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   ABBI                : Advanced Breast Biopsy  Instrumentation 

Liste des abréviations : 

   ADCC              : Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity 

   ADN                 : Acide désoxyribonucléique 

   AJCC               : American Joint Committee on Cancer 

   ARN                 : Acide Ribonucléique 

   ASCO               : American Society of Clinical Oncology 

   CCIS                 : Carcinome Canalaire in situ 

   CDK                 : Cyclin Dependent Kinase 

   CHU                 : Centre Hospitalier Universitaire  

   CMH                : Complexe Majeur d’Histocompatibilité 

   CMI                  : Chaine Mammaire Interne  

   DM1                 : Myotonic Dystrophy type 1 

   FISH                 : Hybridation in situ en fluorescence 

   GCO                 : Global Cancer Observatory 

GEFPICS               : Groupe d’Etude des Facteurs Pronostiques Immunohistochimiques dans le                                

                                cancer du sein 

   HE                    : Hématéine Eosine 

   Her2                 : Human epidermal growth factor receptor 2 

   IHC                   : Immunohistochimie  



 

   Ki67                  : Cell cycle related nuclear protein  

   OMS                  : Organisation Mondiale de la Santé 

   PAM                  : Plaque Aréolo-Mamelonaire 

   Pcr                    : Pathological complete response 

   RE/ER               : Estrogen Receptor/ Récepteur de l’Estrogène 

   RP / PR             : Progesteron Receptor / Récepteur de la Progestérone 

   RT-PCR            : Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction) 

   SBR                  : Scarff Bloom et Richardson 

   UICC                : L’union Internationale Contre le Cancer 

   UTDL               : Unité Terminale Ductulo-Lobulaire 
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Le cancer de sein est la tumeur féminine maligne la plus fréquente dans le monde. Selon le 

dernier rapport annuel du Global Cancer Observatory (GCO) de 2020, 2,3 million de nouveaux 

cas ont été enregistrés dans le monde. Il est responsable de plus de 680 000 décès par an [1]. Au 

Maroc, il représente 38,1% des cancers chez la femme [2]. Son incidence est en augmentation 

régulière et rapide.  

Le diagnostic du cancer de sein repose sur le trépied clinique, radiologique et 

anatomopathologique. Selon la classification de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 

2019, la forme la plus fréquente est le “carcinome infiltrant de type non spécifique” qui 

représente 80% des carcinomes mammaires.  

Les carcinomes mammaires sont des tumeurs hétérogènes qui présentent une diversité en 

terme de profils génotypiques, phénotypiques et réponse thérapeutique [3] . Le développement 

des techniques de biologie moléculaire et de séquençage génétique a permis de progresser dans 

la compréhension de l’oncogenèse mammaire. En effet, l’analyse de l’expression des 

récepteurs de l’œstrogène (ER), de la progestérone (PR) et du récepteur 2 du facteur de 

croissance épidermique humain (HER2) par immunohistochimie a permis de les classer en se 

basant sur les recommandations de St Gallen 2015 afin de définir un pronostic et adapter un 

traitement personnalisé.  

 Cette analyse permet de distinguer 4 sous-types moléculaires de cancer du sein [4]: 

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

classées en deux catégories : Luminal A et Luminal B.  

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

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

hormonaux ni l’Her2. 
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Les carcinomes mammaires de classification moléculaire HER2 enrichi sont définis par la 

surexpression membranaire du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2) 

et représentent 20 à 30% d’incidences [5] . Ce groupe de tumeurs est caractérisé par une 

agressivité et un potentiel métastatique important et donc un mauvais pronostic. L’émergence de 

la thérapie ciblée basée sur le Trastuzumab a considérablement amélioré la survie et le pronostic 

des carcinomes mammaires HER2 positif.  

Il a été prouvé que la capacité proliférative du cancer du sein a un impact important sur le 

pronostic, le comportement clinique et l'agressivité de la tumeur [6]. Depuis son identification en 

1980, le Ki67 est devenu le marqueur le plus couramment utilisé pour évaluer la prolifération 

cellulaire dans les carcinomes mammaires [7]. C’est une protéine nucléaire non histone située 

dans le cortex nucléolaire dont l’expression est classiquement détectée par immunohistochimie 

(IHC), et est rapportée sous forme d’un index [8]. Ce dernier est un marqueur de mauvais 

pronostic et est corrélé significativement au grade nucléaire, au taux de mitoses et à la survie 

globale. 

Ce marqueur sert à distinguer les carcinomes mammaires de sous type moléculaire Luminal 

A et B avec un cut off de 20% [6] et ainsi affiner les indications thérapeutiques. 

Une expression de Ki67 supérieur à 20% est prédictive d’une meilleure sensibilité tumorale 

et d’une efficacité supérieure du traitement, prouvant ainsi la valeur prédictive de ce marqueur 

dans la réponse à la chimiothérapie, l’hormonothérapie et la thérapie ciblée.  

En considérant l’intérêt diagnostic, pronostic et thérapeutique de l’HER2 et du Ki67 dans 

les carcinomes mammaires, il est indispensable d’étudier leur corrélation aux caractéristiques 

cliniques et pathologiques des tumeurs mammaires à savoir l’âge, le type histologique, la taille 

tumorale, le statut ganglionnaire, le grade histopronostique SBR, les emboles vasculaires.  

Le but de notre présente étude est de réaliser une description du profil clinique, 

morphologique et immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants avec un gène 

HER2 2+ amplifié par FISH ou HER2 3+ en immunohistochimie, diagnostiqués au service 
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d’anatomie pathologique du CHU Mohammed VI Marrakech et de les corréler à l’index de 

prolifération Ki67 analysé par immunohistochimie. 

 

Cette approche réalisée pour la première fois à l’échelle nationale va nous permettre de :  

• Donner un aperçu sur le profil clinico-pathologique des cancers mammaires HER2 

enrichi au niveau de la région de Marrakech.  

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

immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi et 

l’expression du Ki67.  

• Comparer nos résultats avec les autres structures hospitalières nationales et 

internationales d’anatomie pathologique dans le domaine des carcinomes 

mammaires.  

• Déterminer la valeur pronostic et prédictive du Ki67 dans les carcinomes 

mammaires HER2 enrichi.  
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I. 

C’est une étude descriptive et analytique rétrospective étalée sur une période de 45 mois « 

à partir du 1

Type de l’étude :  

er 

II. 

Janvier 2018 jusqu’au 30 septembre 2021 ». Elle comporte 56 cas de patients 

atteints d’un carcinome mammaire infiltrant HER2 enrichi, qui sont recrutés au sein du service 

d’anatomie pathologique du CHU Mohamed VI de Marrakech.  

L'analyse a intéressé les différentes variables cliniques, morphologiques, 

immunohistochimiques et moléculaires. 

1. 

Méthodes du travail:  

Sélection de la population étudiée:  

 Prélèvements des carcinomes mammaires infiltrants diagnostiqués au sein du service 

d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI Marrakech. 

1.1. Les critères d’inclusion:  

 Prélèvements externes provenants du secteur libéral et/ou militaire.   

 Carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi : 

• HER2 (2+) avec un gène HER2 amplifié par Hybridation in situ en 

fluorescence (FISH). 

• HER2 (3+) en immunohistochimie (IHC). 

• Récepteurs de l’estrogène et de la progestérone négatifs.  

 Carcinomes mammaires infiltrants avec étude immunohistochimique à l’anticorps anti 

Ki67  

 Prélèvement tissulaire de : 

1.2. Les critères d’exclusion: 

• Tumeurs mammaires non carcinomateuses 

• Carcinomes mammaires in situ   
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• Carcinomes mammaires infiltrants classés HER2 (0), HER2 (1+), et HER2 

(2+) avec un gène HER2 non amplifié par Hybridation in situ en 

fluorescence (FISH) 

 Prélèvements autolysés ne permettant pas une étude immuno-histochimique. 

 Prélèvements non contributifs (contingent infiltrant exigu).  

 Prélèvements de cytologie mammaire.  

2. Etapes techniques:  

• Prélèvements biopsiques 

2.1- La réception:  

Pour réaliser notre étude morphologique, immunohistochimique et moléculaire des 

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

- Un échantillon interne: l’examen histopathologique a été réalisé au service d’anatomie 

pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech. Les prélèvements tissulaires ont été 

réceptionnés immédiatement à l’état frais ou fixés au formol.  

- Un échantillon externe: l’examen histopathologique a été réalisé dans un laboratoire 

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

immunohistochimique fait au service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI de Marrakech. 

Les prélèvements ont été acheminés à notre service sous forme de blocs tissulaires 

communiqués inclus en paraffine. 

Les prélèvements étaient sous forme de :  

 Microbiopsies au pistolet automatique sous guidage échographique (aiguille 14G, parfois 

16G ou 18G). 

 Macrobiopsies par mammotome (8- 11G) sous contrôle stéréotaxique. 

 Biopsies-exérèses des lésions infra cliniques par le système ABBI  (Advanced Breast 

Biopsy  Instrumentation). 
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• Pièces opératoires 

 Pièce de tumorectomie avec ganglion sentinelle ou curage ganglionnaire. 

 Pièce de pyramidectomie avec ganglion sentinelle ou curage ganglionnaire. 

 Pièce de mastectomie avec ganglion sentinelle ou curage ganglionnaire. 

Les prélèvements tissulaires étaient accompagnés d’une fiche de demande d’examen 

anatomopathologique, morphologique et immunohistochimique dûment remplis.  

Chaque prélèvement est enregistré dans le registre d’enregistrement journalier et le 

système informatique « Diamic » et porte un numéro qui sert de référence lors de toutes les 

étapes techniques et analytiques conduisant au diagnostic. Ce numéro permet l’identification, la 

traçabilité et  l’archivage du prélèvement.  

2.2- Le conditionnement (Fig. 2) :  

C’est une étape fondamentale qui consiste à la mise en condition des pièces opératoires 

afin de favoriser la pénétration du formol dans les tissus.  

 Eviter l’autolyse et la putréfaction des tissus. 

2-3- la fixation: 

La fixation est une étape cruciale dans la préparation des échantillons anatomo-

pathologiques, qui doit se faire immédiatement afin de conserver la qualité morphologique des 

coupes histologiques. 

Objectifs:  

 Immobiliser les constituants cellulaires et tissulaires dans un état aussi voisin que 

possible de l’état vivant.  

Choix du fixateur:  

Le meilleur fixateur courant est le formol (solution de formaldéhyde de 4 à 10%). Il est 

incolore, pénètre rapidement dans les tissus et n’altère pas les structures antigéniques pour 

étude immunohistochimique ultérieure.  
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Conditions d’une bonne fixation:  

 Le volume du fixateur doit représenter environ 10 fois le volume de la pièce  

 Le récipient doit être de taille suffisamment grande pour prévenir les 

déformations des pièces opératoires volumineuses. 

Durée de fixation :  

Elle est variable selon l'épaisseur du fragment biopsique et le volume des pièces 

opératoires.  

De 4 à 6 heures pour les petites biopsies et  de 12 à 48 heures pour les gros fragments [9].  

Le délai avant fixation (= temps d’ischémie) doit être le plus court possible et ne doit pas 

dépasser 1h. 

 

2.4- Macroscopie (Fig.3 et 4) :  

L’étude macroscopique est basée sur l’examen à l’œil nu des prélèvements mammaires afin 

d’établir des informations sur leurs aspects morphologiques, topographiques, et 

histopronostiques, ainsi orienter le choix de foyers à prélever pour l’étude microscopique.  

Les informations fournies par le pathologiste sont cruciales pour le diagnostic et le 

traitement des carcinomes mammaires, telles que la taille en 3 dimensions de la pièce, la taille 

des lésions visibles, ainsi que la localisation et la distance entre la tumeur et les limites d’exérèse 

chirurgicale.  
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Figure 1 : Pièce de mastectomie et curage ganglionnaire axillaire orientée face antérieure. Image 
prise au service d'anatomie pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech 

Figure 2 : Pièce de mastectomie avec curage ganglionnaire. Face postérieure : section en coupes 
longitudinales en feuillet de livre. Service d'anatomie pathologique du CHU Mohammed VI de 

Marrakech 
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Figure 3 : Etude macroscopique d’une pièce de mastectomie droite orientée face postérieure. 
Service d'anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 

Figure 4 : Etude macroscopique d’une pièce de tumorectomie orientée par des fils. Service 
d'anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 
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a. La déshydratation : 

2-5- Etapes techniques: 

La procédure technique pour l’obtention d’une lame histologique comporte plusieurs 

étapes :  

Les tissus ont subi une déshydratation dans des bains d'éthanol à des concentrations 

croissantes (70%, 95% et 100%), en raison du caractère hydrophobe de la paraffine.  

 

b. L’éclaircissement : 

Les échantillons ont été immergés dans des bains de toluène, qui constitue un agent 

éclaircissant donnant au tissu une certaine transparence.  

 

c. L’emparaffinage : 

Cette étape consiste en l’imprégnation des fragments par la paraffine pure liquéfiée dans 

des bains-marie thermostatés chauffés à 55-60°C.  

Ces étapes ont été réalisées dans l’automate circulateur pendant une durée de 18 h. (Fig.5) 

 

d. L’enrobage (Fig.6) : 

Il consiste à inclure le tissu imprégné dans un bloc de paraffine pour permettre sa coupe.  

 

e. La confection des coupes (Fig. 7,8) :  

Le bloc de paraffine contenant le tissue est coupé en fins rubans de 4 μm de diamètre à 

l’aide d’un microtome semi-automatique.  

Les coupes ont été déposées sur des lames de verre prétraitées puis fixées et séchées dans 

une étuve pendant 20 minutes.  
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Les lames non colorées « lames blanches» servent à préserver le matériel biopsique et  

réaliser une étude immunohistochimique et moléculaire. (Fig.9) 

 

f. La coloration des lames en HE (Fig.10) :  

Les coupes ont été colorées par une coloration standard hématéine-éosine grâce à un 

automate, après déparaffinage éventuel.  

g. Le montage des lames : 

Les coupes ont été déshydratées puis montées sur des lames et lamelles destinées à 

l’examen histologique.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5: Automate circulateur utilisé pour la déshydratation des prélèvements. Service 
d’anatomie pathologique. CHU Mohammed VI de Marrakech 
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Figure 6 : Enrobage en paraffine, image du service d'anatomie pathologique CHU 
Mohammed VI de Marrakech 

Figure 7 : Après enrobage en paraffine, les tissus sont coupés grâce à un microtome 
automatique, service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech 
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 Figure 8 : Etalement du ruban sur la lame en verre grace au bain marie. Service d’anatomie 
pathologie CHU Mohammed VI Marrakech  

Figure 9: Lames blanches destinées à l’étude immunohistochimique et moléculaire. Image du 
service d’anatomie pathologique, CHU Mohammed VI de Marrakech  
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3. 

2-6- Microscopie: 

L’étude morphologique des lames histopathologiques dans notre série  a permis de 

diagnostiquer les carcinomes mammaires infiltrants, ainsi de savoir le type histologique selon la 

classification histologique de l’OMS (2019), le grade histo-pronostique SBR modifié par Ellis et 

Elston, la présence d’emboles vasculaires et la présence /absence de remaniements post 

thérapeutique en cas de prélèvements dans le cadre du traitement néoadjuvant des cancers de 

sein [10].   

 

 

 

Etude immunohistochimique: 

Figure 10 : Automate Coverstainer de Dako utilisé pour colorations standard à l’hématéine 
éosine. Service d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech  
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Elle permet d’approcher la classification moléculaire du cancer de sein en recherchant 

l’expression des récepteurs hormonaux : l’œstrogène et la progestérone, le statut de l’HER2 et 

l’expression nucléaire du KI67. L’expression de ces marqueurs a une valeur pronostique et 

prédictive de la réponse thérapeutique. 

L’examen immunohistochimique est réalisé au service d’Anatomie Pathologique en utilisant 

l’automate Dako Omnis qui représente une solution de traitement des lames conçue pour 

automatiser les processus de coloration immunohistochimique (IHC) et d’hybridation in situ (HIS) 

sur des tissus fixés au formol et inclus en paraffine. Cet automate a permis l’augmentation du 

nombre de cas de patients traités par jour en assurant l’entrée de 6 portoirs de 5 lames en 

simultané soit en moyenne un cas par portoir, et ainsi réduire le temps de travail.  

Les  lames  sont  prises  en  charge  dès  leur  chargement  pour  suivre  les  étapes  de  

déparaffinage  et  de   prétraitement , 6 tiroirs de 10 flacons sont placés dans un module 

tempéré à 18C° pour un stockage optimal .  Les lames traversent les différentes étapes et libèrent 

l’espace pour les lames suivantes grâce au processus en parallèle, et permet donc un  rendement  

de 120 lames d’IHC  sur  8h, et 60  lames  supplémentaires s ́ il fonctionne pendant la nuit, et 15 

lames d’hybridation en situ sur 4 heures.  

