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Le cancer du sein est la première pathologie maligne féminine au monde. Il est la 

première cause de décès par cancer chez la femme. Son incidence ne cesse d’augmenter. Il est 

responsable de plus de 521 000 décès par an (1). 

Le cancer du sein apparait comme une maladie complexe, caractérisée par l’accumulation 

de multiples altérations moléculaires qui confèrent à chaque tumeur un phénotype et un 

potentiel évolutif propres. Le diagnostic est basé sur le trépied clinique, radiologique et 

biopsique/chirurgical couronné par un examen anatomopathologique. La dernière classification 

de l’OMS 2012(1) s’est basée sur des données morphologiques, histochimiques et génotypiques 

des tumeurs. Ainsi, étant la forme histologique la plus fréquente, les carcinomes mammaires 

sont distingués en carcinomes infiltrants de type non spécifique qui représentent 80% de la 

totalité des tumeurs et des carcinomes de types spéciaux rares (2). 

La diversité du profil hormonal et immunologique des tumeurs mammaires (3) donne des 

évolutions et pronostics propres à chaque tumeur (4). Cette divergence est partiellement 

responsable de plusieurs échecs thérapeutiques et explique la complexité de la prise en charge 

des tumeurs mammaires. Elle reflète aussi la complexité de la base moléculaire de cette 

pathologie.  Il est donc crucial d’améliorer la classification pronostic du cancer du sein, pour 

affiner les indications thérapeutiques et améliorer les taux de survie (3). 

La classification moléculaire du carcinome mammaire est basée sur l’analyse de 

l’expression génétique en utilisant l’ADN microarrays. Décrite par Perou et Sorli (5) au début des 

années 2000, cette analyse nous permet d’identifier et distinguer 4 classes moléculaires : (5-7) 

• Type Luminal : Tumeurs qui expriment les récepteurs hormonaux. Elles sont 

classées en deux catégories : Luminal A et Luminal B. 

• Type HER2 overexpressing : Tumeurs Sur-exprimant l’HER2. 

• Basal like « Triples-négatif » : Les tumeurs qui n’expriment pas les récepteurs 

hormonaux et ne sur-expriment pas l’Her2. 
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• Type Normal breast like: Un type de tumeurs mal défini. Un certain nombre 

de scientifiques le considère comme un artefact, provenant de la 

contamination des échantillons tumoraux par le tissu mammaire normal (8). 

Étant coûteuses, d’accès restreint et nécessitant du matériel tissulaire tumoral congelé, les 

partisans de cette classification moléculaire se sont employés à trouver des moyens pratiques pour 

appliquer à la vie courante les techniques à haut débit (9,10). Par conséquent, l’utilisation des marqueurs 

immuno-histochimiques remplaçants l’ADN microarry pour le sous-typage a été adoptée (11). 
 

Le but de notre étude est de réaliser une description du profil hormonal, prolifératif et 

Her2 avec approche de classification moléculaire des carcinomes mammaires infiltrants, 

diagnostiqués au service d’anatomie pathologique du CHU Mohamed VI Marrakech.Cette 

approche nous  permettra de : 

• Donner un aperçu sur le profil moléculaire des cancers mammaires au niveau de la 

région de Marrakech. 

• Comparer nos résultats avec les autres structures hospitalières nationales et internationales 

d’anatomie pathologique dans le domaine des carcinomes mammaires. 

• Trouver une corrélation entre les signes cliniques, histologiques et le profil immuno-

histochimique des carcinomes mammaires infiltrants. 

• Affiner  les indications thérapeutiques et la prise en charge des carcinomes mammaires. 

• Etablir des valeurs pronostiques et prédictives des cancers du sein étudiés dans notre service.  

• Proposer un exemple de compte rendu standardisé du profil moléculaire du cancer du sein. 
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I. Type de l’étude : 
 

C’est une étude descriptive rétrospective étalée sur une période de 84 mois « à partir du 

1er

 

 Janvier 2010 jusqu’au 31 Décembre 2016 ». Elle comporte 802 cas de patients atteints d’un 

carcinome mammaire  infiltrant recrutés au sein du service d’anatomie pathologique du CHU 

Mohamed VI de Marrakech. 

II. Méthodes du travail : 
 

1. Sélection de la population étudiée 

 

1.1. Les critères d’inclusion : 
 

- Prélèvements de carcinomes mammaires infiltrants diagnostiqués au service 

d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech ; 

- Prélèvements internes et externes au CHU ; 

- Carcinomes mammaires infiltrants qui entrent dans l’intervalle temporaire que 

nous avons adopté « Janvier 2010, Décembre 2016 ». 

 

1.2. Les critères d’exclusion : 
 

- Tumeurs mammaires non carcinomateuses ; 

- Carcinomes mammaires non infiltrants ; 

- Prélèvements autolysés ne permettant pas une étude immuno-histochimique ; 

- Prélèvements non contributifs (contingent infiltrant exigu). 
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2. Etapes techniques et étude immunohistochimique 

 

2.1. Les étapes techniques 
 

a. La réception : 
 

Pour réaliser notre étude morphologique et immuno-histochimique des carcinomes 

mammaires infiltrants, on a reçu deux types d’échantillons : 

- Un échantillon interne : Examen histopathologique réalisé au service d’anatomie 

pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech; 

- Un échantillon externe : Examen histopathologique réalisé dans un laboratoire 

d’anatomie pathologique hors du CHU (secteur libéral ou public) avec un 

complément immunohistochique demandé au CHU Mohammed VI de Marrakech. 
 

Il faut noter que les échantillons externes ont été acheminés à notre service sous forme 

de blocs communiqués, inclus en paraffine et leur étude histologique a été réalisée en dehors de 

notre structure. 

Le type des prélèvements était sous forme de: 
 

Tableau I : La répartition des types de prélèvements 

Biopsies: Pièces opératoires: 
Biopsies percutanées par trocut Tumorectomies 
Macro-biopsies Pyramidectomie 
Biopsies chirurgicales Les pièces extemporanées 
Biopsies d’un site métastatique secondaire à 
un cancer du sein 

Mastectomies+/- curage ganglionaire  

 

Il faut noter l’importance des données cliniques et radiologiques fournies par le clinicien. Ces 

informations sont cruciales pour guider le pathologiste dans son étude. Elles améliorent la prise en 

charge des patients et aident à avoir des résultats plus précis. Par exemple: Le statut 

hormonal (Ménopause, Pré-ménopause, Grossesse…), l’âge, les signes cliniques et radiologiques… 
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b. Fixation : 

Tous les prélèvements mammaires et les pièces opératoires étudiés en interne doivent être 

acheminés rapidement au laboratoire d’anatomie pathologique. Un retard ou une mauvaise fixation 

nuisent  à la qualité morphologique  des coupes  histologiques et à l’étude immuno-histochimique 

(12). Tout retard de fixation peut être  délétère avec des conséquences non rattrapables (13). 

Le respect de la phase pré-analytique commence par un raccourcissement du temps de 

l’ischémie froide par une fixation immédiate.  Il est nécessaire aussi de respecter la proportion 

du volume du fixateur sur la quantité du tissu ; il est recommandé d’avoir un rapport volume 

fixateur/volume pièce=10. 

Le  fixateur recommandé est le formol neutre tamponné à10 % (14). L’usage du Bouin 

aqueux n'est pas recommandé, puisqu’il altère les structures antigéniques ne permettant pas 

une étude immunohistochimiqie ultérieure (15). 

La durée defixation est proportionnelle au volume du prélèvement. Il faut aussi noter que 

les pièces de mastectomie nécessitent un conditionnement particulier avec un temps de fixation 

plus long (24-48h), tandis que les biopsies nécessitent un minimum de 8h de fixation (16). 

Les tumeurs fixées et incluses en paraffine sont utilisées pour l’évaluation des biomarqueurs 

nécessaires pour la prise en charge des carcinomes mammaires invasifs. Les recommandations 

internationales sur la phase pré-analytique des prélèvements sont constamment revues, pour assurer 

une prise en charge optimale des prélèvements et avoir des résultats analytiques de qualité, et 

standardisés. Prenant en compte les procédés de fixation et de préparation des tissus, toutes les 

procédures pré-analytiques doivent être validées, standardisées et tracées. Elles nécessitent la 

collaboration et la formation de toutes les personnes impliquées dans le circuit du prélèvement ; du 

préleveur jusqu’au technicien de pathologie et au pathologiste en passant par l’infirmière, ou le 

coursier. La prise en charge initiale optimale des pièces et la fixation de qualité sont des étapes 

majeures à maîtriser dans la phase pré-analytique. Les recommandations du Groupe d’Etude des 

Facteurs Pronostiques immunohistochimiques dans le cancer du sein (GEFPICS) (17) détaille et 

commente les différentes étapes pré-analytiques. 
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Figure 1 : Synthèse des recommandations récentes pour la phase pré-analytique (17) 

 

c. Macroscopie : 

Le but de l’étude macroscopique des prélèvements mammaires est d'avoir des informations sur 

leurs aspects morphologiques, topographiques et histopronostiques. Ces informations ont un atout 

important dans le diagnostic et le traitement des carcinomes mammaires. 

L’étude  macroscopique nous permet de détecter les facteurs pronostics macroscopiques, 

notamment la localisation et la taille tumorale, la distance de la tumeur par rapport aux limites 

d’exérèse chirurgicale. Elle aide aussi à sélectionner les territoires à prélever pour l’étude 

microscopique. 
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Figure 2 : Pièce de mastectomie et curage ganglionnaire axillaire gauche orientée face 
antérieure. Image prise au service d’anatomie pathologique du CHU Mohammed VI de 

Marrakech. 

 
 

Figure 3 : Pièce de mastectomie et curage ganglionnaire axillaire gauche orientée face 
postérieure, conditionnement avec coupes longitudinales en feuillet de livre pour permettre la 

fixation. service d’Anatomie Pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech. 
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Figure 4 : Pièce  de mastectomie droite et curage ganglionnaire axillaire face antérieure.          
service d’anatomie pathologique du CHU Mohammed VI ,Marrakech. 

 

 
 

Figure 5 :  Etude macroscopique d’curage ganglionnaire après  fixation.                                
service d’anatomie pathologique du CHU Mohammed VI, Marrakech. 
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d. Circuit technique: 

Les prélèvements sont déshydratés grâce à un automate d’inclusion, inclus en paraffine. 

Les blocs confectionnés sont coupés en microtome et colorés en Hématéine Eosine, cette 

coloration était réalisée  manuellement, actuellement on l’a fait à l’aide de  l’automate coverstainer. 

 
Figure 6 : Enrobage en paraffine. Image du service d’anatomie pathologique  

CHU Mohammed VI de Marrakech. 
 

 
Figure 7: Après enrobage en paraffine, une coupe des prélèvements étudiés au microtome 

automatique, Service d’Anatomie Pathologique CHU, Mohammed VI Marrakech 
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Figure 8: Conféction des lames et leurs colorations en HE. CHU Mohammed VI Marrakech 

 

 

Figure 9 : Image de l’automate Coverstainer de Dako utilisé pour colorations automatiques, CHU 
Mohammed VI de Marrakech. 
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2.2. L’étude histopatohlogique: 

 

L’étude morphologique en microscopie optique nous permet de poser un diagnostic 

positif des carcinomes mammaires infiltrants  et de les typer. Nos cas sont classés selon la 

classification histologique de l’OMS (2012) (1) et gradés selon le grading de SBR modifié par Ellis 

Elston(18). 

On a aussi recherché la présence des emboles vasculaires qui présentent en association 

avec la taille tumorale, le grade de SBR, les limites d’exérèse et le type histologique des facteurs 

pronostics histologiques de la tumeur. 

 
 

2.3. L’étude immuno-histochimique : 

 

Elle consiste à  rechercher l’expression tumorale des Récepteurs Hormonaux (RH) à  

l’Œstrogène et à la Progestérone par étude immunohistochimique. Cette expression a une valeur 

pronostic aussi qu’une valeur prédictive de la réponse aux traitements. Ces quatre marqueurs 

permettront une classification moléculaire des carcinomes mammaires infiltrants. 

L’examen immunohistochimique est réalisé au service d’Anatomie Pathologique par 

technique automatisée grâce à l’appareil Auto stainerlink 48 (Dako). Cet aspect automatisé de la 

technique permet de standardiser la technique et d’avoir une paillasse de qualité. Cette 

dernièreest soumise au contrôle qualité de l’AFAQAP (Association Française d'Assurance Qualité 

en Anatomie et Cytologie Pathologiques). 
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Figure 10 :  Automate  Auto Stainerlink 48 de Dako utilisé pour étude immunohistochimique au 
CHU Mohammed VI de Marrakech. 

 

Figure 11 : Logiciel de traçabilité de la technique immunohistochimique 
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Figure 12 :  Les clones d’Anticorps utilisés pour étude immunohistochimique, service d’anatomie 
pathologique CHU Mohammed VI Marrakech. 

 

 

Les anticorps utilisés pour l’examen d’immunisation chimique sont les suivants: 
 

Tableau II : Les Anticorps immunohistochimiques utilisés et leur cible  cellulaire analysée. 

Marqueur Fabriquant Clone Isotype Localisation 

ER Cellmark SP1 IgG Nucléaire 

PR Cellmark SP2 IgG1 Nucléaire 

HER2 Dako(Kit) RBT-HE IgG Membranaire 

Ki67 Dako MIB-1 IgG1 /K Nucléaire 
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Le circuit traversé par les prélèvements reçus dans notre service pour l’obtention d’un 

résultat histologique et Immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants.  

 

Figure 13 : Processus et circuit de réalisation du diagnostic d’un carcinome mammaire  infiltrant 
au sein du service d’anatomie pathologique, CHU Med VI Marrakech (20) 
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a. Les récepteurs hormonaux: 

L'expression des récepteurs hormonaux est évaluée en pourcentage et intensité du marquage 

nucléaire des cellules tumorales en calculant un score d’Allred(19). Une expression nucléaire de plus de 

1% des cellules tumorales à l’anticorps anti Estrogéne et Progestérone est considérée positive. Elle 

devient éligible à un traitement hormonal selon les recommandations de l’ASCO(20). 
 

RE < 1% : Récepteur à l’Estrogène Négatif 

RE >1%  : Récepteur à l’Estrogène Positif 

RP <1%  : Récepteur à la Progestérone Négatif 

RP >1%  : Récepteur à la Progestérone Positif 
 

Tableau III : Le calcul du score d'Allred(19) 

Intensité du marquage Pourcentage de cellules Calcul 

Nulle …. ….X 0 = 0 

Faible …. …. X 1= …. 

Modérée …. …. X 2 = …. 

