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Le cancer du sein demeure, à l’échelle mondiale, la néoplasie maligne la plus 

fréquemment diagnostiquée chez la femme et constitue un enjeu majeur de santé publique 

en raison de son incidence élevée et de son fardeau en termes de morbidité, de mortalité et 

de coûts socio-économiques (1). Sur le plan biologique et clinique, il se caractérise par une 

grande hétérogénéité, variations histologiques, profils moléculaires distincts (luminal A, 

luminal B, HER2-enrichi, triple négatif) et différences marquées dans le comportement tumoral 

et la réponse aux traitements. Cette hétérogénéité explique la variabilité pronostique observée 

d’une patiente à l’autre et justifie l’approche thérapeutique personnalisée (2) (3). 

 Les progrès récents en biologie moléculaire, en imagerie et en thérapeutique ont 

transformé la prise en charge : le sous-typage moléculaire guide désormais les décisions 

thérapeutiques, les thérapies ciblées (anti-HER2, inhibiteurs CDK4/6), les 

anticorps-médicament conjugués et l’immunothérapie ont amélioré le pronostic de 

sous-groupes de patientes, et les stratégies néoadjuvantes permettent d’évaluer la sensibilité 

tumorale au traitement (4). Malgré ces progrès diagnostiques et thérapeutiques considérables, 

le pronostic du cancer du sein demeure variable, y compris chez des patientes présentant des 

caractéristiques clinico-pathologiques apparemment similaires. Cette variabilité évolutive 

souligne la nécessité d’identifier des facteurs pronostiques fiables, reproductibles et 

indépendants, susceptibles d’améliorer la stratification du risque et d’orienter les décisions 

thérapeutiques (5,6). 

Parmi les paramètres histopronostiques étudiés (7), la présence d’emboles vasculaires 

tumorales définies comme la présence d’amas de cellules néoplasiques au sein des lumières 

vasculaires sanguines et/ou lymphatiques bordées par un endothélium identifiable occupe 

une place particulière (8). Sur le plan physiopathologique, les emboles vasculaires traduisent 

une étape déterminante du processus métastatique (9). Par ailleurs, bien que la présence 

d’emboles vasculaires soit fréquemment mentionnée dans les comptes rendus 

anatomopathologiques, son intégration systématique dans les modèles pronostiques et les 

algorithmes décisionnels thérapeutiques reste limitée (10). Une évaluation rigoureuse et 
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contextualisée de son impact pronostique apparaît donc nécessaire, en particulier dans des 

cohortes contemporaines bénéficiant des standards actuels de prise en charge. 

C’est dans cette perspective que s’inscrit la présente thèse, dans une volonté 

d’approfondir la connaissance du rôle pronostique des emboles vasculaires dans le cancer du 

sein. Si la présence d’emboles vasculaires est reconnue comme un marqueur associé à un 

risque accru de récidive et de dissémination métastatique, des incertitudes persistent quant à 

son impact indépendant une fois ajusté sur les autres facteurs clinico-pathologiques et 

thérapeutiques, ainsi que sur sa valeur selon les sous-types moléculaires et les stades de la 

maladie(11). Cette étude vise donc à combler ces lacunes en évaluant de façon détaillée 

l’association entre la présence d’emboles vasculaires et les caractéristiques cliniques, 

anatomopathologiques et thérapeutiques des patientes, puis en quantifiant leur influence sur 

la survie globale (SG), la survie sans récidive (DFS) et la survie sans événement (EFS). 

Au-delà de l’analyse pronostique, ce travail propose un panorama synthétique et 

actualisé des connaissances sur le cancer du sein à l’échelle internationale, incluant son 

épidémiologie, ses facteurs de risque, les mécanismes biologiques impliqués dans l’invasion 

et la métastatisation, ainsi que le sous-typage moléculaire et ses implications thérapeutiques 

tout en intégrant également les avancées récentes en matière de biologie tumorale 

(microenvironnement, TILS, voies de signalisation), les stratégies thérapeutiques émergentes 

(thérapies ciblées, anticorps-médicament conjugués, immunothérapie) et les enjeux de la 

prise en charge à long terme, afin de situer les résultats de la cohorte dans un contexte 

transnational et clinique. 
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I. Type d'étude 

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique  

II. Date et lieu d’étude  

L’étude a été menée au niveau du CHU Mohammed VI de Marrakech (Maroc) sur une 

période de 4 ans allant du 1er janvier 2020 au 31 décembre 2024 

III.  Population étudiée 

L’étude est portée sur les patientes suivies pour cancer du sein en situation localisée 

ou métastatique. 

1. Critère d’inclusion 

• Âge ≥ 18 ans 

•  Diagnostic de cancer du sein confirmé par examen histologique ou cytologique 

•  Disponibilité d’un compte-rendu anatomopathologique et de données 

cliniques, thérapeutiques et de suivi suffisant pour l’analyse des critères de 

jugement 

2. Critère d’exclusion 

• Les cancers du sein en récidive ont été exclus lorsque le clinicien a conclu à 

une récidive d’un cancer mammaire antérieur sur la base de l’histologie, des 

caractéristiques cliniques et d’imagerie, et de l’intervalle depuis le cancer 

initial. 

IV. Recueil des données 

Pour mener cette étude, les dossiers médicaux du service d’oncologie du CHU 

Mohammed VI ont été examinés et l’ensemble des informations collectées ont été consignées 

sur une fiche d’exploitation (voir annexe).  

Cette base de données contient de manière exhaustive les variables suivantes : 
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1. Données cliniques et paracliniques : Age, antécédents, histoire de la maladie, signes 

cliniques, présence de microcalcifications. 

2. Caractéristiques tumorales : 

- Caractéristiques histologiques (Type histologique, grade, présence d’emboles 

vasculaires). Le type histologique a été rapporté en accord avec les 

recommandations de l’Organisation mondiale de la santé (OMS, éditions 2004 et 

2015). Les emboles vasculaires ont été définis par la présence de cellules tumorales 

dans la lumière des vaisseaux lymphatiques ou sanguins, confirmée au besoin par 

des techniques d’immunohistochimie.  

- Caractéristiques Moléculaires 

- Stade clinique et pathologique selon la classification TNM (AJCC) 

3. Prise en charge thérapeutique : Traitement local reçu et traitement systémique 

4. Evolution et suivi : Date du dernier suivi, date de décès ou du dernier contact, date de 

début du traitement, date de récidive et autres événements.   

V. Analyse statistique 

Les données descriptives ont été présentées de manière standardisée, les variables 

catégorielles sont exprimées en effectifs et pourcentages, tandis que les variables continues 

sont décrites par leur médiane et intervalle interquartile (IQR) ou par la moyenne et écart-type 

lorsque la distribution approchait la normalité, évaluée par le test de Shapiro-Wilk. Pour les 

comparaisons univariées, les variables catégorielles ont été comparées à l’aide du test du chi² 

ou du test exact de Fisher lorsque les effectifs attendus étaient faibles, et les variables 

continues ont été comparées par le test t de Student pour les distributions normales ou par le 

test de Mann–Whitney (Wilcoxon) pour les distributions non paramétriques. 

Les analyses de survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan-Meier avec 

comparaison des courbes par le test de log-rank; les estimations de risque ont été exprimées 

sous forme de hazard ratios (HR) accompagnés de leurs IC à 95 %. Les facteurs pronostiques 

ont été évalués par des modèles de régression de Cox en analyse multivariée, en incluant a 
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priori les variables cliniquement pertinentes et celles significatives en analyse univariée (p < 

0.05), et en vérifiant l’hypothèse des risques proportionnels par l’examen des résidus de 

Schoenfeld et des diagnostics graphiques. Des analyses stratifiées (par stade, phénotype 

moléculaire, traitement reçu) et des tests d’interaction ont été planifiés pour explorer les effets 

hétérogènes. Des analyses de sensibilité ont été prévues pour évaluer la robustesse des 

résultats (par ex. exclusion des cas avec suivi court, analyses restreintes aux patientes avec 

données complètes). 

La gestion des données manquantes a été définie a priori. Le taux et le mécanisme des 

données manquantes ont été décrits, et lorsque cela était approprié des méthodes 

d’imputation multiple ont été utilisées pour limiter le biais, avec comparaison des résultats 

imputés et non imputés. Les analyses statistiques ont été conduites avec R version 4.3, et tous 

les tests étaient bilatéraux avec un seuil de significativité fixé à p ≤ 0.05. 
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RÉSULTATS DESCRIPTIFS: 

1295 cas de cancer du sein ont été retenu après sélection des malades en fonction des 

critères d’inclusion et d’exclusion. 

I. Données cliniques et paracliniques 

1. Age 

L’âge moyen des patientes était de 50 ans avec des extrêmes de 43 ans et 60 ans.  

2.  Statut ménopausique :  

605 patientes étaient déjà au stade de ménopause au moment du diagnostic ce qui 

représentent environ 50%. 

 

Figure 1: Répartition selon l’état hormonal. 

3. Les antécédents  

Pour les antécédents personnels : l’hypertension artérielle (HTA) représente 142 cas, le 

diabète s’élève à 186 cas, 6 cas de rhumatismes ont été retrouvées, 17 cas de tabagismes, 24 

cas d’antécédents psychiatriques, 15 cas d’antécédents pulmonaires et 3 cas d’ophtalmo, 2 

cas de prise de contraception 

Pour les antécédents familiaux de cancer du sein: 303 patientes avaient un antécédent 

familial de cancer du sein 

50%50%
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Ménopause
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Figure 2 : Répartition des antécédents médicaux 

4. Histoire de la maladie  

 L’histoire remontait en moyenne à 7 mois avec des extrêmes de 4 et 12 mois 

5. Signes cliniques 

5.1 Siège de la tumeur  

Le côté gauche était le plus atteint dans notre série avec un pourcentage de 55% des cas 

(713 patients). La lésion était bilatérale chez 28 patients et la localisation droite était trouvée 

chez 535 patients soit 42% des cas. 
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Figure 3 : Répartition des tumeurs selon le coté atteint 

5.2 Signes cutanés 

a) Épaississement Cutané  

Un aspect de peau d’orange ou de peau épaisse, dure, œdématiée était trouvé chez 138 

patientes soient 18 % d’entre elles.  

b) Ulcération cutanée 

14 cas d’ulcération cutanée ont été trouvés soit 1,90 % des patientes. 

Pour le reste des patients (80%) aucune modification du revêtement cutané mammaire 

n’a été rapportée sur les dossiers. 

 

Figure 4 : Les signes cutanées 

5.3 Atteinte mamelonnaire 

Le mamelon était souple et non rétracté dans la très majorité des cas, 21 cas de 

rétraction mamelonnaire, 18 cas d’induration , 17 cas d’ulcération dont 1 ulcéro-

bougeonnante, 1 cas de lésion à fond crouteux.  
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Figure 5 : Atteinte mamelonnaire 

 

6. Caractéristiques radiologiques 

Présence de microcalcification 

32 cas de foyers micro calcifiés a été rapportés avec un taux de 4,2% et 47 cas de 

microcalcification avec un taux de 6,1 %  

Tableau 1 : Patientes ayant une microcalcification 

Anomalies Nombre Pourcentage (%) 

Foyers micro calcifiés 32 4,2% 

Microcalcification 47 6,1% 
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II. Caractéristiques tumorales 

1. Caractéristiques histologiques  

1.1 Type histologique : 

 Le type anatomopathologique le plus fréquent était le carcinome canalaire infiltrant 

(CCI) chez 1050 cas (81%). Le Carcinome canalaire (ou lobulaire) Infiltrant de Type Non 

Spécifique (CNOS) a été rapporté chez 179 patientes (14%). Le carcinome lobulaire infiltrant 

(CLI) était retrouvé chez 53 patientes (4.1%). Le carcinome canalaire in situ (CCIS) était au 

nombre de 7 cas (0,5%). Un cas de carcinome cribriforme et de Carcinome pupillaire 

encapsulée ont été trouvés.   Les autres types histologiques étaient retrouvés à des taux plus 

faibles 

 

Figure 6 : Les principaux types histologiques 

1.2 Grade histopronostique (SBR) :  

Le grade histopronostique de Scarff-Bloom et Richardson (SBR) a été précisé chez toutes 

les patientes. Le grade SBR II était le plus fréquent avec un taux de 83 %, suivi du grade SBR III 

à un taux de 15% et le grade 1 avec 1,9%. 
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Figure 7 : répartition selon le grade SBR. 