Le système est prévu pour fonctionner en autonomie sur 24 heures en termes de 

consommables liquides et d’évacuation des déchets. 
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Les anticorps utilisés pour l’examen immunohistochimique sont les suivants :  

  Tableau I : Les Anticorps immunohistochimiques utilisés et leur cible cellulaire analysée 

Les marqueurs Fabriquant Clone Isotype Localisation 

ER Cellmark SP1 IgG Nucléaire 
PR Cellmark SP2 IgG1 Nucléaire 

HER2 herceptest Dako(Kit) RBT-HE IgG Membranaire 

KI67 Dako MIB-1 IgG1/K Nucléaire 
      

        
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 11 : Automate Dako omnis utilisé pour l'étude immunohistochimique au service 
d'anatomie pathologique CHU Mohammed VI de Marrakech. 
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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 

 
 

3-1 : Les récepteurs hormonaux: 

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

marquage nucléaire des cellules tumorales en calculant un score d’Allred.   

Figure 12 : Les clones d’Anticorps utilisés pour étude immunohistochimique, service 
d’anatomie pathologique CHU Mohammed VI Marrakech. 
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Il existe une controverse de seuil de positivité des récepteurs hormonaux en IHC. Selon  les 

recommandations françaises, l’expression nucléaire de plus de 10% des cellules tumorales à 

l’anticorps anti œstrogène et progestérone est considéré positive. Les recommandations 

américaines représentées par l’ASCO publiées en 2020, suggèrent un seuil de positivité de 1%.  

Le score d’Allred est un score de 0 à 8, calculé à partir de la combinaison du pourcentage 

de cellules marquées et de l’intensité du marquage. 

Tableau II : Le calcul du score d'Allred 

Pourcentage des cellules marquées Intensité du marquage 
0 = 0% 0 : absence de marquage 

1 = <1% 1 : marquage faible 
2 : de 1 à 10% 2 : marquage modéré 
3 : de 11 à 33% 3 : marquage fort 
4 : de 34 à 66% 

5 : >67% 
 
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.  
 
Les carcinomes mammaires infiltrants traités dans cette étude avaient une expression des 

récepteurs hormonaux négative.  

 

 

 

 

 

 

 

 

3-2 : Les récepteurs de l’HER2 :  
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La recherche de récepteurs membranaires de l’HER2 par immunohistochimie est 

systématique devant tout carcinome mammaire infiltrant, et se fait selon les dernières 

recommandations de GEFPICS de 2021 pour l’évaluation du statut HER2. Cette évaluation  prend 

en compte :  

• Le pourcentage de cellules tumorales marquées. 

• Le caractère complet ou incomplet du marquage. 

• L’intensité du marquage. 

 
Le résultat est exprimé sous forme de score : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
Dans notre étude on a traité les carcinomes mammaires infiltrants HER2 (3+) en 

immunohistochimie et HER2 (2+) équivoques amplifiés par hybridation in situ (FISH) à la sonde 

ERBB2.  

Score 0 : 
-Absence de 

marquage 
-Marquage complet 

ou incomplet 
d’intensité  faible de 
moins de  10% des 

cellules 

Score 1+ : 
Marquage complet ou 
incomplet d’intensité 
faible de plus de 10% 

des cellules 
 

Score 2+ :  
-Marquage complet 
d’intensité modérée  

-Marquage incomplet 
basolatéral d’intensité 
modérée à forte  de 

plus de 10% des 
cellules  

Score 3+ :  
Marquage intense et 
complet de plus de 

10% des cellules  

HER2 négatif  

HER2 (2+) 
équivoque HER2 (3+)  

Figure 14: Les critères d'évaluation du statut HER2 selon les recommandations GEFPICS 2021 [5]. 

FISH 
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• L’évaluation peut être réalisée soit sur des biopsies, soit sur des coupes entières. 

 3-3 : l’indice de prolifération KI67:  

L’expression du Ki67 est classiquement détectée par immunohistochimie, afin d’évaluer la 

prolifération cellulaire dans les tissus. Elle est rapportée sous forme d’un index Ki67, qui 

représente le pourcentage de cellules tumorales marquées [8] .  

Plusieurs clones d’anticorps, tels que MIB-1, MM-1, Ki-S5 et SP6, ont été testés pour la 

détection du Ki67 par technique d’IHC sur des coupes de tissus fixés au formol et inclus en 

paraffine. L’anticorps le plus populaire et le plus largement utilisé est le clone MIB1.[8] 

L’évaluation du Ki67 par IHC a été réalisée sur tous les prélèvements de carcinomes 

mammaires infiltrants de notre étude en respectant les phases suivantes recommandées par 

l’International Ki67 Breast Cancer Working Group [5] : 

 

 

 
La phase pré-analytique:  

Figure 15 : Marquage membranaire complet et fort des cellules carcinomateuses utilisant le 
clone RBT-HE en IHC : score HER2 3+ (x400) [5] 
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• La fixation au formol neutre tamponné doit être réalisée selon les mêmes 

protocoles établis que pour les récepteurs hormonaux. 

• Une fois préparées, les sections de tissus ne doivent pas être conservées plus de 

14 jours à température ambiante.  

        La phase analytique:   

• Des contrôles positifs et négatifs doivent figurer dans tous les lots. Des noyaux 

positifs de cellules non tumorales et des noyaux positifs avec des figures de 

mitoses constituent une preuve de la qualité du prélèvement. 

• L’anticorps MIB-1 est actuellement approuvé pour le Ki67. 

  Interprétation des résultats:  
• Sur des coupes entières, au moins 3 champs au fort grandissement (objectif 

×40) doivent être parcourus afin d’apprécier les différentes intensités du 

marquage présentes sur l’ensemble de la zone à analyser. 

• Il est nécessaire de tenir compte des zones de hot spots dans le score global. 

• Seul un marquage nucléaire est considéré positif, quelle que soit son intensité. 

• Le score doit comprendre le comptage d’au moins 500 cellules tumorales 

invasives. 

• Evaluation de différents champs d’intensité variable (en périphérie et au centre 

de la tumeur, ne pas prendre en compte que les hot-spots). 

• Le score Ki67 doit être exprimé comme le pourcentage de cellules positivement 

marquées sur le nombre total de cellules invasives dans la zone analysée. 
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4. Hybridation in situ en fluorescence (FISH): 

4.1- Principe et intérêt:   

Le principe de l’analyse par FISH repose sur la capacité d’appariement d’une séquence 

d’ADN ou « sonde » avec sa séquence homologue chromosomique ou «cible». La sonde est 

constituée d’une séquence d’ADN qui, après dénaturation thermique ou chimique, s’hybride de 

manière spécifique à la séquence homologue cible présente sur les chromatides. La fixation 

d’une molécule fluorescente à la sonde permet de visualiser la position, le nombre d’exemplaire 

et l’intégrité des séquences d’ADN chromosomique homologues de la sonde par cellule [11]. 

Cette technique permet la détection de l’amplification du gène HER2 en cas de carcinomes 

mammaires infiltrants HER2 score 2+ en immunohistochimie, par l’utilisation de deux sondes 

fluorescentes (HER2 et CEP17) qui sont spécifiques de la région péri centromérique du 

chromosome 17 et par conséquent l’orientation de la décision thérapeutique. 

4-2: Principales étapes techniques d’une analyse par FISH:  

Selon les recommandations de GEFPICS 2021 concernant la phase technique de l’analyse de 

l’amplification de l’HER2 par hybridation in situ, la standardisation de la phase préanalytique est 

primordiale, notamment du temps d’ischémie froide qui doit être minimal (de quelques minutes 

pour les biopsies à moins de 1 h pour les pièces opératoires). En ce qui concerne la fixation, elle 

doit se faire dans du formaldéhyde neutre tamponné à 10 % pour une durée  minimale de 6 h et 

une durée maximale de 72 h. L’utilisation de colorants comme l’éosine aidant à la visualisation 

des petits prélèvements doit être évitée compte tenu l’autofluorescence qu’ils génèrent [5]. 

Figure 16 : marquage immunohistochimique du Ki67  utilisant le clone MIB-1 (DAKO, 
x40) [8] 
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a- Le déparaffinage et prétraitement des lames [11]: 

Il faut au début, sélectionner les lames et identifier les zones tumorales, ensuite éliminer la 

paraffine par le xylène et rincer en éthanol. 

b- La co-dénaturation thermique: 

Cette étape commence par le lavage et la déshydratation des lames, puis le dépôt de la 

sonde sur les lames pour dénaturation thermique sur plaque chauffante (75 à 85C° en moyenne), 

ensuite l’hybridation dans une étuve à 37C° pendant une nuit. 

c- Le rinçage: 

On dépose la solution de montage entre lame et lamelle après lavages post-hybridation, 

puis on procède à l’examen au microscope à fluorescence, éventuellement avec l’aide d’un 

détecteur automatique. 

• Les signaux sont interprétables dans moins de 25 % des cellules. 

4.3- La validité technique de l’HIS [5] : 

Il faut vérifier les témoins internes, rejeter le test s’ils ne sont pas comme attendus et 

refaire la technique. 

Il convient de rejeter un test et le répéter si: 

• IL existe des signes évidents de sur-digestion (noyaux troués) ou de sous-digestion 

(forte autofluorescence) gênant la quantification des signaux ou mauvaise 

résolution nucléaire. 

• Plus de 10 % des signaux sont observés en position extranucléaire. 

 

 

• Groupe 1 : ≥ 4 copies de HER2 par noyau, ratioHER2/chromosome 17 (CEP17) ≥ 2  

4.4- Interprétation des résultats: 

Les recommandations ASCO/CAP 2018 proposent de catégoriser les résultats de l’HIS 

double sonde en cinq groupes [5]:  

• Groupe 2 : < 4 copies de HER2 par noyau, ratioHER2/CEP17 ≥ 2 
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• Groupe 3 : ≥ 6 copies de HER2 par noyau, ratioHER2/CEP17 < 2  

• Groupe 4 : 4 ≤ copies de HER2 par noyau < 6, ratioHER2/CEP17 < 2  

• Groupe 5: < 4 copies de HER2 par noyau, ratioHER2/CEP17 < 2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
Dans notre étude, seuls les carcinomes mammaires infiltrants avec statut HER2 2+ amplifié 

ont été traités. 

5. Recueil des données: 

Nombre moyen de 
signaux HER2 par 

noyau ≥6  

Nombre moyen de 
signaux HER2 par 
noyaux ≥ 4 et < 6  

Nombre moyen de 
signaux HER2 par 

noyau < 4 

Groupe 1 : 
Ratio 

HER2/CEP17 
≥ 2 

Groupe 4 : 
Ratio 

HER2/CEP17 < 
2 

Statut HER2 
positif (score 2+ 

amplifié) 

Statut HER2 
négatif (score 

2+ non 
amplifié) 

Evaluation 
par un 
second 
lecteur  

Figure 17 : Algorithme décisionnel pour l'évaluation du statut HER2 en HIS selon les 
recommandations de GEFPICS 2021 et ASCO/CAP 2018 [5] 

Le second 
lecteur confirme 
l’évaluation du 

premier   

Le second lecteur ne 
confirme pas 

l’évaluation du 
premier   

Recherche de consensus 
entre les différents lecteurs 

ou adresser à un centre 
extérieur pour second avis    

Groupe 5 : 
Ratio 

HER2/CEP17 
< 2 

Groupe 2 : 
Ratio 

HER2/CEP17 
≥ 2 

Groupe 3 : Ratio 
HER2/CEP17 < 2 
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Nous avons puisé les informations nécessaires à partir des registres anatomopathologiques 

d’histopathologie , immunohistochimie et biologie moléculaire des années 2018, 2019, 2020, 

2021 , et les comptes-rendus anatomopathologiques archivés en version informatisée sur le 

logiciel DIAMIC du service d’anatomie pathologique du CHU Mohammed VI de Marrakech. 

Les résultats de l’immunohistochimie et l’hybridation in situ des prélèvements de 

carcinomes mammaires infiltrants traités dans notre service nous ont permis de distinguer les 

carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon les recommandations de St. Gallen 2015 

pour la classification moléculaire des cancers de sein.  

Tableau III : les critères utilisés pour la classification moléculaire intrinsèque du cancer du sein 
selon la conférence de St Gallen 2015 [12]:   

Sous type moléculaire Profil immunohistochimique 
 

Luminal A ER > 1% et PR >20 %, HER2 négative et KI67 < à 20%  

Luminal B  ER >1%, HER2 négative et KI67 ≥ à 20% ou PR < 20% 
ER positif et HER2 positive quelque soient KI67 et PR 

HER2 enrichi   ER et PR négatifs, HER2 positive (3+ ou 2+ avec CISH+) 

Triple négatif  ER et PR négatifs, HER2 négative 

             
     
 
 
 
 
 

 
               

5.1- La fiche d’exploitation: 
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5.2- Saisie et analyse des données: 

L’analyse statistique des données a été faite à l’aide du logiciel SPSS version 21.  
 

 

 

 

 

• L’âge du patient  
• Le sexe du patient       
• Type de prélèvement mammaire:   

 Biopsie mammaire  
 biopsie chirurgicale  
 tumorectomie  
 pièce de mastectomie  

• Le profil thérapeutique : 
 Pré-chimiothérapie    
 Post-chimiothérapie                                                   

• Lieu de l’étude histologique  
• Caractéristiques histo-pathologiques  

 Le type histologique  
 La taille tumorale  
 L’envahissement ganglionnaire  
 Le grade  histopronostique SBR modifié  
 La présence des emboles tumoraux vasculaires  
 Caractéristiques Immunohistochimiques  
 HER2  

o 2+, FISH + 
o 3 + 

 KI67 (%)  
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I. 

On a reçu 56 cas de carcinomes mammaires infiltrants de classification moléculaire HER2 

enrichi dans notre service durant la période entre Janvier 2018 et Septembre 2021. 

Caractéristiques clinico-pathologiques des carcinomes 
mammaires infiltrants HER2 enrichi: 

1. 
 

Le nombre de patients était reparti selon les années de la période de l’étude comme suit :    

Les années étudiées:  

  
                              

                                   

 

 

 

 

 
 
 

2. 

Figure 18 : La fréquence des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon les années de 
l’étude. 

 

La moitié des prélèvements étudiés était des blocs communiqués (prélèvements externes). 

Pour le reste des prélèvements (50%), l’étude histopathologique s’est réalisée au sein de notre 

structure (prélèvements internes). 

Lieu de l’étude histologique:  

 
 
    
                  
 
 

[][]
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3. 

 Dans notre étude, 45,2% des prélèvements étaient des biopsies mammaires (macrobiopsie 

ou microbiopsies), 16% étaient des biopsies chirurgicales mammaires ou de localisation 

métastatique, et 38,8 % étaient des pièces opératoires dont 19,4 % étaient des tumorectomies et 

19,4 % des mastectomies.  

Le type de prélèvement: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

4. 

L’âge moyen des patientes était de 50 ans avec des extrêmes de 32 et 77 ans,  23 patientes 

étaient âgées de moins de 50 ans soit 41%, et 33 patientes étaient âgées de 50 ans ou plus soit 

59%.  

L’âge: 

Figure 19 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon le lieu 
de l'étude histologique. 

Figure 20 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon le type de 
prélèvement. 

45,2%

16%

[]%

[]%
Biopsie mammaire 

Biopsie chirurgicale

Tumorectomie

Mastectomie
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5. 

Tout au long de notre travail, on a relevé que tous les patients étaient de sexe féminin.  
 
 

Le sexe : 

 
Tableau IV: La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon le sexe  

Fréquence Pourcentage (%) 

Femme  56 100 
Homme  0 0 

   
6. 

On note que dans cette étude, 50% des patientes étaient de profil thérapeutique inconnu. 

Dans la moitié des cas restants, 19 patientes n’avaient pas reçu de chimiothérapie soit 34% des 

cas, 9 patientes étaient sous chimiothérapie soit 16% des cas  et le prélèvement était fait soit dans 

le cadre d’une récidive tumorale, ou dans un site  métastatique.  

 

Le profil thérapeutique:  

 
 
 
          

 

 

Figure 21 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon l’âge. 

34%

16%

50%

Préchimiothérapie

Postchimiothérapie

Profil thérapeutique 
inconnu

41%
59%

< à 50 ans 

≥ à 50 ans 
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7. 

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

avec 46 cas soit 82,2%, et seulement 2 cas de carcinome de type spécifique lobulaire soit 3,6 %, les 

cas restants étaient de type histologique non précisé soit 14,2%. 

Le type histologique selon l’OMS 2019: 

 

          
   

                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon le type 
histologique OMS 2019. 

8. 

Les tumeurs de grade II étaient majoritaires et représentaient 29 cas soit un pourcentage de 

51,8%. 

Grade histo-pronostique SBR (modifié par Ellis et Elston): 

 

Figure 22 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon le profil 
thérapeutique. 

82,2%

3,6%
14,2%

Type non spécifique

Type lobulaire

Type histologique inconnu 



Corrélation entre la morphologie et l’expression du Ki67 dans le carcinome mammaire  de classification 
moléculaire HER2 enrichi 
 

 

34 

Les tumeurs grade III étaient au nombre de 15 cas soit un pourcentage de 26,8% des cas, et 

le grade I n’était pas présent dans les cas étudiés.  

Le reste des tumeurs étaient de grade SBR non reconnu soit un pourcentage de 21,4%. 