Forte …. …. X 3 = …. 

Score H Addition des valeurs (0 à 300)  

 

Le score d’Allred : 

- Pourcentage des cellules positives : 

0, 0% ;1, <1% 2, 1% à 3%, 3,11%à 33% 4, 34% à 66% 5, > 67% 
 

- Intensité du marquage : 

0 Absence de marquage ;1Faible ;2Modérée;3 fort 

Addition des deux scores précédents : si la somme est entre 0 et 2 le score d’Allred est 

Négatif; s’il est entre 3 et 8 le score est positif. 
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Figure 14 : Calcul du score d'Allred [19] 

 

b. Les récepteurs de L’Her2 

L’étude de l’Her 2 s‘est basée surles recommandations de l’American Society of Clinical 

Oncology  et le College of American Pathologists Clinical Practice(21), en ayant recours à l’étude 

par CISH pour améliorer la classification des tumeurs Her2 : 2+. 
 

 
Figure 15: Les critères utilisés pour évaluer la présence de l'HER2[21] 
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c. L’indice de prolifération Ki67 : 

Le Ki67 est un reflet du caractère prolifératif des cellules tumorales.  Il nous permet de 

différencier les tumeurs ER+et Her2 -en Luminal A ou B. En effet, Cheang et al.(10) ont montré 

que le taux de Ki67 était corrélé avec le sous-type moléculaire Luminal A (Ki67 bas) ou B (Ki67 

élevé). Il persiste toutefois, des difficultés concernant la standardisation des techniques d’IHC, 

ainsi que la définition d’un seuil de Ki67, du fait de sa variabilité avec une hétérogénéité intra-

tumorale spatiale et temporelle et une variabilité de son analyse IHC intra- et inter-observateur 

et inter-laboratoire. Dans ce contexte, des recommandations internationales ont été formulées 

en 2015 recommandant d’adapter le seuil de 20 % au niveau médian de Ki67(22). 

Durant les deux premières années de notre étude 2010 et 2011, la recherche du Ki67  

dans les prélèvements reçus  dans notre service n’était pas réalisée de façon systématique. En 

2012 et 2013, la recherche du Ki67 était réalisée pour tous les prélèvements avec un grade SBR 

II ou à la demande du clinicien. A partir de 2014, la recherche du Ki67 s’est réalisée 

systématiquement pour tous les prélèvementsde carcinomes mammaires infiltrants reçus. 
 

d. La reclassification des carcinomes mammaires infiltrants : 

On a classé nos tumeurs selon les dernières recommandations du panel St Gallen 2015. 

Ainsi, les quatre sous types moléculaires ont été définis comme suivant : 
 

Tableau IV: Les critères de classification molèculaire adoptés 

Le sous type moléculaire Les critères de classification 
Luminal A ER positif et PR positif (>20%) et HER2-négative et Ki-67 < 20%. 

Luminal B 
ER-positif et HER2-négatif avec : Ki-67 ≥ 20% ou  PR < 20%. 
ER-positif et HER2-positif, Quelques soient  Ki-67 et  PR. 

HER2 enrichi ER-négatif et PR-négatif et HER2-positif. 
Triple Négatf ER-négatif et PR-négatif et HER2-négatif 

LuminalX 

Dans les cas où les récepteurs hormonaux étaient positifs, Her2 
Négatif, PR>20% et indice prolifératif non disponible, on a classé les 
tumeurs Luminalx : ce sont des tumeurs Luminal exprimant les 
récepteurs hormonaux et que nous n’avons pas pu classer A ou B. 
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Les recommandations des conférences de St Gallen 2015 et 2013 sont détaillées dans L’annexe.  
(Annexes 1, 2) 

 

e. Recueil des données : 
 

e.1. La fiche d’exploitation : 
 

Tableau V : Les données exploités dans notre étude 

• L’âge des patients ; 
• Le type de prélèvement ; 
• Les caractéristiques histo-pathologiques : 

o Type histologique ; 
o Grade Histopronostique SBR modifié par Ellis et Elston ; 
o TNM ; 
o Envahissement ganglionnaire ; 
o Association avec emboles vasculaires 

• Les caractéristiques immuno-histochimiques : 
o Récepteurs à l’Estrogène ; 
o Récepteurs à la Progestérone ; 
o Ki67 ; 
o Her2. 

• Classification intrinsèque selon les recommandations récentes: 
o Luminal x ; 
o Luminal A ; 
o Luminal B ; 
o Her2 enrichi ; 
o Triple Négatif 

 
La fiche d’exploitation est détaillée dans l’annexe (Annexe3) 
 

e.2. Saisie et analyse des données : 
L’analyse statistique des données a été faite à l’aide du logiciel SPSS version 22 en 

collaboration avec le service de recherche clinique du CHU Mohammed VI, Marrakech. « Pr. 
Amine, Pr. Adarmouch » 
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I. Caractéristiques clinico-pathologiques des carcinomes mammaires 
infiltrants : 

 
 

On a reçu 820 cas de carcinomes infiltrants dans notre service durant la période entre 

Janvier 2010 et Décembre 2016. Dix-huit de ces cas étaient non exploitables à raison de 

mauvaise fixation ou problème d’échantillonnage. Ces cas ont été exclus de notre étude. 

La taille de notre échantillon est alors de 802 cas. 

 

1. Les années étudiées : 

Le nombre de patients était réparti dans le temps comme suivant : 
 

 
Figure 16 : La fréquence des carcinomes mammaires infiltrants selon les années 
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2. Lieu de l’étude histologique : 
 

La majorité des prélèvements étudiés était des blocs communiqués avec un pourcentage 

de 58,4%.Pour le reste des prélèvements (41,6%),  l’étude histo-pathologique s’est réalisée au 

sein de notre structure  (Etude interne). 
 

 

Figure 17: La répartition des carcinomes mammaires infiltrants 
selon le lieu de l'étude histopathologique 

 

3. Le type de prélèvement : 
 

Dans notre étude, 50,7% des prélèvements étaient des pièces opératoires et 49,3% étaient 

des biopsies mammaires ou de localisation métastatique. 
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Figure 18 : La répartition des carcinomes mammaires selon le type de prélèvements 

anatomopathologiques 
 

4. Le sexe : 
 

Dans notre échantillon de carcinomes mammaires infiltrants, 3 patients étaient de sexe 

masculin. Le sexe ratio était de 3 /799. 
 

Tableau VI : La répartition des cas de carcinomes mammaires infiltrants selon le Sexe 

 Fréquence Pourcentage 

Femme 799 99,6% 

Homme 3 0,4% 
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5. L’âge : 
 

L’âge moyen était de 49,1 ans avec des extrêmes de 24 à 90 ans. 53,6%  desfemmes 

étaient âgées < de 50 ans. 

 

 

 
        Figure 19 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon l'âge 
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6. Le type histologique selon l’OMS 2012: 
 

Sur le plan histologique, le carcinome mammaire de type non spécifique  était prédominant 

avec 614 cas (76,6%), suivi par le carcinome de type spécifique lobulaire 58 cas (7,52%), 

12,3% des cas étaient des carcinomes non différenciés ou des carcinomes de types rares 

(Carcinomes micropapillaires infiltrants, Carcinomes à différenciation médullaire...) 
 

 
 

Figure 20 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants  
selon le type histologique OMS 2012 

 

 

 

 

 

79,64% 

7,52% 

12,3% 

Carcinome mammaire de type 
non spécifique 

Carcinome mammaire de type 
spécifique lobulaire 

Carcinome mammaire de type 
spécifique autre que lobulaire 
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Figure 21: Carcinome mammaire infiltarant de type non spécifique (coloration HE) service 
d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 

 

 

Figure 22 : Carcinome mammaire infiltrant de type spécifique Lobulaire (coloration HE) service 
d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 

X20 

X20 
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Figure 23: Carcinome mammaire infiltrant de type spécifique Mucineux (coloration HE) service 
d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 

 

 
Figure 24: Carcinome mammaire infiltrant de type spécifique Métaplasique (coloration HE) 

service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 

X20 

X20 
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7. Grade histo-pronostique SBR (modifié par Ellis et Elston) 
 

Les tumeurs de grade II étaient majoritaires avec68,9 %  des cas. 

Les tumeurs grade III représentaient 28,1 % des cas, et le grade I n’était présent que dans 

3% des cas. 

 

 
 

Figure 25 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon le  grade histo-
pronostique SBR modifié par Ellis et Elston 
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8. Taille TNM (selon AJCC2009) 
 

Dans cette étude, on a noté un pourcentage de 37,5%  de tumeurs classées pTx. 

Le profil de la taille tumorale était avec une prédominance de T2 à (46,3%), suivi par T4 à 27,7%, 

T3 avec un pourcentage de 15,4% et puis T1 à 10,6% de la totalité des tumeurs où la taille était connue. 
 

 
 

 
 

Figure 26 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon leurs tailles tumorales TNM 
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9. Atteinte ganglionnaire : (TNM selon AJCC 2009) 
 

Dans notre étude, un pourcentage élevé de prélèvements avait un statut d’envahissement 

ganglionnaire indéterminé (51% des cas). 

Pour les 49% des cas restants, on a une prédominance d’atteinte ganglionnaire avec un 

pourcentage de 67,18% des cas. 
 

 
 

 
 

Figure 27 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon le statut ganglionnaire 
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10. Emboles vasculaires 

Les emboles vasculaires péri-tumoraux étaient présents dans 55,28 % des cas. 

 

 

 

Figure 28 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants  

selon la présence des emboles vasculaires 
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II. Profil phénotypique des marqueurs immunohistochimiques des 
carcinomes mammaires infiltrants : 

 

1. Récepteurs de l’Estrogène : 
 

1.1. La fréquence des récepteurs à l’Estrogène 

Les récepteurs à l’Estrogène étaient positifsdans 598 des cas, soit 74 ,6% de la totalité. 
 

 

 
 

Figure 29 : Etude de l’expression des Récepteurs d’Œstrogène 
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1.2. L’intensité de l’expression cellulaire des récepteurs à l’œstrogène : 

Parmi les 598 cas de carcinomes mammaires infiltrants exprimantles récepteurs à 

l’Estrogène, la majorité avait un marquage modéré: 

 

 

 

 
 

Figure 30 : La répartition de l'intensité d’expression nucléaire des récepteurs à l'Estrogéne 
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1.3. Le pourcentage de l’expression cellulaire des Récepteurs à l’Œstrogène : 
 

Le pourcentage de l’expression des récepteurs à l’Estrogène dans les carcinomes 

mammaires infiltrants était réparti de la manière suivante : 

 
 

Tableau VII : La répartition du pourcentage de l'expression cellulaire   
des récepteurs à l'œstrogène 

 

Le % de l’expression cellulaire Fréquence 
0% 195 
1% 10 

2% 2 

3% 6 

4% 2 

5% 17 

7% 1 

10% 81 

15% 15 

20% 39 

25% 2 

30% 56 

40% 42 

50% 56 

60% 66 

70% 54 

80% 94 

90% 64 

Total 802 
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Figure 31: Carcinome mammaire infiltrant avec récepteurs de l'Estrogène Positifs (expression 
nucléaire intense de plus de 90% des cellules tumorales exprimant l’anticorps anti-Estrogène) 

service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 

 

 

Figure 32: Carcinome mammaire infiltrant avec récepteurs de l'Estrogène Négatifs (Absence 
d’expression nucléaire des anticorps anti-Estrogène).Service d’anatomie pathologique, CHU 

Mohammed VI Marrakech 

X20 

X20 
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2. Récepteurs de la Progestérone  (RP) : 

 

2.1. La fréquence d’expression des récepteurs de la Progestérone : 

Les récepteurs de la Progestérone étaient positifsdans 570 des cas,soit 71 ,1% de la totalité. 
                            

 

 

 

 

 

Figure 33 : Le profil d’expression nucléaire des Récepteurs de la Progestérone 
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2.2. L’intensité d’expression cellulaire des récepteurs à la Progestérone : 

Parmi les 570 cas de carcinomes mammaires infiltrants exprimant les récepteurs à la 

Progestérone, la majorité avait un marquage modéré. 

 
 

 
 

Figure 34 :L'intensité du marquage cellulaire des récepteurs à la Progestérone 
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2.3. Le pourcentage de l’expression cellulaire des Récepteurs à la Progestérone : 

Le pourcentage de l’expression des récepteurs à la Progestérone, dans les carcinomes 

mammaires infiltrants était réparti de la manière suivante : 
 

Tableau  VIII: La répartition du pourcentage de l'expression cellulaire des récepteurs  
de la Progestérone 

Le % de l’expression cellulaire Fréquence 

0% 220 
1% 13 
2% 9 
3% 3 
4% 2 
5% 27 
6% 1 
7% 3 

10% 81 
15% 14 
20% 46 
25% 6 
30% 66 
40% 40 
50% 55 
60% 53 
65% 1 
70% 55 
75% 1 
80% 70 
85% 2 
90% 34 
Total 802 
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Figure 35 : Carcinome mammaire infiltrant avec récepteurs de la Progestérone Positifs 
(expression nucléaire intense de plus de 90% des cellules tumorales exprimant l’anticorps anti-

Progestérone) service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 
 

  

Figure 36: Carcinome mammaire infiltrant avec récepteurs de la Progestérone Négatifs (Absence 
d’expression nucléaire des anticorps anti-Progestérone) service d’anatomie pathologique, CHU 

Mohammed VI Marrakech 
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3. Le profil HER2 des carcinomes mammaires infiltrants: 
 

Le profil d’expression immunohistochimiquede l’Her2 des carcinomes mammaires 

infiltrants était comme suivant: 

• 216 cas positifs (27%): 194  cas avaient un Her2 classé 3+ et 24 cas avaient un 

Her2 classé (2+) et un CISH positif. 

• 586 cas (73%) étaient négatifs :498 cas  étaient Her2 (0,+1) et 89 cas étaient  Her2 

(2+) avec CISH négatif. 
 

