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DER : Département d’Enseignement et de Recherche
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FMOS : Faculté de Médecine et d’Odonto-Stomatologie
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HER?2 : Epidermal Growth Factor Receptor 2
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H202 : Peroxide d’Hydrogene
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PAP : Peroxidase-Anti Peroxidase
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RO : Récepteur aux (Estrogénes

RP : Récepteur a la Progestérone

Hm : Micrométre
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1 INTRODUCTION :

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 1,7 million de cancers du sein
sont diagnostiqués chaque année chez les femmes. Mais ce nombre n’est pas resté
constant, car il a considérablement progressé au cours des cing dernieres annees
d’ou 6,3 millions de femmes vivant avec un cancer du sein diagnostiqué dans la
seule année de 2022. La progression du cancer du sein a continué de fagon

inquiétante.

Depuis les dernieres estimations enregistrées en 2022, I’incidence a augmenté de
plus de 20% présentant un taux de la mortalité atteignant 14%. Le cancer du sein
est la cause la plus fréquente de déces par cancer chez les femmes (522 000 déces)
et le cancer le plus fréeqguemment diagnostiqué chez les femmes dans les pays
couverts par GLOBOCAN dans le monde [1].

En Europe occidentale, I’incidence du cancer du sein s’est révélée nettement
supérieure a 90 pour 100 000 femmes par an, par rapport a 30 pour 100 000
femmes en Afrique de ’Est. En revanche, les taux de mortalité dans ces deux
régions sont presque identiques a environ 15 pour 100 000, ce qui pointe
clairement le diagnostic tardif et met en évidence une survie beaucoup moins
bonne en Afrique de I’Est [1]

La détermination et 1’exploration des facteurs pronostics et prédictifs de la
réponse aux traitements bases sur 1’expression des récepteurs aux cestrogénes, a
la progestérone et de la protéine Her2/neu (statut RE/RP/Her2) favorisent une
sélection en vue du meilleur choix thérapeutique [2]. La positivité aux récepteurs
hormonaux améliore la thérapeutique et le pronostic, alors que I’amplification du
gene Her 2 dans les cancers invasifs rend le pronostic mauvais avec une

augmentation des récidives et une survie diminuée par rapport au triple négatif

[2].
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Au Mali, il occupe le 1" rang des cancers de la femme avec une fréquence de
12,4 pour 100 000 habitants dépassant celui du col utérin [3].

Ainsi, ¢’est dans le but d’améliorer la prise en charge des cancers du sein au Mali

que ce travail a été initié avec des objectifs suivants.
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2. Objectifs:
2.1 Objectif general:

= Etudier les aspects anatomopathologiques et immunohistochimiques des
cancers du sein au CHU Point G.
2.20bjectifs spécifiques:
= Décrire les aspects sociodémographiques des patients atteints de cancer du
sein ;
= Déterminer les types histologiques des cancers du sein ;
= Déterminer les sous-types moléculaires des cancers du sein ;

= Evaluer le grade histo-pronostic des patients atteints des cancers du sein.
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3. GENERALITES

3.1 Définition

Le cancer du sein correspond a une croissance relativement autonome de tissu
néoformeé au niveau de la glande mammaire [4]. Il peut s’agir d’un carcinome
développé aux depens de ’épithélium des canaux galactophores et des lobules.

Il existe deux formes typiques de cancers du sein [5] :

> la forme lobulaire développée aux dépens des canaux galactophores intra
lobulaires : c’est la forme la moins fréquente,

> la forme canalaire développée aux dépens du reste de la structure
galactophorique : ¢’est la forme la plus commune.

3.2 Rappel physiologique

Action des hormones gonadiques sur le sein

3.2.1 (Estrogene

Les cestrogénes agissent directement sur les canaux excréteurs de la glande
mammaire. lls ont pour effet de stimuler la croissance des canaux galactophores,
¢lévent I’index mitotique a I’extrémité du canal, entrainant la pigmentation de
I’aréole. Ils stimulent la différenciation et le développement de I’épithélium
galactophorique [6].

3.2.2 Progestérone

L’action directe de la progestérone sur la glande mammaire ne semble pouvoir
s’exercer que si celle-ci a été préalablement préparée par les cestrogeénes.

Elle entraine une prolifération alvéolo-acineuse, son action compléte celle des
cestrogenes pour qu’elle limite la croissance des canaux galactophoriques. Elle
permet le développement des acini. Au niveau du sein la progestérone s’oppose a
I’augmentation de la perméabilité capillaire provoquée par les cestrogenes, elle

diminue donc les phénoménes cedémateux [7].
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1.1 Géneralités sur le cancer du sein :

1.2 Epidémiologie :

Répartition géographique :

Le cancer du sein est un cancer frequent ; sa repartition est tres inégale d’un pays

a I’autre et d’un continent a un autre comme le prouvent les données suivantes [8]

27% des cancers féminins en Amérique du Nord

26% en Europe de I’Ouest

20% en Europe de I’Est 17% en Afrique du Sud Est 15% en Afrique de 1’Ouest
12% au Japon

Les taux annuels les plus éleves sont observes dans les pays industrialisés
(Amérique du Nord, Europe) a I’exception du Japon ; alors qu’au contraire les
taux les plus bas ont été constatés en Asie et en Afrique.

En France, I’incidence du cancer du sein a révélé 25 000 a 30 000 nouveaux cas
par an ; ce qui représente donc 32,2% de 1’ensemble des nouveaux cancers chez
la femme [8] ;

Aux Etats-Unis, on compte environ 186 000 nouveaux cas par an [9]. Toutefois,
si les femmes d’Amérique du Nord et celles d’Europe occidentale sont plus
touchées, celles d’ Afrique le moins malgré tout, le risque demeure encore.

1.2.1 Mortalité :

L’augmentation d’incidence contraste avec la stabilisation, voire avec la
diminution de la mortalité par cancer du sein en Europe. En effet, des années 1950
jusqu’en 1990, la mortalité due a cette maladie a augmenté dans tous les pays
européens [10].

En 1995, le cancer du sein représentait 17% des déces féminins par cancer [11],
ce qui est aussi le cas en 2022 a I’échelle européenne. Cette stabilisation, voire
cette diminution de la mortalité, a été observée dans les pays européens, mais

également au Canada et aux Etats-Unis [12]
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1.2.2 Etiopathogénie : [13]

L’¢étiologie des cancers du sein n’est pas bien connue. Les facteurs de risque du
cancer sont souvent a tort considérés comme des facteurs devant jouer un réle dans
le processus carcinogénétique. En réalité, leur seule caractéristique est une liaison
statistique significative avec la maladie ; ce pendant leur identification présente
un double intérét qui consiste a :

Servir de base a I’¢élaboration d’hypothéses explicatives susceptibles d’étre
verifiées par des études expérimentales ;

repérer un sujet pouvant faire I’objet d’une surveillance accrue : ¢’est ce qui doit
intéresser le praticien.

1.2.3 Les principaux facteurs favorisants :

1.2.4 Les antécédents familiaux :

Les antécedents familiaux sont faciles a repérer pour le généraliste. Si la mére ou
la sceur d’une patiente était atteinte d’un cancer du sein, ce risque serait alors
multiplié par deux ou trois.

Cette augmentation de risque est d’origine génétique ou environnementale. De
nombreux arguments sont en faveur de cette dernicre hypothése ; c’est le cas de
I’augmentation de I’incidence du cancer du sein chez les femmes japonaises
vivant aux Etats-Unis [14].

1.1.1.1. Les femmes porteuses d’un ou de plusieurs géenes de prédisposition
familiale au cancer du sein :

BRCAL et BRCAZ2 voire 3 (Breast Cancer Linkage Consortium), le risque relatif
est de 10 [14].

1.1.1.2. Les antécédents personnels de maladie du sein :

Le risque le plus éleve semble correspondre aux maladies fibro-kystiques
associées a une hyperplasie proliférante avec atypie cellulaire élevée, surtout
lorsque la femme est jeune. Ce n’est pas le cas pour 1’adénofibrome ou la
dysplasie kystique simple [14].