 
 
 
 
           
 
 
 
 
 
     
 
 
 
 

    
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
9. 

Dans cette étude, on a noté que 30 cas de notre série sont classées pTx soit un pourcentage 

de 53,5 %.  

Taille TNM (8éme édition 2018 AJCC): 

Figure 24 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon le grade 
histo pronostique SBR modifié. 



Corrélation entre la morphologie et l’expression du Ki67 dans le carcinome mammaire  de classification 
moléculaire HER2 enrichi 
 

 

35 

Le profil de la taille tumorale connu avait une prédominance de T2 chez 10 patientes soit un 

pourcentage de 18%, suivi de T1 chez 9 patientes soit un pourcentage de  16%, T3 chez 4 

patientes soit un pourcentage de 7 % et T4 chez 3 patientes soit un pourcentage de 5,5% . 

 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
10. Atteinte ganglionnaire (TNM 8éme édition 2018 AJCC): 

Au cours de cette étude, 41 patientes avaient un statut d’envahissement ganglionnaire 

indéterminé soit 73,2% de l’ensemble des cas.  

Pour les cas restants, on note une prédominance de N1 chez 7 patientes soit un pourcentage 

de 12,5%, puis N2 chez 4 patientes soit un pourcentage de 7 %, N0 chez 3 patientes soit un 

pourcentage de 5,5%, et enfin N3 chez 1 seule patiente soit un pourcentage de 1,8 %. 

 

 
 
 
            
 
 

Figure 25 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon la taille 
tumorale. 

16%

18%

7%

5,5%

53,5%

T1

T2

T3

T4

Tx

[]%

7%

[]% 5,5%

[]%

N1

N2

N3

N0

Nx
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11. Emboles vasculaires: 

Les emboles vasculaires péri-tumoraux étaient présentes chez 17 patientes soit un 

pourcentage de 30,3% des carcinomes mammaires HER2 enrichi, et absentes chez 12 patientes 

soit un pourcentage de 21,4% , pour les 27 cas restants la présence des emboles vasculaires 

n’était pas mentionnée soit un pourcentage de 48,3% .  

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. Profil phénotypique des marqueurs immunohistochimiques des 
carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi :  

 

Figure 26 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon l'atteinte 
ganglionnaire. 

Figure 27 : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon la présence 
d'emboles vasculaires. 
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1. Le profil HER2 des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi:  

Le profil d’expression immunohistochimique de l’Her2 des carcinomes mammaires 

infiltrants HER2 enrichi était comme suit : 44 cas avaient un profil HER2 classé 3+ soit 78,6% et 12 

cas, soit 21,4%  avaient un HER2 classé 2+ avec présence d’une amplification à l’hybridation in 

situ.  

Tableau V: La répartition des cas de carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon les 
résultats de l’immunohistochimie et de l’hybridation in situ 

Score HER2 Effectif Pourcentage 
HER2 3+ 44 78,6% 

HER2 2+ amplifié 12 21,4 % 
            

 
 
           
  

 

 

 

 

 

   

 

2. Le profil prolifératif (KI67) des carcinomes mammaires infiltrants HER2        

enrichi: 

Figure 28 : Le profil d'expression immunohistochimique et l'amplification par hybridation in situ 
de l'HER2 des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi 
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On a constaté au cours de cette étude que 38 cas de carcinomes mammaires HER2 enrichi 

avaient une expression du KI67 entre 20 % et 60% soit un pourcentage de 68 %, avec une valeur 

maximale à 95%, une valeur minimale à 5% et une médiane à 40%.   

En adaptant un cut off point à 20 %, on a trouvé que 50 patientes avaient un KI67 ≥ 20% soit 

89,3% de l’ensemble des cas, et seulement 6 patientes avaient un Ki67 < à 20% soit 10,7 %.  

 

 
 

                                   

 

 

 

 
 
Figure 29 : La répartition de l'expression du KI67 dans les carcinomes mammaires infiltrants HER2 

enrichi en utilisant un cut off point à 20% 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
L’expression du KI67 était représentée comme suit: 
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   Figure 30 : La répartition des différents pourcentages d'expression du KI67 dans les carcinomes 

mammaires infiltrants HER2 enrichi 

III. Corrélation des facteurs clinico-pathologiques avec le KI67 dans 
les  carcinomes mammaires HER2 enrichi:  
 
1. La corrélation des carcinomes mammaires HER2 enrichi et le Ki67 à l’âge: 

 L’analyse statistique des données de notre étude a montré une corrélation positive très 

faible entre l’âge des patientes et l’expression nucléaire du KI67 dans les carcinomes mammaires 

infiltrants HER2 enrichi, avec un coefficient de corrélation r= 0,1. 

Cette corrélation n’avait pas de valeur significative p=0,5.  
 
Le diagramme de dispersion relatif à cette corrélation est représenté comme suit:  
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Figure 31 : Le diagramme de dispersion correspondant à la corrélation du Ki67 à l’âge dans les 
carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi.  

On a constaté que 28 patientes âgées de 50 ans ou plus avaient une expression de Ki67 > à 

20% soit un pourcentage de 85% ,2 patientes avaient un Ki67 = à 20% soit un pourcentage de 6% 

et 3 patientes avaient une expression de Ki67 <à 20% soit un pourcentage de 9%.  

Pour celles âgées de moins de 50 ans, 20 patientes avaient un Ki67 > à 20% soit un 

pourcentage de 87%, 3 patientes avaient un Ki67 < à 20% soit un pourcentage de 13%.  
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Figure 32 : La corrélation entre le Ki67 et l'âge des patientes dans les carcinomes mammaires 

infiltrants HER2 enrichi. 

 
 

                                    

 

 

 

 

 

 

 

Figure 33 : La répartition du KI67 en fonction de l'âge dans les carcinomes mammaires infiltrants 
HER2 enrichi 
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2. La corrélation des carcinomes mammaires HER2 enrichi et le KI67 au profil 

thérapeutique  

Dans notre étude, 19 cas de carcinomes mammaires HER2 enrichi n’avaient pas reçus de 

chimiothérapie, dont 16 patientes avaient un Ki67 > à 20% soit un pourcentage de 84,2% et 2 

patientes avaient un Ki67 < à 20% soit un pourcentage de 10,5% et seulement une patiente qui 

avait un Ki67 = à 20 % soit un pourcentage de 5,3 %. 

 Les patientes ayant reçus un traitement par chimiothérapie étaient 9, dont 8 cas avaient un 

Ki67 > à 20 % soit un pourcentage de 89 %, et seulement un cas dont l’expression du Ki67 était < 

à 20% soit un pourcentage de 11%  

Cette corrélation est négative avec un coefficient très faible r = - 0,053, et statistiquement 

non significative avec p=0,77. 

              

 
Figure 34 : La corrélation entre le Ki67 et le profil thérapeutique des carcinomes mammaires 

infiltrants HER2 enrichi 
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3. La corrélation des carcinomes mammaires HER2 enrichi et le Ki67 au type 

histologique :  

Au cours de ce travail, on a trouvé 46 cas de carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi 

de type non spécifique, dont 40 patientes avaient une expression de Ki67 > 20 %  soit un 

pourcentage de  87%, une seule patiente avait un Ki67 = à 20% soit un pourcentage de 2%, et 5 

patientes avaient un Ki67 < à20% soit un pourcentage de 11%. 

Tous les cas de carcinomes mammaires HER2 enrichi de type lobulaire avaient une 

expression de KI67 entre 10 et 20 %.  

Cette corrélation entre le type histologique et l’expression nucléaire du KI67 étaient 

modérée avec un coefficient de corrélation négatif r = - 0,37 et statistiquement significative avec 

une valeur de p =0,0001 (p<0,01).  

 

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%

100%

Préchimiothérapie Postchimiothérapie 

10,6% 11%

89,4% 89%

Ki67<à20% Ki67 ≥à20%
 

Figure 35 : La répartition du Ki67 en fonction du profil thérapeutique des carcinomes 
mammaires infiltrants HER2. 
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Figure 36 : La corrélation entre le Ki67 et le type histologique des carcinomes mammaires 
infiltrants HER2 enrichi  
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Figure 37: La répartition du Ki67 en fonction du type histologique des carcinomes mammaires 
infiltrants HER2 enrichi 
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4. La corrélation des carcinomes mammaires HER2 enrichi et le Ki67 au grade 

histo pronostique SBR (modifié par Ellis et Elston):  

D’après l’étude statistique des données de notre série, on a trouvé 29 cas de carcinomes 

mammaires HER2 enrichi de Grade II de SBR, dont 23 patientes avaient un Ki67 > à 20% soit un 

pourcentage de 79,3%, 5 patientes avaient un Ki67 < à 20%  soit un pourcentage de  17,3% et une 

seule patiente avaient un Ki67 = à 20% soit un pourcentage de 3,4%. 

Les tumeurs mammaires HER2 enrichi de grade III de SBR étaient au nombre de 15 cas, et 

avaient toutes un Ki67 ≥ à 20%.  

Cette corrélation entre l’expression du Ki67 et le grade SBR était positive avec un coefficient 

r=0,233 non significative p= 0,06 
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Figure 39 : La répartition du Ki67 en fonction du grade histopronostique SBR modifié des 
carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi 
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Figure 38 : La corrélation entre le Ki67 et le grade histopronostique SBR modifié des carcinomes 
mammaires infiltrants HER2 enrichi 
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5. La corrélation des carcinomes mammaires HER2 enrichi et le Ki67 à la 

présence d’emboles vasculaires  

Dans notre étude, 17 cas de carcinomes mammaires HER2 enrichi étaient associés à des 

emboles vasculaires dont 14 patientes avaient un Ki67 > à 20% soit un pourcentage de 82,4%, 2 

patientes avaient un Ki67 < à 20% soit un pourcentage de 11,8 %, et une seule patiente avait un 

Ki67 = à 20% soit un pourcentage de 5,8%. 

Les carcinomes mammaires HER2 enrichi sans présence d’emboles vasculaires étaient au 

nombre de 12 cas, qui avaient tous un Ki67 > à 20%, dont 58,3% des patientes avaient un Ki67 

entre 20 et 40%. 

La corrélation entre la présence des emboles vasculaires et l’expression du Ki67 est donc 

négative avec un coefficient de corrélation de r=-0,109, et statistiquement non significative avec 

une valeur de p = 0,514. 

 

 
                        

Figure 40 : La corrélation entre le Ki67  et la présence d'emboles vasculaires dans les carcinomes 
mammaires infiltrants HER2 enrichi 

0,00%

5,00%

10,00%

15,00%

20,00%

25,00%

30,00%

35,00%

40,00%

0-10 10_20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 91-100

6,00%

11,80%

17,60% 17,60%

35,30%

11,80%

33,30%

25,00%

8,30% 8,30%

16,70%

8,30%

Ki67(%)

Présence d'emboles 
vasculaires 

Absence d'emboles 
vasculaires 



Corrélation entre la morphologie et l’expression du Ki67 dans le carcinome mammaire  de classification 
moléculaire HER2 enrichi 
 

 

47 

                     

 
 

         Figure 41 : La répartition du Ki67 en fonction de la présence ou l'absence d'emboles 
vasculaires dans les carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi 

                                      

6. La corrélation des carcinomes mammaires HER2 enrichi et le Ki67 à la taille  

tumorale: 

Au cours de notre étude, on a trouvé 9 cas de carcinomes mammaires HER2 enrichi classés 

T1, dont 8 patientes avaient un Ki67 ≥ à 20% soit un pourcentage de 89%, et une patiente avait un 

Ki67 < à 20% soit un pourcentage de 11%. 

Parmi les 10 cas de carcinomes mammaires HER2 enrichi classés T2, 8 patientes avaient un 

Ki67 > à 20% soit un pourcentage de 80 %, une patiente avait un Ki67 = à 20% soit un 

pourcentage de 10%, et une patiente avait un Ki67 < à 20% soit un pourcentage de 10%.  

Tous les carcinomes mammaires HER2 enrichi classés T3 avaient un Ki67 > à 20%. 

Tous les carcinomes mammaires HER2 enrichi classés T4 avaient un Ki67 ≥ à 60%.  
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Selon l’analyse statistique, la corrélation entre la taille tumorale et l’indice de prolifération 

était positive avec un coefficient de corrélation r = 0,203 et statistiquement non significative avec 

une valeur p = 0,32.  

 

 
            

Figure 42 : La corrélation entre le Ki67 et la taille tumorale  des carcinomes mammaires infiltrants 
HER2 enrichi 
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Figure 43 : La répartition du Ki67 en fonction de la taille tumorale des carcinomes mammaires 
infiltrants HER2 enrichi 
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7. La corrélation des carcinomes mammaires HER2 enrichi et le Ki67 à 

l’atteinte ganglionnaire: 

Au cours de cette étude on a relevé que 7 cas de carcinomes mammaires HER2 enrichi 

étaient classés N1 dont 6 patientes avaient un Ki67 > à 20% soit un pourcentage de 85,7% et une 

seule patiente avait un Ki67 = à 20% soit un pourcentage de 14,3%.  

Les carcinomes mammaires HER2 enrichi classés N0 étaient au nombre de 3 dont 2 patientes 

avaient un Ki67 > à 20% soit un pourcentage de 66,7% et une seule patiente avait un Ki67 < à 20% 

soit un pourcentage de 33,3 %.  

Tous les carcinomes mammaires HER2 enrichi classés N2 avaient un Ki67 > à 20%.  

Le seul cas de carcinome mammaires HER2 enrichi classé N3 avait un Ki67 à 60%. 

La corrélation de l’indice de prolifération KI67 à l’atteinte ganglionnaire était faible r= 0,33 

et non significative avec une valeur de p= 0,2.  

 

Figure 44 : La corrélation entre le Ki67 et l'atteinte ganglionnaire dans les carcinomes mammaires 
infiltrants HER2 enrichi 
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8. La corrélation des carcinomes mammaires HER2 enrichi et le Ki67 au score 

HER2:  

Dans notre étude, on a trouvé 44 cas de carcinomes mammaires infiltrant HER2 3+ dont 36 

patientes avaient un Ki67 > à 20% soit un pourcentage de 81,8 %, 2 patientes avaient un Ki67 = à 

20% soit un pourcentage de 4,6% et 6 patientes avaient un Ki67 < à 20% soit un pourcentage de 

13,6%. 

Tous les cas de carcinomes mammaires infiltrants HER2 2+ amplifiés avaient un Ki67 ≥ à 

20% dont 8 patientes avaient à un Ki67 entre 20 et 40% soit un pourcentage de 67%.  

Cette corrélation entre l’indice de prolifération et le profil immunohistochimique et 

hybridation in situ de l’HER2 était positive avec un coefficient de corrélation r=0,1 et non 

significative avec p= 0,49.  
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                       Figure 45 : La répartition du Ki67 en fonction de l'atteinte ganglionnaire dans les 
carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi 
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Figure 46 : La corrélation entre le Ki67 et le profil HER2 des carcinomes mammaires infiltrants 

HER2 enrichi 
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Figure 47 : La répartition du Ki67 en fonction du profil HER2 des carcinomes 
mammaires infiltrants HER2 enrichi 
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I. Rappels bibliographiques: 

1. Organisation histologique morphologique et immunohistochimique: 
1.1- Introduction:  

La glande mammaire est une glande exocrine sudoripare modifiée, hormono-sensible ayant 

pour fonction l’apport nutritionnel au nouveau-né.  

Le sein est une glande d’origine ectodermique, son stroma et ses vaisseaux dérivent du 

mésenchyme. C’est un organe qui se développe à partir de la puberté et subit des modifications 

morpho-fonctionnelles, en rapport avec le cycle menstruel en période d’activité génitale puis 

involue à la ménopause.  

Son développement et son fonctionnement sont sous la dépendance d’un certain nombre 

d’hormones, ainsi ses aspects histologiques et morphologiques changent selon les fluctuations de 

ces stimuli hormonaux. Les deux principales hormones qui contrôlent le renouvellement de la 

structure mammaire sont: l’œstrogène et la progestérone. 

 
Figure 48 : Présentation schématique de la physiologie hormonale du sein [13] 
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 1.2- Développement embryologique: 

A partir de la 4ème semaine, il y a apparition de la crête mammaire qui est un 

épaississement bilatéral et linéaire de l’ectoderme de chaque côté du corps.                                   

A la 6ème semaine, la crête mammaire disparaît sauf en un point où se forme un nodule qui 

s’enfonce dans le mésenchyme sous-jacent pour former le bourgeon primaire. 

Au cours du 5ème mois, Le bourgeon primaire se déprime en surface réalisant la cupule 

mammaire future aréole.  

Au 7ème mois, une lumière se creuse dans ces prolongements, c’est l’ébauche des canaux 

Galactophores.  

Au 8ème mois, ces canaux s’ouvrent au niveau d’une dépression épithéliale située à 

l’emplacement du futur mamelon et les cellules épithéliales des canaux se différencient en cellules 

sécrétrices et cellules myoépithéliales.  

En fin de période fœtale, le sein est représenté par un léger relief cutané où se situent les 

orifices des canaux galactophores. 