 
Figure 37: Le profil d'expression immunohistochimque du Her2 et de l'amplification par 

Hybridation In Situ du Her2 (2+) 
 

0 

100 

200 

300 

400 

500 

600 

700 

Her2 Positive Her2 Négative 

 
 

Her2 (2+))amplifié 

 
Her2 (3+) 

Her (0,1+) 

Her2 (2+) 
 non amplifié 



Le profil hormonal, prolifératif et Her2 des carcinomes mammaires infiltrants, avec approche de la  classification 
moléculaire 

 

 

- 42 - 

 
 

Tableau IX : répartition des cas de carcinomes mammaires selon les résultats de 
l’immunohistochimie et de l’hybridation in situ 

Score Her2 Pourcentage effectif Her2 (2+) 
0,1+ 62,1% 498  

2+ 13,8% 111 
Amplifié : 21,2%(24 cas) 

Non Amplifié : 78,8%(87 cas) 

3+ 24,2% 194  

 

 
 

 

Figure 38 : Marquage membrenaire faible de < 10% des cellules Carcinomateuses : Her2 (0) 
Négatif service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 

 

X40 
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Figure 39: Marquage membranaire incomplet faible  de  20% cellules carcinomateuses du 

marqueur Her2 : Her2 1+ service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 
 

 

Figure 40 : Marquage membranaire faible at incomplet de 15% des cellules carcinomateuses du 
marqueur Her2 : Her2 1+. service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 

X40 

X40 
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Figure 41: Marquage membranaire complet modéré de 30% des cellules carcinomateuses du 
marqueur Her2 : Her2 2+ service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 

 

 

Figure 42 : Marquage membranaire incomplet modéré à fort  de 30% des cellules 
carcinomateuses du marqueur Her2 : Her2 2+ service d’anatomie pathologique, 

 CHU Mohammed VI Marrakech 

X40 

X40 
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Figure 43 : Marquage membranaire complet fort de 40% des cellules carcinomateuses du 
marquer Her 2 : Her2 3+ service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 

 

4. Le profil prolifératif (Ki67) des carcinomes mammaires infiltrants : 
 

Dans notre étude, l’indice prolifératif (Ki67) a été étudié pour 530 prélèvements, ce qui 

représentait  66.1% de la totalité de nos cas. Pour le reste des prélèvements (272 cas),le Ki67 

était une valeur manquante vu la non prescription médicale durant la période de 2010-2013. 

Dans notre étude 68% des cas avaient un pourcentage d’expression nucléaire > 20%. 
 

 

 
 

  

X40 
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Figure 29 : La répartition des différents pourcentages d’expression nucléaire du Ki67 
 dans les carcinomes mammaires infiltrants 
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Tableau X : La répartition du pourcentage de l'expression nucléaire du Ki67 

Le pourcentage d’expression nucléaire du Ki67 Fréquence PourcentageCumulé 
0% 2 0,4% 
1% 10 2,3% 
2% 15 5,1% 
3% 12 7,3% 
4% 2 7,7% 
5% 23 12,1% 
6% 1 12,2% 
7% 3 12,8% 
10% 59 23,9% 
13% 1 24,1% 
15% 41 31,8% 
19% 1 32,0% 
20% 91 49,2% 
25% 28 54,4% 
30% 72 68,0% 
35% 14 70,6% 
40% 57 81,4% 
45% 1 81,5% 
50% 35 88,1% 
60% 31 94,0% 
65% 1 94,2% 
70% 17 97,4% 
80% 8 98,9% 
85% 1 99,1% 
90% 5 100,0% 
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Figure 44: Expression nucléaire modérée à intense de 10% des cellules carcinomateuses de 
l’indice prolifératif  Ki67. Service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 45: Expression nucléaire intense de 60% des cellules carcinomateuses de l’indice 

prolifératif  Ki67. Service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 
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III. L’approche de la classification moléculaire : 
 

Les carcinomes mammaires infiltrants de notre région étaient classés selon les 

recommandations récentes de St Gallen 2015. 

Il faut noter que Luminalx sont les tumeurs avec récepteurs hormonaux positifs, Her2 

Négatif et  PR> 20%  et avec un statut de l’indice prolifératif Ki67 non connu. 

 
 

1. L’approche de la classification moléculaire : 

 

 
 

   Figure 46 :L'approche de classification moléculaire des carcinomes mammaires 
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Luminal A 

   

   
 

Figure 47 : Le profil Immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants classés 
Luminal A Service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 
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Luminal B  

 

    

Figure 48 : Profil Immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants classés Luminal B 
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Her2 enrichi 

    

    

Figure 49 : Profil Immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants classés Her2 
enrichi Service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 
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Triple négatif 
 

   

    

Figure 50 : Profil Immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants classés Triples 
Négatifs Service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech 
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2. La répartition de l’approche de classification moléculaire dans les 
années étudiées: 

 

 

Les carcinomes mammaires infiltrants étaient répartis durant la période de 2010-2016 de 

la manière suivante : 

Tableau XI: Approche de classification moléculaire 2010-2016 
Sous type(effectif) Luminal X Luminal A Luminal B Her2 Triple 

Négatif 
2010 
Fréquence(%) 

35 
46,7% 

0 
0% 

35 
46,7% 

2 
2,7% 

3 
4% 

2011 
Fréquence(%) 

22 
23,4% 

0 
0% 

50 
53,2% 

11 
11,7% 

11 
11,7% 

2012 
Fréquence(%) 

12 
23,4% 

2 
2,9% 

37 
54,4% 

7 
10,3% 

10 
14,7% 

2013 
Fréquence(%) 

4 
3,8% 

19 
17,9% 

60 
56,6% 

9 
8,5% 

14 
13,2% 

2014 
Fréquence(%) 

5 
21% 

26 
21% 

77 
62,1% 

3 
2,4% 

13 
10,5% 

2015 
Fréquence(%) 

3 
1,8% 

47 
28,3% 

74 
44,6% 

15 
8,9% 

26 
15,5% 

2016 
Fréquence(%) 

0 
0% 

22 
13% 

106 
62,7% 

15 
8,9% 

26 
15,4% 

2010_2016 
Fréquence(%) 

81 
10,1% 

116 
14,5% 

439 
54,7% 

62 
7,7% 

104 
13% 

 

IV. Comparaison des facteurs clinico-pathologiques et l’approche de 
classification moléculaire : 

 

1. La répartition des différents sous-types selon l’âge : 
 

Les patients du sous type basal étaient les plus jeunes avec une moyenne d'âge de 48,18 

ans, en comparaison avec les patientes du sous type Luminal A qui avaient la plus grande 

moyenne d’âge de 50,70 ans. 
 

Tableau XII: L’âge moyen des différents sous-types moléculaires des carcinomes mammaires 

Sous type Luminal A Luminal B Her-2 Triple Négatif LuminalX 
Age moyen (an) 50,74 48,93 48,71 48,18 48,97 
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2. La répartition des différents sous-types moléculaires selon le type 

histologique : 
 

Tableau XIII : La répartition des sous-types moléculaires selon le type histologique 

Sous type Luminal A Luminal B Her-2 
Triple 

Négatif 
LuminalX 

Carcinome mammaire de type 
non spécifique 
(%) 
(effectif) 

 
 

80,7% 
88 

 
 

80,9% 
343 

 
 

76,7% 
46 

 
 

76,8% 
76 

 
 

77,2% 
61 

Carcinome mammaire de type 
spécifique Lobulaire 
(%) 
(effectif) 

 
 

9,2% 
10 

 
 

7,5% 
32 

 
 

1,7% 
1 

 
 

5,1% 
5 

 
 

12,7% 
10 

Autres 
(%) 
(effectif) 

 
10,1% 

11 

 
11,6% 

49 

 
21,6% 

13 

 
18,2% 

18 

 
10,1% 

11 
 

3. La répartition des différents sous types moléculaires selon le grade SBR 
modifié par Ellis et Elston : 

 

Tableau XIV : La répartition des différents sous-types moléculaires selon le Grade SBR modifié  
par Ellis et Elston 

Sous type Luminal A Luminal B Her-2 Triple Négatif LuminalX 

Grade I 
5 

4,6% 
8 

2,1% 
0 

0% 
2 

2,3% 
6 

8,2% 

Grade II 
87 

80,6% 
279 

73,6% 
30 

56,6% 
46 

52,3% 
41 

56,2% 

Grade III 
16 

14,8% 
92 

24,3% 
23 

43,4% 
40 

45,5% 
26 

35,6% 
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4. La répartition des différents sous types moléculaires selon la présence 

d'emboles vasculaires :  
 

Tableau XV: La répartition des différents sous types moléculaires  
selon la présence d'emboles vasculaires 

Sous type Luminal A Luminal B Her-2 Triple 
Négatif 

LuminalX 

EmbolesPrésents (%) 
(effectif) 

53,5% 
53 

58,1% 
222 

63 ,5% 
33 

53,9% 
48 

37,7% 
26 

Absents (%) 
(effectif) 

46,5% 
46 

41,9% 
160 

36,5% 
19 

46,1% 
41 

62,3% 
43 

 

5. La répartition des différents sous types moléculaires selon la taille tumorale : 

La taille tumorale n’était pas connue dans 37,5% des cas. Ainsi, ces tumeurs étaient classées 

pTx et leur comparaison avec les différentes classes moléculaires n’a pas pu être estimée. 

 
Tableau 1: La répartition des différents sous types moléculaires selon la taille par l’AJCC 2009 

Sous type 
(effectif) 

Luminal A 
(62) 

Luminal B 
(273) 

Her-2 
(37) 

Triple Négatif 
(70) 

LuminalX 
(59) 

La taille T1(%) 
(effectif) 

11,3% 
7 

11,7% 
32 

2,7% 
1 

8,6% 
6 

11,9% 
7 

La taille T2(%) 
(effectif) 

48,8% 
30 

52,4% 
143 

27% 
10 

40% 
28 

35,6% 
21 

La taille T3(%) 
(effectif) 

11,3% 
7 

13,9% 
38 

27% 
10 

14,3% 
10 

20,3% 
12 

La taille T4(%) 
(effectif) 

29% 
18 

22% 
60 

43,3% 
16 

37,1% 
26 

32,2% 
19 
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6. La répartition des différents sous-types moléculaires selon l'envahissement 
ganglionnaire : 

 

L’atteinte ganglionnaire n’était pas connue dans 51% des cas. Ainsi, ces tumeurs étaient 

classées Nx et leur comparaison avec les différentes classes moléculaires n’a pas pu être estimée. 

 
Tableau XVII : La répartition des différents sous-types moléculaires selon l’atteinte ganglionaire 

Sous type 
(effectif) 

Luminal A 
(49) 

Luminal B 
(218) 

Her-2 
(23) 

Triple 
Négatif 

(59) 

LuminalX 
(44) 

Atteinte GGN0 (%) 
(effectif) 

46,9% 
23 

27,5% 
60 

13% 
3 

50,8% 
30 

29,5% 
13 

N1, N2, N3 (%) 
(effectif) 

53,1% 
31 

72,5% 
158 

87% 
20 

49,2% 
29 

70,5% 
31 

 

7. La répartition des différents sous-types moléculaires selon le sexe : 
 

Figure XVIII: La répartition des différents sous-types moléculaires selon le sexe : 

 LuminalX Luminal A Luminal B Her2 Triple Négatif 
Femme 81 116 436 62 104 
Homme 0 1 2 0 0 
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I. Rappels bibliographiques: 
 

1. Organisation histologique, morphologique et immunohistochimique : 

 

1.1. Structure générale du sein : 

La glande mammaire est une glande exocrine sudoripare modifiée. Elle se développe au 

cours de la vie de la femme. C’est une glande d’origine ectodermique. Son stroma et ses 

vaisseaux dérivent du mésenchyme. Elle représente un symbole de féminité avec une fonction 

biologique de production du lait afin d’allaiter les nouveau-nés et nourrissons. C’est un organe à 

développement continu depuis le stade embryonnaire, à travers la puberté, les cycles menstruels 

et la grossesse, jusqu’à l’atrophie à la ménopause.Les deux principales hormones qui contrôlent 

le renouvellement de la structure mammaire sont : l’œstradiol et la progestérone. Ils réalisent 

une association à la fois synergique et antagoniste. 
 

 
Figure 51 : Présentation schématique rappelant la physiologie hormonale du sein(19) 
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Le sein a la forme d’un cône à base thoracique, avec le  mamelon au sommet où 

s'abouchent 10 à 20 canaux. Certains sont rapidement borgnes mais la majorité va (après une 

dilatation ampullaire fusiforme appelée sinus lactifère et située à hauteur de la plaque aréolaire) 

se ramifier en canaux de plus petit calibre jusqu'à aboutir aux structures terminales 

périphériques appelées les lobules. 

La glande mammaire renferme deux structures essentielles : le lobule qui est une 

structure à visée sécrétoire, et le canal galactophore à visée excrétrice. La ramification d’un canal 

galactophore donne lieu à une arborescence qui (avec le tissu conjonctif ou adipeux qui 

l’entoure) est appelée lobe. 
 

 

Figure 52: Représentation schématique de la structure générale d'un sein(19) 
 

 

Figure 53 : Trajet d'un canal galactophore.(23) 

Lobule  

Canal Galactophore 

Sinus lactifère 
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Figure 54: Structure schématique d'une Unité Terminale Ducto-Lobulaire(19) 

 

1.2. Le lobe : 

La glande mammaire est une glande tubulo-alvéolaire formée de 10 à 20 lobes entourés 

de tissu conjonctif et de tissu adipeux. Chaque lobe est drainé par un canal excréteur : canal 

galactophore. Ces lobes convergent vers l’aréole  et s’ouvrent au niveau du mamelon où ils 

présentent une dilatation appelée sinus lactifère, avant de s‘aboucher au sommet du mamelon. 

Ils sont ramifiés en canaux de plus en plus fins qui recueillent le produit de sécrétion des 

glandes tubulo-acineuses. 

 

1.3. Le lobule : 
 

a. La structure : 

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

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

collecteur intralobulaire (le galactophore terminal intralobulaire). 

Ces ductules terminaux, au nombre de 20 à 100, sont entourés par un tissufibro-

collagène lâche appelé tissu palléal et dont les limites périphériques séparent le lobule du tissu 

fibro-collagène de soutien. 

Le revêtement épithélial des lobules est à double couche ; la couche internefaite de 

cellules épithéliales bordant la lumière, et la couche externe de cellules myoépithéliales 
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En 1975, Wellings a développé le concept de TDLU (terminal ductlobular unit ou unité terminale 

ductulo-lobulaire) qui englobe le lobule et le galactophore terminal extra-lobulaire(24). 

Ce galactophore terminal représente la dernière division du galactophore avant le lobule. 

Il est court et de longueur voisine de celle du diamètre lobulaire, soit environ 1mm. Ce TDLU, de 

par sa grande hormonoréceptivité, représente le lieu de développement de la plupart des 

proliférations épithéliales bénignes et malignes. 
 