1.3 Présence d’emboles vasculaires 

Dans notre travail, 513 cas d’emboles vasculaires positifs (40%) et 782 cas négatifs (60%) 

ont été trouvés. 

 

Figure 8 : Répartition des patientes selon la présence d’emboles vasculaires 

1.4 Autres caractéristiques  

- Engainement Périnerveux : Chez 43 patientes, la présence d’un engainement 

périnerveux a été rapportée ce qui représente 5,7% des patientes. 
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- La composante intraCanalaire : Pour 52 cas soit 6,8% des patientes, elle a été 

rapportée dans le dossier. 

- AMAS : La présence d’amas a été trouvée chez 169 patientes (13%) 

- TILS : Les lymphocytes infiltrant la tumeur avaient une valeur de 10 en moyenne 

avec des extrêmes de 5 et 15 

Tableau 2 : Autres caractéristiques tumorales 

Caractéristiques Pourcentage (%) 

Engainement Périnerveux 5,7 % 

La composante intraCanalaire 6,8% 

AMAS 13  
 

2. Caractéristiques moléculaires  

2.1 L’expression des récepteurs hormonaux  

Les récepteurs hormonaux : La recherche des récepteurs hormonaux (RH) a été réalisée 

chez les patientes. Ces récepteurs à l’œstrogène (RE) étaient en moyenne à 60 avec des 

extrêmes de 6 et 90 et ceux à la progestérone (RP) étaient en moyenne à 10 avec des extrêmes 

à 0 et 60. 

 

Figure 9 : Répartition des patientes en fonction des Récepteurs Hormonaux 
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3. L’expression d’hercept HER2  

L’hercept test a été recherché. La tumeur est caractérisée d’HER2 score 0 chez 725 

patientes, soit 60% de la population étudiée et d’HER2 score 1 chez 14% des patientes soit 170 

cas. Un test supplémentaire par méthode d'hybridation « in situ » par la Fluorescence (FISH) a 

été nécessaire chez 71 autres patients chez qui l’IHC retrouvait une expression à 2+, soit 

5,8%. Finalement pour 248 patientes, La tumeur est caractérisée d’HER2 score 3 soit 20 %. 

 

Figure 10 : Résultat du profil HER2 

4. L’index de prolifération Ki67  

L’index de prolifération Ki 67 a été recherché par technique immunohistochimique et 

était en moyenne de 25 avec des extrêmes de 15 et de 40 

5. Sous-type du cancer du sein 

Le sous-type triple négatif (RH-/HER2-) était majoritaire pour 733 patientes soit 61% 

des cas. Pour le sous-type HER2+ : ceux avec RH + représentaient 2,8 % et ceux avec RH- 

étaient présents dans 18% des cas. Finalement le sous-type Luminal RH+ HER2- représentait 

18% des cas. 
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Figure 11 : Répartition des patientes en fonction du profil moléculaire 

6. Stade TNM  

Classification TNM : A l’issue de l’examen et du bilan d’extension, la classification 

cTNM a pu être établie. 

6.1 Statut tumoral (T) 

Le stade T2 était le plus fréquent dans 46% des cas suivi de T4 pour 23% des patientes, 

T3 pour 18% et T1 chez 13% des patientes. 

 

Figure 12 : Répartition des patientes selon le «T» de la classification TNM 
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6.2 Statut ganglionnaire (N) 

Adénopathies N : L’étude de l’atteinte ganglionnaire a permis d’objectiver que les formes 

N0 étaient les plus fréquentes avec un taux de 38 % suivies des formes N1 à un taux de 36%, 

N2 à 17 % et N3 dans 9,5 % des cas. 

 

Figure 13 : Répartition des patientes selon le statut ganglionnaire 

6.3 Statut métastatique (M) 

Dans notre étude, 26% des patientes avaient des métastases à distance. 

Les sites métastatiques les plus fréquents sont : l’os avec 17% des cas, ensuite le 

poumon chez 16% des patientes, le foie est le troisième site avec 11% des cas. 

 

Figure 14 : Répartition des sites métastatiques 
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III. Prise en charge thérapeutique  

1. Traitement local  

1.1 Chirurgie 

74 % des patientes ont bénéficié d’une chirurgie soit 50 % d’une tumeroctomie et 24 % 

d’un Patey 

1.2 Radiothérapie  

39 % des patientes ont bénéficié d’une radiothérapie adjuvante 

2. Traitement systémique 

2.1 Stratégies thérapeutiques  

Sur l’ensemble des patientes, 759 patientes (59%)  ont bénéficié d’un traitement 

adjuvant, 485 patientes (38%) d’un traitement Neo adjuvant, 48 patientes (3 %) des patientes 

ont reçu un traitement palliatif et des soins de soutien pour une patiente. 

 

Figure 15 : stratégies thérapeutiques adoptées 
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2.2 Protocoles utilisés   

Tableau 3 : Répartition des protocoles utilisés 

Protocole Nombre des patientes Pourcentage (%) 

AC60 95 7,4 

Docetaxel 53 4,1 

AC60 + Docetaxel 360 28 

AC60 + Docetaxel + PW 30 2.3 

AC60 + EC100 12 0.9 

AC60 + PW 351 27 

EC100 + Docetaxel 100 7,8 

Pacli weekly (PW) 90 7 

EC100 + PW 55 4.3 

Ibrance 24 4 

Docetaxel + PW 25 2 

Acide zoledrinique 16 1,3 

EC100 13 1 

PW + Docetaxel 5 0.4 

Ribociclib 5 0.8 

PW + Capécitabine 5 0.4 

Capécitabine 4 0.3 

Palbo 3 0.5 

DB 3 0.2 

EC100 + Docetaxel + PW 3 0.2 

Vinorelbine 2 0.2 

PW + Vinorelbine 2 0.2 

Trastuzumab 2 0.2 

Pacli Carbo 1 <0.1 

PW + Gemcitabine 1 <0.1 

Vinorelbine+DT+Trastu 1 <0.1 

Vinorelbine+Acide zoledrinique 1 <0.1 

Endoxan 1 <0.1 

AC60 + Docetaxel + 

Vinorelbine 

1 <0.1 

AC60 + PW + Vinorelbine 1 <0.1 
 

 

Le nombre de cures en moyenne est de 6 avec des extrêmes de 4 et de 8. 

Le temps du traitement est de 137 jours en moyenne avec des extrêmes de 108 et de 

18 jours. 
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Résultats analytiques 

IV. Étude comparative entre groupes Emboles + et groupes sans 

emboles  
Dans notre cohorte de 1 295 patientes atteintes de cancer du sein, 513 (39,6 %) 

présentaient des emboles vasculaires positifs contre 782 (60,4 %) sans emboles. L’analyse 

comparative entre les patientes présentant des emboles vasculaires (EV+) et celles sans 

emboles (EV−) met en évidence plusieurs différences significatives suggérant un profil tumoral 

plus agressif en cas d’EV+. 

1. Comparaison des caractéristiques cliniques et paracliniques  

Les caractéristiques générales, notamment l’âge médian (50 ans vs 51 ans, p = 0,084) 

et les antécédents médicaux (HTA, Diabète, familiaux ou toxiques), étaient comparables entre 

les deux groupes (p > 0,05), suggérant une homogénéité des populations sur le plan de base 

et indiquant que la présence d’emboles vasculaires ne dépend pas des caractéristiques basales 

des patientes. En revanche, des différences significatives ont été observées concernant les 

données radiologiques, avec une fréquence plus élevée de microcalcifications (11 % vs 4,4 %, 

p < 0,001) et de foyers de microcalcifications (7,5 % vs 2,9 %, p = 0,004) dans le groupe EV+. 

De plus, la répartition de la localisation tumorale différait significativement entre les deux 

groupes (p < 0,001). 

Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques cliniques et paracliniques 

Variable EV - ;   N =782 EV + ; N=513 p-value2 

Age 51 (42, 61) 50 (43, 59) 0,084 

Ménopause 387 (52%) 218 (47%) 0,14 

Histoire de la maladie 

(en Mois) 
7 (4, 12) 6 (4, 12) 0,28 

Localisation de la tumeur 
  

<0.001 

Les deux 17 (2.2%) 11 (2.2%) 
 

Gauche 438 (56%) 275 (55%) 
 

Droit 320 (41%) 215 (43%) 
 

MicroCalcification 24 (4.4%) 23 (11%) <0.001 

FoyerMCalci 16 (2.9%) 16 (7.5%) 0,004 
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2. Comparaison des caractéristiques tumorales 

2.1 Comparaison des caractéristiques histologiques  

Sur le plan anatomopathologique, les tumeurs associées aux emboles vasculaires 

étaient caractérisées par un profil plus agressif. Concernant le type histologique, le carcinome 

canalaire infiltrant (CCI) représentait la forme prédominante dans les deux groupes, mais sa 

proportion était significativement plus élevée dans le groupe EV– (88 % vs 71 % ; p < 0,001). 

À l'inverse, les carcinomes de type CNOS étaient nettement surreprésentés dans le groupe EV+ 

(23 % vs 7,8 %). Le carcinome lobulaire infiltrant (CLI) représentait des proportions 

comparables dans les deux groupes (4,7 % vs 3,7 %), sans différence notable entre eux. En ce 

qui concerne le grade SBR, une corrélation nette et statistiquement significative a été observée 

entre le grade histopronostique élevé et la présence d'emboles vasculaires (p < 0,001). Le 

grade II représentait la catégorie dominante dans les deux groupes, mais sa proportion était 

plus élevée dans le groupe EV– (89 % vs 74 %). Plus significativement, le grade III était près de 

trois fois plus fréquent dans le groupe EV+ que dans le groupe EV– (25 % vs 9,1 %), tandis que 

le grade I était peu représenté dans les deux groupes (1,3 % vs 2,3 %). En effet, une 

augmentation significative de l’engainement périnerveux (18 % vs 1,1 %, p < 0,001), de la 

composante intracanalaire (15 % vs 3,8 %, p < 0,001) et de la présence d’un amas tumoral (35 

% vs 19 %, p < 0,001) a été observée dans le groupe EV+ traduisant un potentiel invasif accru 

. En ce qui Concerne les TILs , aucune différence statistiquement significative n'a été observée 

entre les deux groupes (médiane de 10 [5–10] dans le groupe EV– vs 10 [5–20] dans le groupe 

EV+ ; p = 0,052), bien que la valeur de p soit proche du seuil de significativité. 
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Tableau 5 : Comparaison des caractéristiques histologiques 

Variable EV - ;   N =782 EV + ; N=513 p-value2 

Type histologique    

CCI 685 (88%) 365 (71%)  

CCIS 3 (0.4%) 4 (0.8%)  

CLI 29 (3.7%) 24 (4.7%)  

CNOS 61 (7.8%) 118 (23%) <0.001 

SBR    

I 17 (2.3%) 6 (1.3%)  

II 654 (89%) 344 (74%)  

III 67 (9.1%) 117 (25%) <0.001 

EngainementPeriNerveux 6 (1.1%) 37 (18%) <0.001 

AMAS 100 (19%) 69 (35%) <0.001 

CompoIntraCanal 21 (3.8%) 31 (15%) <0.001 

TILS 10 (5, 10) 10 (5, 20) 0,052 

 

2.2 Comparaison des caractéristiques moléculaires  

Concernant les caractéristiques biologiques, une différence significative était retrouvée 

pour les récepteurs à la progestérone (RP) (p = 0,017), le statut HER2 (p = 0,018) et l’index 

de prolifération Ki-67 (p = 0,031), suggérant un profil tumoral plus agressif dans le groupe 

EV+. En revanche, l’expression des récepteurs aux œstrogènes (RE) ne différait pas 

significativement entre les groupes (p = 0,78). Concernant le sous-type moléculaire, Une 

différence globalement significative était observée entre les deux groupes (p = 0,005). Le 

sous-type triple négatif (RH–/HER2–) constituait le profil prédominant dans les deux groupes, 

mais était légèrement moins représenté dans le groupe EV+ (58 % vs 63 %). Le profil 

HER2+/RH– présentait des proportions comparables dans les deux groupes (19 % vs 17 %), 

sans différence notable. Le profil RH+/HER2– représentait des proportions identiques dans les 

deux groupes (18 % vs 18 %). La différence la plus marquée et cliniquement la plus significative 

concernait le profil HER2+/RH+, dont la prévalence était plus de trois fois supérieure dans le 

groupe EV+ par rapport au groupe EV– (4,7 % vs 1,4 %). 