Une longue vie génitale expose a un risque accru (les pubertés précoces et les
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ménopauses tardives).

1.1.1. Les facteurs favorisants secondaires :

1.1.1.1. Les facteurs liés a la reproduction :

Ils sont les plus anciennement connus. Les nullipares et les femmes qui ont eu leur
premier enfant apres 35 ans ont un risque de cancer du sein quatre fois supérieur
a celui des multipares.

Les cestrogenes auraient un réle promoteur, alors qu’au contraire la progestérone
joue un role protecteur [15].

Les femmes stériles par anovulation ont un taux de cancer du sein cing fois plus
élevé que celles ayant une stérilité tubaire. Par contre, les femmes castrées ont un
taux plus faible.

Les effets de la contraception cestro-progestative sont débattus [15].

1.3 Les traitements substitutifs de la ménopause :

Ce risque augmente avec la durée du traitement.

La progestérone ajoutée aux cestrogenes ne protége pas contre le cancer.

1.3.1 Le niveau socio-economique :

Les femmes qui ont un niveau de vie élevé présentent un risque de cancer de sein
multiplié par deux. Il pourrait s’agir du stress entrainant une dysovulation et la
carence en progestérone mais aussi le role déterminant des facteurs nutritionnels
avec la consommation de lipides, de protides, de boissons alcoolisées et de tabac.
1.3.2 L’existence d’un cancer du colon, de I’endomeétre :

Elle constitue également un facteur de risque.

1.3.3 Anatomie Pathologique :

Elle confirme le diagnostic, précise le type histologique et le statut hormonal du
cancer.

L’examen histologique pourra se faire sur :

Du matériel recueilli par ponction tournante au trocart (drill biopsie), Des
fragments biopsie d’exérése,

Des piéces de mastectomie.
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1.3.4 Aspects macroscopiques :

L’examen macroscopique des tumeurs est réalisé par le chirurgien, et surtout par
I’anatomo-pathologiste. Il permet d’avoir une forte présomption sur la nature
d’une tumeur ainsi que son extension.

On distingue trois formes macroscopiques : La forme nodulaire,

La forme squirreuse,

La forme encéphaloide [16].

1.4 Aspects microscopiques :

1.4.1 Les carcinomes non infiltrants ou in situ :

Le carcinome canalaire in situ (C.C.1.S.) :

C’est un carcinome des canaux galactophores n’infiltrant pas le tissu
conjonctif voisin. Il est caractérisé par quatre types architecturaux :

Massifs, Comedons, Papillaires,

Et structures poly adénoides.

L’aspect macroscopique du C.C.1.S. peut se traduire par une tumeur au contour
irrégulier ou par un placard tumoral mal individualise.

L’aspect trés caracteristique est la présence de « comédon ». C’est une forme rare
: 4% des cancers [17].

L’extension du carcinome canalaire in situ peut se faire dans tout un lobe, dans un
seul ou méme aux différents quadrants.

Habituellement, il n’y a pas de foyer invasif ; ¢’est la raison pour laquelle, nous
ne constatons généralement pas de métastases ganglionnaires [18].

Le carcinome lobulaire in situ (C.L.1.S.):

Ce carcinome intéresse les canalicules qui sont comblés et distendus par une
prolifération de cellules peu jointives se trouvant sans envahissement du tissu
conjonctif voisin. A I’histologie, il présente un aspect en « sac de billes ».

Le carcinome lobulaire in situ est rare et enregistre 2,5% des carcinomes

[19] ; Sa découverte est avérée fortuite a 1’occasion d’un autre état pathologique.

L’age moyen de survenue est de 45 ans. Le carcinome lobulaire in situ a une
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évolution multicentrique. Dans certains cas, il est susceptible de bilatéralité.
1.4.2 Les carcinomes infiltrants :

Le carcinome canalaire infiltrant (C.C.1.) :

Ce carcinome infiltrant n’appartient a aucune autre catégorie et peut comporter
des foyers de carcinome intra-canalaire. Nous déduisons que c’est la forme la plus
fréguente des cancers du sein confirmé avec un taux de 70% [20].

Le carcinome canalaire infiltrant survient généralement en pré et post-
ménopause. Le quadrant supéro-externe est sa zone de predilection. Les
métastases ganglionnaires axillaires sont fréquentes. Leur taux varie de 40 a 50%
[21].

A la macroscopie : la tumeur est étoilée ou irréguliere, circonscrite ou lobulée.

A T’histologie : L’architecture peut étre bien, moyennement différenciée ou
indifférenciée.

On y distingue :

Les carcinomes canalaires infiltrants hautement différenciés qui comportent les
formes tubuleuses et les formes papillaires infiltrantes. Les carcinomes
polymorphes qui associent des plages glandulaires et des travées.

Les carcinomes atypiques qui n’ont aucune structure glandulaire. Ils sont faits de
massifs, de travées ou d’éléments isolés.

Le carcinome lobulaire infiltrant (C.L.1.):

Il s’agit d’un carcinome infiltrant formé de cellules réguliéres ressemblant a celles
du carcinome lobulaire in situ et ayant en général un faible taux de mitoses. Le
carcinome lobulaire infiltrant représentant 5 a 15% des cancers du sein est
beaucoup moins fréquent que le carcinome canalaire infiltrant.
Macroscopiquement, il est caractéerisé par un placard de blindage tres mal limité.
A T’histologie, le carcinome lobulaire infiltrant est associé dans 70% des cas a un
C.L.1.S. Sa forme typique est caractérisee par des cellules isolées en « file indienne
», groupées de facon concentrique autour des canaux.

Ces cellules sont régulieres avec inclusions cytoplasmiques de mucus. Les formes
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histologiques sont représentées par :

Les aspects en massifs, Les aspects Trabéculaires,

Les aspects Tubulo-lobulaires de FISHER a cellules en

« bague a chaton », L’Histiocytoide.

Le carcinome lobulaire infiltrant est caractérise aussi par un aspect trés particulier
des métastases ganglionnaires qui se présente sous la forme

« Pseudo réticulaire » rendant souvent difficile leur détection sur les coupes
histologiques.

Cliniquement, cette maladie se présente comme étant un "eczémall du mamelon.
Cet « eczéma » correspond histologiquement a des éléments carcinomateux isolés
ou en amas, migrés dans 1’épaisseur de 1’épiderme mamelonnaire a partir d’un
carcinome sous-jacent. C’est ce carcinome qu’il faudra toujours s’efforcer de
retrouver en présence d’image de cellules de Paget.

1.4.3 Le carcinome papillaire :

Le carcinome papillaire peut étre remarquablement différencié et difficile a
distinguer de I’adénome papillaire qui est souvent pluri centrique.

Cependant, dans ce carcinome, nous constatons que les arborisations conjonctives
ont disparu en laissant place aux cellules néoplasiques qui se disposent en amas
pleins. De plus, le stroma en devient inflammatoire.

Le carcinome papillaire est en général sous mamelonnaire et s’accompagne
souvent d’écoulement hémorragique par le mamelon.

1.4.4 Le carcinome cribriforme :

Le carcinome cribriforme est constitué de boyaux épithéliomateux qui se creusent
de lumiere pour donner un aspect criblé ou poly-adénoide se faisant par
entassement des glandes les unes sur les autres sans stroma.

Les lumiéres renferment une substance mucoide dont I’aspect est superposable a
celui que I’on rencontre habituellement dans certains cancers d’origine salivaire

Ou respiratoire.
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1.4.5 Le carcinome muqueux ou cancer colloide :

Il est constitué de cellules claires disposées en amas ou en cordon,

baignant dans un abondant mucus. Parfois le mucus s’accumule dans le
cytoplasme pour donner aux cellules un aspect en bague a chaton.