 
Figure 55 : Unité terminale Ducto-Lobulaire dans un tissu mammaire normal. A. Faible 

agrandissement. B. Fort agrandissement.(25) 
 

 
Figure 56 : micro-anatomie d'un lobule(23) 

 

b. La cellule  épithéliale : 

La cellule luminale est responsable de la fabrication du lait maternel. La cellule épithéliale 

(Luminale) présente au niveau de la lumière est  la cellule précurseurde la majorité des 

carcinomes mammaires. Dans au moins 98% des cas de cancer il s’agit d’un Adénocarcinome 

développé à partir de cette cellule glandulaire. 
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Figure 57 : Présentation schématique des cellules luminales et myoépithéliales 

 

c. Les récepteurs hormonaux et profil immunohistochimique: 

La synthèse des récepteurs hormonaux est induite par les œstrogènes. En effet, 

l’activation de ces récepteurs, au niveau du tissu mammaire, est importante lorsque l’incitation 

hormonale est croissante. Cette activation induit une multiplication des cellules mammaires 

échappant à tout mécanisme de régulation. 
 

• Le récepteur de l’œstradiol est un marqueur de la différenciation tumorale. 

• Le récepteur de la Progestérone, étant normalement induit par l’œstradiol, est un 

reflet de la fonctionnalité du récepteur de l’œstradiol. 
 

La recherche de ces récepteurs par des méthodes de biologie moléculaire ou 

d’immunohistochimie a un double intérêt pronostic et thérapeutique chez les patients atteints 

de cancer du sein. (3,16,19,26) 
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Figure 58 : Expression des récepteurs Estrogéniques  
par les cellules luminales descanaux normaux(19) 

 

d. La cellule myoépithéliale (basale) : 

La cellule basale n'est pas spécifique du sein. On la retrouve dansles glandes salivaires et 

sudorales. Elle se situe entre les cellules épithéliales et la membrane basale. 

La cellule myoépithéliale participe à l'élaboration de la membrane basale. Elle a des 

propriétés contractiles qui favorisent l'éjection du lait et l'apparition d'espaces intercellulaires, 

permettant de meilleurs échanges entre l'épithélium et le tissu palléal. On remarque son absence 

dans les carcinomes mammaires infiltrants. 

 

e. La membrane basale : 

La membrane basale est une structure membranaire, qui a comme fonction le soutien de 

l'épithélium. Synthétisée par les cellules épithéliales, elle représente une zone d'échange et de 

contact entre les structures épithéliales et le tissu conjonctif. 

En cancérologie, la membrane basale s'oppose au passage des cellules cancéreuses, et 

son respect par les cellules néoplasiques apermis de définir le concept de carcinome in situ. Son 

invasion définit aussi le carcinome infiltrant (27). 
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f. Le tissu palléal : 

Le tissu conjonctif intra-lobulaire qui entoure les canalicules au sein du lobule appelé 

encore tissu palléal est lâche, plus cellulaire que celui des travées inter-lobulaires et sensible 

aux influences hormonales.(19) 
 

Sa densité est variable, en fonction du cycle hormonal ou de l'âge. Très actif, le tissu 

palléal est : 

− une zone d'échange où se produisent les modifications cycliques d'origine 

hormonale ; 

− un site privilégié de la croissance du tissu mammaire, en particulier à l'adolescence 

et chez l'adulte dans le phénomène d'adénose ; 

− propice au développement d'une réaction inflammatoire, en particulier dans les 

mastites ou au contact d'un carcinome in situ ; 

− à l'origine de tumeurs à dominance conjonctive comme le fibroadénome ou la 

tumeur phyllode. 

 

2. L’étude histologique : 

 

2.1. Les classifications histologiques des cancers du sein: 

 

a. Les types histologiques selon OMS 2012(2): 

La classification actuellement utilisée est celle de l’OMS 2012(2). La majorité des tumeurs 

malignes du sein est représentée par des  carcinomes. Les tumeurs malignes non épithéliales 

(Sarcomes, lymphome malins non hodgkiniens primitifs…) sont rares (moins de 1% des cancers du 

sein). 
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Tableau XIX: Types histologiques selon classification OMS 2012 

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

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

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

• Carcinome pléomorphe 
• Carcinome avec cellules géantes ostéoclastiques 
• Carcinome avec aspects choriocarcinomateux 
• Carcinome avec aspects mélanocytaires 

- Carcinome lobulaire infiltrant 
 Carcinome lobulaire classique 
 Carcinome lobulaire solide 
 Carcinome lobulaire alvéolaire 
 Carcinome lobulaire pléomorphe 
 Carinome tubulo-lobulaire 
 Carcinome lobulaire mixte 

- Carcinome tubuleux 
- Carcinome cribriforme 
- Carcinome mucineux 
- Carcinome avec des aspects médullaires 

 Carcinome médullaire 
 Carcinome médullaire atypique 
 Carcinome infiltrant NST avec aspects médullaires 

- Carcinome à différentiation apocrine 
- Carcinome à cellules en bague à châton. 
- Carcinome micro-papillaire infiltrant 
- Carcinome métaplasique de type non spécifique 

 Carcinome adénosquameux de bas grade. 
 Carcinome métaplasique de type Fibromatosis-like. 
 Carcinome épidermoide. 
 Carcinome à cellules fusiformes. 
 Carcinome métaplasique avec différentiation mésenchymateuse 

o Différentiation chondroide 
o Différentiation osseuse 

https://www.clicours.com/
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Tableau XX : Types histologiques selon classification OMS 2012« suite » 
Tumeurs épithéliales non infltrantes : 

 Carcinome métaplasique mixte à composante épithéliale et conjonctive 
 Carcinome myoépithéliale 

Types rares 
- Carcinome avec aspects neuroendocrines 

 Tumeur neuroendocrine bien différencié. 
 Carcinome neuroendocrine peu différencié (carcinome à petites cellules) 
 Carcinome avec différentiation neuroendocrine 

- Carcinome sécrétoire 
- Carcinome papillaire infiltrant 
- Carcinome à cellules acineuses 
- Carcinome mucoépidermoide 
- Carcinome polymorphe 
- Carcinome oncocytique 
- Carcinome à cellules riches en lipides. 
- Carcinome à cellules claires riches en glycogène. 
- Carcinome à cellules sébacées 
- Tumeurs type glandes salivaires / annexielle cutanée : 

 Cylindrome 
 Hidradénome à cellules claires 

 

b. Les stadifications des cancers du sein(28) 

La stadification est une façon de décrire ou de classer un cancer, selon l’étendue de la 

maladie dans le corps. Le système le plus fréquemment utilisé pour déterminer le stade du 

cancer du sein est la classification TNM. L'Union internationale contre le cancer (UICC) utilise ce 

système pour décrire l'étendue de nombreuses tumeurs cancéreuses solides(28). 
 

b.1. Classification  pTNM  des cancers du sein et stades cliniques (7éme édition 2009 AJCC) (29,30) 
 

TNM signifie Tumeur, Nodes (Ganglions lymphatiques) et Métastases. La classification 

TNM prend en compte : 

• La taille de la tumeur primitive ; 

• le nombre de ganglions lymphatiques régionaux qui contiennent des cellules 

cancéreuses, ainsi que leur emplacement ; 

• la propagation du cancer, ou métastases, vers une autre partie du corps. 
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 La taille de la tumeur (T) 
 

 Tableau XXI : La Classification pTNM de cancers mammaires 

TX Impossible d'évaluer la tumeur primitive 
T0 Aucun signe de tumeur primitive 
Tis Carcinome in situ (cancer non infiltrant) carcinome canalaire in situ (CCIS), carcinome 

lobulaire in situ (CLIS), Maladie de Paget du mamelon sans tumeur du sein sous-jacente 
T1 
 

Tumeur infiltrante dont le diamètre est de 2 cm ou moins 
T1mic : Micro-infiltration de 0,1 cm ou moins 
T1a : Tumeur dont le diamètre est supérieur à 0,1 cm mais tout au plus de 0,5 cm 
T1b : Tumeur dont le diamètre est supérieur à 0,5 cm mais tout au plus de 1 cm 
T1c : Tumeur dont le diamètre est supérieur à 1 cm mais tout au plus de 2 cm 

T2 Tumeur infiltrante dont le diamètre est supérieur à 2 cm mais tout au plus de 5 cm 
T3 Tumeur infiltrante dont le diamètre est supérieur à 5 cm 
T4 Tumeur de n'importe quelle taille qui s'est propagée à la paroi thoracique ou à la peau; la 

paroi thoracique comprend les côtes et certains muscles du thorax 
T4a : Tumeur qui s’est propagée à la paroi thoracique mais non au muscle pectoral 
T4b : Signes de la présence d’une tumeur, dont l’enflure (œdème), la peau d’orange, des 
lésions (ulcères) de la peau du sein ou des nodules cutanés dans le sein 
T4c : Caractéristiques de la classification T4a et T4b 
T4d : Cancer inflammatoire du sein 

 

Note : Définition du carcinome inflammatoire : définition basée sur une peau d’orange 

(érythème et œdème de la peau) intéressant au moins un tiers de la surface cutanée mammaire. 

La présence d’emboles ou d’une lésion de grande taille ne sont pas suffisants pour le définir 

mais peuvent s’y rencontrer. 

 

 Classification adénopathies régionales (N) 

 pN0 : Absence de métastase ganglionnaire régionale détectée en histologie 

standard (y compris un amas de cellules tumorales de <0,2mm). 
 

Un suffixe i+ indique la présence de cellules détectées en HE ou en immunohistochimie 

et dont la taille globale est de moins de 0.2mm et de moins de 200 cellules. 

Un suffixe mol+ indique la détection de cellules tumorales par des techniques de biologie 

moléculaire. 
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 pN1mi : Micro métastases (entre 0,2 mm et/ou plus de 200 cellules 

ET < à 2,0mm) 

 pN1a : Atteinte de 1 à 3 ganglions axillaires (dont au moins une 

métastase >2mm) 

 pN2a : Atteinte de 4 à 9 ganglions axillaires (dont au moins une 

métastase >2mm) 

 pN3a : Atteinte d’au moins 10 ganglions axillaires (dont au moins 

une métastase >2mm) 
 

Note1 : (sn) ajout pour qualifier qu’il s’agit de ganglions sentinelles ; si plus de 6 

ganglions sentinelles ou non examinés ne plus mettre (sn). 

Note2 : (y) préfixe pour l’évaluation post thérapeutique néo-adjuvante. 
 

 Classification métastases à distance (M) 

 M0 : Absence de métastases à distance 

 M1 : Métastase à distance 
 

 Classification des reliquats (R) 

 R0 : Absence de reliquat tumoral 

 R1 : Présence d’un reliquat tumoral de découverte microscopique 

 R2 : Présence d’un reliquat tumoral macroscopique 
 

b.2. Classification par stade selon  UICC2010(30) 
 

Tableau XXII : Stades tumoraux des cancers du sein 
0 Tis N0 M0 
I T1 N0 M0 
IIA T0 N1 M0 ; T1 N1 M0 ; T2 N0 M0 ; 
IIB T2 N1 M0 ; T3 N0 M0 
IIIA T0 N2 M0 ; T1 N2 M0 ; T2 N2 M0 ;T3 N1 M0 ; T3 N2 M0 
IIIB T4 N0 M0 ; T4 N1 M0 ; T4 N2 M0 
IIIC Tous T N3 M0 
IV Tous T Tous N M1 
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2.2. Le grade histopronostique SBR modifié par Ellis et Elston(18) : 

Le grade histo-pronostique du cancer du sein est représentatif du potentiel agressif de la 

tumeur. Les cancers de faible grade ont tendance à être moins agressifs, en comparaison avec 

les tumeurs de grade plus élevé. Ainsi, la détermination du grade de la tumeur est très 

importante puisqu’elle guide les cliniciens vers une prise en charge thérapeutique plus adaptée. 

Le grade histo-pronostique de SBR modifié par Elston et Ellis(c) est le grade le plus 

utilisé. Il prend en considération trois critères histologiques : la différenciation architecturale, le 

pléomorphisme nucléaire et le nombre de mitoses(18). 
 

 
Figure 59 : Grade histopronostique de SBR modifié par Elston et Ellis (grade de Nottingham)(18) 

 

2.3. La composante intracanalaire : 
 

Une composante intracanalaire est présente dans 70 à 80 % des CCI (SAI). Son importance 

pronostique a suscité des efforts de quantification. Ainsi : 

− Le CCI avec composante intracanalaire prédominante de la classification de 

l'OMS de 1981, correspond à un sous-groupe de CCI où la composante 

intracanalaire constitue 80 % ou plus de la tumeur. 
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− La composante intracanalaire extensive a été définie comme l'association de 

CCIS dans latumeur (25 % ou plus de la surface tumorale définie par les bords du 

carcinome infiltrant) et de nombreuses études ont montré que la présence d'une 

composante intracanalaire sous forme extensive est corrélée avec un haut taux 

de récidives locales après traitement conservateur. Mais, lorsque le statut des 

marges d’exérèse est  précisé et pris en compte, la composante intra-canalaire 

extensive n’est alors plus un facteur de récidive locale 

 

2.4. Les emboles vasculaires : 

En général, les emboles vasculaires sont lymphatiques et plus rarement sanguins. Ils sont à 

rechercher en périphérie de la tumeur, à au moins un champs à fort grandissement des travées 

infiltrantes les plus proches (32), dans le parenchyme sain entre deux lobules normaux ou dans un 

paquet vasculo-nerveux. En cas d’image ambigüe, il ne faut pas hésiter à recourir à une étude 

immunohistochimique complémentaire à l’aide de marqueurs vasculaires (CD31, Facteur VIII etc…). 

 

2.5. Les facteurs histologiques de pronostic : 

Les différents consensus internationaux ont identifié plusieurs facteurs pronostiques 

dans le cancer du sein : l’âge, la taille tumorale, l’atteinte ganglionnaire, l’infiltration 

lymphovasculaire, le degré de différenciation selon Scarff Bloom et Richardson modifié, la 

présence des récepteurs  hormonaux aux œstrogènes et à la Progestérone, et la surexpression 

de HER2. Les facteurs histopronostiques, en particulier l’hormonosensibilité et le statut HER2 de 

la tumeur, sont devenus les déterminants de l’attitude thérapeutique. Ils permettent une 

approche individualisée dans le traitement du cancer du sein en sélectionnant le traitement le 

plus efficace correspondant à un type particulier de cancer mammaire. 
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3. L’étude immunohistochi mique: 

 

3.1. Les récepteurs hormonaux: 

L’utilité des récepteurs stéroïdiens fut envisagée depuis plus de 40 ans(33,34). Il fut 

démontré que les patients présentant des tumeurs riches en Estrogènes ont une survie sans récidive 

et une survie globale plus longue (35). Ensuite, la recommandation d’évaluer les RE avant tout 

traitement a été mise. Il a été confirmé par plusieurs, que les carcinomes mammaires avec des RE 

positifs ont un pronostic meilleur et une bonne réponse au traitement anti œstrogène. 