 

 



Impact pronostique des emboles vasculaires sur le cancer du sein : Expérience du service d’oncologie 

médicale du CHU Mohammed VI Marrakech 
 

 

  24 

Tableau 6: Comparaison des caractéristiques moléculaires 

Variable EV - ;   N =782 EV + ; N=513 p-value2 

RE 60 (5, 90) 70 (10, 80) 0,78 

RP 10 (0, 50) 20 (0, 60) 0,017 

HER2   0,018 

0 436 (61%) 289 (58%)  

1+ 97 (14%) 73 (15%)  

2+ 52 (7.3%) 19 (3.8%)  

3+ 132 (18%) 116 (23%)  

Ki67 30 (15, 40) 25 (15, 40) 0,031 

Ss-type moléculaire 
  

0,005 

RH-/HER2- 448 (63%) 285 (58%) 
 

HER2+/RH- 122 (17%) 92 (19%) 
 

RH+/HER2- 128 (18%) 90 (18%) 
 

HER2+/RH+ 10 (1.4%) 23 (4.7%) 
 

 

2.3 Comparaison des stades TNM 

Sur le plan de l’extension tumorale, les patientes EV+ présentaient plus fréquemment 

des stades tumoraux intermédiaires (T2 : 53 % vs 40 %) et des atteintes ganglionnaires plus 

avancées (N2–N3 : 38 % vs 18,5 %, p < 0,001), malgré une taille tumorale (T) paradoxalement 

moins élevée dans certains cas, ce qui suggère une dissémination précoce. En revanche, la 

présence de métastases à distance (M), ainsi que leur localisation (pulmonaire, osseuse, 

hépatique ou cérébrale) (p > 0,05), ne différait pas significativement entre les deux groupes. 

Tableau 7: Comparaison des stades TNM 

Variable EV - ;   N =782 EV + ; N=513 p-value2 

T 
  

<0.001 

1 85 (12%) 75 (15%) 
 

2 285 (40%) 261 (53%) 
 

3 133 (19%) 84 (17%) 
 

4 203 (29%) 71 (14%) 
 

N 
  

<0.001 

0 320 (45%) 138 (28%) 
 

1 254 (36%) 173 (35%) 
 

2 98 (14%) 102 (21%) 
 

3 32 (4.5%) 82 (17%) 
 



Impact pronostique des emboles vasculaires sur le cancer du sein : Expérience du service d’oncologie 

médicale du CHU Mohammed VI Marrakech 
 

 

  25 

3. Comparaison des stratégies thérapeutiques  

L'analyse de la prise en charge thérapeutique selon le statut des emboles vasculaires a 

révélé des différences hautement significatives concernant aussi bien le recours à la 

radiothérapie que les stratégies systémiques adoptées (p < 0,001 pour l'ensemble des 

comparaisons). Concernant la radiothérapie, elle était significativement plus prescrite dans le 

groupe EV+ que dans le groupe EV– (53 % vs 31 % ; p < 0,001), soit une fréquence presque 

deux fois supérieure dans le groupe présentant des emboles vasculaires. Concernant les 

stratégies thérapeutiques systémiques, des différences très marquées ont été observées entre 

les deux groupes (p < 0,001). La stratégie adjuvante était nettement plus fréquente dans le 

groupe EV+ que dans le groupe EV– (74 % vs 49 %). À l'inverse, la stratégie néoadjuvante était 

significativement moins représentée dans le groupe EV+ que dans le groupe EV– (21 % vs 48 

%). La stratégie palliative concernait des proportions comparables et faibles dans les deux 

groupes (4,5 % dans le groupe EV+ vs 3,2 % dans le groupe EV–), sans différence 

statistiquement significative malgré une tendance numérique légèrement plus élevée dans le 

groupe EV+. 

Tableau 8 : Comparaison des stratégies thérapeutiques 

Variable EV - ;   N =782 EV + ; N=513 p-value2 

    

Radiothérapie 205 (31%) 210 (53%) <0.001 

Stratégies 
  

<0.001 

Adjuvante 379 (49%) 380 (74%) 
 

Neo Adjuvante 375 (48%) 110 (21%) 
 

Palliative 25 (3.2%) 23 (4.5%) 
 

Soin de Support 1 (0.1%) 0 (0%) 
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V. Étude des facteurs associés aux emboles vasculaires   
L’analyse multivarié des facteurs associés à la présence d’emboles vasculaires a 

objectivé plusieurs corrélations statistiquement significatives, qui peut, ou ne peut pas être 

associe à un profil tumoral plus agressif.  

1. Caractéristiques cliniques et paracliniques associés. 

L’âge est significativement associé à la présence d’embolies vasculaires (OR = 0,99 ; 

95% CI, 0.98–1.00; p = 0,024), suggérant une légère diminution du risque avec l’augmentation 

de l’âge. En revanche, aucune association significative n’a été retrouvée avec les comorbidités, 

le statut ménopausique, l’ancienneté de la maladie, ni avec les signes cutanés tels que 

l’épaississement ou l’ulcération. Sur le plan radiologique, la présence de microcalcifications et 

de foyers micro-calcifiés est significativement corrélée à la positivité des emboles vasculaires 

(OR = 2.64 ; 95% CI, 1.45–4.81; p = 0.001 et OR = 2.72; 95% CI, 1.33–5.58; p = 0.006, 

respectivement). Concernant la latéralité, l’atteinte du sein gauche est associée à une 

diminution significative du risque (OR = 0.58; 95% CI, 0.45–0.76; p < 0.001), tandis que les 

tumeurs bilatérales ne présentent pas de différence significative.  

Tableau 9: Caractéristiques cliniques et paracliniques associés aux emboles vasculaires 

 

 

 

2. Caractéristiques tumorales associés aux Emboles Vasculaires. 

2.1 Caractéristiques histologiques  

Caractéristiques OR 95% CI p-value 

1-Age 0,99 0.98, 1.00 0,024 

2-Foyers Micro - Calcifiés 
   

Oui 2,72 1.33, 5.58 0,006 

3-Micro - Calcification 
   

Oui 2,64 1.45, 4.81 0,001 

4-Latéralité 
   

Gauche 0,58 0.45, 0.76 <0.001 
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L’infiltration lymphocytaire tumorale (TILs) montre une tendance à l’association sans 

atteindre le seuil de significativité (p = 0.054). Concernant les caractéristiques 

histopathologiques, des associations fortes ont été retrouvées avec l’engainement péri-

nerveux (OR=20.1 ; 95% CI, 8.96–53.7; p<0.001), la présence d’une composante intra-

canalaires (OR=4.41 ; 95% CI, 2.49–7.97; p<0.001), ainsi que la présence d’amas tumoraux 

(OR=2.3; 95% CI, 1.60–3.31; p<0.001). Le type histologique carcinome non spécifique (CNOS) 

était également significativement associé (OR=3.63 ; 95% CI, 2.61–5.10; p<0,001), 

contrairement aux autres sous-types. Le grade SBR III était significativement associé 

(OR=4.95; 95% CI, 1.95–14.3; p=0.001) 

Tableau 10 : Caractéristiques histologiques associés aux emboles vasculaires. 

 

2.2 Caractéristiques moléculaires  

Concernant les récepteurs hormonaux (œstrogène et progestérone), le Ki67 et la 

majorité des statuts HER2 ne montrent pas d’association significative, à l’exception du statut 

HER2 2+ qui apparaissait associé à une diminution du risque (OR=0.55; 95% CI, 0.31–0.94] ; 

p=0.033). Sur le plan moléculaire, le sous-type HER2+/RH+ est significativement corrélé à la 

positivité des emboles vasculaires (OR = 3.62; 95% CI, 1.74–8.06; p < 0.001), tandis que les 

autres profils ne l’étaient pas. Concernant le sous-type moléculaire, La différence la plus 

marquée et cliniquement la plus significative concernait le profil HER2+/RH+, dont la 

Caractéristiques OR 95% CI p-value 

1-TILS 1,03 1.00, 1.06 0,054 

2-Engainement Peri-nerveux    

oui 20,1 8.96, 53.7 <0.001 

3-Composante Intra canalaire    

oui 4,41 2.49, 7.97 <0.001 

4-AMAS    

Yes 2,3 1.60, 3.31 <0.001 

5-Histologie    

CNOS 3,63 2.61, 5.10 <0.001 

6-SBR Classification    

III 4,95 1.95, 14.3 0,001 
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prévalence était plus de trois fois supérieure dans le groupe EV+ par rapport au groupe EV– 

(4,7 % vs 1,4 %) 

Tableau 11 : Caractéristiques moléculaires associés aux emboles vasculaires. 

 

2.3 Stade TNM  

L’analyse des paramètres cliniques montre une forte association entre l’atteinte 

ganglionnaire et la présence d’embolies vasculaires, avec une augmentation progressive du 

risque selon le stade N (N1 : OR = 1.5; 95% CI 1.20–2.09; p = 0.001 ; N2 : OR = 2.41; 95% CI, 

1.72–3.4; p < 0.001; N3 : OR = 5.94; 95% CI, 3.81–9.47; p < 0.001). À l’inverse, le stade 

tumoral T4 est significativement associé à une moindre probabilité d’embolies vasculaires (OR 

= 0.4; 95% CI, 0.26–0.6; p < 0.001). La durée du traitement montrait une association 

significative mais marginale (p=0.044), tandis que la présence de métastases à distance n’est 

pas corrélée à la positivité des emboles vasculaires 

Tableau 12: Association du Stade TNM aux emboles vasculaires 

 

Abréviations: CI = Confidence Interval, OR = Odds Ratio 

VI. Evolution, suivi et analyse de survie 

Caractéristiques OR 95% CI p-value 

1-HER2 Statuts    

    2+ 0,55 0.31, 0.94 0,033 

2-Ss-type Moléculaire    

    HER2+/RH+ 3,62 1.74, 8.06 <0.001 

Caractéristiques OR 95% CI p-value 

1-Catégorie clinique T  

    T4 0,4 0.26, 0.60 <0.001 

2-Catégorie N  

    1 1,58 1.20, 2.09 0,001 

    2 2,41 1.72, 3.40 <0.001 

    3 5,94 3.81, 9.47 <0.001 
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- Données de survie et événements  

En raison du caractère immature des données au moment du cutoff, tel que décrit dans 

la section Méthodes, les analyses de survie ont été restreintes à trois indicateurs principaux 

selon la stratégie thérapeutique initiale : la survie sans récidive (DFS) pour les patientes ayant 

reçu une stratégie adjuvante d’emblée, la survie sans événement (EFS) pour celles 

programmées en néoadjuvant, et la survie sans progression (PFS) pour les patientes prises en 

charge dans une intention palliative. 