Le carcinome muqueux ou cancer colloide représente 2% de tous les carcinomes
du sein ; son pronostic est avéré assez bon.

1.4.6 Le carcinome tubuleux :

Il se présente sous forme de tubes bien différenciés, revétus d’une assise
épithéliale qui sont repartis dans un stroma fibreux modérément abondant.
L’épithélium est de type galactophorique ou idrosadénoide.
L’observation montre que les métastases sont rares, et que le diagnostic
différentiel est difficile avec I’adénome tubuleux.

1.4.7 Les carcinomes a cellules fusiformes :

C’est le carcinome pseudo sarcomateux dans lequel les cellules tumorales
s’entassent les unes contre les autres ou s’isolent dans un tissu conjonctif
abondant, a la facon d’un sarcome a cellules fusiformes.

1.4.8 Lessarcomes:

Les sarcomes constituent une seconde variéte de tumeur maligne du sein. lls
peuvent naitre soit directement du tissu conjonctif de la glande mammaire soit
indirectement issu du contingent mésenchymateux d’une tumeur bénigne
préexistante.

Les variétés histologiques sont :

Les tumeurs phyllodes malignes, Les liposarcomes,

Les angiosarcomes, L hématosarcome et Les mélanomes.

1.4.9 Les formes particulieres :

La forme médullaire :

C’est une forme dont le stroma est a prédominance lymphoplasmocytaire.

Les cylindromes :

lIs ne présentent pas de spécificités cliniques particulieres par rapport aux
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carcinomes habituels. Leur évolution serait plus favorable a celle des cylindromes
ailleurs situes.

Histologiquement, les lésions sont semblables a celles observées dans les
cylindromes des glandes salivaires [22].

Les formes a cellules apocrines.

Les formes a cellules riches en lipides : elles seraient d’un pronostic plus
défavorable.

Les formes métaplasiques :

La cellule cancéreuse a la capacité de se transformer en prenant 1’aspect d’une
cellule qui appartient a une autre lignée. Nous en décrivons deux types :

Le carcinome mammaire métaplasique épidermoide ou spinocellulaire : il est
extrémement rare.

Les formes a metaplasie chondroide ou ostéoide : elles aussi sont extrémement
rares notamment dans la forme pure.

1.4.10Les formes survenant sur terrain particulier :

Chez ’enfant et ’adolescent, le carcinome est hautement différencié avec des
images de sécrétion P.A.S +. On lui attribue le nom d’adénocarcinome juvénile.
Chez la femme enceinte et celle se trouvant au cours du post- partum, il est
question cliniguement de forme inflammatoire en phase évolutive.
Histologiquement, nous notons un stroma abondant, cedémateux avec
frequemment des cellules géantes.

Chez I’homme, le cancer est rare, lorsqu’il s’observe, il est intra canalaire strict
non infiltrant.

Le risque le plus élevé est observé chez les patients présentant un syndrome de
KLINFELTER ou ayant un diagnostic d’orchite ou de gynécomastie [23].
1.4.11L es tumeurs secondaires :

Elles sont exceptionnelles. En dehors des localisations secondaires
d’hématosarcome, Nous pouvons en retenir quelques exceptions telles que :

Le carcinome rénal,
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le carcinome vulvaire, le carcinome gastrique, I’ostéosarcome.

1.5 Caractéristiques biologiques des cancers :

Les protéines ER, PR et HER2 :

Les protéines ER et PR sont des récepteurs nucléaires qui stimulent la
prolifération cellulaire en présence d’cestrogénes ou de progestérones
respectivement. Les cancers présentant ces récepteurs dépendent des cestrogenes
pour proliferer et elles sont donc sensibles aux inhibiteurs des cestrogénes ou aux
inhibiteurs de la synthése de ses mémes cestrogénes [24].

Nous déterminons le statut des récepteurs des cestrogenes en ¢€valuant le
pourcentage de cellules présentant un marquage immunohistochimique spécifique
a ces mémes récepteurs. Méme s’il n’existe pas de consensus international, un
seuil de positivité variant de 1 % a 10 % est généralement utilisé [25]. En 2010,
1I’American Society of Clinical Oncology et le College of American Pathologists

(ASCO/CAP) ont publié des recommandations concernant le seuil de positivité a
utiliser pour les marqueurs ER et PR [26].

Un marquage immunohistochimique de plus de 1 % des cellules cancéreuses
constatées dans le cancer devrait étre considéré comme positif [26]. Reconnus
comme des marqueurs ER et PR sont systématiquement déterminés chez tous les
patients atteints de cancer du sein. En plus d’identifier les patients atteins de
cancer sensible aux inhibiteurs des estrogenes, les protéines ER et PR sont
également des marqueurs de pronostic.

Le récepteur HER2 est un récepteur avéré des facteurs de croissance pour les
cellules épithéliales. Une certaine proportion des cancers du sein (20
% a 25 %) présente une amplification du géne HER2 augmentant ainsi le nombre
de genes fonctionnels produisant la protéine HER2 sur la membrane
cytoplasmique [27].

La méthode pour mesurer le HER2 consiste a mesurer par immunohistochimie la
présence de la protéine dans le cancer infiltrant du sein selon des critéres tres

précis [28]. Les cancers fortement positifs (score 3 +) sont considérés positifs et
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les cancers faiblement positifs (score 2 +) sont systématiquement analysés par la
technique d’hybridation par fluorescente in situ (FISH) pour confirmer
I’amplification génomique du geéne. Les cancers classés score 1 + ou 0 sont
considérés négatifs [28].

1.5.1 Taille:

La taille de la tumeur est plus élevée chez les patients présentant une négativité
aux ER et PR [38]. Il ne semble pas y avoir de lien entre la taille de la tumeur et
le statut de HER2 [29].

1.5.2 Grade:

Les cancers classés de haut grade sont plus souvent ER et PR négatifs et de grande
taille (plus de 2 cm) [30]. L’expression de la protéine HER2 est également plus
élevée chez les cancers de haut grade que chez les cancers de bas grade [31, 32].
1.5.3 Type histologique :

Plus de 90 % des carcinomes infiltrants de type lobulaire sont positifs a I’ER alors
que 74 % des carcinomes canalaires infiltrants sont positifs a ce récepteur [33].
1.5.4 Statut ganglionnaire :

Le lien entre les récepteurs ER, PR et HER2 et les métastases axillaires n’est
cependant pas constant entre les études [34-35].

1.5.5 Autres marqueurs

Immunohistochimiques : 1l existe essentiellement deux groupes de marqueurs.
Les marqueurs de pronostic qui permettant la caractérisation des cancers, et le
diagnostic clinique donnent ensemble de 1’information sur la survie ;

Les marqueurs predictifs du choix du traitement.

Les marqueurs prédictifs du choix du traitement sont actuellement au nombre de
trois : ER, PR et HER2. Dans le cas des proteines ER et PR, la positivité de 1’'un
ou I’autre de ces deux marqueurs est suffisante pour obtenir une réponse stire a un
traitement hormonal.

Le premier groupe de marqueurs immunohistochimiques, soit les marqueurs de

pronostic, inclut une série de tests qui sont utilisés pour mieux caractériser le
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cancer du sein. Parmi ces marqueurs, 5 servent a I’identification du type cellulaire
(épithéliale ou myoépithéliale) dont le cancer est composé. Ce sont les
cytokératines 5/6, 14, 17, 18 et 19. Les cytokeératines 5/6, 14 et 17 sont positives
dans les cancers de type myoeépithélial tandis que les cytokératines 18 et 19 le sont
principalement dans les cancers de type épithélial [36]. Il existe un autre marqueur
important appelé E-Cadherine (ECAD) qui permet de différencier le type
histologique. Ce type de marqueur est positif dans les carcinomes de type
canalaire et négatif dans les carcinomes de type lobulaire [37].

La protéine TP63 (p63) est une proteine de valeur positive dans les cellules
myoépithéliales.