Actuellement, il est possible de mettre en évidence les RE et RP sur des échantillons 

tissulaires ou prélèvements cytologiques congelés ou fixés. 

Le dosage des récepteurs d’Estrogène RE et de Progestérone RP sur des prélèvements de 

cancers du sein est actuellement une pratique standard, nécessaire au choix thérapeutique 

standard des cliniciens. Au stade locorégional, ceux-ci élaborent des protocoles de traitement 

prenant en compte, non seulement la taille de la tumeur, son grade, le statut ganglionnaire et 

ménopausique, mais également la présence ou non de récepteurs hormonaux (RH) 

Les récepteurs hormonaux sont de siège nucléaire et sont mis en évidence par 

immunohistochimie. Le pourcentage de cellules tumorales marquées et l’intensité de marquage 

doivent être évalués. Les tumeurs sont considérées comme positives lorsque plus de 1% des 

cellules tumorales sont marquées. 

 

3.2. L’HER2 : 

L’Her 2 ou l’ErbB2 est un gène qui participe normalement à la régulation de la croissance 

et de la division cellulaire. Il est plus connu sous le nom de HER2 (ou HER2/neu), ce qui signifie 

« Human epidermal growth factor receptor 2 ». L’analyse de l’expression membranaire des 

cellules tumorales infiltrantes à l’AC anti Her2 est scoréselon l’Algorithme au-dessous. 

Cette étude d’amplification réalisée par Hybridation In Situ est réservée aux cas dont le 

résultat de l’étude immunohistchimique est de score 2+. 
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Figure 60 : Algorithme de scoring de l'expression membranaire de l’Her2 

 

3.3. Le Ki67 : 

Le Ki67 est une protéine nucléaire exprimée durant les phases G1, S, G2 et M du cycle 

cellulaire, mais pas durant la phase de quiescence G0. Son niveau d’expression peut être évalué 

par le pourcentage des cellules tumorales marquées par un anticorps anti-Ki67 en 

immunohistochimie. En effet, son niveau d’expression est directement corrélé à l’index 

mitotique et la prolifération tumorale dans le carcinome mammaire infiltrant (36). 

Il persiste toutefois, des difficultés concernant la standardisation des techniques 

d’immunohistochimie, ainsi que la définition d’un seuil valide de Ki67, à raison de la variabilité 

et hétérogénéité intra-tumorale spatiale et temporelle et une variabilité de son analyse IHC 

intra- et inter-observateur, et inter-laboratoire. 

 

4. La classification moléculaire : 
 

4.1. Analyse par microarray : 

Récemment, toutes les tumeurs mammaires ont été classifiées sur la base de leur 

expression génétique par analyse microarray (puces à ADN). Différents groupes ont été identifiés 

permettant de déterminer une signature pronostique. 
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- Type Luminal :  RécepteursŒstrogène et Progestéronepositifs 

- Type Her2 :   Forte expression de l’oncogène HER2 

- Type Basal-like :  N’exprimant ni les récepteurs hormonaux ni le Her2 

- Type Breast-like :  Contamination de l’échantillon par un tissu mammaire normal(8) 
 

 
Figure 61 : Classification moléculaire intrinsèque des cancers mammaires(37) 

 

4.2. Analyse immunohistochimique: 

Les outils simples de pathologistes permettant de classer les carcinomes infiltrants du 

sein dans les grands groupes moléculaires : 
 

Tableau XXIII : Les  critères utilisés pour la classification moléculaire intrinsèque du cancer du 
sein selon la conférence de St Gallen 2015(20) 

Sous-type moléculaire Expression immuno-histochimique 
Luminal A : ER >1%  et PR >20% et HER2 négatif etKi-67 < 20%. 

Luminal B : 
ER>1%  et HER2 négatif avec: Ki-67 ≥ 20% ou  PR < 20%. 
ER positif et HER2 positif, quelques soient Ki-67 et  PR. 

Her2 enrichi ER-, PR-, Her2+ 
Triple Négatif ER-, PR-, Her2- 
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Ces classes peuvent être regroupées en deux catégories de cancers du sein : les cancers 

du sein exprimant des RE appelés de phénotype Luminal, comprenant les Luminal A et B et 

représentant 80% des cancers du sein, et les cancers n’exprimant pas les RE, représentant 20% 

des cancers du sein et regroupant les Her2 Enrichi, Triple Négatif et Normal Breast-Like. 

 

a. Classification des tumeurs de phénotype luminal 

Les tumeurs de type Luminal sont des carcinomes mammaires qui expriment les 

récepteurs hormonaux, RE/ RP. Les tumeurs de phénotype Luminal sont très fréquemment 

associées à des lésions épithéliales Pré-invasives faisant penser qu’il existe une voie de 

cancérogenèse pour ce type de tumeur. 

Les tumeurs de phénotype Luminal A sont des tumeurs de meilleurs pronostics que 

toutes les autres catégories moléculaires de cancer du sein et en particulier des tumeurs de 

phénotype Luminal. 

 

4.3. Luminal A 

Il s’agit de carcinomes infiltrants du sein exprimant fortement en Immunohistochimie les  

RE et RP. Ces tumeurs ne sur-expriment pas Her2 et elles ont un index de prolifération Ki-67 

bas. (RE et/ou RP ≥ 1%,  Score Her2 0, 1+ ou 2+ non amplifie et Ki-67<20%). 
 

 
Figure 62 :  Le profil Morphologique phénotypique  

 et Immunohistochimique des carcinomes Luminal A(23) 
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4.4. Luminal B : 

Il s’agit de carcinomes infiltrants du sein qui présentent une expression plus faible des RE 

et des RP et un index de prolifération Ki-67 élevé. Le statut Her2 de ces tumeurs est variable. (RE 

et/ou RP ≥ 1%,Score Her2 0, 1+, 2+ non amplifiés et Ki-67≥ 20%, RE et/ou RP ≥ 1%, Score Her2 

3+ ou Her2 2+ amplifié quelque soit le niveau de Ki-67.)  
 

 

Figure 63 :  Le profil morphologique phénotypique  
et immunohistochimique des carcinomes Luminal B(23) 

 

a. Les tumeurs du sein de phénotype RE négatif 

Il s’agit des cancers du sein n’exprimant pas RE en Immunohistochimie. 

 

4.5. Basal-like/ Triple négatif : 

Il s’agit de carcinomes infiltrants du sein qui ne présentent pas une expression des 

recepteurs hormonaux, et qui ne sur-expriment le Her2. (RE et/ou RP< 1%, Score Her2 0, 1+, 2+ 

non amplifiés) 
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Figure 64 : Le profil Morphologique phénotypique et Immunohistochimique des carcinomes 

Basal-like(23) 
 

4.6. Her2 over-expressing : 

Il s’agit de carcinomes infiltrants du sein qui ne présentent pas une expression des 

recepteurs hormonaux, et qui sur-expriment le Her2. (RE et/ou RP< 1%, Score Her2 3+ ou Her2 2+) 

 

5. Les applications thérapeutiques : 
 

La classification moléculaire des carcinomes mammaires a un rôle primordial dans la 

prise en charge et le traitement. Elle nous permet d’affiner les indications thérapeutiques de ces 

tumeurs selon chaque profil immunohistochimique. 
 

 
Figure 65  : Classification phénotypique des cancers du sein(23) 

Légende : HormonoT : hormonothérapie ; ChimioT : chimiothérapie ; Hercep : Herceptine ; RE : recepteur a l’estrogene ; 
RA : recepteur a l’androgéne ; KHPM : cytokeratine de haut poidsmolecullaire ; CCI Basal : carcinome canalaire infiltrant 
de phenotype basal ; C.A.K. : carcinomeadenoide kystique. 



Le profil hormonal, prolifératif et Her2 des carcinomes mammaires infiltrants, avec approche de la  classification 
moléculaire 

 

 

- 78 - 

II. Discussion 
 

Le cancer du sein est le premier cancer féminin de monde(38-9). Il est considéré comme une 

pathologie hétérogène avec des facteurs évolutifs, cliniques, biologiques et pathologiques variables 

d’une population à une autre. L’étude de ces facteurs est essentielle pour l’évaluation du pronostic, 

une prise en charge thérapeutique adéquate et un suivi optimal des patients (40). 

Au Maroc, Le cancer du sein est un problème de santé publique, il représente 36,1% de 

l’ensemble des tumeurs qui touchent les femmes Marocaines. La prise en charge de cette pathologie 

demande une étude approfondie des caractéristiques de ces tumeurs et leur spécificité régionale. 

Ainsi, pour avoir une vision plus claire sur le profil moléculaire des carcinomes 

mammaires infiltrants chez les patients de la région de Marrakech, on a réalisé cette étude 

descriptive sur 802 cas de carcinomes mammaires infiltrants reçus au laboratoire d’anatomie 

pathologique du centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech. 

 

1. La classification Moléculaire : 
 

La littérature mondiale a décrit des centaines d’études décrivant le profil moléculaire des 

carcinomes mammaires, en se basant sur des critères de classification qui ont évolué et qui 

évoluent encore avec le temps. Depuis les premières études réalisées aux années 1990, la 

classification a vu plusieurs changements  et améliorations. En commençant avec les premières 

bases génétiques décrites par Sorlie et Al (37) jusqu’à l’adaptation de l’immunohistochimie 

comme outil diagnostic de référence standardisé. 

Ces évolutions ont eu des impacts positifs sur la prise en charge des cancers mammaires, 

leurs traitements, pronostics, suivi et taux de survie. 

Au Maroc, un nombre restreint d’études a été réalisé pour décrire le profil moléculaire 

des cancers mammaires. Malheureusement, les critères de classification utilisés par ces études 

avaient des cut-off points et des définitions immunohistochimiques différents et non 
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standardisés. Ainsi, les résultats obtenus donnent l’impression d’être très distincts et 

discordants d’une région à l’autre. 

 

1.1. Le profil de la classification moléculaire des carcinomes mammaires infiltrants de la 

femme Marocaine: 

A ce jour, quatre études ont étudié le profil moléculaire des cancers mammaires de la femme 

Marocaine. Ces études ont montré des résultats très contradictoires et différents les uns des autres. 

L’étude de Fès par El Fatemi et Al. En 2012 (41) et l’étude Belge par Preat et Al. en 2014 (42) 

qui ciblent la femme Marocaine, ont décrit une prédominance du sous-type moléculaire Luminal B. 

L’étude par Bennis et Al. en 2012 à Fès (43) et l’étude réalisée à Oujda par Elidrissi Errahhali et Al. en 

2017 (44) ont décrit une prédominance du sous type moléculaire Luminal A. Il faut noter que ces 

études ont utilisé des seuils et critères de positivité et pourcentages d’expression nucléaire 

différents, pour juger le profil des récepteurs hormonaux et l’indice prolifératif Ki67. 

Notre étude a adopté les recommandations récentes de l’ASCO (16) et de la 4ème 

conférence de St Gallen 2015(22), qui recommandent des  seuils d’expression nucléaire des 

récepteurs hormonaux  supérieurs à 1% et un seuil de 20%  pour l’indice prolifératif Ki67. 

Pour les récepteurs hormonaux, notre cut-off point est similaire à celui adopté par El 

Fatemi et Al. 2012 (41) et Preat et Al. 2014 (42). En revanche, le Ki67 avec un cut-off point de 

20%, est supérieur à toutes les études ciblant la femme Marocaine. 
 

Tableau XXIV: Les différents cut-off points utilisés par Les études ciblant la femme Marocaine 

L’étude %Recepteurs Hormonaux % Ki67 
Bennis 2012(43) ER> 10%, PR> 10% Ki67>14% 
Elidrissi Errahhali 2017 (44) Non précisé Ki67 >14% 
El Fatemi et Al. 2012 (41) ER >1%,  PR >1% Ki67 >14% 
Preat et Al. 2014 (42) ER >1%, PR >1% Ki67 >14% 
Notre étude ER >1%, PR >1% Ki67> 20% 

 

Nos résultats qui rejoignent ceux d’El Fatemi et Al. 2012 (41) et de Preat et Al. 2014 (42), ont 

montré une prédominance du Sous-type Luminal B, suivi par le Luminal A. En revanche, les études d’ 

Elidrissi Errahhali 2017 (44) et de Bennis et Al. 2012(43) ont décrit la prédominance du sous type 
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Luminal A suivi par le Luminal B. Pour les autres sous-types, on n’a pas noté une grande différence 

de résultats du décrit de la littérature. Le type Triple Négatif avait des pourcentages qui varient entre 

13 à 17%  et le type Her2 avait des pourcentages qui varient entre 5 à 12,6%. 

Ainsi, le profil des carcinomes mammaires infiltrants Marocains était réparti selon les 

études, de la manière suivante : 
 

Tableau XXV : Le profil de classification moléculaire des carcinomes mammaires infiltrants 
Marocains 

L’étude Luminal A Luminal B Her2 
Triple 

Négatif 
Unclassified 
(Luminalx) 

Elidrissi Errahhali et Al. 
2017 (44) 

61.1% 16.1% 8.6% 14.2% - 

Bennis et Al. 2012(43) 53.6 % 16.4 % 12.6% 17% - 
El Fatemi et Al. 2012 (41) 30.5% 41.8 % 9.2% 13.6% 4,9% 
Preat et Al. 2014 (42) 18% 63% 5% 14% _ 
Notre étude* 14,5% 54,7% 7,7% 13% 10,1% 

 

*Il faut noter que dans notre étude 10,1% des tumeurs étaient classées Luminal X. Ces 

tumeurs ont des récepteurs hormonaux positifs, un Her2 négatif et un Ki67 non réalisé et ne 

pouvaient pas être classées Luminal A ou B. 

Cette disparité de résultats entre les études ciblant la femme Marocaine, peut être 

expliquée par plusieurs facteurs qui peuvent être génétiques, environnementaux et régionaux, 

sans oublier l’impact des aspects techniques de cette classification. En commençant par la phase 

pré-analytique  et en arrivant aux critères de classification moléculaire adoptés qui différent 

d’une étude à l’autre. Les deux études de Bennis et Al. 2012(43) et de El Fatemi et Al. 2012 (41) 

qui ont ciblé une même population de la région de Fès dans une période similaire et dans le 

même laboratoire d’anatomie pathologique, mais avec critères de positivité des récepteurs 

hormonaux différents, ont décrit des résultats discordants. Cette disparité met en question 

l’impact des changements récents des items de la classification moléculaire des carcinomes 

mammaires infiltrants. Par conséquent, le type le plus fréquemment rencontré chez la femme 
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Marocaine en manque de critères de classification standardisés et adaptés aux recommandations 

internationales peut changer d’une étude à l’autre. 