1. Analyse de survie selon le statut des emboles vasculaires 

Au total, 91 événements (18 %) de récidive ou de progression ont été observés dans la 

population EV+ contre 164 événements (21 %) dans la population EV–, sans différence 

statistiquement significative (p = 0.15). Le délai médian jusqu’à la progression ou la récidive 

était de 28 mois (95% CI, 27–33) pour les patientes EV– et de 32 mois (95% CI, 29–38) pour les 

patientes EV+, sans différence notable selon le statut des emboles vasculaires (Figure 16). 

 

 

Figure 16 : Survie selon le statut des emboles vasculaires 
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2. Analyse de survie selon la stratégie thérapeutique et le sous-type 

moléculaire  
2.1 Survie selon la stratégie  

Chez les patientes EV+, la DFS médiane était de 33 mois , l’EFS médiane de 31 mois, et 

la PFS médiane de 18 mois. Dans la cohorte EV–, la DFS médiane était de 27 mois (95% CI, 23–

38), l’EFS médiane de 31 mois (95% CI, 29–38), et la PFS médiane de 26 mois (95% CI, 17–NE). 

La stratégie adjuvante était associée à une meilleure survie, avec un HR de 0.73 (95% CI, 0.53–

0.92 ; p = 0,002) (Figure 18). 

 

 

Figure 17 : Survie selon la stratégie thérapeutique initiale 
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Figure 18 : Survie selon la stratégie thérapeutique initiale 

 

2.2 Survie en situation adjuvante selon le profil moléculaire avec EV+ 

Dans la cohorte EV–, les résultats apparaissent plus homogènes et moins discriminants. 

La DFS médiane était de 25 mois (95% CI, 22–38) dans la population TNBC, de 27 mois (95% 

CI, 23–NE) dans le groupe ER–/HER2+, de 32 mois (95% CI, 24–NE) dans le groupe ER+/HER2–

, et non estimable (95% CI, NE–NE) dans le groupe ER+/HER2+. Contrairement aux patientes 

EV+, aucune différence statistiquement significative n’a été observée entre les sous-groupes 

moléculaires (p = 0,71). (Figure19) 
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Figure 19 : Survie en situation adjuvante selon le profil moléculaire avec EV+ 

2.3 Survie en situation adjuvante dans le groupe HER2+/RH- 

La stratification selon le statut EV pour chaque profil moléculaire, chez les patientes 

ayant bénéficié d’un traitement adjuvant, n’a révélé aucune différence significative de survie 

dans la population TNBC entre EV+ et EV– (p = 0,7) , ni dans le sous-groupe HR+/HER2– (p = 

0,82). En revanche, dans la sous-population présentant une maladie HR–/HER2+, une DFS 

médiane de 27 mois (95% CI, 23–NE) a été trouvée  pour les EV– contre 42 mois (95% CI, 32–

NE) pour les EV+ (Figure 20). 
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Figure 20 : Survie en situation adjuvante dans le groupe HER2+/RH- 

2.4 Survie en situation néoadjuvante  

Chez les patientes programmées pour une stratégie néoadjuvante à visée curative, et ce 

quel que soit le stade initial (I, II ou III), l’analyse de la survie sans événement (EFS) n’a pas 

montré de différence statistiquement significative entre les groupes EV– et EV+. Dans la 

sous-population HR–/HER2– (TNBC), l’EFS médiane était de 31 mois (95% CI, 26–42) pour les 

EV– contre 29 mois (95% CI, 19–NE) pour les EV+, avec une tendance en faveur des EV– mais 

non significative (p = 0,27). De manière similaire, dans le groupe HR+/HER2–, l’EFS médiane 

était de 28 mois (95% CI, 24–NE) pour les EV– contre NE (95% CI, 18–NE) pour les EV+, sans 

différence significative (p = 0,16). Contrairement aux résultats observés dans le contexte 

adjuvant, les patientes atteintes de maladie HER2+ n’ont pas montré de différence statistique 

selon le statut EV. L’EFS médiane était de 37 mois (95% CI, 34–NE) pour les EV– et de 31 mois 

(95% CI, 27–NE) pour les EV+ (p = 0,59) dans le sous-groupe HR– . Enfin, dans le sous-groupe 

HR+, l’EFS était comparable entre les deux statuts EV (p = 0,32) mais n’a pas pu être calculée 

de manière robuste en raison du faible nombre d’événements, lié à une taille d’échantillon 

insuffisante. 
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I. Facteurs pronostiques dans le cancer du sein. 

Le cancer du sein repose sur un ensemble de facteurs cliniques, anatomopathologiques 

et biologiques (12) (13,14)  qui permettent d’estimer le risque individuel de rechute et de 

décès (15) (16) (17). L’identification et la hiérarchisation de ces facteurs sont essentielles pour 

classer les patientes en groupe de risques afin d’adapter l’intensité des traitements et éviter 

le sous ou le surtraitement (18)(19). 

1. Facteurs pronostiques de première génération  

1.1 Âge 

De manière générale, l'évolution du cancer du sein est considérée comme défavorable 

chez les patientes très jeunes et très âgées. Les patientes très jeunes (moins de 35 ans) 

présentent généralement un cancer du sein à un stade plus avancé, avec un statut négatif pour 

les récepteurs aux œstrogènes (RE) et une biologie tumorale agressive, ce qui se traduit par 

un délai plus court avant la récidive locorégionale, un intervalle sans métastases à distance 

plus court et une survie globale plus faible (20,21) . Les patientes de plus de 65 ans ont des 

taux de survie relative plus faibles car leur cancer est diagnostiqué à un stade plus avancé et 

elles sont plus susceptibles de présenter des comorbidités et des disparités de traitement(22) 

. Les femmes âgées de 45 à 49 ans ont le meilleur pronostic(22) . L'influence de l'âge dépend 

également du sous-type de cancer du sein. L'âge pourrait avoir une importance pronostique 

plus grande dans les cancers luminaux que dans les autres types de cancer du sein. Les 

patientes jeunes atteintes de tumeurs ER-positives présentent une survie sans maladie plus 

courte que celles atteintes de tumeurs ER-négatives, tandis que chez les patientes plus âgées, 

le taux de survie sans maladie est similaire quel que soit le statut ER (23) .  

1.2 Atteinte ganglionnaire 

Le stade N est déterminé en fonction de la taille des dépôts métastatiques 

ganglionnaires, du nombre et de l'emplacement des ganglions lymphatiques impliqués 

(24). Le ganglion lymphatique axillaire homolatéral est le site d'atteinte le plus fréquent 

et, pris isolément, son statut constitue le facteur pronostique le plus important (25,26). 
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Une étude menée par Carter et al. (27) auprès de 24 740 femmes, à partir de la base de 

données du programme SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results), a montré que 

la survie globale à 5 ans diminue d'environ 14 % en cas d'atteinte ganglionnaire. À stade 

tumoral égal, le risque de décès est estimé à 6 % supplémentaire pour chaque ganglion 

lymphatique positif (28). Cependant, le pronostic est plus complexe lorsque le ganglion 

lymphatique cliniquement négatif présente une cellule tumorale isolée (< 0,2 mm) ou des 

micrométastases (< 2 mm) . Les auteurs de certaines études (29,30) suggèrent que la 

survie globale n'est pas affectée par la présence d'une cellule tumorale isolée, mais qu'elle 

est légèrement diminuée en cas de micrométastases. La présence de ganglions 

lymphatiques intramammaires et de ganglions de la chaîne mammaire interne positifs a 

une valeur pronostique négative similaire à celle des métastases ganglionnaires 

axillaires(31,32). L’essai Z0010 de l’American College of Surgeons Oncology Group (33) 

et l’essai B-32 du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) (34) ont 

montré que la présence de métastases occultes peut augmenter le risque de récidive, mais 

n’affecte pas nécessairement la survie globale. 

1.3 Taille de la tumeur 

La taille de la tumeur a été l'un des premiers facteurs pronostiques indépendants 

identifiés. Elle peut être déterminée par une combinaison de données radiologiques, 

macroscopiques et microscopiques. La plus grande dimension d'une composante invasive, 

en l'absence de composante in situ adjacente, est utilisée pour déterminer le stade T. En 

cas de maladie multifocale (présence de cancers supplémentaires dans le même quadrant) 

ou multicentrique (présence de cancers supplémentaires dans différents quadrants), seul 

le plus grand diamètre de la masse la plus volumineuse est pris en compte pour la 

détermination du stade T. Carter et al. (35) ont montré que les tumeurs de plus grande 

taille présentent une probabilité plus élevée d'atteinte ganglionnaire et un pronostic plus 

défavorable, avec des taux de survie globale à 5 ans de 91 %, 80 % et 63 % pour les 

tumeurs T1, T2 et T3, respectivement. À statut ganglionnaire similaire, une augmentation 
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de 1 mm de la taille de la tumeur entraîne une diminution de 1 % du taux de survie à 15 

ans (36). Le stade T4 est réservé aux tumeurs de toute taille avec extension directe à la 

paroi thoracique (T4a), à la peau (T4b) ou aux deux (T4c). 

1.4 Type histologique  

 La littérature anatomopathologique distingue classiquement plusieurs catégories de 

types histologiques selon leur degré d'agressivité, allant des formes de bon pronostic telles 

que le carcinome tubuleux, le carcinome mucineux, le carcinome adénoïde cystique et le 

carcinome cribriforme infiltrant aux formes de mauvais pronostic comme le carcinome 

inflammatoire et certaines variantes rares (37,38) . 

❖ Groupe 1- Excellent pronostic : carcinomes de type spécial pur (tubuleux, cribriforme, 

mucineux, médullaire, adénoïde kystique) 

Les carcinomes de type spécial pur, définis par des critères histologiques stricts incluant 

le carcinome tubulaire pur, le carcinome mucineux pur, le carcinome médullaire et le 

carcinome cribriforme pur, sont associés à un excellent pronostic avec une survie à 10 ans 

supérieure à 90 % en l'absence de chimiothérapie adjuvante. Le carcinome tubuleux, 

représentant 1 à 2 % des cancers du sein infiltrants, se manifeste davantage chez les femmes 

de 55 ans et plus (39) . Le carcinome mucineux (colloïde), forme rare observée dans moins de 

5 % des cas, est majoritairement ER et PR-positif avec une rare surexpression de HER2 ; les 

patientes porteuses d'un carcinome mucineux pur bénéficient d'un excellent pronostic avec 

une survie supérieure à 80 % à 10 ans (40,41). 