Elle permet de mettre en évidence la couche de cellules myoépithéliales qui
tapisse tous les canaux et les lobules du sein. Dans le cas des cancers qui
envahissent le tissu stromal, cette couche de cellules myoépithéliales est absente
[38]. Le marqueur récepteur de facteurs de croissance épidermoide (EGFR) aussi
appelé HER1 est connu comme un récepteur de la méme famille que la protéine
HER2. Il joue un rdle dans la prolifération cellulaire. Cette protéine HER1est
fortement positive dans pres de 50 % des cancers triple-négatifs (ER, PR et HER2)
aussi appelés carcinomes de type basal dans la classification des sous-types
moléculaires [39]. Le carcinome basal est un type. Comme nous le verrons dans
le prochain chapitre, il fait partie des sous-types moléculaires qui présentent le

plus mauvais pronostic.
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3.3 Principe d’immunohistochimie

Son but est de mettre en évidence certaines protéines cellulaires, qu'elles soient
cytoplasmiques (filaments intermédiaire), membranaires (Her2) ou nucléaires
(récepteurs hormonaux), spécifiques pour un type ou une fonction cellulaire, a
I'aide d'une réaction Antigene(Ag) — Anticorps(Ac), le complexe formeé étant
rendu visible, donc localisable, par un marqueur coloré [8]. Cette technique
morphologique permet aussi la reconnaissance et la localisation in situ de
protéines au sein des cellules (normales ou tumorales) d’un tissu donné. Elle a
comme principe la liaison chimique entre un Anticorps et la substance contre
laquelle il est dirigé : I’ Antigéne. Un systeme de detection utilisant des molécules
marquées est ensuite applique pour identifier la réaction Ag-Ac.

Difficulté et challenge : obtenir un ratio signal/bruit de fond satisfaisant pour
I’analyse [9] !

3.4 Anticorps utilisés [40]

Les anticorps spécifiques utilisés en immunohistochimie sont obtenus de deux
facons différentes :

- Immuniser un animal (souris, lapin, cobaye) en lui injectant I’antigéne donné
et recueillir son sérum pour le purifier et isoler ensuite un anticorps polyclonal,

- Un animal (souris), recueillir ses lymphocytes, mettre ceux-ci en culture et
apres purification du surnageant de la culture, obtenir un anticorps monoclonal.
L’anticorps spécifique ainsi produit est ensuite soit isolé et marqué par un
«révélateur» optique (Figure 1A), généralement la fluorescéine pour
I’immunofluorescence, soit détecté par un second anticorps dirigé contre la partie
constante du premier (anti-souris ou anti-lapin) marqué par un enzyme dont
I’activité se manifeste par la formation d’un produit coloré a partir de la
diaminobenzidine et H202 pour la peroxydase (complexe peroxydase anti
peroxydase: PAP) ou a I’aide du complexe avitine-biotine (ABC) (Figure 1B).
L’anticorps marqué est incubé avec une coupe de tissu aprés démasquage de

I’antigene au moyen du four a micro-ondes ou a I’aide d’enzymes [41]. Durant
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cette incubation, I’anticorps marqué se fixe sur 1’antigene spécifique (Figure 1B)
le rendant ainsi visible et localisable, que ce soit dans le cytoplasme, les noyaux
(Figure 2A) ou la membrane cellulaire (Figure 2B). Actuellement, dans la grande
majorité des cas, les anticorps utilisés dans la pratique quotidienne sont des
anticorps pouvant étre utilisés sur des coupes de tissus fixés au formol et inclus
en paraffine. Toutefois, certains immunomarquages exigent encore d’étre réalisés
sur du materiel tissulaire frais et immédiatement congelé, mais ces cas restent
exceptionnels. A noter encore que le nombre des anticorps disponibles sur le
marché, pour la plupart monoclonaux, ne fait que croitre de jour en jour [42]. Si
d’une facon générale un examen immunohistochimique exige au moins 24h
(démasquage, incubation avec D’anticorps etc.), il existe actuellement des

méthodes rapides, utilisables méme lors d’examens extemporanés [43]. (Trop

long)

+ <== Marqucur €= Marqueur

. €= Anticorps primaire <= Anticorps secondaire

<« Antigéne cellulaire
<= Anticorps primaire
. <= Antigéne cellulaire

A [4] B [4]
Figure 1 : Traceur de I’antigéne
A (méthode en une étape : ’anticorps spécifique, marqué par un «révélateur
chromogene » se fixe sur I’antigéne permettant ainsi sa visualisation et précisant
sa localisation)
B (Méthode en deux étapes : sur 1’anticorps primaire (de la souris ou du lapin)

vient se greffer un anticorps secondaire (anti-souris ou anti-lapin) marqué).
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Figure 2 : Localisation des récepteurs en sein des cellules

A : Mise en évidence des récepteurs nucléaires a la progestérone dans un
carcinome canalaire invasif du sein.

B : Mise en évidence d’une surexpression de HER2 dans la membrane des
cellules carcinomateuses mammaires.

3.5 Applications et limites

La détection de molécules ayant une importance pronostique et/ou thérapeutique
représente également une indication largement reconnue pour des examens
Immunohistochimiques. Le carcinome mammaire est un exemple classique.
D’une part, I’'immunohistochimie permet de mettre en évidence la présence ou
non des recepteurs hormonaux nucléaires, mais encore de quantifier la proportion
de cellules positives (Figure 2A). Il est connu de longue date que les tumeurs
exprimant les récepteurs aux cestrogénes et a la progestérone ont un meilleur
pronostic que celles qui sont négatives. De plus, ce résultat va déterminer la mise
en ceuvre ou non d’un traitement aux anti-cestrogenes. Enfin, il a été établi, par
exemple, que les tumeurs mammaires qui sur expriment la protéine cerbB2 (ou
HERZ2, protéine membranaire) ont un pronostic beaucoup plus sombre, car elles
se révelent généralement résistantes aux traitements oncologiques habituels
(Figure 2B). Par contre, elles sont susceptibles de répondre positivement a une

thérapie ciblée, en 1ére intention, par 1’Herceptine®. L’anticorps monoclonal
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MIB1 (Ki67) permet de mettre en évidence la fraction des cellules en
prolifération, ce qui permet d’évaluer I’activité effective de multiplication
cellulaire au sein d’une tumeur, ce qui a un impact certain sur le pronostic [44].
Dans de tres rares situations, ’immunohistochimie permet de distinguer, avec un
assez grand degré de fiabilité, entre une prolifération cellulaire bénigne et
maligne. C’est le cas par exemple lors d’une prolifération lymphocytaire au sein
de laguelle on peut mettre en évidence une monoclonalité des cellules grace a un
antigene dirige soit contre les chaines légeres, soit contre les chaines lourdes des
IgG. A noter enfin que I’immunohistochimie est une technique qui se révele aussi
utile en cytopathologie, méthode diagnostique moins invasive [45, 46]. Comme
toutes les méthodes, I’'immunohistochimie a ses exigences et ses limites. Pour
satisfaire aux exigences requises et éviter les pieges, il est bon de rappeler les faits
suivants :

3.5.1 Exigences techniques

3.5.1.1 Durée de vie des anticorps

Tous les anticorps ont une « durée de vie » limitée, de ce fait les anticorps doivent
étre stockés dans des conditions adéquates. Ils doivent étre utilisés avant la date
limite de conservation (risque de faux négatif). Cet examen s’applique
uniquement au tissu bien conservé. L autolyse ainsi que la conservation prolongée
du tissu dans le formol entrainent une dénaturation de 1’antigéne (risque de faux
négatif) et une diffusion de celui-ci dans les tissus avoisinants ; conduisant a une
image ininterprétable (a imprégnation non spécifique).