1.3- Structure du sein : 

1-3-1-Organisation générale du sein:  

Le sein a la forme d’un cône à base thoracique, composé de la glande mammaire et 

l’enveloppe cutanée. Cette enveloppe est représentée par la peau, séparée de la glande par une 

couche graisseuse, avec au centre le mamelon qui est entouré d’une zone pigmentée appelée 

l’aréole; le tout forme la plaque aréolo-mamelonaire (PAM). 

a. la peau:  

La peau est plus épaisse à la périphérie de la glande qu’à proximité de l’aréole, et plus 

épaisse également prés de sa limite inférieure (sillon sous mammaire) qu’au pôle supérieur. Elle 

est séparée de la glande mammaire par le muscle mamillaire responsable de la projection du 

mamelon en avant sous l’influence du froid, de stimulations sexuelles et de la succion. 
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b. Le mamelon: 

Le mamelon est cylindro-conique, pigmenté, d’une longueur de 10 mm et d’une largeur de 

15 mm, avec une surface irrégulière correspondant à l’abouchement des canaux galactophores 

disposés de façon circonférentielle. 

c. L’aréole: 

L’aréole est un disque cutané pigmenté de 30 mm de diamètre en moyenne, de surface 

irrégulière caractérisée par la présence de glandes sébacées formant de petites élévations 

nodulaires appelées : tubercules de Morgani. 

1.3.2- Organisation histologique du sein:  

a. La glande mammaire : 

C’est une glande exocrine tubulo-alvéolaire composée, constituée d’environ 15 à 20 lobes, 

chaque lobe est drainé par un canal unique large : le canal galactophore. 

 Les canaux galactophores convergent vers la base du mamelon selon un trajet sinueux puis 

présentent une dilatation : le sinus lactifère, avant de s’aboucher au niveau du sommet.  

Chaque unité lobaire est constituée de 20 à 40 lobules, et chaque lobule étant constitué de 

10 à 100 alvéoles ou acini, correspondant à la partie sécrétrice de la glande. 

 

b. L’unité Terminale Ducto lobulaire : 

L’UTDL comporte les canaux extra- et intra-lobulaires qui se terminent par les acini qui sont 

fonctionnels surtout pendant la grossesse et la lactation 

Cet UTDL, de par sa grande hormonoréceptivité, représente le lieu de développement de la 

plupart des proliférations épithéliales bénignes et malignes. 

Le revêtement épithélial des canaux et des acini est à double couche (interne et externe) 

délimité en dehors par une membrane basale. 

La couche interne: faite de cellules épithéliales bordant la lumière et responsable de 

fabrication du lait maternel. La cellule luminale est la cellule précurseur de 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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La couche externe: faite de cellules myoépithéliales contractiles  qui favorisent l’éjection du 

lait. On remarque son absence dans les carcinomes mammaires infiltrants.  

La membrane basale: Structure membranaire, qui a comme fonction le soutien de 

l'épithélium, 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 a permis de définir le concept de carcinome in situ. Son 

invasion définit aussi le carcinome infiltrant. 

 

 

Figure 49: Représentation schématique de la structure générale d'un sein [13] 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 50: Représentation schématique d'une Unité Terminale Ducto-
Lobulaire [13] 
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Figure 51: Représentation histologique d'une Unité Ducto Lobulaire dans un tissu mammaire 
normal [13] 

 
 
 
 

c. les récepteurs hormonaux et profil immunohistochimique:  

Les récepteurs hormonaux appartiennent à la famille des récepteurs nucléaires, et sont 

synthétisés par les œstrogènes.  

L’activation de ces récepteurs se fait sous l’influence des hormones stéroïdes sexuelles et 

par conséquent la stimulation de la croissance et la division cellulaire dans le tissu mammaire. [13] 
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La recherche de ces récepteurs par des méthodes de biologie moléculaire et 

d’immunohistochimie constitue un facteur pronostic majeur et une cible thérapeutique dans les 

carcinomes mammaires.  

 
Figure 52 : Expression des récepteurs ostrogéniques par les cellules luminales [13] 

2. Etude histologique :  
  2.1- Les types histologiques:  

La classification des tumeurs du sein continue d'évoluer, avec l'intégration de nouvelles 

connaissances issues de la recherche [14]. 

La classification actuellement utilisée est celle de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 

de 2019, qui est organisée selon un ordre précis commençant par les proliférations épithéliales 

bénignes et passant par les néoplasmes bénins jusqu’aux carcinomes in situ et invasifs [15].  

La forme la plus fréquente de carcinome infiltrant est le “carcinome infiltrant de type non 

spécifique” qui représente 80% des carcinomes mammaires. Cette forme est définie par l’absence 

de particularités morphologiques telles que celles qui caractérisent les types spéciaux  

Tableau VI :Types histologiques selon classification OMS 2019 [15] 

                                                Tumeurs épithéliales  
Carcinome mammaire invasif   

• Carcinome canalaire infiltrant  
• Carcinome oncocytaire  
• Carcinome riche en lipide    
• Carcinome riche en glycogène   
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• Carcinome sébacé  
• Carcinome pléomorphe  
• Carcinome à stroma à cellules géantes ostéoclaste-like   
• Carcinome choriocarcinomateux  
• Carcinome lobulaire infiltrant  
• Carcinome tubuleux  
• Carcinome cribriforme  
• Adénocarcinome mucineux 
• Cystadénocarcinome mucineux  
• Adénocarcinome apocrine  
• Carcinome micro papillaire invasif du sein   
• Carcinome métaplasique  

Tumeurs  rares de type glandes salivaires  
• Carcinome sécrétant  
• Carcinome à cellules acineuses  
• Carcinome mucoépidermoide   
• Carcinome adénoïde kystique  
• Adenocarcinome polymorphe  
• Carcinome à cellules hautes à polarité inversée   

Néoplasmes papillaires  
• Carcinome canalaire papillaire in situ  
• Carcinome papillaire encapsulé  
• Carcinome papillaire solide  
• Carcinome papillaire invasif  

Carcinomes neuroendocrines  
• Carcinome neuroendocrinien bien différencié  
• Carcinome neuroendocrinien peu différencié à petites cellules  
• Carcinome neuroendocrinien peu différencié à grandes cellules  

 
       

 

 

Tableau VII: Types histologiques selon classification OMS 2019 [15] « suite » 

Néoplasie lobulaire non invasive  
• Hyperplasie lobulaire atypique  

• Carcinome lobulaire classique in situ  
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• Carcinome lobulaire floride in situ  

• Carcinome lobulaire pléomorphe in situ  

Carcinome canalaire in situ (CCIS) 
• Carcinome canalaire , non infiltant , NOS  

                                         Tumeurs mésenchymateuses  
                                         Tumeurs fibro épithéliales  
Tumeur phyllode maligne  
                                        Tumeurs du mamelon  
Maladie de Paget du mamelon 
                                       Lymphomes  
                                      Tumeurs métastatiques  

 

  2.2- Stadification des cancers de sein: 

La stadification d’un cancer permet d’évaluer l’étendue de la maladie, ainsi établir le 

traitement le plus adéquat pour le patient et prévoir l’évolution du cancer.  

Le système le plus fréquemment utilisé pour déterminer le stade du cancer du sein est la 

classification TNM, proposée par P.Denoix en 1959 et toujours utilisée par l’union internationale 

contre le cancer (UICC) pour la définition du pronostic et du traitement [16]. 

2.2.1- Classification pTNM des cancers du sein et stades cliniques (8ème édition  AJCC 2018):  

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

prend en compte: [15] 

• La taille de la tumeur primitive;  

• Le nombre de ganglions lymphatiques régionaux envahis par les cellules 

cancéreuses, ainsi que leur emplacement ;  

• L’extension du cancer, ou métastases, vers une autre partie du corps. 

 

a) La taille de la tumeur(T) :  

Tableau VIII: classification pTNM des cancers mammaires [15] 

Tx La tumeur primitive ne peut pas être évaluée  
T0 La tumeur primitive n’est pas palpable  
Tis carcinome in situ  
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Tis(DCIS) Carcinome canalaire in situ  
Tis(Paget

) 
Maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente  

T1 Tumeur ≤ 2cm 
 

• T1mic : ≤ 1mm 
• T1a : 1mm <T≤5mm 
• T1b : 5mm < T ≤1 cm  
• T1c : 1cm <T≤2 cm  

T2  Tumeur dont la taille est supérieure à 2cm et inférieure ou égale à 5 
cm  

T3 Tumeur dont la taille est supérieure à 5 cm  

T4 Quelle que soit la taille de la tumeur avec une extension directe 
soit à la paroi thoracique, soit à la peau  

 
• T4a : extension à la paroi thoracique (côtes, muscles 

intercostaux) en excluant les muscles pectoraux  
• T4b : œdème (y compris peau d’orange) et / ou ulcération 

de la peau du sein, et / ou nodules de perméation situés 
sur la peau du même sein  

• T4c : T4a+T4b  
• T4d : cancer inflammatoire : œdème / érythème atteignant 

au mois 1/3 du sein  
1Le carcaire in situ exclusif n’apparaît plus dans la classification TNM. 

N.B :  
 

• Le carcinome lobulaire in situ exclusif n’apparaît plus dans la classification 
TNM. 

• Le préfixe (c) correspond au stade clinique  
• Le préfixe (p) au stade pathologique.  
• En cas de traitement néo-adjuvant, le préfixe (y) est utilisé avant le pT. 
• Le suffixe (m) est utilisé en cas de multifocalité. 

 

 
b) Classification des adénopathies régionaux (N) :  

 
Tableau IX : classification pTNM des cancers mammaires[15] « suite »: 
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Nx l’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas être 
évalué (par exemple déjà enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour 
l’analyse anatomopathologique du fait de l’absence d’évidement) 

N0 absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence 
d’examen complémentaire à la recherche de cellules tumorales isolées 

N0 (i-) absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude 
immunohistochimique négative (IHC) 

N0 (i+) absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC 
positive, avec des amas cellulaires ≤ 0,2 mm (considéré comme sans métastase 
ganglionnaire) 

N0(mol-) absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie 
moléculaire négative (RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction) 

N0(mol+) absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie 
moléculaire positive (RT-PCR) 

N1 mi micrométastases > 0,2 mm et ≤ 2 mm 

N1 envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des 
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique  

• N1a : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires  
• N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion 

sentinelle sans signe clinique  
• N1c : envahissement de 1 à 3 ganglions axillaires et envahissement des 

ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique 
(pN1a + pN1b) 

N2 envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires ou envahissement des 
ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en l’absence 
d’envahissement ganglionnaire axillaire  

• N2a : envahissement de 4 à 9 ganglions axillaires avec au moins un 
amas cellulaire > 2 mm  

• N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux 
suspects, en l’absence d’envahissement ganglionnaire axillaire 

 
 

Tableau X : classification pTNM des cancers mammaires [15] « suite » : 
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N3 envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement 
des ganglions sous-claviculaires (niveau III axillaire) ou envahissement des 
ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec envahissement 
ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et 
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans 
signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires 
homolatéraux  

• N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au 
moins un amas cellulaire > 2 mm) ou envahissement des ganglions 
sous-claviculaires  

• N3b : envahissement des ganglions mammaires internes 
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou 
envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et envahissement des 
ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique  

• N3c : envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux 
 

N.B : 
• Le suffixe (sn) utilisé en cas de technique du ganglion sentinelle 
• Le suffixe (f) en cas de confirmation par cytoponction ou biopsie ganglionnaire sans 

résection ganglionnaire complémentaire. 
• En cas de traitement néo-adjuvant, le préfixe (y) est utilisé avant le pN. 

 
c) classification des métastases à distance (M): 

Tableau XI :classification pTNM des cancers mammaires [15] « suite »  

Mx Renseignements insuffisants pour statuer 
sur la présence ou non de métastases à 
distance   

M0 Absence de métastase à distance 
M1 Présence de métastase(s) à distance 

 
      

 

 

 

 

 

d) classification par stades (AJCC 2018) 
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 Tableau XII: Les stades tumoraux des cancers de sein [15]: 

Stade Tumeur (T) Ganglions (N) Métastases (M) 
0 Tis  

N0 
 
 
 
 
 
 
 
 

M0 

I T1 
 
 

IIA 

T0 
T1 
T2 

N1 
N1 
N0 

 
IIB 

T2 
T3 

N1 
N0 

 
IIIA 

T0 
T1 
T2 
T3 
T3 

N2 
N2 
N2 
N1 
N2 

 
IIIB 

T4 
T4 
T4 

N0 
N1 
N2 

IIIC Tout T N3 
IV Tout T Tout N M1 

            
2.2.2- Le grade histopronostique SBR modifié par Ellis et Elston:  

Le grade histopronostique de la tumeur (grade Scarff-Bloom-Richardson ou SBR) est basé 

sur les caractéristiques histologiques des cellules tumorales [15]. Il est obtenu par l’addition de 

trois paramètres morphologiques: l’architecture tumorale, la forme et la taille du noyau de la 

cellule et l’activité mitotique, qui reflète la vitesse de développement des cellules cancéreuses. Il 

permet de guider les cliniciens vers une prise en charge thérapeutique plus adaptée et de définir le 

pronostic de la maladie. 

 

 

 

 

 Tableau XIII: Grade histopronostique de SBR modifié par Ellis et Elston (grade de Nottingham )[15] 
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Mitoses Compte mitotique sur 10 champs au fort 
grossissement rapporté au diamètre du champ 

(ici : 0,57 mm de diamètre) 
 

 
Score 1   : 0 à 9 mitoses 

    Score 2   : 10 à 18 mitoses 
Score 3   : > 18 mitoses 

Grade histopronostique Score total obtenu en additionnant les 3 items 

I 
II 
III 

3 à 5           Pronostic favorable 
     6 et 7         Pronostic intermédiaire 

  8 et 9         Pronostic défavorable 

 
   

 

3. Evaluation du statut HER2 et Ki67 en étude immunohistochimique:  

Différenciation architecturale Proportion de formation de structures tubulo-
glandulaires dans la tumeur 

 Score 1  :Bien différencié (> 75% de la tumeur) 
 

Score 2 : Moyennement différencié (10 à 75%) 
 

Score 3 : Peu différencié (< 10% de la tumeur) 

 
 

Pléomorphisme nucléaire Atypies nucléaires 
 

Score 1 : noyaux réguliers entre eux de taille < 
à     2 fois la taille de noyaux de cellules 

normales 
Score 2 : critères intermédiaires 

Score 3 : Noyaux irréguliers avec anisocaryose 
ou de taille >à 3 fois celle de noyaux normaux, 

avec nucléoles proéminents 
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3.1-Définition:  

En 1985, plusieurs équipes ont isolé l’oncogène HER2 (Human Epidermal growth factor 

Receptor 2) qui participe normalement à la régulation de la croissance et de la division cellulaire. 

Le gène HER2 est situé au niveau du bras long du chromosome 17 (17q11.2-q12). Il est 

composé de 30 528 paires de bases et comporte 27 exons de 4 477 paires de bases au total [3]. Il 

est naturellement présent en deux exemplaires par noyau.  

 

3.2- Evaluation du statut HER2: 

La détermination du statut HER2 doit suivre les recommandations internationales (ASCO-

GEFPICS), qui indiquent les règles précises à suivre. Ces règles ont été mises à jour récemment en 

2021 par GEFPICS [5]. 

Cette détermination se fait en première intention par immunohistochimie (IHC) sur coupes 

histologiques de la tumeur incluse en paraffine, qui évalue le niveau d'expression de la protéine 

HER2 par une échelle semi-quantitative reposant sur l'intensité et le pourcentage de cellules 

tumorales positives (score 0, 1+, 2+ et 3+). 

Le score HER2 en IHC est établi comme suit après vérification des témoins négatifs et 

positifs  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau XIV: Evaluation du statut HER2 par immunohistochimie selon les      recommandations de 
GEFPICS 2021[5] : 
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Score 3+(Positif pour la surexpression de 
la protéine HER2) 

 
 

 
 
 
 

• Marquage membranaire complet et intense dans >10% des cellules 
tumorales infiltrantes  

Score 2+  
 
 

 
• Le marquage membranaire est complet d’intensité modérée ou 

incomplet basolatéral d’intensité modérée à forte dans > 10 % des 
cellules tumorales infiltrantes. Par marquage basolatéral, on entend le 
marquage en « U » notamment observé dans les carcinomes infiltrants 
d’architecture micropapillaire 

• Les situations rares de marquage membranaire complet ou incomplet 
basolatéral d’intensité forte de ≤10 % des cellules tumorales infiltrantes 
correspondant aux cas hétérogènes restent à considérer comme des 
scores 2+, indiquant une évaluation par HIS 

Score 1+ (Négatif pour la surexpression de 
la protéine HER2) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
• Le marquage est membranaire complet ou incomplet d’intensité faible 

dans > 10 % des cellules tumorales infiltrantes.  
• Les situations de marquage membranaire complet ou incomplet 

basolatéral d’intensité modérée de ≤10 % des cellules tumorales 
infiltrantes ainsi que les autres situations de marquage incomplet (non 
basolatéral) d’intensité modérée à forte sont également à considérer 
comme de score 1+ (catégorie HER2 faible)  

Score 0 (Négatif pour la surexpression de 
la protéine HER2) 

 

 
 

• Absence de marquage membranaire  
• Le marquage membranaire est complet ou incomplet d’intensité faible 

dans < 10 % des cellules tumorales ; 

   

 

• Intérêt de l’évaluation du statut HER2:  

NB: Règles de lecture de l’intensité de marquage basée sur la règle du microscope de Rüschoff et adapté par le GEFPICS  
Forte: bien visible à l’objectif x4; x5 
Modérée: perceptible à l’objectif x4; x5, bien visible à l’objectif x10; x20  

                                 Faible : imperceptible à l’objectif x4; x5, perceptible à l’objectif x10; x20,  bien visible à l’objectif x 40 
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La realisation de cette de cette évaluation est cruciale puisque plusieurs études ont mis en 

évidence une corrélation importante entre l’expression du statut HER2 et l’agressivité, la 

progression, le risque de métastases et de rechutes des carcinomes mammaires. 