❖ Groupe 2 - Bon pronostic : carcinomes de type mixte (tubuleux mixte, mucineux mixte, 

lobulaire classique, papillaire) 

Dans les études comparant le carcinome tubulaire pur et le carcinome canalaire infiltrant 

NOS, la présence d'un ou deux envahissements des ganglions axillaires inférieurs ne nuit pas 

à la survie dans les formes tubulaires pures, tandis que la présence d'une composante non 

conforme aux critères du type spécial augmente le risque non seulement d'envahissement 

ganglionnaire mais aussi de survie plus courte, soulignant l'importance décisive du degré de 
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pureté architecturale dans la stratification pronostique de ces tumeurs (42). Les carcinomes 

papillaires kystiques présentent une faible activité mitotique témoignant d'une évolution 

indolente et d'un bon pronostic, de même que les formes mucineux et médullaires classiques 

qui évoluent lentement et sont généralement diagnostiqués avant une possible propagation 

ganglionnaire. Le carcinome lobulaire classique présente des caractéristiques initialement 

associées à un bon pronostic (43,44). 

❖ Groupe 3 - Pronostic intermédiaire : carcinome canalaire infiltrant classique (CCI / NST) 

et carcinome lobulaire infiltrant classique 

Le carcinome canalaire infiltrant reproduit l'architecture des acini mammaires ; deux 

étapes essentielles de la progression, sortes d'intermédiaires entre carcinome in situ et 

infiltrant, sont les carcinomes microinvasifs et canalaires infiltrants à prédominance 

endocanalaire, qui représentent des formes de transition avec un pronostic modulé par le 

grade histologique SBR, le statut ganglionnaire et la présence d'emboles vasculaires. Le 

pronostic du CCI est hétérogène et dépend de la constellation de facteurs clinicopathologiques 

associés (45). 

❖ Groupe 4 - Mauvais pronostic : carcinome micropapillaire invasif, carcinome 

métaplasique, carcinome lobulaire pléomorphe, carcinome inflammatoire 

Le carcinome micropapillaire invasif du sein est une variante histologique rare et 

distincte représentant moins de 3 % de l'ensemble des carcinomes mammaires ; il se 

caractérise par un pronostic péjoratif en raison d'un envahissement ganglionnaire massif et 

de la présence de nombreux emboles vasculaires et lymphatiques, le plaçant au premier rang 

des types histologiques pour la prévalence des emboles vasculaires, avec des taux 

d'envahissement ganglionnaire de 70 à 90 % dans les séries publiées(46). Le carcinome 

canalaire invasif micropapillaire présente un phénotype plus agressif malgré sa positivité aux 

récepteurs hormonaux dans approximativement 70 % des cas ; une revue rétrospective de 1 

400 cas de carcinomes invasifs a identifié 83 cas (6 %) présentant une composante de 

carcinome canalaire micropapillaire, avec un nombre de ganglions envahis en corrélation 
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directe avec la survie, illustrant la capacité unique de ce sous-type à envahir massivement les 

vaisseaux lymphatiques péri-tumoraux (47). Le carcinome métaplasique figure également 

parmi les types histologiques de mauvais pronostic. Certains sous-types histologiques du 

carcinome lobulaire invasif, comme les types pléomorphes et solides, sont associés à un 

pronostic plus sombre que le type classique, avec une plus grande susceptibilité aux 

métastases ganglionnaires et à distance, un pléomorphisme nucléaire plus marqué et une plus 

grande probabilité de présence d'emboles vasculaires, faisant du variant pléomorphe une 

entité à classer dans le groupe de mauvais pronostic (48). 

1.5 Grade histologique de la tumeur 

Le grade histologique tumoral est un facteur pronostique important, un grade élevé 

étant généralement associé à un pronostic plus défavorable(49). Les pathologistes évaluent le 

grade des cancers du sein à l'aide du système de score histologique de Nottingham 

(modification d'Elston-Ellis(50) du système de Scarff-Bloom-Richardson), qui permet une 

évaluation objective des tumeurs selon trois caractéristiques : la formation de tubules (ou 

différenciation glandulaire), les caractéristiques nucléaires et l'activité mitotique . Les tumeurs 

sont notées sur une échelle à trois points pour chacune des trois catégories, et les scores sont 

additionnés pour un total maximal de neuf points. Les tumeurs ayant un score de 1 pour la 

formation de tubules présentent des glandes dans plus de 75 % du tissu et une meilleure 

différenciation ; celles ayant un score de 2 présentent des glandes dans 10 % à 75 % du tissu ; 

et celles ayant un score de 3 présentent des glandes dans moins de 10 % du tissu (50). 

L'évaluation du pléomorphisme nucléaire est sans doute l'aspect le plus subjectif du système 

de Nottingham, intégrant des caractéristiques telles que la taille du noyau et la proéminence 

des nucléoles. Les tumeurs de score 1 présentent généralement de petits noyaux réguliers 

avec des nucléoles rares. Les tumeurs de score 2 ont des noyaux plus grands et légèrement 

pléomorphes avec des nucléoles peu visibles, tandis que les tumeurs de score 3 présentent 

des noyaux nettement agrandis et souvent atypiques avec des nucléoles proéminents(51). 

L'activité mitotique est évaluée en comptant les figures mitotiques dans 10 champs 
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microscopiques à fort grossissement ; le score exact dépend du diamètre du champ 

microscopique, mais suit le principe selon lequel les tumeurs de haut grade présentent 

davantage de mitoses. Un score total de 3 à 5 indique une tumeur de bas grade (grade 1), 

tandis qu'un score de 8 à 9 correspond à une tumeur de haut grade (grade 3) avec des 

caractéristiques agressives probables (51). La huitième édition du manuel de stadification TNM 

de l'AJCC intègre les grades histologiques dans un stade pronostique clinique et un stade 

pronostique pathologique. 

1.6 Présence d’emboles vasculaires 

Les emboles vasculaires correspondent à l'entrée de cellules cancéreuses dans les 

vaisseaux sanguins entourant les canaux et lobules(52) ; une fois dans ces vaisseaux, elles 

risquent de disséminer dans la circulation sanguine et de fonder des métastases dans un autre 

organe (foie, poumon, os), faisant des emboles un marqueur précoce du potentiel de 

dissémination métastatique(53). La présence d'emboles tumoraux intravasculaires dans la 

tumeur est un facteur de risque de récidive locale. Sa présence peut influencer les décisions 

thérapeutiques concernant les traitements adjuvants (54,55).  

1.7 Marges d’exérèse  

Le statut des marges d'exérèse représente un facteur pronostique majeur de récidive 

locale après traitement conservateur du sein. Les marges d'exérèse incomplètes sont un 

facteur déterminant du pronostic post-chirurgical. Une marge chirurgicale positive signifie 

que le chirurgien a coupé à travers la tumeur, laissant un résidu tumoral in situ et exposant la 

patiente à un risque élevé de récidive, tandis qu'une marge négative garantit l'absence de tissu 

cancéreux au contact des limites encrées de la pièce d'exérèse. Le taux de récidive locale 

montre une diminution à partir de 2 mm comme marge minimale ; les recommandations 

actuelles soulignent l'importance des marges d'exérèse comme éléments clés dans la gestion 

du cancer du sein.(56–58) 
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1.8 Récepteurs hormonaux 

• Récepteurs d'œstrogènes et de progestérone 

L'ER est un facteur de transcription nucléaire activé par les œstrogènes qui régule 

le développement et la prolifération du tissu mammaire, bénin et néoplasique(59) . De 

même, le PR est également un facteur de transcription nucléaire et un composant de la 

voie de signalisation de l'ER(60) . La majorité des tumeurs exprimant l'ER expriment 

également le PR, et la plupart des tumeurs ER-négatives n'expriment pas non plus le PR . 

L'existence d'une entité distincte pour les tumeurs ER-positives et PR-négatives fait 

débat, bien que certaines données suggèrent que ces tumeurs pourraient représenter un 

sous-type plus agressif de tumeurs ER-positives (60) .De manière générale, le statut ER 

et PR est considéré ensemble comme le statut des récepteurs hormonaux. Environ 75 % 

des carcinomes mammaires invasifs sont positifs aux récepteurs hormonaux (60). Ces 

tumeurs sont généralement de bas grade et présentent une évolution plus indolente, bien 

que le statut des récepteurs hormonaux ne soit pas corrélé au stade tumoral(59) . Le 

statut des récepteurs de la progestérone (RP) et, surtout, des récepteurs aux œstrogènes 

(RE) est reconnu comme un facteur prédictif positif important depuis l'avènement des 

hormonothérapies ciblées. L'hormonothérapie adjuvante est associée à une réponse 

favorable au traitement chez près d'un tiers des patientes présentant des tumeurs RE-

positives et a également démontré une réduction du taux de récidive pouvant atteindre 

50 % chez ces patientes (61,62) . Bien que des tests moléculaires pour les récepteurs aux 

œstrogènes (ER) et à la progestérone (PR) soient actuellement disponibles, le statut des 

récepteurs hormonaux est le plus souvent déterminé par immunohistochimie sur des 

tissus fixés au formol et inclus en paraffine, au laboratoire d'anatomopathologie. Les 

résultats sont généralement exprimés en pourcentage ou en intervalle de pourcentages de 

positivité nucléaire, le seuil de positivité étant fixé à 1 % (63). L'intensité moyenne du 

marquage nucléaire des ER et PR est généralement qualifiée de faible, modérée ou 

forte(64). 
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• HER 2 

L'oncogène HER2/neu (ERBB2) est amplifié dans 20 % des cancers du sein et constitue 

un facteur pronostique de rechute et de survie globale défavorable ; la surexpression de la 

protéine HER2 est associée à un haut degré de malignité avec un index de prolifération élevé, 

un moindre degré de différenciation et un risque initial plus élevé de dissémination 

métastatique ganglionnaire(65). Le cancer du sein HER2 positif représente 20 % de tous les 

cancers du sein invasifs ; il est associé à une récidive accrue, à un risque élevé de métastases 

cérébrales et à une survie globale plus courte que les cancers de type luminal A et B, et la 

présence d'une amplification du gène ERBB2 constitue une condition prédictive d'une bonne 

réponse aux thérapies anti-HER2. La surexpression de HER2 est un facteur histopronostique 

indépendant de tous les autres facteurs pronostiques classiques, s'accompagnant d'une 

diminution de la survie globale en raison d'une augmentation de la fréquence des métastases 

synchrones et des rechutes.(66,67) 

2. Facteurs de deuxième génération. 

2.1 Les marqueurs de Prolifération 

Les marqueurs de prolifération évaluent l’activité mitotique et la vitesse de croissance 

des cellules tumorales dans le cancer du sein. Le marqueur le plus utilisé en pratique est le 

Ki-67, exprimé au niveau des noyaux cellulaires en phase active du cycle cellulaire 

Ki-67 : c’est une protéine nucléaire impliquée dans la prolifération cellulaire. La 

prolifération incontrôlée étant une caractéristique de la malignité, l'expression de Ki-67 

est fréquemment recherchée chez les patientes atteintes d'un cancer du sein. Son 

importance pronostique et prédictive reste incertaine, bien qu'un taux de prolifération 

élevé soit généralement considéré comme défavorable(68). Pour la stratification des 

cancers du sein selon leurs sous-types moléculaires intrinsèques, la coloration 

immunohistochimique de Ki-67 permet de différencier les tumeurs luminales A des 

tumeurs luminales B, ces dernières présentant un taux de prolifération plus élevé(69). Le 

consensus de Saint-Gall de 2015(70,71) propose que la valeur médiane de Ki-67 d'un 
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laboratoire serve de seuil pour distinguer une prolifération élevée d'une prolifération 

faible dans les cancers du sein ; cette valeur correspond généralement au seuil 

précédemment suggéré de 14 %.  Un taux élevé de Ki-67 est généralement associé à une 

tumeur plus agressive, à un risque accru de récidive et à une diminution de la survie globale. 