3.5.1.2 Démasquage

La procédure de démasquage des antigénes est cruciale [47]. Que celui-ci se fasse
par voie enzymatique ou au moyen d’un four a micro-ondes, il doit étre dosé de
facon optimale. Un démasquage insuffisant mene a des résultats faux négatifs, un
démasquage excessif peut avoir pour conséquence une fausse positivité plus ou

moins diffuse.
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3.5.1.3 Formation

La réalisation d’examens immunohistochimiques exige une excellente formation
ainsi qu’une discipline rigoureuse de la part des techniciennes et techniciens
chargés de leur exécution. Une période d’apprentissage est donc indispensable.
3.5.2 Piéges lors de I’interpreétation

On peut parfois constater une réaction croisée avec d’autres antigénes. De tels
résultats faussement positifs doivent étre corrigés sur la base des données
cliniques et histologiques conventionnelles. Il en va de méme pour une fixation
non spécifique de I’anticorps aux tissus. La présence dans le tissu examiné d’une
activite¢ peroxydase endogene ou d’une affinité particuliere pour le complexe
avidine-biotine peut étre a 1’origine de faux positifs.

La présence de cellules normales au sein d’un tissu tumoral peut amener a de
fausses conclusions.

3.5.3 Prix

Enfin, comme tout examen, I’immunohistochimie a un prix. Toutefois, le prix des
anticorps les plus utiles a nettement baisseé depuis leur introduction. De plus, pour
étre a méme d’effectuer cette technique, il n’est pas nécessaire de disposer d’un
nombre considérable d’anticorps.

3.5.4 Accessibilité de 'immunohistochimie

L’immunohistochimie n’est pas accessible a tous les patients car I’examen a un
colt. Avant le début de cette activité, les malades payaient 180 000fcfa pour faire
I’examen dans d’autres pays. Actuellement les malades payent 50 000fcfa

seulement.

Thése de Médecine U.S.T.T.B 2025 Abba Maiga 22



ASPECT ANATOMOPATHOLOGIE ET IMMUNOHISTOCHIMIQUE DES CANCERS DU SEIN AU CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE POINT G

Tableau I : Classification moléculaire des cancers du sein

Criteres Luminal A Luminal B Her 2 Basal
Clinico- Réponse a Réponse variable a | Haut grade |Haut grade
Pathologique I’hormonothérapie | I’hormonothérapie, | souvent N+ |réponse aux
Meilleur pronostic | Réponse plutdta | Réponse au | SEIS 0
que luminal B la chimiothérapie | trastuzumab | Platine et
inhibiteurs de
PARP
mauvais
pronostic
Immunohistochimie | RE+/RP+ RE+/RP+/Her 2+ |RE+/RP+ |RE-
Her 2- ou HER2+  |/RP+/Her2-
Ki67< 14% RE+/RP+HER2- Et CK 5/6+
Ki67 > 14% Et/ou
EGFR+

1.6 Classification des sous-types moléculaires :
Les cancers du sein sont classés selon des criteres trés précis détermineés par un
pathologiste conformément a des lignes directrices établies.

Depuis la mise au point des micropuces d’ARN, il est maintenant possible de
classifier les cancers du sein selon 1’expression des ARNm de centaines de génes
en méme temps. Cette classification a permis d’identifier 5 sous-types principaux
de cancer du sein : le luminal A, le luminal B, PERBB2, le basal et le «normal-
like» [57]. L’analyse des génes exprimés dans ces cing sous-types a permis
d’identifier 5 marqueurs immunohistochimiques (ER, PR, HER2, CK 5/6 et
EGFR) qui servent eux aussi a identifier les quatre sous-types principaux (le
luminal A, le luminal B, ’ERBB?2 et le basal) avec 87 % de concordance [58, 59].
Certains cancers ne possédent aucun de ces marqueurs et par conséquent, ils ne
sont pas classifiés. Il est a noter que tous les résultats présentés dans le tableau ci-
dessous proviennent d’études dont la classification a ¢été réalisée par
U.S.T.T.B 2025
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immunohistochimie.

1.6.1 Luminal A:

Les cancers de type luminal A sont typiquement ER et/ou PR positifs ainsi que
HER2 négatifs [60]. Ce sous-type de carcinomes est le plus fréguent de tous et
représente environ un taux allant de 60 a 70 % des cancers chez les femmes
caucasiennes [61].

Plus de 60 % des patients atteints de ce carcinome sont ages de plus de 60 ans
[62]. Donc de ce cas precis les cancers sont géneralement des tumeurs plus petites
que dans les autres sous-types et sont plus fréquemment de bas grades [61, 62].
Quant aux métastases ganglionnaires, elles sont moins fréquentes dans les
carcinomes de sous-type luminal A comparativement aux carcinomes de sous-
type ERBB2 [61, 62]. Les carcinomes de ce sous- type présentent une positivité
des cytokératines CK18 et CK19 et sont négatifs aux principaux marqueurs des
cellules myoépithéliales, c’est-a- dire la CK5/6, CK14, CK17 et EGFR.

1.6.2 Luminal B :

Les carcinomes de sous-type luminal B sont caractérises par la présence de ER
et/ou PR ainsi que par la présence de la protéine HER2 [61, 62]. La proportion de
luminal B est de 11 ou 12 % [ 61,63]. Prés de 50 a 60 % des carcinomes de sous-
type luminal B sont de grade 3 [63, 64]. La proportion des patients présentant des
métastases est légerement plus élevee dans les carcinomes de sous-type luminal
B par rapport a celles présentes dans les carcinomes de sous-type luminal A [64,
65]. Les carcinomes de sous-type luminal B sont généralement plus gros que les
carcinomes de sous-type luminal A [66]. Ces carcinomes présentent un profil de
positivité des cytokératines identique a celui des carcinomes de sous-type luminal
A.

1.6.3 Basal :

Ces carcinomes sont caractériseés par I’absence des protéines ER, PR et HER2 [65,
66]. Pour cette raison, on les appelle parfois des carcinomes triple-négatifs.

Il existe cependant une différence entre ces deux appellations puisque

Thése de Médecine U.S.T.T.B 2025 Abba Maiga 24



ASPECT ANATOMOPATHOLOGIE ET IMMUNOHISTOCHIMIQUE DES CANCERS DU SEIN AU CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE POINT G

contrairement aux carcinomes triple-négatifs, ceux de sous-type basal doivent
obligatoirement présenter des marqueurs des cellules myoepithéliales [62]. Méme
s’1l en existe plusieurs, les récentes études démontrent que la présence de 1’une ou
de I’autre des protéines EGFR et CK5/6 permet la classification d’un carcinome
triple-négatif vers un carcinome de sous-type basal [67]. Les carcinomes négatifs
a ces deux marqueurs ne sont pas classifiés [67]. Plus de 80 % de ces carcinomes
sont de grade 3 ; la moitié d’entre eux ont une taille de plus de 2 cm et sont plus
frequemment des carcinomes de type histologique canalaire [65, 67]. Les
carcinomes de type basal expriment au moins un des marqueurs des cellules
basales/myoépithéliales (CK 5/6 ou EGFR) [68].

1.6.4 ERBB2:

Ce type de carcinome s’identific par I’absence des ER et PR ainsi qu’une
amplification du gene HER2 [66, 67]. Ce groupe est tres distinct des carcinomes
de sous-type luminal pour plusieurs marqueurs. Les carcinomes de ce sous-type
moléculaire sont généralement de plus grande taille, de hauts grades, présentant
plus fréguemment des métastases ganglionnaires et sont presque exclusivement
de type histologique canalaire [50, 55, 58].

Les différentes cytokératines analysées demontrent qu’ils peuvent avoir une
positivité pour les marqueurs de types basal et myoépithélial [65].

1.6.5 Normal-like :

Ce type de carcinomes n’a éete identifié que par les études de micropuces a ARNm.
Il n’existe pas de marqueurs immunohistochimiques capables d’identifier les
carcinomes de ce sous-type. Le profil d’expression par micropuces d’ARNm
démontre que ces carcinomes se retrouveraient principalement dans le sous-type
luminal A selon la classification par immunohistochimie [57]. Certaines études
de micropuces d’ARNm démontrent un profil des normal-like ressemblant au
carcinome de sous- type luminal A [55, 65]. D’autres études prouvent un lien se
rapprochant de ceux exprimés par le sous-type basal [50, 52, 66]. L’analyse de

micropuces d’ARN montre un profil d’expression en ARNm caractéristique des
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tissus normaux du sein [50, 55, 59].