Les cancers de sein HER2 positifs représentent une indication à la thérapie ciblée anti-HER2, 

ce qui rend la détermination du statut HER2, par le pathologiste, une pierre angulaire sur laquelle 

repose la stratégie thérapeutique.  

La distinction entre les tumeurs ayant un score 1+ et celles ayant un score 0 en IHC n’avait 

aucune importance jusqu’à présent. Le GEFPICS recommande en 2021 de distinguer entre ces 

deux scores vu l’émergence de thérapies ciblées anti-HER2 efficaces pour les cancers du sein 

HER2 faibles. [5] 

3.3- Evaluation du statut Ki67:  

                      3.3.1- Définition:  

L’antigène Ki67 a été identifié au début de l’année 1980 par Gendes et ses collègues a l’aide 

d’un anticorps monoclonal de souris dirigé contre un antigène nucléaire d’une lignée cellulaire 

dérivée de lymphome hodgkinien [17] .  

 Le Ki67 est une protéine nucléaire et nucléolaire codée par le gène MKI67 sur le 

chromosome 10q25. Elle est impliquée dans les phases précoces de la synthèse des ARN 

ribosomaux dépendante de la polymérase I et est  exprimée dans les phases G1, S, G2 et M du 

cycle cellulaire mais pas dans la phase G0 [17]. 

                      3.3.2- Expression du Ki67:  

L’expression de Ki67 est classiquement détectée par immunohistochimie (IHC) afin d’évaluer 

la prolifération cellulaire dans les tissus, et est rapportée sous forme d’un index Ki67. Celui-ci 

représente le pourcentage de cellules tumorales marquées par un anticorps anti-Ki67 [8]. 
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L’évaluation du Ki67 n’est pas recommandée systématiquement en raison des difficultés 

concernant la standardisation des techniques d’immunohistochimie, ainsi que la définition d’un 

seuil valide de Ki67 et un manque potentiel de reproductibilité. 

                 3.3.3- Intérêt de l’évaluation du Ki67 dans le cancer du sein: 

L’évaluation du Ki67 à un intérêt pronostic majeur dans les cancers de sein, et permet de 

déterminer la nécessité d’un traitement adjuvant supplémentaire en stade précoce de la maladie. 

Cet index est corrélé au type histologique, au compte mitotique et au grade histologique [18]. 

C’est un biomarqueur utilisé pour l’estimation de la prolifération cellulaire, et sert 

aujourd’hui principalement à distinguer les cancers du sein luminaux A des luminaux B et, par 

conséquent, à orienter la décision thérapeutique [8]. 

En situation néo-adjuvante, l’index Ki67 constitue un facteur prédictif de réponse complète 

pathologique (pCR). La décroissance de l’index Ki67 est à présent explorée comme critère de 

jugement principal dans des essais thérapeutiques en situation néo-adjuvante avec des inhibiteurs 

de CDK4/6 [8]. 

Par ailleurs, l'expression de Ki67 est l'un des paramètres utilisés pour caractériser les 

différents types histologiques du carcinome mammaire [19]. Par exemple, des niveaux élevés 

d’expression du  Ki67 sont caractéristiques des carcinomes mammaires riches en lipides et 

sébacés.  

4. L’évaluation du statut HER2 par hybridation in situ en fluorescence:  
4.1- Principe:  

L’hybridation in situ est une technique de biologie moléculaire reposant sur les propriétés de 

dénaturation et de réassociation spécifique de l’ADN lors du retour à des conditions de 

renaturation  

La technique de FISH (Hybridation In Situ en Fluorescence), utilise deux sondes fluorescente 

(HER2 et une sonde spécifique de la région péri centromérique du chromosome 17 : CEP 17) et un 

microscope à fluorescence pour visualiser et compter le nombre de copies du gène HER2 dans le 

noyau des cellules tumorales [20]. 
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Le GEFPICS recommande que la quantification des copies d’HER2 et de CEP17 s’effectue dans 

la zone HER2 positive ou dans les zones paraissant amplifiés, et dans une population de cellules 

contiguës sur ≥ 40 cellules carcinomateuses.  

            4.2- Indication:  

La technique HIS est réservée [5] : 

• Au score 2+ en IHC 

• Au score 3+ en IHC sur tumeur de grade I (suspicion de faux positif), 

• Pour les cas avec discordance en IHC entre les résultats obtenus sur biopsie 

et sur pièce opératoire pour les cancers traités par chirurgie première, pour 

les cas hétérogènes, définis par l’ASCO/CAP comme des tumeurs avec < 10 % 

de cellules tumorales avec marquage membranaire intense et complet 

associés ou non à une population 2+. 

4.3- Résultats:   

Les recommandations ASCO/CAP 2018 proposent de catégoriser les résultats de l’HIS double 

sonde en cinq groupes [5]:  

• Groupe 1 : ≥ 4 copies de HER2 par noyau, ratioHER2/chromosome 17 (CEP17) ≥ 2  

• Groupe 2 : < 4 copies de HER2 par noyau, ratioHER2/CEP17 ≥ 2 

• Groupe 3 : ≥ 6 copies de HER2 par noyau, ratioHER2/CEP17 < 2  

• Groupe 4 : 4 ≤ copies de HER2 par noyau < 6, ratioHER2/CEP17 < 2  

• Groupe 5: < 4 copies de HER2 par noyau, ratioHER2/CEP17 < 2. 
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L’interprétation de l’HIS doit se faire selon les recommandations de GEFPICS 2021 : 

L’analyse confirme dans un premier temps le score 2+ en IHC, l’analyse du nombre de 

signaux d’HIS porte d’abord sur le nombre de copies du gène HER2 [5]: 

• Si le nombre moyen de signaux HER2 par noyau est ≥ 6, il s’agit d’un statut HER2 positif 

(score 2+, amplifié). Cette situation correspond aux groupes 1 et 3 selon l’ASCO/CAP.  

• Si le nombre moyen de signaux HER2 par noyau est < 4, il s’agit d’un statut HER2 négatif 

(score 2+, non amplifié) appartenant à la catégorie HER2 faible. Cette situation correspond 

aux groupes 2 et 5 selon l’ASCO/CAP. 

• Si le nombre moyen de signaux HER2 par noyau est ≥ 4 et < 6, le ratio HER2/CEP17 est 

déterminant: 

 

 Si le ratio HER2/CEP17 est  ≥ 2, il s’agit d’un statut HER2 positif (score 2+, 

amplifié) 

 Si le ratio HER2/CEP17 est < 2, le cas doit faire l’objet d’une évaluation par un 

second lecteur.  

 

• Si le second lecteur confirme l’évaluation du premier, il s’agit d’un statut HER2 négatif 

(score 2+, non amplifié), appartenant à la catégorie HER2 faible et au groupe 4 selon 

l’ASCO/CAP. 

• Si le second lecteur ne confirme pas l’évaluation du premier, Le GEFPICS recommande de 

rechercher un consensus entre les différents lecteurs. 
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Groupe 3 selon 
l’ASCO/CAP si ratio 

<2 
   Groupe 2 selon l’ASCO/CAP si ratio 

≥2 
   Groupe 5 selon l’ASCO/CAP si ratio 

<2 

Groupe 4 selon 
l’ASCO/CAP     

 

Groupe 1 selon 
l’ASCO/CAP     

 

NB : La dénomination « statut HER2 faible » est optionnelle et n’est pas formellement 

recommandée en l’absence d’AMM à l’heure actuelle. 

Copies de HER2 <4 4 ≤ Copies de HER2 <6 Copies de HER2 ≥6 

Statut HER2 négatif 
(Score 2+ non 

amplifié) 

     Ratio 
HER2/CEP17<2 

 
      

Ratio 
HER2/CEP17≥2 

IHC et HIS confirmées 
par un second lecteur   

Statut HER2 
négatif (Score 2+ 
non amplifié)  

Catégorie «HER2 faible » 

Statut HER2 
positif (Score 2+ 

amplifié) 

Statut HER2 positif 
(Score 2+ amplifié) 

Figure 52 : Algorithme décisionnel pour l’évaluation du statut HER2 par hybridation in situ des cas avec 
score 2+ en immunohistochimie [5] 



Corrélation entre la morphologie et l’expression du Ki67 dans le carcinome mammaire  de classification 
moléculaire HER2 enrichi 
 

 

73 

 

 

 

5. Les applications thérapeutiques:  

L’évaluation du statut HER2 dans les carcinomes mammaires a un intérêt majeur dans la 

prédiction du bénéfice clinique apporté par la thérapie anti-HER2 telles que le Trastuzumab 

(Herceptin®), anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur HER2 [21].  

L’action anti tumorale du Trastuzumab n’est pas complètement comprise [21], mais on 

suppose qu’elle est médiée par plusieurs mécanismes suivants la liaison de l’anticorps au domaine 

extra cellulaire du récepteur HER2. Ces mécanismes comprennent la limitation de la dimérisation 

de l’HER2 avec un autre partenaire et donc l’inhibition des voies de signalisation sous-jacentes au 

récepteur telles que les voies PI3K-AKT ou RAS-MAPK [22]. Il a également été rapporté qu’il 

pourrait stabiliser la p27, qui est un inhibiteur des CDK (cyclin-dependent kinases) entraînant ainsi 

l’arrêt du cycle cellulaire et la croissance tumorale. Un autre mode d’action proposé se fait par 

l’inhibition de la protéolyse du récepteur HER2 afin d’empêcher le clivage de la portion extra 

membranaire du récepteur et d’éviter ainsi la formation d’une protéine tronquée HER2 

constitutionnellement active [22]. 

 Le fragment Fc du Trastuzumab aurait également la capacité de recruter les cellules 

effectrices de l’immunité innée porteuses d’un récepteur Fcy afin de déclencher une lyse cellulaire 

par ADCC (antibody-dependent’cellular-cytotoxicity). De plus, le Trastuzumab forme des 

complexes avec l’HER2 qui sont internalisés avant d’être rapidement dégradés, les fragments de 

l’HER2 sont ensuite présentés via le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe I aux 

lymphocytes T cytotoxiques qui provoquent alors la lyse des cellules tumorales [23]. 

Ses effets secondaires sont rares, dominés par les réactions allergiques et la toxicité 

cardiaque du fait de la présence de récepteurs HER2 sur les cardiomyocytes, réversibles à l’arrêt 

du traitement [24].  
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Le Trastuzumab a constitué une avancée importante dans le traitement des patientes ayant 

des tumeurs HER2 positifs, en monothérapie ou en association avec la chimiothérapie, que ce soit 

en situation néoajduvante, adjuvante ou métastatique.  

 

5.1- Le traitement des carcinomes mammaires HER2 enrichi en situation néoadjuvante: 

Les indications potentielles du traitement médical en situation néoadjuvante 

sont principalement les tumeurs localement avancées inopérables d’emblée de taille  ≥ 2cm et/ou 

un envahissement ganglionnaire N  ≥ 1, et afin d’améliorer les chances de conservation ou de 

faibles séquelles esthétiques sur une tumeur présentant une indication à la chimiothérapie selon 

les critères clinico-biologiques. Egalement en cas de non réponse pathologique complète (pcr), 

l’administration d’un traitement complémentaire permet d’améliorer la survie globale et la survie 

sans rechute. 

L’évolution des données dans le cadre du traitement néoadjuvant des tumeurs 

surexprimants l’HER2 suggère que l’association du Trastuzumab à la chimiothérapie améliore 

significativement le taux de réponse pathologique complète, le taux de conservation du sein et la 

survie sans récidive [21].  

5.2- Le traitement des carcinomes mammaires HER2 enrichi en situation  adjuvante: 

Les chimiothérapies à base d’anthracyclines et cyclophosphamide associés au Trastuzumab, 

a permis la diminution du taux de récidive et une meilleure survie globale des carcinomes 

mammaires HER2 positifs en situation adjuvante. Le protocole standard est basé sur l’association 

épirubicine et cyclophosphamide ou doxorubicine et cyclophosphamide au trastuzumab, puis la 

poursuite de Trastuzumab seul pendant 1 an au total [25]. 

Cependant, malgré ces excellents résultats certaines patientes présentent des rechutes après 

traitement adjuvant.  

5.3- Le traitement des carcinomes mammaires HER2 enrichi en situation métastatique: 

Le Trastuzumab est largement utilisé en situation métastatique des tumeurs HER2 positif 

soit en association à la chimiothérapie ou en monothérapie [21]. La dernière décennie a été 

marquée par l’apparition de nouvelles molécules ciblant le récepteur HER2: le Lapatinib et le 
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Pertuzumab qui permettent une meilleure inhibition de la cible selon le concept de double 

blocage. Le Trastuzumab emtansine (T-DM1) qui est un anticorps conjugué qui combine le 

relargage intracellulaire ciblé d’un agent cytotoxique, le DM1 (dérivé de la maytansine), à l’activité 

anticancéreuse du Trastuzumab. Ces nouveaux médicaments ont permis une amélioration de la 

survie des patientes souffrant de cancers du sein métastatiques et ont été enregistrés dans cette 

indication [21].  

 
 
                                    
 
 
 
 
1ère

 
 
 
 
2

 ligne  

ème

 
 
 

 ligne 

 
3ème

 
 

 ligne                                              Ou        ou 
 

 
4ème

 
 
 
 
 

 ligne  
 
 

 

Trastuzumab-sensible tTrastuzumab-résistant T-DM1 résistant  

Taxane + Trastuzumab + 
Pertuzumab  

      T-DM1 

T-deruxtecan Tucatinib+Trastuzumab+Capecitab
i  

Les traitements de la 3ème ligne ou autres options : Trastuzumab+Lapatinib ; 
vinorelbine+trastuzumab ; capecitabine + lapatinib ; etc 

Figure 53 : Arbre décisionnel de la chimiothérapie en cas de cancer de sein métastatique 
HER2 positif  

N.B : Plusieurs essais rétrospectifs ont montré la nécessité de poursuivre un traitement anti 

HER2 tout au long de la maladie sauf si absence de réponse clinique ou radiologique ou perte de 

l’expression de l’HER2.  
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II. Synthèse et étude comparative:  

Le carcinome mammaire est le cancer le plus fréquent chez la femme partout dans le monde. 

Selon les données internationales de l’organisation mondiale de la santé (OMS), il constitue la 

première cause de mortalité par cancer chez la femme entre 40 et 59 ans [15].  

Au Maroc, selon les registres de cancer de Rabat et Casablanca, le cancer du sein occupait le 

premier rang en termes de fréquence, et représentait 22,6% de tous les cancers enregistrés chez 

les deux sexes et 38,1% des cas enregistrés chez les femmes marocaines [2] . En effet, le Maroc 

rejoint la plupart des pays occidentaux puisque la fréquence du cancer du sein est en 

augmentation régulière depuis la dernière décennie, et représente un problème majeur de santé 

publique [26]. 

Afin d’élaborer une prise en charge adéquate de cette pathologie, il est indispensable 

d’évaluer le pronostic de ces tumeurs qui repose sur l’analyse des paramètres cliniques (l’âge), 

anatomopathologiques (la taille tumorale, le statut ganglionnaire, le type histologique, la présence 

d’emboles, le grade tumoral) et biologiques (l’expression des récepteurs hormonaux de l’HER2 et 

du Ki67) [27]. 

La littérature internationale a décrit plusieurs études qui ont prouvé l’intérêt pronostic et 

prédictif d’établir une classification moléculaire se basant sur l’expression des récepteurs 

hormonaux, de l’HER2 et du Ki67. La classification moléculaire a évolué depuis l’année 1990, 

jusqu’à la conférence de St Gallen 2015 où quatre sous types moléculaires ont été établis se 

basant sur les résultats de l’étude immunohistochimique des tumeurs mammaires (Luminal A, 

Luminal B, HER2 enrichi et triple négatif). Ces groupes définis avaient la particularité de présenter 
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des caractéristiques différentes en termes d’incidence, de présentation clinique, de pronostic et de 

réponse au traitement [27].  

C’est dans cette optique que s’inscrit le présent travail et son but est de souligner les 

particularités cliniques, histologiques et moléculaires des carcinomes mammaires infiltrants de 

sous type moléculaire HER2 enrichi, et les corréler à l’indice de prolifération Ki67 afin d’établir une 

vision sur le choix du traitement, le suivi et le pronostic de ces tumeurs. 

