de volume distorsion architecturale en
dehors d’une cicatrice connue et stable ; asymétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) a
limites convexes ou évolutif(s).

ACR 5 : il existe une anomalie évocatrice d’un cancer :
microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications irréguliéres,
polymorphes ou granulaires, nombreuses et groupées ; groupement de microcalcifications
quelle que soit leur morphologie, dont la topographie est galactophorique ;
microcalcifications associées a une anomalie architecturale ou a une opacité ;
microcalcifications groupées ayant augmenté en nombre ou microcalcifications dont la
morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes ; opacité mal circonscrite aux
contours flous et irréguliers ; opacité spiculée a centre dense. La classification tiendra
compte du contexte clinique et des facteurs de risque. La comparaison avec des documents
anciens ou le résultat d’investigations complémentaires peuvent modifier la classification
d’une image : une opacité ovale réguliére classée ACR 3 mais présente sur des documents
anciens peut étre reclassée ACR 2, quelques calcifications résiduelles aprés prélévement

percutané contributif bénin d’un amas classé ACR 4 peuvent étre reclassées ACR 2, etc.
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Annexe 02

La coloration de papanicoulaou

S’effectue a I’aide d’un automate a coloration :

Alcool ... Imn
AlCOOL. ..o 1 mn
Hématoxylinede H.....................ooooi. 10 mn

Lavage a I’eau

Acide-alcool............oo i passage rapide
Lavage a I’eau courante...............c.cceeeees ... I mn
O-Gb.oviniiii 5mn

Lavage a I’eau courante

Alcool ..o 1 mn

E-AB0 ... 5 mn

Bau. ..o lavage
Alcool o Imn

Hylene ... 2mn

XYICNE vt 2mn

Figure : présente I’automate de la coloration papanicoulaou
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Annexe 03
Classification histologique de ’OMS 2012

Tumeurs épithéliales non infltrantes :
- Carcinome canalaires in situ (ou intra canalaire) CCIS
- Néoplasie lobulaire

e Carcinome lobulaire in-situ
e Carcinome lobulaire in-situ pléomorphe
e Hyperplasie lobulaire atypique

Tumeurs épithéliales infiltrantes :
-Carcinome infiltrant de type non spécifique (canalaire TNS) *

Carcinome pléomorphe *

Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques *
Carcinome avec aspects choriocarcinomateux *

= Carcinome avec aspects mélanocytaires —

-Carcinome lobulaire infiltrant []

v" Carcinome lobulaire classique

v" Carcinome lobulaire solide

v" Carcinome lobulaire alvéolaire

v’ Carcinome lobulaire pléomorphe
v Carcinome lobulaire mixte

- Carcinome tubuleux
- Carcinome cribriforme

- Carcinome mucineux
- Carcinome avec des aspects médullaire

[J Carcinome médullaire

[J Carcinome médullaire atypique

[J Carcinome infiltrant NST avec aspects médullaire
- Carcinome a différentiation apocrine

- Carcinome a cellules en bague a chaton.

- Carcinome micro-papillaire infiltrant

- Carcinome métaplasique de type non spécifique

Carcinome adénosquameux de bas grade.
Carcinome métaplasique de type Fibromatosis-like.
Carcinome épidermoide.
Carcinome a cellules fusiformes.
Carcinome métaplasique avec différentiation mésenchymateuse
- Différentiation chondroide
- Différentiation osseuse
Carcinome metaplasique mixte a composante épithéliale
conjonctive
Carcinome myoépithéliale

Types rares
- Carcinome avec aspects neuroendocrines

et
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* Tumeur neuroendocrine bien différencié.
* Carcinome neuroendocrine peu différencié (carcinome a petites cellules)
* Carcinome avec différentiation neuroendocrine
- Carcinome sécrétoire
- Carcinome papillaire infiltrant
- Carcinome a cellules acineuses
- Carcinome mucoépidermoide
- Carcinome polymorphe
- Carcinome oncocytique
- Carcinome a cellules riches en lipides.
- Carcinome a cellules claires riches en glycogeéne.
- Carcinome a cellules sébacées
- Tumeurs type glandes salivaires
e Cylindrome
e Hidradenome a cellule clair
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Annexe 04

La classification TNM des tumeurs du sein et le type d’atteinte

histologiqgue des ganglions lymphatiques (pN) se résume comme suit :

PNX : ’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre
évalué (par exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour
I’analyse anatomopathologique du fait de I’absence d’évidement)