Les cancers présentant un index de prolifération élevé sont souvent corrélés à un grade 

histologique élevé et à des sous-types moléculaires agressifs tels que les cancers triple 

négatifs ou HER2 positifs. Son index constitue un facteur pronostique indépendant dans les 

cancers du sein RE+, un taux élevé traduisant une forte agressivité tumorale et, 

paradoxalement, une meilleure sensibilité à la chimiothérapie (72,73) 

2.2 uPA / PAI-1 

Dans le cancer du sein, des taux tissulaires élevés de PAI-1 sont associés à un risque 

accru de récidive ; conjointement avec l'urokinase (uPA), il constitue un biomarqueur 

pronostique d'invasion validé et utilisé en clinique. Chez les patientes sans envahissement 

ganglionnaire (pN0), uPA/PAI-1 est le seul biomarqueur mammaire à avoir atteint le plus haut 

niveau de preuve (LOE I selon la grille de Hayes), confirmant sa valeur pronostique supérieure 

aux outils classiques disponibles à l'époque. Selon les recommandations de l'INCa, un taux 

d'uPA supérieur à 3 ng/mg de protéines et/ou de PAI-1 supérieur à 14 ng/mg de protéines 

traduit un pronostic défavorable ; les patientes à faible risque ainsi identifiées ne tirent pas de 

bénéfice d'une chimiothérapie adjuvante. Les valeurs pronostique et prédictive d'uPA/PAI-1 

ont été confirmées dans l'actualisation du rapport INCa de 2012 (74,75). 

3. Facteurs de troisième génération 

6.1 Sous-types moléculaires 

La classification moléculaire du cancer du sein représente une avancée majeure dans la 

compréhension de l’hétérogénéité tumorale mammaire. Elle repose sur l’analyse de 

l’expression génique et permet de distinguer plusieurs sous-types intrinsèques : Luminal A, 

Luminal B, HER2 enrichi, basal-like/triple négatif et normal-like(76). Les tumeurs Luminal A 

présentent généralement le meilleur pronostic, avec une faible prolifération et une forte 
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hormonodépendance. À l’inverse, les sous-types HER2 enrichi et triple négatif sont associés 

à une agressivité biologique importante, un risque élevé de récidive et une survie plus faible. 

Cette classification possède une valeur pronostique et prédictive essentielle et permet 

d’adapter les traitements systémiques de manière plus personnalisée. Le sous-type HER2 se 

distingue par la taille tumorale la plus élevée et un fort taux d'envahissement ganglionnaire, 

tandis que les tumeurs de type basal présentent une haute prévalence de types histologiques 

de mauvais pronostic (carcinomes métaplasiques, papillaires et indifférenciés), avec un grade 

SBR élevé et une forte association avec la présence de métastases à distance (77). 

6.2 Signature génomique 

De nombreux outils moléculaires sont actuellement disponibles en cancérologie 

mammaire à visée pronostique et/ou prédictive : la signature à 70 gènes MammaPrint®, le 

grade génomique MapQuant Dx®, et la signature à 21 gènes Oncotype DX®, pour ne citer que 

les plus utilisés en complément des approches clinicopathologiques classiques, dont on 

connaît la valeur mais aussi les limites (78). Les quatre tests génomiques disponibles ‘ 

Oncotype DX, MammaPrint, Prosigna et EndoPredict’ se différencient par leur périmètre de 

validation clinique, les populations étudiées et les types d'études ; EndoPredict et Prosigna 

présentent l'avantage d'intégrer des critères cliniques (taille et statut ganglionnaire) dans le 

calcul du score de risque de rechute, contrairement aux deux autres tests (79,80). 

Selon les recommandations actualisées de la HAS fin 2023, la seule signature génomique 

indiquée pour les femmes de moins de 50 ans est Oncotype DX, tandis que pour les femmes 

ménopausées, les quatre signatures peuvent être utilisées, les données ayant montré que leur 

valeur discriminante est particulièrement probante dans ce dernier groupe(81). 

II. Les emboles vasculaires 

À l'ère de la médecine personnalisée, outre la classification TNM, plusieurs outils 

permettent d'estimer le pronostic d'une patiente après un diagnostic de cancer du sein, en se 

basant sur les marqueurs tissulaires, les caractéristiques biologiques de la tumeur et le profil 

génétique. Les recommandations de l'AJCC soulignent l'importance de la stadification 
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pronostique. La présence d’emboles vasculaires tumoraux est reconnue comme un facteur 

pronostique indépendant traduisant une capacité accrue de dissémination métastatique et 

associée à un risque plus élevé de récidive locale et à distance, même dans les tumeurs de 

petite taille. 

4. Définition et fréquence des emboles vasculaires 

4.1 Définition des emboles vasculaires 

Les emboles vasculaires ont été définis par la présence d’emboles néoplasiques à 

l’intérieur de lumières vasculaires (incluant à la fois les espaces lymphatiques et les capillaires 

sanguins) dans des zones adjacentes mais situées en dehors des marges du carcinome. Sur le 

plan histologique, les emboles étaient définis par la présence d’amas cohésifs de cellules 

néoplasiques de taille variable mais plus petits que la lumière vasculaire(82)(83) . Les emboles 

vasculaires ont été associés à un pronostic plus défavorable pour les patients atteints de 

cancer du sein(84–86).  

4.2 Fréquence des emboles vasculaires dans le cancer du sein 

Les emboles vasculaires tumoraux représentent un paramètre histopathologique 

fréquent dans le cancer du sein. Leur incidence varie largement selon les séries, oscillant 

entre 20 % et 40 % des cas dans les cohortes contemporaines. Cette variabilité s’explique par 

des différences de techniques histologiques, de critères d’interprétation et de caractéristiques 

tumorales propres aux populations étudiées. Dans notre étude, l’incidence est de 39,6 % des 

cas. 

Dans une série tunisienne portant sur 114 patientes atteintes d'un carcinome mammaire 

invasif non métastatique traitées au pôle de Carcinologie du Nord-Ouest tunisien sur une 

période de 6 ans (2011–2016), des emboles vasculaires étaient identifiés dans 23,7 % des cas 

(87) . Dans une étude rétrospective descriptive conduite au CHU Ibn Rochd de Casablanca en 

2018 sur 668 cas de cancer du sein nouvellement diagnostiqués, la présence d'emboles 

vasculaires et lymphatiques a été notée chez 42,2 % des patients (88). Dans une étude 

anatomopathologique tunisienne portant sur 116 patientes dans la région du Cap Bon sur une 
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période de 5 ans (2010–2015), les emboles péri-tumoraux étaient présents dans 33 % des 

tumeurs (89). 

La présence d’emboles vasculaires est plus fréquemment observée dans les tumeurs de 

grade élevé, de grande taille ou associées à un statut ganglionnaire positif(90). Les études 

récentes confirment que l’incidence des emboles vasculaires demeure relativement stable 

malgré les avancées diagnostiques et thérapeutiques. L’amélioration des techniques 

d’immunohistochimie, notamment l’utilisation d’anticorps tels que D2-40 ou CD31, a permis 

de mieux identifier les emboles vasculaires, conduisant à leur reconnaissance de manière plus 

précise dans les tumeurs mammaires. De plus, l'incidence est plus élevée dans certains sous-

types agressifs, comme le triple négatif et les tumeurs HER2-positives, où elle peut 

atteindre 40%. Les emboles vasculaires sont désormais intégrés comme critère important dans 

les principaux modèles pronostiques modernes et dans les versions récentes de la 

stadification AJCC(91). L’incidence des emboles vasculaires apparaît élevée dans le cancer du 

sein , ce qui peut s’expliquer par la richesse du réseau vasculaire mammaire et la forte capacité 

invasive de certains sous-types tumoraux (92,93).  

5. Place des emboles vasculaires dans la biologie tumorale. 

5.1 Mécanisme physiopathologique des emboles vasculaires. 

Les hypothèses dominantes dans ce domaine postulent que l'invasion et la métastase, 

notamment la formation d'emboles tumoraux dans les espaces vasculaires, sont des 

manifestations de la transition épithélio-mésenchymateuse (TEM). Au cours de ce processus, 

les cellules tumorales acquièrent une mobilité accrue, perdent leurs molécules d'adhérence 

épithéliales, expriment des métalloprotéinases matricielles et envahissent les tissus stromaux 

adjacents, incluant les espaces lymphovasculaires(94,95). L'acquisition d'un phénotype de 

cellule souche est synchrone à la TEM(96). Outre l'invasion locale, la capacité de dissémination, 

à l'origine de métastases, constitue l'une des principales caractéristiques du cancer. Il est à 

noter que les métastases représentent la première cause de mortalité chez les patients atteints 
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de cancer(97) . Avant de métastaser vers un site secondaire, les cellules cancéreuses doivent 

d'abord pénétrer dans le système vasculaire et s'y disséminer.  

La formation des emboles vasculaires constitue une étape essentielle du processus 

métastatique dans le cancer du sein. Ce phénomène résulte de la capacité des cellules 

tumorales à franchir la membrane basale, envahir le stroma périductal puis pénétrer les 

lumières vasculaires sanguines ou lymphatiques. L'acquisition d’un phénotype 

mésenchymateux, via le processus de transition épithélio-mésenchymateuse (TEM), facilite la 

perte d’adhérence intercellulaire et accroît la motilité tumorale. Parallèlement, la sécrétion de 

métalloprotéinases matricielles (MMP-2, MMP-9) et d’enzymes protéolytiques permet la 

dégradation de la matrice extracellulaire et favorise la pénétration des cellules dans les 

vaisseaux. Une fois intravasées, les cellules tumorales peuvent se regrouper en agrégats 

cohésifs, constituant les emboles vasculaires, dont la structure confère une protection accrue 

contre les contraintes mécaniques et immunitaires. 

Les interactions dynamiques entre les cellules tumorales et le système vasculaire jouent 

un rôle déterminant dans la formation des emboles. L’activation des cellules endothéliales, 

induite par des facteurs pro-angiogéniques tels que VEGF, modifie la perméabilité vasculaire 

et facilite l'intravasation tumorale. Les cellules tumorales, via l’expression de molécules 

d’adhésion (telles que VCAM-1, ICAM-1 ou intégrines), parviennent à se fixer à l’endothélium, 

favorisant ainsi leur transit vers les vaisseaux lymphatiques ou sanguins. Par ailleurs, des 

interactions paracrines entre cellules tumorales, fibroblastes associés au cancer et cellules 

immunitaires modulent le microenvironnement vasculaire, renforçant la capacité d’invasion. 

Ce remodelage vasculaire spécifique contribue à la formation d’« hotspots » d’intravasation, 

zones privilégiées pour la constitution d’emboles vasculaires qui seront à l’origine de la 

dissémination métastatique. 

La formation d’emboles tumoraux dans les espaces lymphovasculaires, pourrait 

constituer une étape cruciale dans la genèse des micrométastases et a été judicieusement 

qualifiée de « métastase prise sur le fait »(98–100). Des données expérimentales récentes 
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suggèrent que ces emboles tumoraux lymphovasculaires pourraient donner naissance à des 

cellules tumorales circulantes (CTC) qui, à terme, engendrent des métastases(101). Toutefois, 

les études cliniques ne permettent pas de déterminer si ces observations expérimentales sont 

spécifiques au cancer inflammatoire du sein (CIS) ou si elles s’appliquent plus largement à 

d’autres types de cancers du sein présentant des emboles vasculaires(102). Le cancer 

inflammatoire du sein (CIS) étant le cancer du sein présentant le degré d'invasion vasculaire 

important des vaisseaux dermiques adjacents, dont l'obstruction contribue à l'érythème, au 

gonflement et à la sensibilité de la peau sus-jacente(103,104). 