Ces différences dans le profil moléculaire entre les études et les laboratoires d’anatomie 

pathologique, influencent la prise en charge thérapeutique. Il aura ainsi des grandes 

conséquences sur les réponses thérapeutiques et taux de survie de nos patients. 

 

1.2. Le profil de la classification moléculaire des carcinomes mammaires infiltrants au monde : 

La littérature mondiale a décrit des changements récents dans la distribution des sous-

types moléculaire. Les Etats Unis, les pays Européens, Sub-sahariens et Arabes ont tous décrit la 

prédominance classique du sous-type Luminal A(45,46) . 

Récemment, des études en Amérique Latine (47), Asie (48,49) et Maroc ont décrit un 

changement dans la distribution des sous classes moléculaires avec une tendance de  

prédominance du sous-type Luminal B. 

Malheureusement, toutes ces études ont utilisé des critères et outils de classification 

moléculaire différents, ce qui rend la comparaison des résultats plus difficile et moins fiable. 

Le profil moléculaire change aussi selon la région, la population, la date de réalisation des 

études et les recommandations internationales adoptées durant les différentes périodes d’étude (50). 
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Tableau XXVI: Les différents profils moléculaires des carcinomes mammaires infiltrants décrits 
par la littérature internationale 

Le Pays Luminal A Luminal B Her2 Triple 
Négatif 

Méthode de classification 

Tunisie(51) 50.7% 13.4% 13.4% 22.5% Ces études ont utilisé les 
critères qui suivent les 
anciennes recommandations 
avant St Gallen 2011 
luminal A : 
HR+  HER2- 
luminal B : 
HR+ and HER2+ 
HER2 enrichi : 
HR- HER2+ 
triple négatif : 
ER- PR-  HER2- 

Algérie(52) 50.6% 19.7% 8.9% 20.8% 
Afrique du 
sud(46) 

53.5% 14.6% 11.4% 20.5% 

China(53) 48.6% 16.7% 13.7% 12.9% 
Etats Unis(45) : 
White 
Black 
Hispanic 
Asian 

 
62% 
47% 
52% 
55% 

 
9% 

11% 
11% 
12% 

 
4% 
6% 
7% 
8% 

 
9% 

20% 
13% 
9% 

Espagne(54) 68.7% 12.5% 7% 11.8% 

Egypte 44,3% 24,6% 11,8% 19,2% St. Gallen consensus 2011 
Colombie(47) 26,3% 37,2% 8,6% 9% St. Gallen consensus 2011 
Corée du Sud(48) 21,7% 44,9% 14,6% 18,7% St. Gallen consensus 2013 
Chine(49) 20% 52,7% 11% 16,2% St. Gallen consensus 2013 
Notre étude 14,5% 54,7% 7,7% 13% St. Gallen consensus 2015 

 

En parallèle avec son rôle pronostic et prédictif  de la réponse au traitement, l’indice 

prolifératif Ki67 est un pilier important dans la définition des sous types Luminal A et B. Les 

recommandations récentes d’interprétation et de scoring du Ki67 ont ainsi influencé la 

répartition  de ces sous-types moléculaires. 
 

Tableau XXVII: L'évolution des différentes définitions des cancers du sein de type Luminal (67) 

Sous type 
Luminal 

Avant St 
Gallen 2011 

St Gallen 2011 St Gallen 2013 St Gall 2015 

Lunimal A ER 
PR(+) 
Her2(-) 

ER  PR(+)  et 
Her2(-) et 
Ki67<14% 

ER PR+ et 
Her2(-) 
Ki67<14% 

ER+ et PR >20% et 
HER2 (-) 
Ki67 <20% 

Luminal B 
Her2(+) 

ER + 
PR+ 
Her2+ 

ER, PR(+) et Her2(+) 
et quelque soit Ki67 

ER+ et Her2(+) 
et quelques soient 
Ki67 et PR 

ER+ et Her2+ 
et quelques soient 
Ki67 et PR 

Luminal B 
Her2(-) 

 ER, PR(+), 
Her2(-) et 
Ki67 >14% 

ER+, Her2(-) 
Ki67 >14% ou 
PR <20% 

ER+, Her2(-) 
Ki67 >20% ou PR 
<20% 
ER- PR+ Her2 (-) 
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Hyo Jung Ahn et Al. (48) ont étudié ces changements de la répartition. Ils ont comparé le 

profil moléculaire des tumeurs mammaires chez la même population en appliquant les différents 

critères  recommandés par les panels internationaux. 

Avant les recommandations de St Gallen 2011, le sous-type Luminal A était  le sous- type 

prédominant en Corée du Sud (48) avec un pourcentage de 55,8% alors que le Luminal B était  à 

21,7%. Après le panel de 2013, le Luminal B est devenu le plus fréquent avec un pourcentage de 

44,9% et le Luminal A ne représentait que 10,9% de l’échantillon étudié. 
 

 

Figure 66 : Les changements de distribution des carcinomes mammaires  décrits par Hyo Jung 
Ahn et Al. (67) 

 

Ces changements et variations peuvent très bien expliquer les résultats discordants dans 

les quatre études qui ont ciblé la femme Marocaine, et nous incite à réaliser des études avec des 

critères communs émanant des nouvelles recommandations internationales. 

Pour les sous-types moléculaires Her2 enrichi et Triple négatif, notre étude est 

concordante avec la majorité des décrits nationaux et internationaux notamment avec les études 

qui ont utilisé le même cut-off point de 1% pour les récepteurs hormonaux. 
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2. Corrélation clinico-immuno-pathologique chez les carcinomes mammaires 
infiltrants 
 

2.1. L’âge de diagnostic: 

L’âge de diagnostic représente un facteur pronostic important des carcinomes 

mammaires. Notre étude a révélé que l’âge de découverte des carcinomes mammaires dans la 

région de Marrakech variait entre 24 et 90 ans, avec une moyenne d’âge de 49,1 ans. Nos 

résultats sont similaires à ceux reportés par les études ciblant les populations Marocaines(43-4), 

Nord-Africaines (51-2)et Arabes(55-7) qui décrivent un âge de découverte aux alentours de 

50ans . En revanche, les pays occidentaux et Asiatiques décrivent  un âge de découverte plus 

avancé aux alentours de 60 ans.  (56,58-9) 

Plusieurs facteurs peuvent être la cause de cette disparité de résultats : Des facteurs 

génétiques, environnementaux et la structure générale de la population de la région qui est 

beaucoup plus jeune (44). 

Dans notre étude, le sous-type Triple négatif est diagnostiqué à un âge plus jeune et le 

sous- type Luminal A survient  chez des patients plus âgés. Ces résultats font la règle avec les 

études régionales et internationales(44,47–9,60-1) 

Il est prouvé que plus l’âge de découverte des carcinomes mammaires infiltrants est 

jeune, plus la tumeur est agressive et de pronostique péjoratif(62–4). Ainsi, en appliquant cette 

théorie sur nos résultats et en comparant les moyennes d’âges des différents sous-types de 

notre étude avec celles de la littérature, On remarque que la moyenne d’âge de 48,9 du sous-

type Luminal B qui est le plus fréquent dans notre série reflète l’agressivité de tumeurs 

mammaires rencontrées dans notre région. En revanche, le type Luminal A présente un meilleur 

pronostic avec une moyenne d’âge supérieure aux autres sous-types moléculaires. 
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Tableau XXVIII: Les moyennes d'âge des différents sous-types moléculaires : 

Sous type Luminal A Luminal B Her-2 Triple Négatif Luminal x 
Notre étude 50,74 48,93 48,71 48,18 48,97 
Corée du Sud(48) 56,15 55,39 54,23 57,94 - 
Suisse(60) 63,4 61,4 62,3 58,5 - 
Colombie(47) 58,7 57,9 57,2 51,6 - 
Oujda(44) 48 47 49 45 - 
Egypte(61) 52.31 48,19 51,64 50,5 - 
Chine(49) 57,5 49,2 51,1 54,1 - 

 

2.2. Le type histologique : 

Avec un pourcentage de 80%, le carcinome mammaire infiltrant de type non spécifique 

est le type histologique le plus fréquent dans notre étude. Ces résultats concordent  avec la 

majorité des études nationales, régionales et internationales. (26,44,55,61) 

Le carcinome mammaire infitrant non spécifique est le type le plus fréquent dans les 

différents sous-types moléculaires. 

Le carcinome lobulaire est le deuxième type histologique le plus fréquent (7,52%), ce qui 

rejoint la littérature mondiale  et Arabo-Maghrébine (26,44,53,61,65): 
 

Tableau XXIX: La répartition des sous types moléculaires selon le type histologique 

Sous type Luminal A Luminal B Her-2 Triple Négatif LuminalX 
Canalaire(%) 
(effectif) 

80,7% 
88 

80,9% 
343 

76,7% 
46 

76,8% 
76 

77,2% 
61 

Lobulaire(%) 
(effectif) 

9,2% 
10 

7,5% 
32 

1,7% 
1 

5,1% 
5 

12,7% 
10 

Autres(%) 
(effectif) 

10,1% 
11 

11,6% 
49 

21,6% 
13 

18,2% 
18 

10,1% 
11 

 

2.3. Le grade histo-pronostique SBR modifié par Ellis et Elston: 

Dans notre étude, 97% des  tumeurs sont classées Grade II ou III selon Ellis et Elston, 3% 

seulement ont un Grade I qui est de meilleur pronostic. 

Les études Marocaines avaient un pourcentage moindre  de tumeurs gradées II ou III : 

88,4% à Oujda (44) 85,7% à Fès(26). En Europe et en Iran le pourcentage des Grades II et III sont 
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moins faibles que ceux décrits dans notre région. Nos résultats reflètent le caractère agressif des 

carcinomes rencontrés dans la région et leur pronostic péjoratif. 

Les sous-types Her2 et Triple Négatif étaient le plus souvent de grade III de SBR. Ainsi, on 

peut juger le mauvais pronostic et l’agressivité de ces sous types. 

Le type Luminal A a présenté le moins le garde III. Ce sous type est souvent associé avec 

un bas grade histopronostique. Dans notre étude le pourcentage de 14,8% de grade III dans le 

Luminal A reste augmenté par rapport aux décrits internationaux(47–49). Plusieurs causes 

peuvent expliquer ces résultats : La variabilité d’interprétation interpersonnelle et d’étude 

histologique, la majorité de nos prélèvements ont eu une étude histologique réalisée dans 

différentes structures d’anatomie pathologique en dehors du CHU, des erreurs de fixations et 

techniques commises durant la phase pré-analytique et le non respect des recommandations de 

la GEFPICS(17) peuvent aussi expliquer ces résultats. 
 

Tableau XXX: Le grade histo-pronostique des différents sous types moléculaires 

Sous type Luminal A Luminal B Her-2 Triple Négatif Luminalx 
Notre étude 
Grade I 

 
4,6% 

 
2,1% 

 
0% 

 
2,3% 

 
8,2% 

Grade II 80,6% 73,6% 56,6% 52,3% 56,2% 
Grade III 14,8% 24,3% 43,4% 45,5% 35,6% 
Chine(49) 
Grade I 

 
68,2% 

 
19% 

 
1,2% 

 
6,7 

 
- 

Grade II 
Grade III 

31,1% 
0,7% 

52,3% 
28,7% 

38,3% 
60,5% 

30% 
63,3% 

- 
- 

Colombie(47) 
Grade I 
Grade II 
Grade III 

 
8,9% 
73,4% 
6,3% 

 
8% 
58,9% 
25% 

 
0% 
58,9 
25% 

 
0% 
19,2% 
50% 

 
0% 
22% 
59,3% 

Corée du Sud(48) 
Grade I 
Grade II 
Grade III 

 
55,2% 
39,6% 
5,2% 

 
15% 
60,8% 
24,2% 

 
0% 
10% 
29% 

 
0 
10% 
40% 

 
- 
- 
- 
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2.4. Les emboles vasculaires : 

La présence des emboles vasculaires représente un facteur pronostic très important des 

carcinomes mammaires infiltrants. 

Dans notre étude, on a noté la présence des emboles vasculaires dans 55,3%  des cas. 

Ces résultats sont similaires à ceux discutés à Oujda (44) où ils ont noté la présence des 

emboles vasculaires dans 62%  des cas. En revanche à Fès, les emboles vasculaires n’étaient 

présents que dans 37,7% des cas seulement (26). 

Contrairement aux autres études Marocaines où le type Luminal B a montré le plus 

d’association avec les emboles vasculaires, notre série a noté cette prédominance avec le sous-

type moléculaire Her2 à 63%. On a observé que plus les récepteurs hormonaux sont positifs 

moins on a d’emboles vasculaires 
 

Tableau XXXI : Répartition des emboles vasculaires selon les sous types moléculaires 

 Luminal A Luminal B Her-2 Triple Négatif Luminalx 
Notre série 53,5% 58,1% 63 ,5% 53,9% 37,7% 
Oujda(44) 67.1% 73% 72% 61.9% - 
Fès(26) 37,9% 44,4% 42,1% 26,3% - 
Bennis(43) 36,7% 40% 39% 28,3% - 

 

2.5. La taille tumorale : 

La majorité des pays occidentaux ont des tumeurs mammaires avec une taille tumorale 

inférieure à 2cm (T1 selon AJCC 2009). Ces résultats reflètent les retombés de la politique 

précoce de dépistage et le diagnostic de ces tumeurs. (66–68) 

Dans notre série, la majorité des tumeurs ont des tailles supérieures à 2 cm (Classées T2, 

T3, T4). Seulement 10,6% de nos tumeurs sont classées T1. Ces résultats sont similaires aux 

études réalisées aux pays Nord-Africains et Arabes où on remarque un diagnostic tardif avec 

une grande taille tumorale au moment du diagnostic.  

Dans notre exploitation de données cliniques, on a trouvé plusieurs données clinques 

manquantes. Ainsi dans notre classification pTNM par l’AJCC (30), 37,53% des tumeurs ont été 
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classées Tx par manque de données cliniques fournis par les cliniciens et l’impossibilité 

d’estimer la taille tumorale à partir des prélèvements biopsiques d’où l’intérêt d’ un dossier 

médical informatisé et de la sensibilisation des médecins à bien remplir la fiche de demande 

d’étude anatomie pathologique. 

Comme a été décrit dans la littérature, les sous types Her2 et Triple Négatif (tumeurs 

avec récepteurs hormonaux négatifs) ont présenté les plus une taille tumorale supérieure à 2cm 

au moment du diagnostic. En revanche, les sous-types avec récepteurs hormonaux positifs les 

ont présenté les moins. 