 

1. Les carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi: 

 Le cancer du sein HER2 enrichi est défini par la surexpression du récepteur de l’HER2, mise 

en évidence par étude immunohistochimique (IHC) et hybridation in situ en fluorescence (FISH), 

secondaire à une amplification de l’oncogène HER2: glycoprotéine située sur le chromosome 

17q12, responsable de la croissance et la progression des carcinomes mammaires [28]. 

Ce sous-type moléculaire est historiquement associé à un mauvais pronostic. Plusieurs 

études ont prouvé la corrélation du statut HER2 au caractère agressif de la tumeur, la réduction de 

la survie globale et l’augmentation du taux de récidive, indépendamment du statut ganglionnaire, 

de la taille de la tumeur et du grade histopronostique [29]. 

L’avènement de la thérapie ciblant l’HER2 a considérablement changé le pronostic de cette 

catégorie de tumeurs [30], en 2001 le Trastuzumab a démontré son efficacité en situation 

métastatique avec un bénéfice important en survie globale puis en situation adjuvante. Depuis, le 

rôle principal de l’évaluation du statut HER2 était d’identifier les patientes pouvant bénéficier du 

ciblage de l’oncogène HER2, par immunohistochimie (IHC) en cas de signal membranaire intense 

et complet (score 3+) ; ou bien déclencher la recherche d’une amplification génique par 

hybridation in situ (HIS) en cas d’expression de niveau intermédiaire (score 2+) [31]. 

Dès lors, la détermination du statut HER2, par le pathologiste, est donc devenu important 

dans la prise en charge et la gestion des patientes atteintes d'un cancer du sein, que ce soit au 

moment du diagnostic ou en cas récidive en se basant sur des recommandations internationales. 
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Afin d’avoir une vision plus claire sur cette population de patients et prévoir le pronostic et 

la sensibilité au traitement, il faut étudier les caractéristiques clinico-pathologiques des tumeurs 

surexprimants l’HER2. 

 

 

 

 

2. Les critères clinico-immuno-pathologiques des carcinomes mammaires 

infiltrants HER2 enrichi 

 2.1- l’âge: 

L’âge du diagnostic représente un facteur pronostic important des carcinomes mammaires. 

Selon les résultats de notre étude, l’âge de découverte des carcinomes mammaires HER2 enrichi 

variait entre 32 et 72 ans avec une médiane d’âge de 50 ans.  

La revue de la littérature permet de noter un âge jeune de découverte des carcinomes 

mammaires HER2 enrichi au Maroc: à Marrakech ([32],[33]), Rabat [34] et Fès ([26], [35]), en Arabie 

saoudite [36] et en Jordanie [37]. En revanche, l’âge médian de diagnostic des carcinomes 

mammaires HER2 enrichi était proche de 60 ans en Chine ([3], [28]) en Europe [30] et aux Etats 

Unis ([38], [39]).  

On peut déduire à partir de ces résultats, que l’âge du diagnostic varie considérablement 

entre les pays industrialisés et les pays arabes, cette différence de résultats peut être attribuée à 

des facteurs génétiques, sociales, démographiques et économiques [36], d’où l’intérêt d’une 

stratégie de dépistage et de sensibilisation chez cette tranche d’âge de la population arabe .  

Il a été prouvé que l’âge jeune de découverte des carcinomes mammaires infiltrants est 

associé à une agressivité de la tumeur et à un pronostic péjoratif [40]. Ainsi, à la recherche d’une 

corrélation entre le statut HER2 et l’âge du diagnostic plusieurs études ont comparé les médianes 

d’âges des différents sous types moléculaires des carcinomes mammaires.  



Corrélation entre la morphologie et l’expression du Ki67 dans le carcinome mammaire  de classification 
moléculaire HER2 enrichi 
 

 

79 

Les résultats de ces études au Maroc n’ont pas montré une différence significative entre 

l’âge de diagnostic des carcinomes mammaires HER2 enrichi et les autres sous types moléculaires 

([26], [34], [35]), rejoignant ainsi les résultats des études américaine [38] et asiatique [41]. 

Contrairement aux études ci-dessus, des études faites en Inde [42], Europe[43] et Pakistan [44] 

ont conclu que la surexpression de l’HER2 était significativement corrélé à un âge de découverte 

jeune et à un mauvais pronostic.  

 

 

 

Tableau XV: Les moyennes d’âge dans les carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi des 
différents pays  

 

2.2- Le type histologique: 

 

Le type histologique des carcinomes mammaires infiltrants a une valeur pronostic reconnue, 

le type le plus fréquent est le carcinome mammaire infiltrant de type non spécifique malgré la 

différence des taux signalés dans les différentes études [36].  

Les études La moyenne d’âge 

Marrakech(2017) 
[32] 

48 ans 

Marrakech(2020) 
[33] 

49 ans 

Fès [26] 45 ans 

Rabat [34] 44 ans 

Jordanie [37] 42 ans 

Arabie Saoudite [36] 40 ans 

Chicago [29] 56 ans 
Chine [3] 59 ans 

Notre étude 50 ans 
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Notre étude a révélé que 14,2% des carcinomes mammaires HER2 enrichi étaient de type 

histologique non reconnu et donc leur comparaison avec les autres résultats n’a pas pu être 

réalisée. Pour les 48 cas restants, dont le type histologique est reconnu 95,8% étaient de type 

histologique non spécifique, et seulement 4,2% étaient de type lobulaire. Ces résultats concordent 

avec la majorité des études marocaines ([32], [33], [35]), européennes [30], américaines [38], 

asiatiques ([3], [28], [42], [44]) et arabes ([36], [37]). 

 

 

 

Dans la littérature, il a été rapporté que la surexpression de l’HER2 est moins fréquente dans 

le carcinome lobulaire infiltrant que dans les carcinomes infiltrants de type non spécifique [45], et 

qu’elle est susceptible d’être associée au sous type pléomorphe des carcinomes lobulaires [46] qui 

se caractérise généralement par un mauvais pronostic et un pouvoir métastatique important [47]. 

 

Tableau XVI: la répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon le type 
histologique  

Le type histologique 
 

Les études 

Le carcinome infiltrant 
de type non spécifique 

(%) 

Le carcinome 
lobulaire infiltrant 

(%) 

Autres (%) 

M.Touraif 
[Marrakech](2017) 

[32] 

76,7% 1,6% 21,6% 

O.Halloumi 
[Marrakech](2020) 

[33] 

81,82% 3,03% 15,15% 

M.Bilous et al  
[Etats unis] 

[38] 

95,5% 4,5% 
(carcinomes 

lobulaire de sous 
type pléomorphe) 

- 

Y.Fan et al  
[Chine](2021) 

[3] 

87,1% 1,1% 11,8% 
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J.Zekri et al  
[Arabie Saoudite] (2021) 

[36] 

93% - 7% 

V.Falcone et al 
[Europe](2021) 

[30] 

91,4% 1,4% 7,1% 

Notre étude 95,8% 4,2% - 
 

 

 

 

 

2.3- La taille tumorale:  

La mesure de la taille tumorale aussi bien clinique que macroscopique constitue l’un des 

principaux facteurs qui conditionnent le pronostic et la réponse au traitement des carcinomes 

mammaires. 

Dans notre exploitation des données, on a trouvé que 53,5% des cas de carcinomes 

mammaires HER2 enrichi étaient classés pTx par manque de données cliniques fournis par les 

cliniciens, d’où l’intérêt d’un dossier médical informatisé et de la sensibilisation des médecins à 

bien remplir la fiche de demande d’étude anatomo-pathologique .Ainsi , la comparaison de ces 

tumeurs n’a pas pu être estimée .  

La taille des tumeurs traitées variait entre 1 cm et 8 cm avec une taille moyenne de 2,8 cm. 

Ces résultats sont similaires à ceux des études réalisées au Maroc (Fès [26] et Rabat [34]) et en 

Arabie saoudite [36] avec une taille moyenne de 3,2 cm et 3,5 cm. Par contre, la majorité des pays 

occidentaux ont des tumeurs mammaires HER2 enrichi avec une taille moyenne de 2 cm ([38], 

[46]) ce qui peut être lié à une insuffisance de sensibilisation sur l’importance de l’auto palpation 

du sein chez la population arabe [36].  



Corrélation entre la morphologie et l’expression du Ki67 dans le carcinome mammaire  de classification 
moléculaire HER2 enrichi 
 

 

82 

Dans notre série, 26 cas de carcinomes mammaires HER2 enrichi étaient de taille tumorale 

reconnue, dont 38,5% des tumeurs étaient classées T2 (AJCC2018), 34,6% étaient classées T1,  

15,4% étaient classées T3 et 11,4% étaient classées T4. 

 Ces résultats concordent avec les études qui ont montré que la plupart des carcinomes 

HER2 enrichi étaient classées T2 avec un pourcentage de 56,2% dans l’étude de S.S.Mahanty et al 

[42] et 45,9% dans l’étude de Azizun-Nisa et al  [44], témoignant ainsi l’agressivité de ces tumeurs 

et leur mauvais pronostic . 

Contrairement aux études de M.Touraif [32] et O.Halloumi [33] qui ont objectivés un 

pourcentage de 43,3% et 30,8% de carcinomes mammaires HER2 classées pT4 respectivement, 

notre étude a objectivé seulement 11,5% de cas. Cette discordance peut être expliquée par un 

diagnostic précoce de ces tumeurs ces dernières années, ou par le pourcentage élevé de 

carcinomes mammaires HER2 enrichi classées pTx qui est de 53,5% dans notre série, et seulement 

37,5% dans l’étude de M.Touraif [32]et de 38,3% dans l’étude de O.Hallomi [33].  

Tableau XVII : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon la taille 
tumorale  

La taille tumorale 
 

Les études 

 
T1(%) 

 

 
T2(%) 

 
T3(%) 

 
T4(%) 

M.Touraif  
[Marrakech] (2017) 

[32] 

2,7% 27% 27% 43,3% 

O.Halloumi   
[Marrakech] (2020) 

[33] 

7,7% 38,5% 23 % 30,8% 

S.S.Mohanty et al 
[Inde] (2021) 

[42] 

7,3% 56,2% 26% 10,5% 

Notre étude 34,6% 38,5% 15,4% 11,5% 

 

2.4- Le grade histopronostique SBR: 
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Le grade histopronostique SBR est un facteur pronostic indépendant du cancer de sein parce 

qu’il est fortement corrélé au risque métastatique et à la survie [12]. Nous avons trouvés dans 

cette étude 12 cas de carcinomes mammaires HER2 enrichi de grade SBR inconnu soit un 

pourcentage de 21,4% .  

Parmi les 44 cas de carcinomes mammaires HER2 enrichi dont le grade SBR est reconnu , la 

plupart avaient un grade II de SBR  avec un pourcentage de 66% , et celles de  grade III 

représentaient un pourcentage de 34%, ce qui reflète le pronostic péjoratif de ces tumeurs . 

Nos résultats coïncident avec les données de la littérature ainsi que les résultats des études 

nationales et internationales qui montrent que la majorité des tumeurs HER2 positifs sont de haut 

grade correspondant à un grade histologique II ou III [46] avec des pourcentages variables. Par 

exemple en Asie et aux Etats Unis ([3], [38]) les tumeurs HER2 enrichi étaient plus de grade III de 

SBR, alors que celles du Maroc ([32]–[35]) étaient de grade II de SBR, cela pourrait être dû au 

comportement biologique différent des tumeurs appartenant à différents groupes ethniques. 

Aucune tumeur de notre série ne présentait un grade I, ce résultat est aussi trouvé par 

S.Siadati et al [48] et V.Ludovini et al [49] qui ont montré que toutes les tumeurs de grade I ont un 

statut HER2 négatif. Par contre A. Fouad et al [26] et I. Rharrassi et al [34] ont trouvé des tumeurs 

HER2 enrichi qui étaient de grade I de SBR avec un pourcentage de 15% et 13% respectivement. Ces 

résultats peuvent être expliqués par la variabilité d’interprétation interpersonnelle, des erreurs de 

fixation, ou des erreurs techniques commises durant la phase pré analytique.  

Tableau XVIII : La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon le grade 
histopronostique SBR  

                                   Grade SBR  
Les études  

Grade I (%) Grade II (%) Grade III (%) 

M.Touraif  
[Marrakech](2017) 

[32] 

- 56,6% 43,4% 

O.Halloumi  
[Marrakech](2020) 

[33] 

- 64,2% 35,8% 
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A.Fouad et al  
[Fes ] (2013)  

[26] 

13,1% 47,4% 39,5% 

I.Rharrassi et al  
[Rabat] (2021) 

[34] 

15% 75% 10% 

M.Bilous et al  
[Etats unis] 

[38] 

2,56% 28,2% 69,2% 

Y.Fan et al  
[Chine](2021)  

[3] 

1,3% 24,4% 74,3% 

S.S.Mohanty et al  
[Inde] (2021) 

[42] 

8,94% 63,41% 27,64% 

Notre étude - 65,9% 34,1% 

 

2.5- L’atteinte ganglionnaire: 

La présence d’un nombre élevé de ganglions positifs dans les tumeurs mammaires peut être 

liée à l’agressivité de la tumeur, au retard diagnostic et de prise en charge [12].  

L’analyse de nos données a montré que 73,2% des tumeurs étaient classées Nx par manque 

d’informations fournies par les cliniciens et puisque les patientes métastatiques ont bénéficiées 

soit d’une mastectomie de propreté sans curage ganglionnaire soit d’une simple biopsie 

mammaire. 

La majorité des tumeurs dont le statut ganglionnaire est connue sont classées N1, N2 et N3 

avec des pourcentages de 46,6%, 26,7% et 6,7% respectivement, alors que celles classées N0 

représentaient 20% . 

Ces résultats sont similaires à ceux observés au Maroc ([32], [33], [35]), en Inde [42], au 

Pakistan [44] et en Jordanie [37] où l’atteinte ganglionnaire était prédominante. Contrairement à 

l’étude réalisée à Rabat [34] où l’envahissement ganglionnaire était présent chez 8 patientes 

seulement des 20 cas étudiés. 
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La corrélation entre le statut HER2 et l’atteinte ganglionnaire est diversement apprécié [34], 

Azizun Nisa et al [44] et Ludovini et al [49] ont montré une corrélation positive entre la 

surexpression de l’HER2 et l’envahissement ganglionnaire, alors que S.Siadati et al [48] et Kamil et 

al [41] n’ont pas trouvé d’association entre ces deux paramètres, et ont conclu que la 

surexpression de l’HER2 est un mauvais pronostic indépendamment de l’envahissement 

ganglionnaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau XIX:La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon 
l’envahissement ganglionnaire  

                         Statut ganglionnaire  
Etudes  

 
N0(%) 

 
N+(%) 

M.Touraif  [Marrakech] (2017) [32] 13% 87% 
O.Halloumi [Marrakech] (2020) [33] 23,4% 76,6% 
A.Fouad et al [Fes ] (2013) [26] 13,82% 86,18% 
I.Rharrassi et al [Rabat] (2021) [34] 60% 40% 
A-Nisa et al [Pakistan](2008) [44] 16,2% 83,8% 
N.Almassri et al   [Jordanie] (2005) [37] 16,6% 83,4% 
S.S.Mohanty et al [Inde](2021) [42] 13,82% 86,18% 
Notre étude  20% 80% 

 

 2.6- Les emboles vasculaires:   

Les emboles vasculaires sont définies par la présence de cellules tumorales dans les 

vaisseaux (sanguins et / ou lymphatiques) situés en périphérie du carcinome invasif [15]. En 1999, 
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la conférence de consensus du collège des pathologistes américains recommandait l’évaluation de 

la présence d’emboles vasculaires dans le tissu mammaire peritumoral confirmant ainsi son rôle 

pronostic.  

Dans notre série, on a noté la présence d’emboles vasculaires dans 58,6% des carcinomes 

mammaires HER2 enrichi dont le caractère des emboles vasculaires était mentionné .Ce résultat 

est équivalent à celui trouvé à l’étude d’Oujda [50], Rabat [34] et Marrakech ([32], [33]) . 

La présence d’emboles vasculaires est donc un facteur pronostic important dans la décision 

du traitement adjuvant [51].  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau XX: La répartition des carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi selon la présence 
d’emboles vasculaires  

    Les emboles vasculaires           

 
Les études  

Présents (%) Absents (%) 

M.Touraif et al [Marrakech] (2017) 
[32] 

63,5% 36,5% 

O.Halloumi et al [Marrakech] 
(2020) [33] 

61,2% 38,7% 

M.Elidrissi errahali et al [Oujda] 
(2017) [50] 

72% 28% 

Notre étude 58,6% 41,4% 
 

2.7- Le profil proliférative Ki67:  
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Le Ki67 est un biomarqueur couramment évalué par immunohistochimie dans le cancer de 

sein [52], donnant un aperçu sur l’activité proliférative de toute la population cellulaire et ainsi 

déterminant le pronostic. 