Il a méme été mentionné que ce type de carcinome est possiblement un artéfact
causé par une grande contamination de tissus normaux dans certains échantillons
de cancers du sein [65]. Puisqu’il n’existe pas de marqueurs
immunohistochimiques qui permettent d’identifier les carcinomes correspondant
a ce profil, il n’existe pas non plus de données récentes les caractérisant.

1.6.6 Autres marqueurs :

Plus récemment, ont été abondamment discutés dans littérature des tests
moléculaires basés sur 1’expression de plusieurs génes servant a la prise en charge
des patients atteints d’un cancer du sein. L’Oncotype DX est en effet, un test
moléculaire validé qui determine un indice de rechute en mesurant I’expression
génique de 21 genes [67]. De plus, les bénéficiaires de ce test sont bien des patients
qui présentent des carcinomes positifs aux récepteurs hormonaux sans
envahissement ganglionnaire.

1.7 Pronostic :

Il dépend de plusieurs éléments qui sont :

Statut performance de I’OMS La classification pT.N.M.

Le grade histologique (SBR)

Les facteurs de risque métastatique clinique [68]

La taille anatomique de la tumeur (supérieure a 3 cm) Le caractére multifocal ou
bilatéral

Age inférieur & 40 ans Envahissement cutané ou pariétal

Présence d’emboles lymphatiques ou vasculaires Dissémination au mamelon si

mastectomie.
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MATERIEL ET
METHODES
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4 MATERIEL ET METHODES

4.1 Cadre et lieu d’étude

L’¢étude s’est déroulée dans le service d’anatomie et cytologie pathologiques du
CHU point G de Bamako.

4.2 Période d’étude

L’étude s’est déroulée du 01 janvier 2022 au 31 décembre 2023 soit une durée de
2 ans ; portant sur les cas de cancers du sein diagnostiqués a I’histologie et qui ont
fait I’objet d’un examen immunohistochimique.

4.3 Type d’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective descriptive.

4.4 Population d’étude

Elle était constituée par tous les cas de cancers du sein diagnostiqués a 1’histologie
dans le service.

4.5 Echantillonnage

45.1 Criteéres d’inclusion : ont été inclus

Tous les cas de cancers du sein diagnostiqués a I’histologie pour lesquels, les blocs
de paraffine étaient en bon état de conservation et qui ont bénéficié d’un examen
immunohistochimique pendant la période d’étude.

4.5.2 Critéres de non inclusion : n’ont pas été inclus,

- tous les cas de cancers du sein diagnostiqués a I’histologie dont les blocs de
paraffine n’étaient pas dans un état de bonne conservation ;

- les cas n’ayant pas bénéfice d’un examen immunohistochimique ;

- tous les cas d’examen immunohistochimique réalisés en dehors de la période
d’étude.

4.6 Technique opérationnelle

4.6.1 Fixation

C’est une ¢étape essentielle dans la préparation tissulaire.

4.6.1.1 Contrdle du temps d’ischémie chaude (TIC)

I1 dépend de la complexité de 1’intervention, de la dextérité du chirurgien !
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4.6.1.2 Controéle du temps d’ischémie froide (TIF)

Il dépend de la distance entre le bloc operatoire et le laboratoire, du mode
d’acheminement (noter I’heure de la mise en fixateur). Le temps d’ischémie froide
doit étre inférieur a 1 heure. Les prélévements doivent étre fixés le plus
rapidement possible dans le fixateur : pour les prélévements a 1’état frais, adresser
le plus rapidement possible au laboratoire (<1h), prédécouper les pieces
opératoires dans le fixateur et enfin noter et faire noter 1’heure du prélévement et
I’heure de mise en fixateur. La fixation se fait avec le formol neutre tamponné a
10% pendant 8 heures minimum. Cette durée de fixation est variable, quelques
heures suffisent pour les petits fragments.

4.6.2 Macroscopie

Apres la description macroscopique, les prélevements sont faits et ensuite mis
dans des cassettes susceptibles de subir une inclusion dans la paraffine.

4.6.3 Technique d’inclusion

L’¢tape de circulation consiste a faire s¢journer les préleévements dans une serie
de liquides intermédiaires.

- Fixation

Dans 2 bains de Formol 10% (1h40min) chacun.

- Déshydratation par I’alcool

Elle débarrasse le tissu de 1’eau qu’il contient. La déshydratation se fait dans 5
bains d’alcool de degré croissant 75%, 80%, 90%, 95%, et absolu (1h30 et 2h).

- Eclaircissement par le toluéne

Il permet de remplacer 1’alcool par un solvant de la paraffine et a chasser 1’alcool
par trois bains successifs de toluéne. Le toluéne rend le tissu transparent (d’ou
éclaircissement). Il se déroule dans trois bains de toluénes (1h, 1h30, et 2h).

- Imprégnation dans la paraffine

C’est I’¢tape terminale de la circulation, réalisée par passage du tissu dans la

paraffine liquide : 2 bains de Paraffine (2h et 3h).
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- Inclusion dans la paraffine

L'inclusion ne se fait de fagon satisfaisante que si la piece a couper ne contienne
ni d’eau ni de solvant intermédiaire (alcool).

- Coupe au microtome

Aprés montage du bloc dans le porte-bloc du microtome destiné a produire de
fines tranches (3-5um), la réalisation des rubans est effectuée a I’aide du
microtome. Ces coupes sont étalées en les déplissant sur la lame par flottation a
la surface d'un bain chaud [69]. Des coupes de tissus tumoraux sont étalées sur
des lames prétraitées pour une adhésion maximale du tissu au support, puis
incubées pendant 60 min a 58°C ou pendant une nuit a 37°C.

- Déparaffinage, réhydratation

Le reste de la paraffine est éliminé par trois passages successifs dans des bains de
toluéne (5min chacun). Les lames sont ensuite plongées dans 3 bains d’alcool a
concentration décroissante (5 min chacun) et réhydratées par un ringage 1’ecau
distillée (5 min).

4.6.4 Marquage des coupes [70]

- Démasquage

Le démasquage antigénique est réalisé au bain-marie, d’une durée de 20 a 40 min
a 98°C. Selon I’anticorps sélectionné le démasquage des antigenes se fera soit en
tampon citrate pH 6, soit en tampon EDTA pH 8, soit en tampon tris’EDTA pH
9.

- Cerclage des coupes

Les coupes seront encerclées avec un crayon spécial pour éviter la diffusion des
solutions.

- Blocage des peroxydases

Nous avons fait le blocage des peroxydases endogenes par les peroxydes
d’hydrogéne a 3% pendant 30 min. Apreés les lames sont rincées dans le tampon
PBS pendant 5 min.
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- Application des Anticorps (Ac)

Nous avons :

Appliqué 1’Ac primaire dilué ou prés a ’emploi selon la technique pendant 60
min dans une chambre humide ;

Rincer les lames dans le tampon PBS 1min puis 5 min ;

Déposer le polymére HPR sur les lames pendant 30 min ;

Rincer dans le tampon PBS 1min puis 5 min ;

- Revélation

La révélation se fait avec la solution de DAB (diaminobenzidine)
extemporanement préparée :

Déposer le DAB pendant 5 min ;

Rincer a I’eau distillée ;

Contre colorer a ’hématoxyline pendant 1min ;

Rincer a I’eau distillée.

- Montage

Enfin, on procede au montage des coupes entre lame et lamelle en utilisant un
milieu aqueux spécifigue (Eukitt ou baume de canada).