La taille tumorale importante lors du diagnostic des carcinomes mammaires triples 

négatifs et her2 enrichi, témoigne de l’agressivité de ces tumeurs et leur mauvais pronostic. On 

a aussi remarqué que les tumeurs avec des récepteurs hormonaux positifs, classées A, B et X ont 

des tailles tumorales plus faibles que les autres au moment du diagnostic, ce qui reflète une 

stadification pTNM de meilleure pronostic de ces tumeurs. 
 

Tableau XXXII: : La taille tumorale au moment du diagnostic selon les sous-types moléculaires 

 Luminal A Luminal B Her2 Triple Négatif Luminalx 
Colombie(47) 
T>2cm 

 
78,5% 

 
74,1% 

 
76,9% 

 
80% 

 
- 

Corée du sud(48) 
T>2cm 

 
19% 

 
38,3% 

 
43,6% 

 
52% 

 
- 

Chine 
T>2cm 

 
44,6% 

 
66,7% 

 
65,4% 

 
72,4% 

 
- 

Notre étude 
T>2cm 

 
89,1% 

 
88,3% 

 
97,3% 

 
91,4% 

 
88,1% 

 

2.6. L’atteinte Ganglionnaire : 

L’atteinte Ganglionaire est un facteur pronostic important. Le pourcentage élevé des 

tumeurs mammaires avec une atteinte Ganglionaire positive peut être lié à l’agressivité de la 

tumeur,  au retard diagnostic et de prise en charge thérapeutique soit à l’ensemble de ces 

facteurs réunis. 
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Notre étude a noté la présence d’envahissement ganglionnaire associé aux carcinomes 

mammaires dans  67,2%  des cas. Ces résultats sont concordants avec les études Marocaines 

(44), Nord-Africaines (51,61) et Arabes(55). La majorité des études occidentales ont trouvé un 

pourcentage d’atteinte ganglionnaire beaucoup plus faible (48,60,66). 

Notre étude a révélé que le type Luminal B présente le plus une atteinte ganglionnaire. La 

même chose a été trouvée dans des études nationales et régionales  Oujda et Tunis. Par contre 

en Corée de Sud(48) et en Colombie(47),  le sous-type Her 2enrichi s’associe plus avec l’atteinte 

ganglionnaire. 
 

Tableau XXXIII: La répartition de l'atteinte ganglionnaire selon les sous-types moléculaires 

Sous type Luminal A Luminal B Her-2 Triple Négatif 
Notre étude 23,1% 35,3% 32,3% 27,% 
Corée du sud(48) 24.1% 42.7% 33.3% 48.% 
Colombie(47) 53.2% 51.8% 57.7% 65.7% 
Oujda(44) 67.1% 73% 72% 61.9% 
Tunisie(51) 58% 63% 49% 59% 

 

2.7. Les récepteurs hormonaux : 

Dans notre étude nous avons utilisé les critères de positivité recommandés par L’ASCO (20), 

l’OMS 2012 (39) et appuyés par the 14th et 13th St Gallen Conferences en 2015 (50) et 2013 (22)qui 

considèrent  un cut-off point de 1% pour juger l’expression des récepteurs hormonaux. 

Plusieurs études dans la littérature mondiale et nationale ont utilisé des cut-off points 

différents. En Europe (66),  le cut-off point utilisé  est de 10%, en Tunisie (51) : 5% et aux USA 

1%. 
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Tableau XXXIV: Les différents cut-off points utilisés pour déterminer la positivité 
des Récepteurs hormonaux 

L’étude Cut-off point 
USA (45)  1% 
Afrique du Sud (69) 1% 
Egypte(61) 1% 
Fès(70) 1% 
Colombie(47) 1% 
Corée d Sud(48) 1% 
Belgique(56) 1% 
Tunisie(51) 5% 
Fès (43) 10% 
Europe(66) 10% 
Suisse(60) 10% 
Oujda(44) Non déterminé 

 

2.8. Les récepteurs de l’Estrogène : 

Dans notre étude les récepteurs de l’Estrogène sont positifs dans 74,6% des cas. 

Les études avec un cut-off point de 1% ont montré un pourcentage de positivité de 67,1% 

à Fès (70) et 79% chez la population d’origine Marocaine habitant en Belgique(56). 

Ces résultats sont concordants avec les données de la littérature qui décrivent des 

pourcentages qui varient entre 83,8% aux Etats Unis et 65% en Egypte. 

Par contre à Oujda (44),Fès (43) et à Tunis (51) où ils ont utilisé des cut-off points 

supérieurs au notre, le pourcentage de Récepteurs Estrogène positifs était plus faible à 64,2%, 

55,7% et 60,6% respectivement et reste aussi faible en le comparant avec les pourcentages 

européens (66) qui ont utilisés le même cut-off point. 
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Tableau XXXV : Le pourcentage des récepteurs de l'Estrogène positifs 

L’étude % RE+ 
USA, origine Africaine (45) 70,3% 
USA, Origine Européenne (45) 83,8% 
Afrique du Sud « Caucasiens » (69) 73,7% 
Afrique du Sud origine Africaine (69) 66,7% 
Colombie(47) 69,1% 
Egypte(61) 65% 
Population Marocaine « Belgique » (56) 79% 
Population Européenne « Belgique » (56) 83% 
Fès(70) 67,1% 
Tunisie(51) 60,6% 
Oujda(44) 64,2% 
Europe(66) 77% 
Fès (43) 55,7% 
Notre Série 74,6% 

 

2.9. Les récepteurs de la Progestérone : 

Dans notre étude les récepteurs de la Progestérone sont positifs dans 71,1% des cas. 

Deux études ont ciblé la population Marocaine et ont utilisé les mêmes critères de L’ASCO. Il 

sont montré un pourcentage de positivité à 63,7% à FES (70) et 66% chez les femmes d’origine 

Marocaine en Belgique (56). 

Nos résultats sont similaires  à ceux trouvés aux Etats Unis « caucasiens », en Belgique et 

en Suisse qui décrivent des pourcentages à 72,7%, 71%  et 71,9% respectivement. 

Par contre en Egypte, Afrique du sud et aux Etats-Unis « Origine Africaine », les 

pourcentages de RP+ sont beaucoup plus faibles. Ils varient entre 51,6% chez les sud Africains 

d’origine Africaine et 43,8% en Egypte. 

Les autres études qui ont utilisé des seuils de positivité supérieurs ont aussi trouvé des 

pourcentages faibles que les notres avec un pourcentage de 66,5% à Oujda et 55,4% en Tunisie 

et 60% en Europe. 
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Tableau XXXVI Le pourcentage des récepteurs de la Progestérone positifs 

L’étude % RP+ 
USA, origine Africaine (45) 
USA, Caucasiens(45) 

57,5% 
72,7% 

Afrique du Sud « Caucasiens »(69) 58,5% 
Afrique du Sud origine Africaine (69) 70,3% 
Colombie(47) 61,1% 
Egypte(61) 43,8% 
Population Marocaine « Belgique » (56) 66% 
Population Européenne « Belgique » (56) 63,7% 
Fès(70) 63,7% 
Tunisie(51) 55,4% 
Oujda(44) 66,5% 
Europe(66) 60% 
Fès (43) 64,5% 
Notre étude 71,1% 

 

La recherche de l’expression des récepteurs hormonaux est d’une importance majeure. 

La présence ou absence de ces récepteurs a une grande implication dans le pronostic et la prise 

en charge des tumeurs mammaires infiltrantes. Un pronostic favorable est souvent associé avec 

les tumeurs qui expriment le plus lesrécepteurs hormonaux. Ces tumeurs répondent bien à 

l’hormonothérapie. 

Les récepteurs hormonaux doivent êtrerecherchés systématiquement devant chaque carcinome 

mammaire infiltrant.  Plusieurs études ont montré que les tumeursavec des récepteurs hormonaux 

positifstraités par Tamoxifen ont un risque de récidive et mortalité plus faible (71,44). 

Le Tamoxifen interrompe la liaison de l’Estrogène et les cellules tumorales. Il est efficace 

chez les femmes avec récepteurs hormonaux positifs peu importe leur statut hormonal (Pré-

ménopausique ou post-ménopausique). Par contre les inhibiteurs d’Aromatase ne peuvent être 

utilisés que chez les patientes ménopausées avec récepteurs hormonaux positifs(Figure). 

La présence d’un taux élevé de carcinomes mammaires infiltrants qui expriment les récepteurs 

hormonaux dans notre échantillon reflète la possibilité d’une meilleure prise en charge des tumeurs de 

notre région et un facteur prédictif favorable pour nos patientes si elles sont bien prises en charge. 
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2.10. Le profil Her2 : 

Dans notre étude, on a trouvé que 27% des  tumeurs étaient Her2+. Ces résultats sont 

similaires à ceux reportés dans les pays Nord Africains, Sub-Sahariens et  Arabes et supérieurs à 

ceux reportés aux Etats-Unis. 

Ces cancers mammaires Her2 positifs peuvent être traités par thérapie ciblée grâce à l’Herceptin. 

L’Herceptin est un Anticorps qui a comme cible la protéine d’Her2 en perfusion 

intraveineuse ou actuellement par voie sous cutanée(23). 
 

Tableau XXXVII : Le pourcentage de positivité des l'Her2 

L’étude % Her2+ 
Fès(70) 24,7% 
Oujda(44) 28,6% 
Tunis(51) 26,7% 
Egypte(61) 25,1% 
Jordanie (55) 24% 
Afrique du Sud, Origine Africaine (69) 24,2% 
Afrique du Sud,origine Européenne (69) 24,8% 
USA, origine Européenne(45) 13,9% 
USA, Origine Africaine (45) 16,8% 
Notre étude 27% 

 

2.11. Le Ki67 : 

Le Ki67 est un Biomarqueur de prolifération cellulaire. Il a des valeurs pronostiques et 

prédictives dans les pratiques cliniqueset thérapeutiques(72)(22).Le Ki67 nous permet la 

distinction des classesLuminal A et B  des sous-types moléculaires  des cancers mammaires. 

Il est reconnu que la lecture du Ki67 est observateur et laboratoire dépendante(22). Ainsi, 

le cut-off point de positivité de ce marqueur a vu plusieurs changements durant les dernières 

années. La dernière conférence de St Galllen de 2015(22) a recommandé un cut-off point de 20% 

avec une possibilité d’utiliser la moyenne intra-laboratoire comme cut-off point potentiel dans 

le futur. Dans notre étude, on s’est basé sur les recommandations de 20% et on a trouvé que 
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68% des cancers avaient un indice prolifératif Ki67 qui dépassait les 20%. La médiane était de 

(25+/- 19,8) et la moyenne de 28,2. 

Notre étude qui a permis la détermination de la moyenne de positivité de 28,2 dans notre 

structure, nous permettra la possibilité d’utiliser ce chiffre comme cut-off point possible pour 

déterminer le statut prolifératif des carcinomes mammaires de notre région. 

Nos résultats sont supérieurs à ceux décrits dans la littérature. Une étude Egyptienne (61) a 

trouvé une moyenne de 15,2, en Belgique (56)une moyenne de 20 a été retrouvéeet une étude Suisse 

(60) en 2009 a trouvé que seulement 26,9% de la totalité des indices prolifératifs ki67 étudiés étaient 

> à 20%. 

En revanche,notre moyenne de 28 est similaireà l’étude Belge qui a ciblédes femmes 

d’origine Marocaine (56) avec une moyenne de 27 et une étude Iranienne avec une moyenne de 26,6. 

Notre pourcentage de 68% est aussi comparable à l’étude de Fès(70) qui a trouvé que 75% 

de l’échantillon avait un Ki67 >14%. 

 

3. Les critères pronostics et classification moléculaire : 
 

Les sous-types moléculaires n’ont pas montré une différence statistique significative 

concernant la présence des emboles vasculaires. Par contre, la moyenne d’âge, la taille tumorale 

au diagnostic, le Grade histopronostique SBR modifié et l’envahissement ganglionnaire ont 

différé d’un sous-type moléculaire à l’autre. 

Dans notre étude, les types avec récepteurs hormonaux positifs avaient un meilleur 

pronostic que les récepteurs hormonaux négatifs. Le type Her2 enrichi semble être le plus 

agressif puisqu’il présente le plus de tumeurs Grade II et III, des tailles tumorales supérieurs à 5 

cm, une association avec les emboles vasculaires et un envahissement ganglionnaire. Suivi par le 

type triple négatif qui survient à un âge plus précoce et qui présente des tumeurs Grade SBR 

modifié III le plus.  Les sous types moléculaires avec Récepteurs hormonaux positifs présentent 

le moins de facteurs de mauvais pronostic. Le type Luminal A semble avoir le meilleur pronostic, 
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en comparaison avec le type Luminal B qui a un pourcentage plus élevé de tumeurs avec une 

taille supérieure à 2 cm, une association avec emboles vasculaires et le plus grand potentiel 

d’envahissement ganglionnaire. 

Ainsi, au total: Les types triples Négatifs et Her2 enrichi sont les plus agressifs et 

présentent le plus de facteurs de mauvais pronostic, et le type Luminal A est le moins agressif et 

présentent le moins de facteurs de mauvais pronostic.  Ces conclusions concordent bien avec les 

décrits de la littérature(22-3,43-4). 

En ayant une vue globale sur nos tumeurs où le Luminal B est le plus fréquent et où les 

pourcentages du Lumninal A sont moins fréquents, on peut déduire l’agressivité et le mauvais 

pronostic des carcinomes mammaires rencontrés dans notre région avec un diagnostic à un âge 

plus jeune et une grande tendance d’envahissement ganglionnaire. 
 

Tableau XXXVIII: L'association des facteurs pronostiques clinco-pathologiques  
et la classification moléculaire 

Sous type Luminal A Luminal B Her-2 Triple Négatif Luminal X 
Emboles+ (%) 53,5% 58,1% 63 ,5% 53,9% 37,7% 
Grade I 4,6% 2,1% 0% 2,3% 8,2% 
Grade II 80,6% 73,6% 56,6% 52,3% 56,2% 
Grade III 14,8% 24,3% 43,4% 45,5% 35,6% 
Age moyen 50,74 48,93 48,71 48,18 48,97 
La taille T1 11,3% 11,7% 2,7% 8,6% 11,9% 
La taille T2 48,8% 52,4% 27% 40% 35,6% 
La taille T3 11,3% 13,9% 27% 14,3% 20,3% 
La taille T4 29% 22% 43,3% 37,1% 32,2% 
N0 (%) 46,9% 27,5% 13% 50,8% 29,5% 
N1, N2, N3 (%) 53,1% 72,5% 87% 49,2% 70,5% 
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4. Recommandations : 
 

Dans la région de Marrakech et en suivant les récentes recommandations internationales 

de classification moléculaire, le sous-type Luminal B est le plus fréquent. 