Un taux élevé de Ki67 est associé à la croissance tumorale, à des grades tumoraux plus 

élevés, à des métastases plus précoces et à un mauvais pronostic [53] . 

Ainsi, le choix du seuil au-delà duquel une tumeur est considérée comme très proliférative a 

vu plusieurs changements, allant de 14% initialement recommandée dans la conférence de 

consensus de St Gallen en 2011 à l’adaptation d’un cut-off point de 20% lors de la conférence de 

2015 [27] avec une possibilité d’utiliser la moyenne intra-laboratoire comme cut-off point 

potentiel dans le futur. 

 

 

 

 

Tableau XXI: Les différents cut-off point utilisés pour déterminer le niveau de prolifération 
tumorale  

Etudes Cut-off point (%) 
M.Touraif [Marrakech] (2017) 

[32] 
20% 

O.Halloumi [Marrakech] (2020) 
[33] 

20% 

R.Tashima et al [Japon] (2015) 
[54] 

20% 

J.Sun et al [Chine] (2015) 
[55] 

14% 

H.Zhen et al [Chine] (2017) 
[56] 

20% 

M.Healey et al [USA] (2017) 
[52] 

14% 

M.Elkablawy et al [Arabie saoudite] (2016) 
[57] 

25% 

M.Pistelli et al [Italie] (2021) 20% 
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[58] 

M.Dovic et al [Europe] (2020) 
[59] 

14% 

N.Soliman [Egypte] (2016) 
[60] 

15% 

Notre étude 20% 
 

 Dans notre étude, on s’est basé sur les dernières recommandations de 20% comme cut-off 

point, et on a trouvé que 89,3% des cas avaient un Ki67 supérieur à 20%.  

Ce résultat rejoint les données de la littérature qui montrent que le taux de Ki67 est 

significativement élevé dans le sous type HER2 enrichi [55], et ceux de l’étude de A. Hashmi et al 

qui ont trouvé un pourcentage de 90% des carcinomes mammaires HER2 enrichi qui avaient un 

Ki67 supérieur à 14% [7] .  

Contrairement à l’étude de Soliman et al qui a rapporté que seulement 34% des carcinomes 

mammaires HER2 enrichi exprimaient un Ki67 supérieur à 15% et il a expliqué ce résultat par le 

nombre considérablement faible des cas HER2 enrichi impliqués dans son étude [60] .  

Notre résultat indique qu’il y’a une activité proliférative accrue des cellules surexprimants 

l’HER2.  

 

Nous avons trouvé au cours de cette étude une moyenne de positivité de 40% dans notre 

structure, ce qui permettra d’utiliser ce chiffre comme cut-off point possible pour déterminer le 

statut prolifératif des carcinomes mammaires HER2 enrichi de notre région.   

Ce résultat est concordant avec celui de plusieurs études représentées comme suit:  

 

Tableau XXII : Les valeurs médianes du Ki67 dans les différentes études   

Les études La valeur médiane du Ki67 (%) 

L.Stevanovic [Suisse] (2019) [53] Ki67=40% 

R.Tashima [Japan] (2015) [54] Ki67=41% 
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J.Sun [Chine] (2015) [55] Ki67=40% 

A.Hashmi [Afghanistan] (2019) [7] Ki67=42% 

Notre étude Ki67=40% 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. La corrélation entre les facteurs clinico-pathologiques et le Ki67 dans les 

carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi: 
a- L’âge : 

La présente étude visait à élucider une association entre l’âge et l’indice de prolifération Ki67 

dans les carcinomes mammaires HER2 enrichi, on a donc trouvé que 91% des patientes qui étaient 

âgées de 50 ans avaient une expression de Ki67 ≥ à 20% et 9% avaient une expression de Ki67 < à 

20% . Alors que 87% des patientes âgées de moins de 50 ans, avaient un Ki67 ≥ à 20% et 13% 

avaient un Ki67 < à 20%.  L’analyse statistique a montré une corrélation très faible entre ces deux 

paramètres (r=0,1) et sans signification statistique (p=0,5). 

L’association entre l’âge et le Ki67 dans les carcinomes mammaires a été étudiée dans un 

nombre restreint d’études. Dans celles de J. Sun et al [55] et M. Elbaklawy et al [57] et M. Pistelli et 

al [58], la corrélation entre ces deux paramètres était également non significative avec un 

p=0,991, p=0,02 et p=0,83 respectivement.  
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En revanche, M. Koleckova et al [61] et M. Healey et al [52] ont identifié une association 

significative entre l’âge et le Ki67 dans les carcinomes mammaires avec un p<0,0001 et que les 

taux élevés de Ki67 sont associés à un âge jeune.   

A. Hashmi et al [7] ont identifié une corrélation significative entre l’âge au Ki67 seulement 

dans les carcinomes mammaires luminal A et triple négatif, mais aucune association n’a été 

objectivé dans les autres sous types.   

 

 

 

 

 

 

Tableau XXIII: La corrélation entre le Ki67 et l’âge dans les carcinomes mammaires infiltrants 
 

 
Etudes 

             L’âge 
     

Le Ki67 (%) 

 
Age <50 ans 

 
Age ≥ 50 ans 

 

 
M.Pistelli [Italie] 

(2021) 
[58] 

 
Ki67 < à 20% 

 
40,7% 

 
37,5% 

 
 
 

P=0,83 
 

Ki67 ≥ à 20% 
 

59,3% 
 

62,5% 
 

Notre étude 
 

Ki67 < à 20% 
 

13% 
 

9% 
 
 

P=0,1  
Ki67 ≥ à 20% 

 
87% 

 
91% 

 

 
b- Le profil thérapeutique: 

Parallèlement à son rôle pronostic, il a été prouvé par des études de chimiothérapie 

néoadjuvante que le Ki67 a un rôle précieux dans la prédiction des bénéfices des traitements 

spécifiques dans certains sous types de cancer de sein en évaluant les niveaux d’expression de 

Ki67 avant et après traitement [62]. 
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Afin de déterminer l’association entre le Ki67 et le profil thérapeutique des carcinomes 

mammaires HER2 enrichi, on a constaté d’après les résultats statistiques de notre étude que 

lorsque l’indice de prolifération augmente le nombre de patientes traitées par chimiothérapie 

diminue, c’est une corrélation négative r = -0,05 et non significative avec p= 0,77. Une corrélation 

pareille a été trouvée par M. Healey et al [52] après étude de 2653 cas de carcinomes mammaires, 

et qui était statistiquement significative avec p <0,0001.  

D’après les données de la littérature, une expression de Ki67 élevée avant le traitement est 

associée à une sensibilité à la chimiothérapie et à une réponse pathologique complète, par contre, 

après le traitement elle est corrélée à une faible survie globale quel que soit le sous type 

moléculaire [62]. Dans les carcinomes mammaires HER2 enrichi de notre série, 89% des cas 

traitées par chimiothérapie exprimaient un Ki67 ≥ à 20% ce qui peut être associé à une faible 

survie globale de ces tumeurs.  

 

D’après l’étude de T. Yoshioka et al [62], aucune association significative n’a été observée 

entre le Ki67 et les taux de réponse pathologique complète dans les carcinomes mammaires HER2 

enrichi avec un p=0,957. Selon les données de notre étude nous n’avons pas été en mesure 

d’explorer la valeur prédictive potentielle du Ki67 pour la réponse au traitement à cause du faible 

nombre de cas étudiées en post-chimiothérapie, et que dans la plupart de ces cas le prélèvement 

n’était pas fait après chimiothérapie néoadjuvante mais plutôt en situation adjuvante ou en cas de 

récidive.  

c- Le type histologique: 

Pour déterminer le rôle pronostique du Ki67 en fonction du type histologique des 

carcinomes mammaires HER2 enrichi, on a constaté d’après l’analyse de nos données que le type 

lobulaire est associé à une activité proliférative faible, puisque 100% de ces carcinomes 

mammaires de avaient un Ki67 qui était < à 20%.  



Corrélation entre la morphologie et l’expression du Ki67 dans le carcinome mammaire  de classification 
moléculaire HER2 enrichi 
 

 

92 

Alors que 89% des carcinomes mammaires HER2 enrichi de type non spécifique avaient un 

Ki67 ≥ à 20%. Cette corrélation entre ces deux variables étaiet positive et significative avec 

p=0,0001.  

Ce résultat peut témoigner du pronostic meilleur des carcinomes mammaires HER2 enrichi 

de type lobulaire par rapport à ceux de type non spécifique.  

Une étude de M. Koleckova et al [61] a aussi prouvé qu’il existait une corrélation significative 

entre le type histologique et le Ki67 avec p<0,0001. A. Hashimi et al [7] ont montré que les 

carcinomes mammaires de type métaplasique et médullaire étaient associés à un Ki67 

significativement plus élevé que les autres types histologiques. Tous ces résultats prouvent que 

l’évaluation du Ki67 et la détermination du type histologique des carcinomes mammaires et 

l’étude de leur association permet de déterminer le pronostic de ces tumeurs.  

Dans l’étude italienne de M. Pistelli et al [58] visant des patientes atteintes de cancer de sein 

traitées par chimiothérapie, la majorité de celles ayant un carcinome mammaire de type lobulaire 

avaient aussi un Ki67 inférieur à 20% mais cette corrélation était non significative avec p=0,845. 

 

Tableau XXIV: La corrélation entre le Ki67 et le type histologique des carcinomes mammaires 

infiltrants : 

Etudes        Le type  
             

Histologique 
Ki67(%) 

 
Type non 
spécifique 

 
Type lobulaire 

 

 

M. Pistelli et al 
[Italie](2021) 

[58] 

Ki67 < 20% 36,8% 66,7%  
P=0,8450 

Ki67 ≥ 20% 63,3% 33,3% 

Notre étude Ki67 < 20% 11% 100%  
P=0,0001  

Ki67 ≥ 20% 89% - 

 

d- Le grade histopronostique SBR: 
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Selon le principe biologique des néoplasmes malins, la prolifération des cellules tumorales à 

un rythme élevée est accompagnée d’une diminution de leurs capacités de se différencier [57].  

Nos résultats confirment ce principe puisque l’augmentation de l’expression du Ki67 était 

associée à une augmentation du grade histopronostique SBR, mais cette association n’a pas atteint 

le niveau de signification statistique p=0,06.  

Plusieurs études ont montré une association significative entre le grade SBR et le Ki67 dans 

les carcinomes mammaires. Quelques-unes sont représentées dans le tableau suivant: 

Tableau XXV: La corrélation statistiquement significative entre le Ki67 et le grade SBR des 

carcinomes mammaires infiltrants : 

Etudes La valeur de p 

M. Koleckova et al [Europe] (2017) 
[61] 

p<0,0001 

H. Zhen et al [Chine] (2017) 
[56] 

p<0,001 

M. Healy et al [USA] (2017) 
[52] 

p<0,0001 

 

D’autres études ont trouvé une corrélation entre ces deux variables mais sans signification 

statistique, comme l’étude de M. Pistelli et al [58] et M.Doric et al [59] avec des valeurs p = 0,12 et 

0,06 respectivement.  

Dans notre série, 82,7% des carcinomes mammaires HER2 enrichi de grade II de SBR avaient 

un Ki67 ≥ à 20% et la totalité des carcinomes mammaires HER2 enrichi de grade III de SBR 

exprimaient un Ki67 ≥ à 20%. Ce résultat est concordant avec les données de plusieurs études qui 

confirment qu’un grade élevé de SBR s’accompagne d’un indice Ki67 élevé. 

Tableau XXVI: La corrélation entre le Ki67 et  le grade histopronostique SBR dans les carcinomes 

mammaires infiltrants 

 
Les études 

 
               Le grade SBR                                 
 
Ki67(%) 

 
Grade II de 
SBR 

 
Grade III de SBR  
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M.Pistelli et al [Italie] 
(2021) 
[58] 

Ki67< à 20% 52,6% 48%  
P=0,124 Ki67 ≥ à 20% 47,4% 52% 

Notre étude Ki67< à 20% 17,3% -  
 

P= 0,06 
Ki67 ≥ à 20% 82,7% 100% 

 
 

e- Les emboles vasculaires: 

L’association entre l’indice de prolifération Ki67 et la présence d’emboles vasculaires a été 

citée dans un nombre restreints d’études, et il a été prouvé que la présence d’emboles vasculaires 

est associée à des niveaux élevé de Ki67. 

Nos résultats sont concordants avec ces études, 82,2 % des carcinomes mammaires HER2 

enrichi qui présentaient des emboles vasculaires avaient un Ki67 ≥ à 20% mais sans signification 

statistique avec p=0,5 puisque ceux qui ne présentaient pas d’emboles vasculaires exprimaient 

également un Ki67 élevé et donc le coefficient de corrélation est négatif r = -0,1. 

 

On peut déduire donc que la présence des emboles vasculaires dans les tumeurs HER2 

enrichi représente un facteur pronostic indépendant du Ki67 et ces tumeurs sont associées à une 

activité proliférative importante même en absence d’emboles vasculaires.  

Tableau XXVII: La corrélation entre le Ki67 et la présence d’emboles vasculaires dans les 

carcinomes mammaires infiltrants 

Les études Le Ki67(%) 
 

Les emboles  
vasculaires 

 
Présence 

d’emboles 
vasculaires 

 
Absence d’emboles 

vasculaires 

 

M.Pistelli et al 
[Italie] (2021) 

[58] 

Ki67 < à 20% 30,4% 44,4%  
P=0,25 Ki67 ≥ à 20% 69,6% 55,6% 

G.Alco et al 
[Turquie] (2015) 

[63] 

Ki67 < à 20% 40% 61,4 %  
P=0,001 Ki67 ≥ à 20% 60% 38,6% 

Notre étude Ki67 < à 20% 17,8% -  
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Ki67 ≥ à 20% 82,2% 100% P= 0,5 

                    

f- La taille tumorale: 

Dans des décrits de la littérature, il a été mentionné qu’un Ki67 élevé est associé à une taille 

augmentée. Nos résultats ne font que prouver cette théorie, puisqu’on a trouvé que 89% des 

tumeurs mammaires HER2 enrichi classées T1, 90% de celles classées T2, et toutes celles classées 

T3 avaient un Ki67 ≥ à 20%. Toutes les tumeurs mammaires HER2 enrichi classées T4 avaient un 

Ki67 ≥  à 60%.  La corrélation entre ces deux critères était donc positive r = 0,203 mais non 

significative p = 0,32.   

J. Sun et al [55], M. Healey et al [52] et G. Alco et al [63] ont trouvé une corrélation positive et 

significative entre le Ki67 et la taille croissante des carcinomes mammaires avec des valeurs 

p=0,002, p<0,0001 et p = 0,002 respectivement. Contrairement à B. Song et al[64], H. Zhen et al 

[56], S. Haroon et al [65] et M. Elkablawi et al [57] qui ont montré une corrélation positive mais 

non significative avec des valeurs p=0,142, p=0,126, p=0,665 et p=0,291 respectivement. Cette 

différence de résultats peut être due aux différentes tailles d’échantillons de chaque étude et à la 

différence de cut off point adapté.  

 

Tableau XXVIII: La corrélation entre le Ki67 et la taille de la tumeur dans les carcinomes 

mammaires infiltrants  

 
Les études            La taille TNM 

 
Le Ki67(%) 

 
T1 

 
T2 
 

 
T3 

 
T4 

 

H.Zhen et al 
[Chine](2017) 

[56] 

Ki67< à 20% 24,2% 17% 24% 23%  
 
P=0,126 

Ki67 ≥à 20% 75,8% 83% 76% 77,7% 

Notre étude Ki67< à 20% 11% 10% - -  
P=0,32 Ki67 ≥à 20% 89% 90% 100% 100% 

 
 

g- L’atteinte ganglionnaire: 
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Il a été mentionné dans la littérature que l’augmentation de la prolifération des cellules 

tumorales mammaires est associée à un envahissement ganglionnaire. La valeur significative de 

cette théorie n’a pas été illustrée par B. Song et al [64], H. Zhen et al [56], M. Healy et al [52] et M. 

Doric et al [59] avec des valeurs p=0,65, p=0,39, p=0,21 et p=0,15 respectivement. Notre étude 

rejoint les études mentionnées ci-dessus avec un p=0,2.  

Nous avons également trouvé que 66,7% des carcinomes mammaires HER2 enrichi classés 

N0 et tous ceux classés N1, N2 et N3 avaient un Ki67 ≥ à 20% .Ces résultats confirme que 

l’envahissement ganglionnaire et associé à une activité proliférative importante dans les 

carcinomes mammaires HER2 enrichi  

Seulement deux études ont mis en évidence l’association significative entre la prolifération 

cellulaire et l’envahissement ganglionnaire dans les carcinomes mammaires, celle de J. Sun et al 

[55] et S. Haroon et al [65] avec un p<à 0,001.  