- Lecture des lames apres technique

Les récepteurs a 1’cestrogéne et a la progestérone sont considérés positifs lorsque
plus de 10% des noyaux des cellules tumorales sont marqués, quelle que soit
I’intensité du marquage [71, 72]. Actuellement, le seuil fixé a 1% est introduit
dans les recommandations nord-americaines [73].

Le score Her2 détermineé selon les recommandations de I’ASCO (Tableau I) [74],
varie de 0 a 3+. Pour les tumeurs ayant un score 2+, considéré équivoque, une
étude complémentaire par FISH (hybridation in situ par fluorescence) est

nécessaire.
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Tableau I1: Interpretation de Her2 [22]

Score | Marquage Interprétation

0 Absence de marquage ou marquage membranaire intéressant| Négatif

moins de 10% de cellules tumorales marquées

1+ Faible marquage membranaire intéressant plus de 10% des| Négatif

cellules tumorales

2+ Marquage membranaire complet, faible a modére, intéressant | équivoque
plus de 10% de cellules tumorales ou moins de 30% avec un

marquage membranaire intense et complet

3+ Marguage membranaire intense de plus de 30% des cellules| Positif

tumorales

L’expression de I’index mitotique Ki67 (MIB1) est évaluée selon la proportion
estimée du marquage nucléaire des cellules tumorales. Les tumeurs ayant un
Ki67>14% sont des tumeurs prolifératives.

Controle de qualité

Les témoins externes étaient des tumeurs connues exprimant les récepteurs a
I’cestrogene et a la progestérone a 100 % et les témoins internes étaient les cellules
galactophoriques normales. Pour I’expression de 1’oncoprotéine Her2 des
témoins.

4.7 Collecte des données : Les variables étudiées étaient :

= les variables sociodémographiques : age, sexe, ethnie ;

= Les récepteurs : cestrogene, progestérone, Her2.

4.8 Gestion et analyse des données

La saisie et I’analyse des données ont été faites a I’aide du logiciel SPSS 22.0.
Une saisie simple des textes a été faite a 1’aide du logiciel Word 2010, les tableaux
et les graphiques ont été concus via le logiciel Excel 2010.

4.9 Consideération éthique et déontologique
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La confidentialité des données recueillies a la suite d’examen anatomo-
pathologique a été observée. Les patients n’étaient inclus qu’aprés leur

consentement éclairé. Les résultats ainsi obtenus seront publiés au besoin.
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5. Résultats
Aspects socio-démographiques :

Frequence
- Nous avons recueillies 139 cas de cancers du sein avec immuno sur 834 cas
de cancers du sein avec une fréquence estimée a 49,82% durant la période de
2022-2023.

- La fréquence des cancers avec immunohistochimie est estimée 58,9% durant

la période 2022-2023 au CHU POINT G.

Sexe

m Masculin
® Féminin

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe
Le sexe féminin était le plus représenté avec 98% soit un sex-ratio de 45,3.

Age
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7,8%

0,7%

Oal5ans 16a30ans 31a45ans 46 a 60 ans Plus de 60 ans

Figure 4 : Répartition des patients selon la tranche d’age
La tranche d’age de 31 a 45 ans était majoritaire avec 36,1%. La moyenne d’age

était de 49, 24+14.77 avec des extrémes de 2 et 90 ans.
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Tableau I11 : Répartition des patients selon la provenance
Provenance Fréquence
Bamako 59
Sikasso 23
Koulikoro 20
Kayes 11
Ségou 10
Tombouctou 7
Mopti 5
Gao 3
Kidal 1
Total 139

La majorité des patients provenait de Bamako (42,4%).

Tableau IV : Répartition des patients selon la profession

Profession

Ménagere

Fonctionnaire

Commergante

Etudiante
Autres
Total

Plus de la moitié des patients étaient des ménageres (62,6%).

Thése de Médecine

UNIVERSITAIRE POINT G

Fréquence

87
31
14
3
4

139

U.S.T.T.B 2025

Pourcentage

42,4
16,5
14,4
7.9
7,2
5,0
3,6
2,2
0,8
100,0

Pourcentage

62,6
22,3
10,1
2,2
2,8
100,0
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Tableau V : Répartition des patients selon 1’ethnie

Ethnie Frequence Pourcentage
Peulh 34 24,5
Bambara 28 20,1
Minianka/Sénoufo 17 12,2
Malinké 15 10,8
Sarakolé 12 8,6
Sonrhai 12 8,6
Autres* 7 5,0
Dogon 5 3,6
Kassonkeé 4 2,9
Touareg 3 2,2
Bobo 2 1,5
Total 139 100,0

Les peulhs étaient majoritaires avec 24,5% suivi des Bambara (20,1%).
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Tableau VI : Répartition des patients selon le siége du cancer

Siege du cancer Pourcentage

Fréquence

42

Quadrant supéro-interne

Quadrant supéro-externe

Quadrant inféro-interne

Quadrant supéro-externe et inféro-interne
Quadrant inféro-externe

Quadrant supéro-interne et inféro-interne
Quadrant supéro-externe et inféro-externe
Quadrant supéro-interne et inféro-externe
Quadrant supéro-externe et supéro-
interne

Quadrant inféro-interne et inféro-externe
Indéterminee

Total

Le cancer était localisé dans le quadrant supéro-interne dans 30,2% des cas.

Thése de Médecine US.T.T.B 2025

27
18
11

9
9
3
3

14
139

Abba Maiga

30,2
19,4
12,9
7,9
6,5
6,5
2,2
2,2

1,4

7
10,1
100,0
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Tableau VII : Répartition des patients selon le type histologique

Type histologique Fréguence Pourcentage
Carcinome infiltrant de type non

o 128 92,1
spécifique
Carcinome lobulaire infiltrant 4 2,8
Carcinome adénoide kystique 3 2,3
Autres* 4 2,8
Total 139 100,0

Autres* : carcinome médullaire, carcinome mucineux, carcinome endocrine du
sein.

La majorité soit 92,1% avait un carcinome infiltrant de type non spécifique.

63
29
27
'

Luminal A Luminal B Her2 Basal

Figure 5 : Classification moléculaire des cancers du sein.
Les triples négatifs ont été les plus représentés avec 63 cas suivis du type Her2+
avec 29 cas ; le luminal B avec 27 cas et le luminal A avec 20 cas.
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Tableau V111 : Répartition des patients selon le grade histo-pronostic.

Grade Hist

pronostique Fréquence Pourcentage
Grade | 8 5,8
Grade Il 86 61,9
Grade I11 45 32,4
Total 139 100,0

Le grade Il était le plus représenté avec 61,9%.

Tableau IX : Répartition des patients selon le traitement

Traitement Fréquence Pourcentage
Chimiothérapie 84 60,4
Chirurgie 9 6,5
Radiotherapie 2 1,4
Chimiothérapie et

o 44 31,7
chirurgie
Total 139 100,0

Plus de la moitié des patients avait recu une chimiothérapie soit 60,4%.
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Tableau X: Répartition des patients selon le résultat IHC

Résultat IHC Fréquence Pourcentage
Triple négatif 63 43,9
Her2+ 29 20,9
Récepteur hormonaux

. 47 35,2
positif
Total 139 100,0

La majorité des IHC soit 45,3% etait triple négatif suivie des récepteurs

hormonaux positif avec 37,8% et Her2+ avec 20,9%.
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DISCUSSION
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5 DISCUSSION

Depuis 2018, année marquant le début des activités de la technique manuelle
d’immunohistochimie au CHU Point G a Bamako, la demande d’examen
immunohistochimique n’a cessé d’augmenter.

6.1 Difficultés et limites : elles étaient surtout liées a

Un mauvais conditionnement des pieces entrainant une mauvaise fixation ;

A la technique, d’ou I'importance cruciale d’une formation adéquate dans la
manipulation et I’utilisation des anticorps ;

L’expérience minimale du pathologiste dans D’interprétation des groupes
histologiques.