5.2 Associations des emboles vasculaires avec des caractéristiques clinicopathologiques 

a- Association des emboles vasculaires avec les caractéristiques cliniques  

❖ Age  

Cliniquement, les emboles vasculaires ont été systématiquement associés à un âge plus 

jeune chez les patientes(105–107). La présence d'emboles vasculaires (EV) a été 

significativement associée à un âge ≤ 40 ans (p = 0,048) dans une étude rétrospective portant 

sur des patientes atteintes de cancer du sein en stade précoce, suggérant que les tumeurs des 

femmes jeunes présentent une biologie plus agressive favorisant l'invasion vasculaire(108). 

Dans une grande série de 3 812 cas de cancer du sein opérable, Rakha et al. ont démontré 

une association positive entre la présence d'EV et une présentation symptomatique chez des 

patientes jeunes et préménopausées (109). Enfin, une étude portant sur 349 patientes avec 

envahissement ganglionnaire a montré que la présence d'EV était significativement associée à 

un âge ≤ 40 ans (p = 0,009) (110). 

Dans notre étude, l'âge médian de 51 ans était significativement associé à la présence 

d'emboles vasculaires avec un OR de 0,99 (p = 0,024), traduisant une légère diminution du 

risque avec l'augmentation de l'âge, ce qui est cohérent avec les données de Rakha et al. et 

avec l'étude portant sur 349 patientes ganglion-positives, qui ont toutes deux confirmé 

l'association entre jeune âge et présence d'emboles vasculaires. Cette concordance s'explique 

par le fait que les tumeurs des femmes jeunes présentent une biologie intrinsèquement plus 

agressive avec un grade histologique plus élevé, une surreprésentation des sous-types HER2-
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enrichi et triple négatif, un index prolifératif élevé, créant un microenvironnement tumoral 

particulièrement propice à l'invasion vasculaire précoce 

❖ Statut ménopausique 

Une étude portant sur 381 patientes avec carcinome canalaire invasif (stades I à IIIA) a 

démontré une association statistiquement significative entre le statut ménopausique et la 

présence d'emboles vasculaires (111). En revanche, dans une série de 81 patientes de Yildirim 

et al., aucune association statistiquement significative n'a été retrouvée entre le statut 

ménopausique et la présence d'EV (p = 0,25) (112).  

Dans notre étude, aucune association significative n'a été retrouvée entre le statut 

ménopausique et la présence d'emboles vasculaires, un résultat concordant avec celui de 

Yildirim et al. mais divergeant de l'étude portant sur 381 patientes atteintes de carcinome 

canalaire invasif stades I–IIIA qui rapportait une association significative. Cette discordance 

peut s'expliquer par le fait que le statut ménopausique est étroitement corrélé à l'âge et au 

profil hormonal tumoral , deux variables dont l'effet pronostique propre sur les emboles 

vasculaires peut être capturé plus précisément par l'analyse directe de l'âge et du profil 

moléculaire tumoral, rendant le statut ménopausique redondant et statistiquement non 

significatif en présence de ces covariables dans les modèles multivariés. 

❖  Formes héréditaires (BRCA1/BRCA2) 

Un point intéressant concerne les emboles vasculaires dans le cancer du sein héréditaire. 

Étant donné que les jeunes femmes présentent une incidence d'emboles vasculaires plus 

élevée que les femmes plus âgées(105,113,114), une hypothèse plausible pour expliquer cette 

observation serait une corrélation possible avec des mutations germinales, plus fréquentes 

chez les patientes jeunes. Malheureusement, peu d'études ont spécifiquement analysé cette 

question, et les données cumulées disponibles proviennent d'un échantillon relativement 

restreint de patientes atteintes d'un cancer du sein. 
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Dans notre série, un antécédent familial de cancer du sein a été rapporté chez 23 % des 

patientes ayant un embole vasculaire 

Van Voss et al. ont évalué la présence d’emboles vasculaires dans 28 cancers du sein 

associés à BRCA1 (115). Les cancers du sein associés à BRCA1 sont généralement caractérisés 

par des marges tumorales refoulantes, ce qui, selon eux, ne favorise pas l'accès aux vaisseaux. 

Cependant, cette affirmation subjective n'est pas étayée par des données scientifiques 

cohérentes et est contredite par une étude antérieure ayant identifié une association 

significative entre les emboles vasculaires et les tumeurs non étoilées(116). Les résultats ont 

montré que les emboles vasculaires étaient aussi fréquents dans les cancers du sein associés 

à BRCA1 que dans les cancers sporadiques (25 % contre 20,6 %), ce qui conduit à la conclusion 

que ces cellules cancéreuses pourraient être capables de surmonter l'obstacle apparent à 

l'accès aux vaisseaux(115). 

 Si certaines études n'ont pas rapporté une incidence plus élevée d'EV dans les cancers 

du sein associés à BRCA1 et BRCA2 , d'autres ont au contraire montré une proportion plus 

importante, notamment chez les porteuses de la mutation BRCA1 . Une seule étude a décrit 

une présence d’emboles vasculaires plus fréquente dans les cancers du sein associés 

à BRCA2 que dans ceux associés à BRCA1 ou les cancers du sein sporadiques (53 % contre 39 

% et 48 %, respectivement)(117). 

L’étude COPE a analysé les caractéristiques du cancer du sein chez les porteuses de la 

mutation germinale TP53. Les emboles vasculaires ont été décrits et comparés à d’autres 

sous-groupes de patientes présentant un cancer du sein d’apparition précoce (118). Ils étaient 

présents chez 33 % des porteuses de la mutation TP53 , un pourcentage supérieur à celui 

observé pour les mutations BRCA1 (14,5 %), BRCA2 (24,8 %) et les cancers du sein sporadiques 

chez les jeunes patientes (19,9 %). Curieusement, les emboles vasculaires étaient aussi 

fréquents dans les cancers du sein porteurs de la mutation TP53 que dans les cancers du sein 

avec amplification de HER2 (34,6 %). Ces résultats sont en contradiction avec certaines études 
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antérieures ayant observé des pourcentages d’emboles vasculaires beaucoup plus élevés dans 

les sous-groupes de cancers du sein associés aux mutations BRCA1 et BRCA2(119). 

❖ Présence de microcalcifications 

Les microcalcifications, détectées dans 30 à 50 % des cancers du sein à la mammographie, 

sont d'importants marqueurs indirects des EV, notamment dans le carcinome canalaire in situ 

et le carcinome canalaire invasif ; les microcalcifications groupées (définies comme > 5 

calcifications par cm²) sont les plus prédictives, présentes dans 67 % des tumeurs EV-positives 

contre 32 % des EV-négatives, avec un odds ratio de 4,2. Les microcalcifications linéaires ou 

ramifiées, bien que moins fréquentes (15 à 20 % des cas), sont encore plus fortement liées 

aux EV(120). Dans une étude rétrospective de 937 patientes traitées pour cancer du sein entre 

2000 et 2012, la présence de microcalcifications mammographiques n'était pas 

significativement associée aux emboles vasculaires (121).  

Dans notre étude, la présence de microcalcifications et de foyers micro-calcifiés était 

significativement et indépendamment associée à la présence d'emboles vasculaires (OR = 2,64 

; IC95% : 1,45–4,81 ; p = 0,001 et OR = 2,72 ; IC95% : 1,33–5,58 ; p = 0,006, respectivement), 

un résultat qui contraste avec celui de l'étude rétrospective de 937 patientes. Cette divergence 

peut s'expliquer par des différences méthodologiques importantes : notre analyse distingue 

les foyers micro-calcifiés des microcalcifications isolées tandis que l'étude de référence 

reposait sur une analyse univariée sans distinction entre les différents types morphologiques 

de microcalcifications, susceptible de diluer l'effet dans un groupe hétérogène ; par ailleurs, 

les microcalcifications groupées et ramifiées  les plus fortement liées aux emboles vasculaires 

selon la littérature pourraient avoir été surreprésentées dans notre cohorte en raison des 

caractéristiques propres de notre population. 

 

❖  Siège de la tumeur (côté droit / gauche / bilatéral) 

En utilisant les données du TCGA (The Cancer Genome Atlas) portant sur 1 062 patientes 

(552 gauches, 510 droites), une étude a analysé l'état des EV selon la latéralité tumorale, sans 
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retrouver de différences clinicopathologiques majeures en fonction du côté atteint, bien que 

les tumeurs gauches aient été légèrement plus prévalentes (122). Dans une série de 687 

patientes, Aucune différence significative entre les groupes concernant la présence ou absence 

d’emboles vasculaires a été établie avec la latéralité (123). Dans l'étude de Dogan et al. sur les 

stades précoces, la latéralité du sein atteint figurait parmi les paramètres clinicopathologiques 

recueillis, mais n'a pas été identifiée comme un facteur significativement associé à la présence 

d’emboles vasculaires dans les analyses uni- ou multivariées (124).  

Dans notre étude, l'atteinte du sein gauche était significativement associée à une 

diminution du risque d'emboles vasculaires tandis que les tumeurs bilatérales ne présentaient 

pas de différence significative. Un résultat qui diverge des données du TCGA (1 062 patientes) 

et de la série de 687 patientes de Dogan et al. Cette discordance doit être interprétée avec 

prudence et pourrait refléter un biais de composition propre à notre cohorte notamment une 

distribution asymétrique des sous-types moléculaires ou des stades tumoraux selon la 

latéralité ou des différences anatomiques dans le drainage lymphatique entre les deux seins 

non encore formellement caractérisées dans la littérature, justifiant une confirmation de ce 

résultat dans des cohortes indépendantes de plus grande taille avant toute conclusion clinique 

définitive. 

❖ Signes cutanés 

La rougeur, l'œdème et la peau d'orange caractéristiques du CSI sont attribués à la 

présence d'emboles tumoraux dans les vaisseaux dermiques, bien que leur présence ne soit 

pas obligatoire au diagnostic : plusieurs études ont montré que l'invasion lymphatique 

dermique n'est identifiée que dans moins de 75 % des cas de CSI malgré un prélèvement cutané 

adéquat (125). Un cas rapporté dans la littérature décrit une patiente de 45 ans présentant 

une rougeur mammaire sans nodule palpable, dont la biopsie a révélé un carcinome canalaire 

infiltrant avec présence d'emboles vasculaires dermiques, illustrant la présentation typique 

d'un carcinome inflammatoire associé aux EV(126).  
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Dans notre étude, aucune association significative n'a été retrouvée entre les signes 

cutanés (épaississement ou ulcération) et la présence d'emboles vasculaires, un résultat qui 

peut paraître contre-intuitif au regard des données physiopathologiques établissant que la 

rougeur, l'œdème et la peau d'orange du carcinome mammaire inflammatoire sont 

directement attribués à la présence d'emboles tumoraux dans les vaisseaux dermiques. Cette 

absence d'association dans notre série s'explique vraisemblablement par la faible prévalence 

des carcinomes inflammatoires dans notre cohorte forme dans laquelle les signes cutanés 

constituent le marqueur clinique diagnostique de l'invasion vasculaire dermique et par le fait 

que les emboles vasculaires profonds intraparenchymateux, qui constituent la grande majorité 

des emboles de notre série, ne s'accompagnent pas nécessairement de signes cutanés visibles, 

rendant cette variable clinique peu discriminante pour prédire la présence d'emboles 

vasculaires dans une population non sélectionnée sur ce critère. 