 

 

 

 

 

 
Tableau XXIX: La corrélation entre le Ki67 et l’envahissement ganglionnaire dans les carcinomes 

mammaires infiltrants  

 
Les études     L’envahissement                                                           

ganglionnaire (N) 
 

Le Ki67 (%) 

 
 

N0 

 
 

N1 

 
 

N2 

 
 

N3 

 

H.Zhen et al 
[Chine] 
(2017) 

[56] 

Ki67< à20% 17% 15,5% 50% -  
P=0,39 Ki67 ≥ à20% 83% 84,5% 50% - 

Notre étude Ki67< à20% 100% 33,3%    
P=0,20 Ki67 ≥ à20% - 20,1%   
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h- le score HER2:  

Le Ki67 et l’HER2 représentent des marqueurs moléculaires indispensables dans le 

diagnostic et le pronostic des carcinomes mammaires. Leur association est étroitement liée aux 

caractéristiques cliniques et pathologiques de ces tumeurs [64]. On a prouvé, à partir de l’analyse 

de nos résultats que l’augmentation de l’indice de prolifération Ki67 est associé à une 

augmentation de la surexpression de l’HER2 avec un coefficient de corrélation r=0,1 mais de façon 

non significative avec p=0,49. Ce résultat est également trouvé par M. Elkablawi et al [57], M. 

Pistelli et al [58] et S. Haroon et al [65] avec une signification statistique p= 0,009, p=0,0035 et 

p=0,01 respectivement.  

On peut déduire donc que la surexpression de l’HER2 par les cellules tumorales mammaires 

stimule la prolifération cellulaire.  

Dans les carcinomes mammaires HER2 enrichi de notre série, l’expression du Ki67 était 

corrélée à l’âge avancé des patientes, à l’augmentation du grade SBR et la taille tumorale, à 

l’envahissement ganglionnaire et à la surexpression de l’HER2, et négativement corrélée au profil 

thérapeutique, au type histologique et à la présence d’emboles vasculaires.  

 
 
 
 
 
 

Tableau XXX: L’association du Ki67 aux facteurs clinico-immuno-pathologiques des carcinomes 

mammaires HER2 enrichi  

 
Les variables 

Le Ki67 
Le coefficient de 
corrélation (r) 

La valeur p 

L’âge des patientes   r= 0,1  p=0,5 
Le profil thérapeutique  r= -0,005  p=0,77 
Le type histologique   r= -0,37  p=0,0001 
Le grade SBR   r= 0,23  p=0,06 
La présence d’emboles vasculaires   r= -0,1  p=0,55 



Corrélation entre la morphologie et l’expression du Ki67 dans le carcinome mammaire  de classification 
moléculaire HER2 enrichi 
 

 

98 

La taille tumorale  r= 0,203  p=0,32 
L’envahissement ganglionnaire   r= 0,33  p=0,2 
Le score HER2   r= 0,1  p=0,49 
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RECOMMANDATIONS

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Conformément aux récentes recommandations internationales de classification moléculaire, 

on note que dans la région de Marrakech les carcinomes mammaires HER2 enrichi représentent 

des tumeurs agressives caractérisées par un âge jeune du diagnostic, un haut grade SBR, un 

envahissement ganglionnaire, une présence d’emboles vasculaires et une activité proliférative 

importante. Nos résultats concordent avec la majorité des études nationales et internationales. 

Une discordance a été remarquée entre les différentes études marocaines et internationales 

concernant les valeurs p et les coefficients de corrélation entre les différents paramètres clinico-

immuno-pathologiques et le Ki67 qui n’étaient pas significatifs.  

Ainsi, on suggère de : 
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• Classer les carcinomes mammaires infiltrants conformément aux dernières 

recommandations récentes de St Gallen 2015. 

• Réaliser des études similaires au niveau national pour déterminer d’une façon précise 

les caractéristiques clinico-pathologiques des carcinomes mammaires HER2 enrichi et 

guider la stratégie thérapeutique.  

• Compléter ce travail par une étude génétique sur les carcinomes mammaires HER2 

enrichi. 

• Suivre les recommandations internationales pour la standardisation de l’évaluation du 

Ki67, afin d’améliorer sa reproductibilité.  

• Développer des programmes effectifs visant à prévenir et à diagnostiquer précocement 

le cancer du sein dans la région, et l'organisation d'une stratégie de dépistage nationale 

pour réduire la morbidité et la mortalité liées au cancer du sein. 

Au cours du présent travail, on a relevé un manque d’informations cliniques et radiologiques 

supposées être communiquées par les cliniciens, en plus d’une mal gestion de la phase pré 

analytique avec le non-respect des modalités de transmission des échantillons et des retards de 

fixation fréquents.  

 

 

 

Face à ces observations, nous proposons les recommandations suivantes:  

• Attirer l’attention des chirurgiens, cliniciens et radiologues sur l’importance des 

données cliniques dans la réalisation d’une bonne lecture histo-pathologique et 

immuno-histochimique. 

• Assurer au personnel paramédical une formation continue sur la gestion et le respect 

des modalités de la phase préanalytique. 

• Impliquer le laboratoire d’anatomie pathologique dans tous les processus d’assurance 

qualité optimale. 
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• Réaliser un guide pratique d’anatomie pathologique regroupant tous les facteurs 

pronostics immuno-histochimiques pour une meilleure prise en charge 

anatomopathologique des cas de carcinomes mammaires infiltrants. 

• Travailler sur la création d’un logiciel basé sur un modèle de l’apprentissage profond 

pour segmenter et classer les cellules afin de calculer automatiquement l’index de 

prolifération Ki67 dans les carcinomes mammaires infiltrants.  
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CONCLUSION 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Le cancer du sein représente la première cause de mortalité par cancer chez la femme au 
Maroc et dans le monde. Son incidence est en augmentation régulière depuis la dernière décennie 
constituant ainsi un problème majeur de santé publique, d’où la nécessité d’élaborer les 
programmes de dépistage et diagnostic précoce et d’améliorer la classification pronostic du 
cancer du sein, afin d’affiner les indications thérapeutiques et augmenter les taux de survie.  

Les thérapies anti-HER2 ont révolutionné le pronostic des carcinomes mammaires HER2 
enrichi. Le pathologiste est responsable de l’évaluation du statut HER2 qui conditionnera la mise 
en place d’un traitement adapté. Son évaluation repose sur l’immunohistochimie pouvant être 
complétée par une technique d’hybridation in situ afin d’évaluer la présence ou non d’une 
amplification du gène HER2. 
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Afin d’étudier les caractéristiques morphologiques des carcinomes mammaires HER2 enrichi 
et déterminer la valeur pronostic et prédictive du Ki67 dans ces tumeurs nous avons entrepris ce 
présent travail au sein du service d’anatomie pathologique du CHU Mohamed VI Marrakech.  

Au Terme de notre étude, nous pouvons conclure que les carcinomes mammaires HER2 
enrichi de la région de Marrakech ont un profil très agressif et se caractérisent par la survenue 
chez la femme jeune, l’envahissement ganglionnaire, le haut grade, la présence d’emboles 
vasculaires et le pouvoir prolifératif important. Une prise en charge adéquate et dans de brefs 
délais peut donc changer le pronostic de ces tumeurs mammaires rencontrées dans notre région 
et améliorer la survie. 

On a également constaté que l’index de prolifération Ki67 est corrélé positivement à l’âge de 
diagnostic, au grade SBR, à la taille tumorale, à l’envahissement ganglionnaire et au score HER2 
des carcinomes mammaires HER2 enrichi mais de façon non significative. Ce marqueur est corrélé 
négativement et de façon non significative au profil thérapeutique et à la présence d’emboles 
vasculaires dans ces tumeurs, et significativement au type histologique.  

On peut donc déduire, à partir de ce travail que le Ki67 est un facteur pronostic indépendant 
des caractéristique clinico-pathologiques des carcinomes mammaires HER2 enrichi de la région de 
Marrakech, d’où l’intérêt de la création d’un logiciel pour l’interprétation du Ki67 de façon 
automatisée, tout en se basant sur les recommandations internationales. 
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Résumés 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

RESUME  
Les carcinomes mammaires de classification moléculaire HER2 enrichi sont définis par la 

surexpression membranaire du récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2) 
et l’absence d’expression de récepteurs de l’œstrogène et de la progestérone et représentent 20 à 
30% d’incidences.  

Notre étude était analytique, descriptive et rétrospective. Elle s’est étalée sur une période de 
45 mois « à partir du 1er Janvier 2018 jusqu’au 30 septembre 2021 ». Elle comportait 56 cas de 
patients atteints d’un carcinome mammaire infiltrant HER2 enrichi, et qui sont recrutés au sein du 
service d’anatomie pathologique du CHU Mohamed VI de Marrakech. Les tumeurs ont été 
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analysées histologiquement et classées après une étude immunohistochimique et  hybridation in 
situ en fluorescence (FISH). Une description des caractéristiques cliniques, morphologiques et 
immunohistochimiques des carcinomes mammaires HER2 classés 3+ en immunohistochimie et 
ceux classés 2+ amplifiés par FISH a été réalisée. Ensuite, une corrélation de ces facteurs à l’index 
de prolifération Ki67 analysé par immunohistochimie.  

Les carcinomes mammaires infiltrants HER2 enrichi de notre région étaient caractérisés par 
la survenu exclusivement chez la femme, un âge moyen de 50 ans, un type histologique non 
spécifique représentant 82,2%, un grade SBR II et III, une taille moyenne de 2,8 cm, un 
envahissement ganglionnaire et une présence d’emboles vasculaires. Le profil d’expression 
immunohistochimique de l’Her2 était classé 3+ dans 78,6% des cas. Les cas restants étaient 
classés HER2 2+ et amplifiés à l’hybridation in situ en fluorescence. L’index de prolifération Ki67 
analysé par immunohistochimie était supérieur à 20% dans 89,3% des cas, témoignant le caractère 
prolifératif important de ces tumeurs.  

L’index de prolifération Ki67 était corrélé positivement à l’âge de diagnostic, au grade SBR, à 
la taille tumorale, à l’envahissement ganglionnaire et au score HER2 des carcinomes mammaires 
HER2 enrichi de notre région mais de façon non significative. Ce marqueur est corrélé 
négativement et de façon non significative au profil thérapeutique et à la présence d’emboles 
vasculaires dans ces tumeurs, et significativement au type histologique. 

Une prise en charge adéquate, un diagnostic précoce, ainsi qu’une analyse quantitative 
informatisée du Ki67 pourrait améliorer le pronostic et la survie des carcinomes mammaires 
infiltrants rencontrés dans notre région. 
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Abstract : 

Breast carcinomas of HER2 overexpressing molecular classification are defined by the 
membrane overexpression of the human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) which 
represents 20 to 30% of incidences.  

Our study was analytical, descriptive, and retrospective. It spanned a period of 45 months 
"from 1st January 2018 to 30 September 2021". It included 56 cases of patients with HER2 
overexpressing breast carcinoma, who are recruited in the department of pathological anatomy of 
the CHU Mohamed VI of Marrakech. The tumors were analyzed histologically and classified after 
immunohistochemical and fluorescence in situ hybridization (FISH). A description of the clinical, 
morphological and immunohistochemical characteristics of HER2 breast carcinomas classified 3+ 
by immunohistochemistry and those classified 2+ amplified by FISH was performed. Then, a 
correlation of these factors with the Ki67 proliferation index analyzed by immunohistochemistry 
was performed.  

HER2 overexpressing invasive breast carcinomas in our region were characterized by the 
occurrence exclusively in women, an average age of 50 years, a non-specific histological type 
accounting for 82.2%, SBR grade II and III, an average size of 2.8 cm, lymph node invasion and 
peritumoral vascular invasion. The immunohistochemical expression profile of Her2 was classified 
as 3+ in 78.6% of cases. The Ki67 proliferation index analyzed by immunohistochemistry was over 
20% in 89.3% of the cases, proving the significant proliferative character of these tumors.  

The Ki67 proliferation index was positively correlated with age, SBR grade, tumor size, lymph 
node involvement and HER2 score of HER2 overexpressing breast carcinomas in our region but not 
significantly. This marker correlates negatively and non-significantly with the therapeutic profile 
and the peritumoral vascular invasion in these tumors, and significantly with histological type. 

Appropriate treatment, early diagnosis, and automated quantitative analysis of Ki67 could 
improve the prognosis and survival of breast tumors encountered in our region. 
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ملخص 

مستقبل عامل  باحتوائه على HER2 enrichi يتميز سرطان الثدي ذو التصنيف الجزيئي
 . من مجموع الاصابات السرطانية30 إلى %20 ويمثل من %2نمو البشرة البشري 

  حالة لسرطان الثدي56يتميز هذا البحث بكونه دراسة تحليلية وصفية استرجاعية، شملت 
    HER2 enrichi   2018 يناير 1المشخصة بالمستشفى الجامعي محمد السادس ما بين 

 .2021 شتنبر 30و
لقد تم خلال هذه الدراسة وصف الخاصيات السريرية و الشكلية و المناعية النسيجية 

مع تحديد  FISH + المضخم ب2+ و المصنف 3المصنف  HER2 الكيميائية لسرطان الثدي
  Ki67. علاقاتها بمؤشر التكاثر

في جهة مراكش بظهوره لدى النساء، بسن متوسط  HER2 enrichi تميز سرطان الثدي
، SBR III و SBR II ،  بدرجة82,2 سنة، بنوع نسيجي غير محدد بنسبة %50في حدود 

 . سم، بغزو لمفاوي و بوجود انسداد الأوعية الدموية2,8بحجم متوسط 
 من 78,6في % +HER2 3  لقد تم تصنيف الجانب المناعي النسيجي الكيميائي 

 من الحالات مما يدل على 89,3 في %20 فاق  Ki67%كما سجلنا ان مؤشر التكاثر  .الحالات
الخاصية التكاثرية المهمة لهاته الأورام. 

 :نخلص من خلال دراستنا هاته ان هناك
، حجم SBR مع سن التشخيص، درجة Ki67- ترابط إيجابي غير معبر لمؤشر التكاثر 

 بجهة مراكش HER2 enrichi لسرطان الثدي HER2 تصنيف  الورم، الغزو اللمفاوي، و
ترابط سلبي و غير معبر مع نوع العلاج و مع وجود انسداد الأوعية الدموية لهذه  - 

 .الأورام
 .ترابط سلبي و معبر مع النوع النسيجي - 

 كفيلة بتحسين نسب المعيشة Ki67 إن الرعاية الكافية والتشخيص المبكر والتحليل الآلي ل
لدى المصابين بسرطان الثدي بجهة مراكش 
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Annexe 1 :  

Fiche d’exploitation :  
 
Numéro de dossier :    ………………………………………………………………………… 
Age : ………… 
Sexe :            Masculin □                     Féminin □ 
                                                          
Type de prélèvement mammaire:   
    Biopsie mammaire :   □      :         microbiopsie  □      macrobiopsie    □       biopsie chirurgicale 
□ 
    Pièces opératoires :   □      

• tumorectomie : □   pièce de mastectomie : □ 
• Pré-chimiothérapie   □    post-chimiothérapie  □           

                                        
Etude histologique : interne □    externe : □ 
Nombre de ganglions envahis :   1-3   □      4-9  □         ≥10 □ 
Caractéristiques histo pathologiques  

• type histologique :     non spécifique  □     lobulaire   □         autres (à spécifier) □ 
• Taille tumorale :             <2cm   □          2-5 cm    □        ≥ 5 cm   □ 
• Grade SBR modifié :      G1   □              G2     □                   G3      □ 
• Emboles tumoraux vasculaires :        oui : □                  non : □ 

Caractéristiques Immunohistochimiques :       Groupe her2 enrichi 
                      *HER2 :   
                                                   2+ :     □                                 FISH :   positif    □           
                                                   3 +:     □ 
                      *KI67 (%) :      

• 0-10             □ 
• 11-20           □ 
• 21-30           □ 
• 31-40           □ 
• 41-50           □ 
• 51-60           □ 
• 61-70           □ 
• 71-80           □ 
• 81-90           □ 
• 91-100         □ 
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 ْسِمِم الِل العَظِيم
 مِهِنتَِي.  في ْراسبَ الله ْن

 الظروف كل في ْطوَارهَل في كآفةِّ  الإنملن حيلة ْصُونَ  وْن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن انقلذهل في وسِعِي الذلة والأحَوال

 .والقلَقَ والألمَ
هُمِ .  عَوِرَتهُم،وْكتمَ  ْسِتر كرَامَتهُم،و ْحفظََ لِلنلَسِ  وْن  سِرَّ

 الطبية رِعَليتَي الله، الذلا رحمة وسلئِل من الدوَام عَلى ْكونَ  وْن
 والعدو.  ،والصديقطللحوال والبعيد،للصللح للقريب

رَه لِنفَِعِ الإِنِمَلن طلب ْثلارعلى وْن  .لأذَاه لا العلم،وْسَخِّ
 في زَميلٍ  لِكُلِّ  ْختلً  صِغرَني،وْكونیَ  مَن عَلَّمَني،وْعَُلمَّ  مَن ْوَُسرّ وْن

والتقوى عَلى الطِّبِّيةَ مُتعَلونِينَ  المِهنةَِ   .البرِّ
 وَعَلانيتَي، سِرّي في إيمَلني مِصِدَاق حيلتي تكون وْن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولِهِ  الله تجَلهَ  شينهَلیُ  نقَِيَّة مِمّل

 شهيد ملْسول على والله
 

 قسم الطبيب
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