5.2 Epidémiologie

5.2.1 Sexe

Le sexe féminin était le plus représenteé avec 98% soit un sex-ratio de 45,3. Nous
avons trouve une prédominance féminine. Ceci pourra s’expliquer par le fait que
le cancer du sein est plus fréquent chez la femme que chez ’homme.

6.2.2 Age

L’age moyen des patients était de 49 ans. Les extrémes d’age étaient de 2 ans et
90 ans. C’est dans la tranche d’age 31-45 ans que les cancers du sein étaient les
plus representés avec 36,1%. Ce résultat est similaire a celui de Berrada G [75]
avec un age moyen de 49 ans. La tranche d’age la plus touchée était celle de 50-
60 ans avec 42,85%.

6.2.3 La Profession

Les ménageres représentaient 87 cas de Deffectif des patients soit 62.6%
constituant le 1 rang, elles étaient suivies de 22.3% de fonctionnaires formant le
2°™M rang.

6.2.4 La Provenance

La majorité de nos patients provenaient de la ville de Bamako, et de la région de
Sikasso avec respectivement avec 42,4% et 16,5%. Ce qui a été prouvé et décrit
par Mallé B en 2011 [76]. Ces résultats sont différents de celui de Coulibaly A.
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qui a trouvé en 2008 a Bamako la région de Kayes suivie du district de Bamako
[77].

6.2.5 Expression des récepteurs hormonaux

Pour les récepteurs hormonaux, nous avons trouvé que 1’expression était positive
dans 23 cas (16,5%) aux cestrogénes et dans 21 cas (15,1%) aux cestrogénes et a
la progestérone. Dans 29 cas (20,9%), il y avait une surexpression a 1’Her2. Ce
résultat est légerement différent de celui de Ly et al [78] au Mali qui ont rapporté
I’expression positive dans 44 cas (39%) pour les récepteurs aux cestrogenes, 31
cas (29%) pour les récepteurs a la progestérone et une surexpression a 1I’Her2 dans
20 cas (18%); et inférieur a ceux de Berrada G [10] qui a rapporté dans son étude
90,91% de RO positif et 2,98% de Her2+. Fouad et al [77] a Fes ont rapporté
55,5% de tumeurs RO positif, 64,5% RP positif et 27,5% de Her2 positif.

6.2.6 Sous types-moléculaires

Nous avons trouve le triple négatif dans 61/139 cas (43,9%), suivi de luminal B
avec 27/139 cas (19,4%), de type Her2+ avec 29/139 cas (20,9%) et de luminal A
avec 20/139 cas (15,8%). Au Cameroun Antagana et al [76] ont rapporté un
résultat similaire avec 37,98% de cas de triple négatif, suivi des tumeurs luminal
A (36,06%), type Her2+ (12,98%) et luminal B (7,21%). A I’issue des résultats
de Ly etal [77] au Mali ils ont rapporté le triple négatif dans 47% des cas (53/112)
[24] et 54,3% de luminal A, 16% de luminal B, 11,3% de Her2+, 11,3% de triple
négatif [75].

6.2.7 Les grades histologiques de SBR-EE

Dans notre étude, nous avons trouve le grade Il de SBR-EE avec un effectif de 86
soit 61,9 % des cas suivit de grade 111 de SBR-EE avec 45 soit 32,4 % soit un total
de 94,3% de grade II et I11. Ce résultat est 1égérement supérieur a celui d’Essiben,
F. etal [78] au Cameroun, qui ont rapporté 89,2 % de grade histologiques SBR Il
et 1.
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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2 7. CONCLUSION

En fin le cancer du sein reste toujours un probléme de santé publigue. C’est une
affection féminine. Mais, il peut s’observer chez I’homme.

La tranche d’age la plus représentée etait celle de 30-60 ans (67,7%).

Les récepteurs hormonaux : RO était positive a 35,5% ; RP a 11,8% ; et Her2 a
23,7%.

Les sous- types moléculaires : le triple négatif était le plus représenté avec
39,8% suivi de luminal B avec 29% ; du type Her2 avec 23,7 % ; et de luminal
A avec 7,5%.
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RECOMMANDATIONS

Vue nos resultats nous formulons les recommandations suivantes :

A la direction du CHU du Point G et au ministére de la santé et des affaires
sociales

= Mettre tout en ceuvre pour la pérennité de cette activité indispensable dans le
laboratoire d’anatomie pathologique ;

= mettre en place un cadre réglementaire pour la gestion financiere des codts de
prestations a un prix abordable pour le malien moyen et/ou en inscrivant
I’immunohistochimie dans I’ Assurance Maladie Obligatoire (AMO) ou dans
I’ Agence Nationale d’Assistance Médicale (ANAM).

= compte tenu de la spécificité des Anticorps (livraison entre 2 et 4°c), il faut un
appel d’offre spécial.

Au personnel de santé

= veiller a la bonne pratique de I’activité avec les regles de 1’art,

= assurer la formation continue du personnel concerné par la mise a jour des
connaissances.

= Demander systématiquement I’examen immunohistochimique pour les cas de

cancers du sein diagnostiqué.
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3 RESUME :

Le cancer du sein représente un probléme majeur de santé publique. Chaque
année, le cancer du sein est diagnostiqué chez 1,7 million de femmes. Pour une
meilleure prise en charge des cancers du sein, il faut développer les approches
efficaces et abordables.

L’objectif de ce travail était de determiner la place de I’immunohistochimie dans
la prise en charge des cancers du sein au Mali.

Il agissait d’une étude rétrospective allant de janvier a décembre 2022 soit une
durée de 12 mois sur un effectif 93 cas de cancers du sein dont I’examen
immunohistochimie a été réalisé.

Les résultats obtenus sont les suivants :

Le sexe féminin etait prédominant avec 98, 9%. Le sex-ratio était de 0,01. L age
moyen des patients était de 49 ans, avec des extrémes de 19 ans et 85 ans.

Les récepteurs hormonaux étaient de : 35,5% de RO+ ; 11,8% de RP+ ; et 23,7%
de Her2+.

Les sous- types moléculaires : le triple négatif etait le plus représenté avec
39,8% de suivi de luminal B avec 29% ; de type Her2 avec 23,7 % ; et de
luminal A avec 7,5%.

Cette étude nous a permis de constater que les triples négatifs sont les plus
fréquents. Les cancers mammaires hormonodépendants sont moins nombreux au
Mali donc la majeure partie de nos patients ne benéficient pas de traitement
hormonal. Le pronostic est moins bon.

En somme, I’immunohistochimie est trés important dans la prise en charge des
patients atteints de cancer du sein sans quoi le traitement hormonal est voué a
I’échec.

Mots clés : Immunohistochimie, cancer, sein.
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SUMMARY:

Breast cancer represents a major public health problem. Each year, breast cancer
Is diagnosed in 1.7 million women. For better management of breast cancer,
effective and affordable approaches must be developed.

The objective of this work was to determine the place of immunohistochemistry
in the management of breast cancer at PointG University Hospital.

This was a retrospective study running from January to December 2022, i.e. a
duration of 12 months on a total of 93 cases of breast cancer for which the
Immunohistochemistry examination was carried out.

The results obtained are as follows:

The female gender was predominant with 98.9%. The sex ratio was 0.01. The
average age of the patients was 49 years, with extremes of 19 years and 85 years.
Hormone receptors were: 35.5% RO+; 11.8% RP+; and 23.7% Her2+.
Molecular subtypes: triple negative was the most represented with 39.8%,
followed by luminal B with 29%; Her2 type with 23.7%; and luminal A with
7.5%.

This study allowed us to note that triple negatives are the most frequent. Hormone-
dependent breast cancers are less numerous in Mali, so the majority of our patients
do not benefit from hormonal treatment. The prognosis is less good.

In short , immunohistochemistry is very important in the management of patients
with breast cancer, without which hormonal treatment is doomed to failure.

Keywords : Immunohistochemistry, cancer, breast.
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