PNO : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et
absence d’examen complémentaire a la recherche de cellules tumorales
isolées

e pNO (i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional
histologique, étude immunohistochimique négative
e pNO (i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional
histologique, IHC positive, avec des amas cellulaires £ 0,2
mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)
e pNO (mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire
régional histologique, biologie moléculaire négative (RT-
PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction)
e pNO(mol+): absence d’envahissement ganglionnaire
régional histologique, biologie moléculaire positive (RT-
PCR)
pPN1mi : micrométastases > 0,2 mm et £ 2 mm
pN1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
e pN1la: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires
e pN1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur

ganglion sentinelle sans signe clinique
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e pNlc : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1la+ pN1b)

pPN2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des
ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en [’absence
d’envahissement ganglionnaire axillaire
e pN2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au
moins un amas cellulaire >2 mm
e pN2b : envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects, en 1’absence d’envahissement
ganglionnaire axillaire
PN3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement
des ganglions sousclaviculaires (niveau Il axillaire) ou envahissement des
ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement
ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans
signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

e pN3a : envahissement d’au moins 10 ganglions
axillaires (avec au moins un amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement des
ganglions sous-claviculaires

e pN3b : envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

e pN3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires

homolatéraux
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Annexe 05

Le systeme TNM distinque le stade clinique pré-thérapeutigue noté

"cTNM" et le stade anatomopathologique postchirurgical noté ""pTNM"'.

Tumeur Primaire T
pTx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée
pTO : la tumeur primitive n’est pas palpable
e pTis: carcinome in situ
e pTis(DCIS) : carcinome canalaire in situ
e pTis(CLIS) : carcinome lobulaire in situ
e pTis(Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-
jacente
v" NB : la maladie de Paget associée a une tumeur est classée en fonction
de la taille de la tumeur
pT1:tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension T1mic : micro-invasion
£ 1 mm dans sa plus grande dimension
e pTla: 1 mm < tumeur <5 mm dans sa plus grande dimension
e pT1b: 5 mm <tumeur <1 cm dans sa plus grande dimension
e pT1c: 1 cm <tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension
pPT2:2 cm <tumeur <5 cm dans sa plus grande dimension
pT3:tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension
pT4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la
paroi thoracique (a), soit a la peau (b)
e pT4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle
pectoral
® pPT4b : oedéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de la peau
du sein, ou nodules de perméation situés sur la peau du méme sein
e pT4c: Td4a+ T4b
e pT4d : cancer inflammatoire
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Annexe 08

Critéres d’interprétation du marquage immunohistochimique d’HER?2

selon les recommandations de ’ASCO 2013.

Score Marquage Interprétation

0 Absence ou, <10% Négatif

cellules positives

1+ >10% cellules positives, | Négatif
marquage membranaire

incomplet faible.

2" > 10% cellules Cas douteux
positives, marquage
membranaire incomplet

faible/modeéré.

3+ > 10% cellules positif
positives, marquage
membranaire complet

intense.
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Annexe 06
Grade histopronostigue de SBR :

Différenciation tubulo-glandulaire

Proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale)

> 75% : tumeur bien différenciée : 1

10-75% : tumeur moyennement différenciée : 2

< 10% : tumeur peu différenciée : 3

Pléomorphisme nucléaire : degré d’atypie

Apprécié sur la population tumorale predominante

Noyaux petits, réguliers, uniformes : 1

Pléomorphisme moderé : 2

Variation marquée de taille, de forme, avec nucléoles proéminents : 3

Nombre de mitoses

A compter au grossissement x 400

1 sur quelques champs : 1

; 2 sur la majorité des champs : 2

> 3 sur la majorité des champs : 3

Score total par addition des 3 parameétres

3-4-5: Grade |

6-7 : Grade 11

8-9 : Grade 111
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Annexe 09
Ki67
-Témoin interne positif : mitose, structures bénignes, lymphocytes.
-L’intensit¢é du marquage n’est pas un critére ; tout marquage considéré
comme positif (gradient de brun); si seules les cellules ayant une forte
intensité sont comptabilisées dans le numérateur, celles-ci seront alors les
seules a induire dans le denominateur.
-Au faible grossissement si le marquage est homogéne sur toute la lame :
lecture de 3 champs a fort grossissement.
Si le marquage est hétérogene, deux situations se presentent :
e Une accentuation peériphérique (importance biologique du front
d’invasion) les 3champs doivent porter sur cette zone.
e En cas de hotspot, une appréciation globale de toute la section doit
étre faite et non une lecture spécifique de ces foyers (donnée a valider

par le groupe international).

-Seuil : il n’existe pas a ce jour de seuil précis, 10 a 20%. Néanmoins pour la
classification moléculaire le seuil de 14% permet de classer les luminaux A et
B.
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Annexe 10

Classification de Sataloff

Evaluation anatomopathologique de la réponse a la chimiothérapie
néo-adjuvant dans les cancers du sein :

Réponse sur le sein

- TA : effet thérapeutique total ou pratiqguement total évident

- TB : effet thérapeutique supérieur subjectivement a 50 %

- TC : moins de 50 % d’effet thérapeutique mais effet

- TD : pas d’effet thérapeutique

Réponse sur les ganglions

NA : effet thérapeutique évident, pas de métastase

NB : pas d’effet thérapeutique, pas de métastases

NC : aspects d’effet thérapeutique, mais présence de métastases

ND : pas d’effet thérapeutique, métastases viable
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Le matériel utilisé dans les techniques :

Le matériel

Dans la salle histologie
Appareil d’enrobage.
Microtome de type leica.