Une discordance a été remarquée entre les différentes études Marocaines, qui est 

probablement due à la non standardisation des études avec les recommandations internationales 

récentes. Ainsi, on suggère : 

• L’utilisation d’un guideline prédéfini et standardisé qui suit les dernières 

recommandations récentes de St Gallen 2015, pour classer les carcinomes 

mammaires infiltrants (Annexe 4). 

• D’élargir notre étude sur le plan national pour avoir un profil précis des carcinomes 

mammaires infiltrants Marocains. 

• De mener une étude génétique plus approfondie sur les carcinomes mammaires et 

en étudiant leurs profils moléculaires par séquençage nouvelle génération(NGS) 

pour mieux préciser l’hétérogénéité inter et intra-tumorale. 
 

En réalisant notre étude, on a remarqué le manque d’un grand nombre d’informations 

cliniques et radiologiques qui n’ont pas été communiquées par les cliniciens, ainsi qu’une 

gestion de la phase pré-analytique non optimale avec des problèmes de retard de fixation 

fréquents. Devant ces observations, nos recommandations seront les suivantes : 

• Sensibiliser les chirurgiens, cliniciens et radiologues sur l’importance des données 

cliniques pour une meilleure lecture histo-pathologique et immuno-histochimique. 

• Sensibiliser le personnel paramédical et essentiellement des blocs opératoires sur 

l’importance du respect de la phase pré-analytique par la mise en place de journées 

de formation et des posters affichés au bloc opératoire. 

• Adhérer le laboratoire d’anatomie pathologique dans des protocoles d’assurance 

qualité optimale. 
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• Mettre en place une formation de techniciens spécialisés en Anatomie Pathologique 

et assurer leur formation continue. 

• Proposer un compte rendu anatomopathologique standardisé, comportant tous les 

facteurs pronostics immuno-histochimiques, et nécessaires à la prise en charge 

anatomopathologique adéquate des patients atteints de carcinomes mammaires 

infiltrants. 

 

 

 

 

 

 

 

  



Le profil hormonal, prolifératif et Her2 des carcinomes mammaires infiltrants, avec approche de la  classification 
moléculaire 

 

 

- 98 - 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

CONCLUSION 
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La classification moléculaire est très importante pour une meilleure prise en charge 

thérapeutique des patients atteints de carcinomes mammaires infiltrants. L’immunohistochime 

comme substitutif de l’étude génétique par micro-array a révolutionné la stratégie thérapeutique 

en étant plus accessible et moins chère. 

 

L’approche de la classification moléculaire des cancers mammaires au sein du CHU 

Mohammed VI de Marrakech, donne un aperçu sur le profil moléculaire dans la région du sud 

Marocain et doit être élargie à toutes les régions Marocaines. 

 

Il est nécessaire de standardiser les critères et outils diagnostics sur le plan national, tout 

en se basant sur les recommandations internationales. 

 

Les carcinomes mammaires de la région de Marrakech ont un profil très agressif et non 

concordant avec les décrits internationaux. Le type Luminal B qui est de pronostic plus 

défavorable par rapport au Luminal A, est le plus fréquent dans notre région. Alors, il est 

nécessaire d’améliorer nos stratégies diagnostiques et thérapeutiques qui doivent être plus 

adéquates à notre spécificité régionale. 

 

Il est nécessaire de prendre en compte le jeune âge de nos patients et la taille tumorale 

importante au moment du diagnostic ce qui doit nous pousser à repenser à nos stratégies de 

dépistage du cancer mammaire dans notre région. 

 

La majorité des carcinomes mammaires rencontrés dans notre région présentent des 

récepteurs hormonaux et un Herceptest positifs et peuvent bénéficier tous d’une hormonothérapie 

et/ou thérapie ciblée. Une prise en charge adéquate et dans de brefs délais peut changer le pronostic 

des tumeurs mammaires rencontrées dans notre région et améliorer la survie. 
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ANNEXES 
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Annexe 1 :  

 
Figure 49: La classification moléculaire des carcinomes mammaires 

selon les recommendations de la conférence de St Gallen2013 
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Annexe 2 :  
 

 

Figure 50: La classification moléculaire selon les recommandtions  de St Gallen 2015 
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Annexe 3 : 
Fiche d’exploitation 

 
Numéro d’Anapath :…………… 
Numéro d’IHC : …………… 
L’âge : …………… 
Statut hormonal :  Pré-ménopause Post-ménopause 
Type de prélèvement:  Biopsie   Pièce opératoire 
Etude histologique:  Interne   Externe  
Type histologique :   Canalaire :   Lobulaire :  Autres : 
Taille Tumorale :  T1   T2  T3  T4 
Atteinte ganglionnaire :  N0 :    N1, N2, N3 : 
Le Grade :    G1 :  G2 :  G3 : 
Emboles vasculaires :   Présents :   Absents : 
Etude IHC : 
RO : 
Présents :  Absents : (%) _________ Intensité : _________ 
RP : 
Présents :  Absents : (%) _________ Intensité : _________ 
Ki67 :   (%)_________ 
 
HER2 : 
Négatifs:   Positifs: 
0-1 :   
2 :   CISH   (+):    (-) 
3 :  
Classification Intrinsèque 
Luminal A   
Luminal B   
Luminal X  
Her2 enrichi  
Triple Négatif  
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Annexe 4 :  
Compte rendu du Panel Sein 

 
N° d’Anapath : 
N° RH : 
Renseignements cliniques : 
Matériel utilisé : Tissu fixé au formol et inclus en paraffine. (Biopsie) (Pièce Opératoire) 
L’étude immunohistochimique par immunoperoxydase (Technique standardisée: Dako 

Autostainer Link 48) après restauration Antigénique au bain Marie montre : 
- Une (Présence)  (Absence) d’expression  nucléaire  (Faible)  (Moyenne)  (Forte)  de  ___  

% des cellules carcinomateuses infiltrantes de l’anticorps anti-Œstrogène (clone SP1, 
Neomarker) 

- Une (Présence)  (Absence) d’expression  nucléaire  (Faible)  (Moyenne)  (Forte)  de  ___  
% des cellules carcinomateuses infiltrantes de l’anticorps anti-Progestérone (clone SP2, 
Neomarker) 

- Une (Présence)  (Absence) d’expression  nucléaire  (Faible)  (Moyenne)  (Forte)  de  ___  
% des cellules carcinomateuses infiltrantes de l’anticorps anti-Ki67 (clone MIB-1) 

- Une (Présence)  (Absence) d’expression  nucléaire  de  ___  % des cellules 
carcinomateuses infiltrantes de l’anticorps anti-Her2  (Kit Hercep Test) 

o Her2 (0,1+) 
o Her2 (3+) 
o Her2 (2+) Etude par CISH / FISH Nécessaire. 

 
Conclusion: 
 

Aspect morphologique et immunohistochimique d’une prolifération carcinomateuse avec 
la classe moléculaire suivante : « Selon les recommandations de ST Gallen 2015 »: 
 

Luminal A Luminal B Her2 enrichi Triple Négatif 
ER >1%  et PR >20% 
et HER2 négative et 
Ki-67 < 20%. 
 

-ER>1%  et HER2 négatif 
avec: Ki-67 ≥ 20% ou  PR < 
20%. 
-ER positif et HER2 positive, 
quelques soient Ki-67 et  PR. 

ER et PR <1%  et 
HER2 positif. 
(Her2 positif si  3+ 
ou 2+ avec CISH +) 
 

ER-négatif et PR-
négatif et HER2-
Négatif 
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Résumé: 
 

Les carcinomes mammaires invasifs sont la pathologie maligne la plus fréquente chez la 

femme Marocaine. L’objectif de notre étude est de présenter une approche de classification 

moléculaire dans la région de Marrakech grâce à une description du profil hormonal Estro-

Progestatif, Prolifératif et Her2 de ces tumeurs. 

Notre étude était rétrospective. Elle s’est étalée sur 84 mois et a porté sur 802 patients 

colligés au CHU Mohammed VI de Marrakech pour le diagnostic et le suivi. Les tumeurs ont été 

analysées histologiquement et classées après une étude immunohistochimique selon les 

récentes recommandations de St Gallen 2015.  Une corrélation des facteurs cliniques, 

histologiques et pronostiques a été aussi réalisée. 

Nos résultats étaient répartis comme suit : 54,7% des tumeurs étaient du groupe Luminal 

B, 14,6% Luminal A, 7,7% Her2 enrichi, 13% Triple Négatif et 10,1% Luminalx « Récepteurs 

Hormonaux positifs non classés A ou B ». Le Luminal B était le sous-type moléculaire le plus 

fréquent dans notre région contrairement à plusieurs études Marocaines et Internationales, suivi 

par le Luminal A qui était le moins associé avec des facteurs de mauvais pronostic. Les types 

Her2 et Triple Négatifs ont eu une tendance plus agressive et étaient le plus associées avec des 

facteurs de mauvais pronostic cliniques, histologiques et immunohistochimiques. 

Le groupe Luminal B qui est plus fréquent dans notre région, est différent du Luminal A 

et il est de pronostic péjoratif. La majorité des carcinomes mammaires rencontrés dans notre 

région présentent des récepteurs hormonaux et un Herceptest positifs et peuvent bénéficier tous 

d’une hormonothérapie et/ou thérapie ciblée. Une prise en charge adéquate et dans des brefs 

délais peut changer le pronostic des tumeurs mammaires rencontrées dans notre région et 

améliorer la survie. 

  



Le profil hormonal, prolifératif et Her2 des carcinomes mammaires infiltrants, avec approche de la  classification 
moléculaire 

 

 

- 107 - 

Summary: 
 

Breast cancer is the most frequent malignancy among women in Morocco. In this study, we 

provide an approach on the molecular invasive breast carcinoma subtypes in the region of Marrakesh. 

We analyzed 802 breast invasive carcinoma cases diagnosed at the pathology laboratory 

of the Mohamed VI University hospital, Marrakesh between January 2010 and December 2016. 

Molecular subtypes were determined and their associations with the clinico-pathological 

characteristics of the tumors and prognostic factors were examined. 

The mean age at diagnosis was 49,1 years. Invasive ductal carcinoma was the predominant 

histological type (80%), followed by lobular invasive carcinoma (7,52%). 89,3% of our patients were 

diagnosed with tumors of more than 2 cm. Histological grade II tumors were the most frequent 

(68.9%), followed by advanced histological grade (28,1%). Lymph node positive tumors were 

observed in 67.2% of cases. Most tumors were hormone receptor positive (74,6%) and 27% were 

HER2 positive. Unlike most international molecular profiles Luminal B was the most common 

molecular subtype (54, 7%) followed by Luminal A (14, 6%), Triple Negatif (13%)  and HER2 (7,7%). 

Luminal B subtype had a poorer prognosis than Luminal A, Compared with Triple Negative, HER2 

subtype tend to spread more aggressively and are associated with poorer prognosis. 

Unlike Western countries, breast cancer occurs at an earlier age and is diagnosed at a 

more advanced stage in Marrakesh. In this region, hormone receptor-positive tumors are 

predominant and so the majority of breast cancer patients should benefit from hormone therapy. 

HER2 subtype presents an aggressive tendency, suggesting the importance of anti-HER2 

therapy. This study will contribute in developing appropriate screening and cancer management 

strategies in Morocco. 
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 ملخص
 .المغربيات النساء تصيب التي ال��طانية ا��مراض أنواع قائمة الثدي ��طان يتصدر

 وصفنا مع  بمراكش، الثدي ل��طان الجزيئي التصنيف لمقاربة بحثنا  نهجنا الصدد هذا في
 .HER 2. الـ على    ال��طان احتواء امكانية مدى و التكاثري و الهرموني للجانب

 المدروسة الثدي ل��طان حالة 802تضم استرجاعية دراسة عن عبارة دراستنا
 ا��ورام كل. 2016دجنبر و 2010يناير مابين بمراكش السادس محمد الجامعي بالمستشفى

 St Gallen  توصيات حسب  كميائية و نسيجية مناعية دراسة بعد صنفت ت��يحها تم التي
 .ا��ورام لهذه التشخيصية و النسيجية ال��يرية العوامل ا��عتبار بعين أخد مع ،2015

 
  : كالتالي كانت دراستنا نتائج

3Luminal  Tصنف من كانت% 14,6 و  3TLuminal B3Tصنف من كانت ا��ورام من%54,5 

.3TA 
  صنف من كانت ا��ورام من % 13 و HER 2. الـ صنف كانت من ا��ورام من7,7   %

3T/Triple Negatif) 3Tالسلبية ت��ثي ( 
T 3تصنيفها تم لذا ، 3TB T 3او 3TLuminal3T 3TA T 3صنف حسب تصنيفها تعذر ا��ورام من10,1 % 

Luminal X  
 لنتائج خ��فا مراكش بجهة تواجدا ا��كثر  الصنف 33TLuminal BT شكل دراستنا، حسب  

 ا��كثر الصنف33TLuminal A Tبالصنف مقارنة يعتبر أنه كما عالمية، و مغربية دراسات عدة
  خطورة

 جهة في نصادفها التي الخبيثة الثدي اورام معظم أن هذه دراستنا خ��ل من نخلص
 ل��ستفادة يؤهلها مماHER 2. الـ استقبال جهازات و هرمونية استقبال جهازات تملك مراكش

 من تمكن الع��جات من ا��نواع هذه HER2. الـ مضادات وكذا الموجه و الهرموني الع��ج من
 .الثدي ب��طان ا��صابة حالة في المعيشة نسب تحسين

  .مبكرا تشخيصها تم حا��ت في استعمالها تم ما إذا
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 الطبيب قسم
 

 العَظِيمْ  با�ِ  اقَسِمُ 

 . مِهنَتِي في ّ�  أراقبَ  أن

  والأحَوال الظروف كل في وَارهَاطأ في كآفةِّ  الإنسان حياة أصُونَ  وأن

 .والقَلق والألَم والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن استنقاذها في وسْعِي ةً باَذِل

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، لِلناّسِ  أحَفَظ وأن  . سِرَّ

  والبعيد، للقريب الطبية رِعَايتَية باذل الله، رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

 .لأذَاه لا ..الإنسَان لنفعِ  أسَُخِره العلم، طلب على أثابر وأن

ً تأخ وأكون يَصغرني، مَن وأعَُلمَّ  عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن  الطُبيّةّ المِهنَةِ  في زَميلٍ  لِكُلِّ  ا

 .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعاَونِينَ 

 ، وَعَلانيَتي سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 . وَالمؤمِنين وَرَسُولِهِ  الله تجَاهَ  يشينهَا مِمّا نقَيةًّ  

 شهيد أقول ما على والله
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