Bain marie.

Plaque chauffante.
Moules d’appareille d’enrobage.

Etuve.

Dans la salle da macroscopie :
Appareil d’automate d’inclusion.
Agitateur magnétique.

Ciseau.

Pince.

Marteau.

Bistouri.

Appareil d’automate de la coloration de papanicoulaou.

Couteau.
Balance de 69 a 6kg.
La regle.
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Répartition des cas du recrutement/année
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Année 2013 2014 2015 2016 TOTAL
Nombre de 7 67 121 103 298
patientes
Pourcentage(%) 2,35 22,50 40,60 34,55 100
Répartition des cas en fonction des tranches d’age
Age [20-30[ [30-40[ [40-50[ | [plusde50 | TOTAL
Nombre des 6 42 78 241 241
patientes
Pourcentage(%) 2,49 17,43 32,36 47,72 100
Répartition des cas en fonction de type de prélevement
Type de Mastectomie Biopsie Tumorectomie TOTAL
prélevement
Nombre de 161 77 50 288
patientes
Pourcentage 55,90 26,74 17,36 100
(%)
Répartition des cas en fonction de types histologique
Types Carcinome | Carcinome Carcinome Autre TOTAL
histologiques canalaires lobulaire | micropapilaire | carcinome
infiltrant infiltrant
Nombre de 187 32 15 61 295
patientes
Pourcentage(%) 63,39 10,85 5,08 20,68 100
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+ Répartition des cas en fonction de grade de différenciation histologique

Grade SBR Grade | Grade Il Grade 111 TOTAL
Nombre des 29 143 82 254
patientes
Pourcentage(%) 11,42 56,30 32,28 100
Répartition des cas en fonction des ganglions infiltrés
Statut No N1 N2 N3 TOTAL
ganglionnaire
Nombre des 43 40 19 21 123
patientes
Pourcentage(%) 34,96 32,52 15,45 17,05 100
Répartition des cas en fonction de score Her2
Score Her2 0 1+ 2+ 3+ TOTAL
Nombre des 31 17 12 9 69
patientes
Pourcentage(%) 44,92 24,63 17,40 13,05 100
Répartition des cas en fonction des récepteurs hormonaux
Récepteurs RO+ RO- RP+ RP-
Patientes 58 11 56 13
Pourcentage% 84,05 15,94 72,46 18,84
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Score d’Allred
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Marquage nucléaire Intensité
Pas de marquage O

<1% 1 Faible 1
1-10% 2 Modéré 2
11-33% 3 Fort 3
34-66% 4

67-100% 5

Total des scores : 0-2 négatif
> 3 Positif




Résumé

Les cancers du sein en Algérie demeurent un réel probleme de la santé publique en
absence du diagnostic précoce et la prise en charge qui est souvent tardive. De part son
incidence, le cancer du sein reste le cancer le plus fréquent chez la femme. Cette incidence
est faible avant 30 ans et augmente avec 1’age. Notre étude a porté sur une partie
prospective sur 5 cas de patientes atteintes de cancers mammaires et une partie
rétrospective qui a permis de collecter et d’analyser « 298 cas» qui ont été recus durant
trois ans (2013 & 2016) au niveau du laboratoire d’anatomie pathologie et cytologique du
CHU de Bejaia. L’objectif est de mettre en évidence et de préciser les aspects
anatomopathologiques et épidémiologiques du cancer du sein au niveau de la wilaya de
Bejaia. Il ressort du travail epidémiologique que le type histologique le plus fréquent est le
carcinome canalaire infiltrant. Les résultats anatomopathologiques ont révélé 5 carcinomes
mammaires ; a savoir carcinome bifocal mammaire infiltrant de types mixte, carcinome
mammaire infiltrat de type mixte, carcinome canalaire infiltrant (post chimiothérapie),
carcinome lobulaire infiltrant et carcinome in situ intra canalaire.

Mots clés: Cancer du sein, anatomopathologique, immunohistochimique, carcinome
infiltrant, Béjaia.

Abstract

Breast cancers in Algeria remain a real public health problem in the absence of early
diagnosis and management, which is often delayed. Because of its incidence, breast cancer
remains the most common cancer in women. This incidence is low before age 30 and
increases with age. Our study focused on a prospective part of 5 cases of patients with
breast tumors and a retrospective part that collected and analyzed "298 cases"” that were
received during three years (2013 to 2016) are carried out at the anatomy laboratory of
pathology and cytology of the CHU of Béjaia. Our objects are to highlight and clarify the
pathological and epidemiological aspects of breast cancer. The epidemiological work
shows that the most frequent histological type is the infiltrating ductal carcinoma.The
anatomopathological results revealed 5 mammary carcinomas. Bifocal infiltrating breast
carcinoma of mixed types, mixed type infiltrate breast carcinoma, infiltrating ductal
carcinoma (post chemotherapy), infiltrating lobular carcinoma and carcinoma in situ intra
canal.

Keywords: Breast cancer, anatomopathological, immunohistochemical, infiltrating
carcinoma, Béjaia.
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