❖ Stades TNM 

Les emboles vasculaires ont ensuite été fortement associés à un stade T plus 

avancé(127,128). Dans une étude de Yildirim et al. portant sur 81 patientes, les EV étaient 

présents dans 29 % des tumeurs T1, 54 % des tumeurs T2 (p = 0,028) et 100 % des tumeurs 

T3 (p = 0,002), démontrant une corrélation progressive et significative entre le stade T et la 

fréquence des emboles vasculaires (129). Dans la grande série de Rakha et al. (3 812 cas), 

l'analyse multivariée a confirmé que les EV constituent un prédicteur indépendant de la survie 

spécifique au cancer du sein et de la survie sans métastase à distance dans les sous-groupes 

TNM pT1a-pT1c/pN0 et pT2/pN0, plaidant pour leur intégration dans les systèmes de 

stadification (130). Dans une analyse multivariée portant sur 4 554 patientes, la présence d'EV 

constituait un facteur pronostique indépendant affectant la survie globale et la survie sans 

maladie, avec un stade T et un stade N élevés figurant parmi les cofacteurs les plus fortement 

associés à la présence d'invasion lymphovasculaire dans l'analyse univariée (131). Dans notre 

étude sur le plan de l’extension tumorale, les patientes EV+ présentaient plus fréquemment 

des stades tumoraux intermédiaires T2 et des atteintes ganglionnaires plus avancées N2–N3, 
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malgré une taille tumorale (T) paradoxalement moins élevée dans certains cas, ce qui suggère 

une dissémination précoce avec le stade tumoral T4 significativement associé à une moindre 

probabilité d’embolies vasculaires . 

Dans notre étude, les patientes EV+ présentaient plus fréquemment des atteintes 

ganglionnaires avancées N2–N3, avec une relation dose-réponse très significative entre stade 

N et probabilité d'emboles vasculaires (N1 : OR = 1,58 ; N2 : OR = 2,41 ; N3 : OR = 5,94 ; p 

< 0,001), un résultat parfaitement concordant avec les données de la grande cohorte coréenne 

de 4 554 patientes et de la série de Rakha et al. (3 812 cas) qui confirment toutes deux que 

l'envahissement ganglionnaire est l'un des facteurs les plus fortement associés à la présence 

d'emboles vasculaires en analyse univariée et multivariée. En revanche, le résultat paradoxal 

de notre étude associant les stades T4 à une moindre probabilité d'emboles vasculaires (OR = 

0,40 ; p < 0,001) s'écarte des données de Yildirim et al. qui rapportaient une corrélation 

progressive entre stade T et fréquence des emboles vasculaires (T1 : 29 %, T2 : 54 %, T3 : 100 

%) ; ce résultat peut s'expliquer par le fait que les tumeurs T4 de notre cohorte étaient 

majoritairement traitées par chimiothérapie néoadjuvante, entraînant une destruction partielle 

ou totale des emboles vasculaires sur la pièce opératoire post-thérapeutique et conduisant 

ainsi à une sous-estimation artificielle de leur prévalence dans ce sous-groupe. 

b- Association des emboles vasculaires avec les caractéristiques anatomo-pathologiques 

❖ Type histologique 

Il est intéressant de noter que le carcinome mammaire « non spécifique » (anciennement 

appelé canalaire) induit une présence d’emboles vasculaires plus fréquemment que les autres 

types histologiques (128,132,133), tandis que les résultats de deux études différentes ont été 

contradictoires concernant l’association avec le type de bordure tumorale. Fisher et al. ont 

identifié une association significative entre les emboles vasculaires et les tumeurs à bordures 

étoilées(134); par la suite, Davis et al. ont rapporté le résultat inverse, à savoir une association 

entre les emboles vasculaires et les bordures tumorales non étoilées et infiltrantes(116).  Une 

étude comparant 1 843 patientes avec carcinome canalaire infiltrant (CCI) versus carcinome 
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lobulaire infiltrant (CLI) a montré que les emboles vasculaires étaient moins fréquents dans 

les CLI, ces derniers présentant par ailleurs une proportion plus élevée de stades pT3 et pN3 

par rapport aux CCI, malgré leur biologie apparemment moins agressive. Dans une série 

rétrospective de 2 124 patientes avec cancer du sein invasif, les carcinomes canalaires 

infiltrants représentaient 92,7 % des cas et les carcinomes lobulaires 2,8 % ; parmi elles, 18,7 

% présentaient des EV, confirmant la prédominance de ce phénomène dans les types 

histologiques de haut grade de malignité (135). 

Dans notre étude, le type histologique CNOS (carcinome de type non spécifique) était 

significativement et indépendamment associé à la présence d'emboles vasculaires (OR = 3,63 

; IC95% : 2,61–5,10 ; p < 0,001), un résultat parfaitement concordant avec les données de la 

littérature internationale qui établissent que le carcinome mammaire non spécifique induit une 

présence d'emboles vasculaires plus fréquemment que les autres types histologiques, et avec 

la série rétrospective de 2 124 patientes dans laquelle les carcinomes canalaires infiltrants, 

qui constituent le principal contingent des CNOS, représentaient 92,7 % des cas et présentaient 

un taux d'EV de 18,7 %. En revanche, l'absence d'association significative avec le carcinome 

lobulaire infiltrant (CLI) dans notre série (OR = 1,55 ; p = 0,12) est cohérente avec l'étude 

comparant 1 843 patientes CCI versus CLI, qui démontrait une moindre fréquence des emboles 

vasculaires dans les CLI malgré leur stade pT et pN plus avancé, un paradoxe biologique 

attribuable aux caractéristiques architecturales propres du CLI avec des cellules non cohésives 

à progression infiltrante en file indienne sans formation d'emboles tumoraux compacts dans 

les lumières vasculaires ce qui réduisent mécaniquement la probabilité d'intravasation 

tumorale détectable en histologie standard. 

❖  Grade SBR (Scarff-Bloom-Richardson / Elston-Ellis) 

Le grade histologique selon la classification SBR modifiée par Elston et Ellis (système de 

Nottingham) et la présence d'EV sont deux paramètres cliniques de haute valeur pronostique 

dans le cancer du sein, reflétant conjointement le niveau d'agressivité tumorale ; une étude 

par CGH comparative sur 57 carcinomes canalaires invasifs a démontré une accumulation 
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significative d'altérations génomiques dans les tumeurs de haut grade associées à des EV 

(136). Dans une série de 349 patientes avec envahissement ganglionnaire, les EV étaient 

significativement associés à un grade histologique élevé (grades II et III, p = 0,007), suggérant 

que l'invasion lymphovasculaire est le reflet d'une dédifférenciation cellulaire avancée (137). 

Une étude rétrospective sur 2 124 patientes a mis en évidence une forte corrélation entre les 

EV et les grades histologiques les plus élevés : les grades II et III représentaient respectivement 

48,5 % et 43,2 % des cas, et la présence d'EV était systématiquement plus fréquente dans les 

tumeurs de grade III, témoignant de leur phénotype invasif (138).  

Dans notre étude, le grade SBR III était significativement associé à la présence d'emboles 

vasculaires avec un OR de 4,95 (IC95% : 1,95–14,3 ; p = 0,001), confirmant les données de la 

série de 349 patientes avec envahissement ganglionnaire (p = 0,007) et de la cohorte 

rétrospective de 2 124 patientes dans laquelle la présence d'EV était systématiquement plus 

fréquente dans les grades II et III, traduisant le lien direct entre dédifférenciation cellulaire 

avancée et potentiel d'invasion vasculaire. La magnitude de l'association observée dans notre 

étude ,avec un OR proche de 5 pour le grade III par rapport au grade I, est cohérente avec les 

données de l'étude CGH sur 57 carcinomes canalaires invasifs démontrant une accumulation 

significative d'altérations génomiques dans les tumeurs de haut grade associées aux EV, 

suggérant que les anomalies chromosomiques caractéristiques du grade III activent des voies 

de signalisation pro-invasives favorisant conjointement la dédifférenciation tumorale et 

l'intravasation vasculaire. 

❖ Engainement périnerveux (EPN) 

Dans notre étude, l'engainement périnerveux était retrouvé chez 18 % des patientes et 

constituait le facteur le plus fortement associé à la présence d'emboles vasculaires dans 

l'analyse multivariée (OR = 20,1 ; IC95% : 8,96–53,7 ; p < 0,001), un résultat proche de celui 

de la série de 191 patientes qui rapportait une fréquence d'EPN de 14,1 % et une corrélation 

significative avec les EV (p = 0,009) )(139), ainsi qu'aux données de la cohorte de 2 124 

patientes confirmant l'intrication entre ces deux voies d'extension tumorale tumorale (140). 
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La magnitude exceptionnelle de l'OR observé dans notre série multipliant par vingt la 

probabilité d'emboles vasculaires en présence d'un engainement périnerveux peut s’expliquer 

par un enrichissement de notre cohorte en tumeurs à phénotype infiltrant particulièrement 

agressif, pour lesquelles l'activation simultanée des voies d'invasion neurale et vasculaire 

témoigne d'une reprogrammation épigénétique profonde des mécanismes d'adhésion 

cellulaire et d'invasion stromale, justifiant une évaluation conjointe et systématique de ces 

deux paramètres dans tout compte rendu anatomopathologique. 

❖  TILs (Tumor Infiltrating Lymphocytes) 

Dans une étude de cohorte norvégienne portant sur 285 patientes avec cancer du sein 

détecté par dépistage mammographique, un nombre élevé de tous les sous-groupes de 

lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs : CD45+, CD3+, CD4+, CD8+, FOXP3+) était 

significativement associé à la présence d’emboles vasculaires (p ≤ 0,04 pour tous), et 

plusieurs sous-groupes (CD8+, CD45+, FOXP3+) étaient associés à l'invasion vasculaire 

sanguine (p ≤ 0,04) (141). Une étude portant sur 344 patientes (187 RE+ et 157 TNBC) a 

analysé la corrélation entre les TILs et les emboles vasculaires ((142). Dans une étude 

rétrospective sur 172 patientes atteintes de cancer du sein précoce et localement avancé, 

l'analyse statistique n'a pas retrouvé de corrélation significative entre les TILs et les emboles 

vasculaires (143).  

Dans notre étude, le taux de TILs montrait une tendance à l'association avec la présence 

d'emboles vasculaires sans atteindre le seuil de significativité statistique (OR = 1,03 ; IC95% : 

1,00–1,06 ; p = 0,054), un résultat qui s'écarte des données de l'étude de cohorte norvégienne 

mais qui est en revanche concordant avec l'étude rétrospective sur 172 patientes de cancer du 

sein précoce et localement avancé n'ayant pas retrouvé de corrélation significative entre TILs 

et EV. Cette discordance avec la série norvégienne peut s'expliquer par des différences dans 

la méthode d'évaluation des TILs, notre étude utilisant une évaluation semi-quantitative 

globale en HE standard sans distinction des sous-populations lymphocytaires (CD8+, CD4+, 

FOXP3+), contrairement à l'étude norvégienne qui caractérisait précisément chaque sous-type 
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par immunohistochimie ainsi que par une composition moléculaire différente de nos deux 

cohortes, la relation entre TILs et EV étant biologiquement plus robuste dans les sous-types 

agressifs HER2-positifs et triple négatifs où les TILs sont physiologiquement plus abondants. 

❖ Amas tumoraux (Tumor Budding) 

Dans une méta-analyse portant sur 13 études et 1 763 patientes, les amas tumoraux 

de haut grade (tumor budding) étaient significativement associés à la présence d'EV (OR : 3,14 

; IC 95 % : 2,10–4,71 ; p < 0,01), démontrant un lien fort et indépendant entre ces deux 

paramètres  histologique (144). Dans une étude sur 160 cas de carcinome canalaire invasif 

(IDC-NOS), les amas tumoraux de haut grade étaient significativement associés à la présence 

d'EV (p = 0,001) suggérant un mécanisme commun entre bourgeonnement tumoral et invasion 

vasculaire (145). Dans une série de 50 cas de carcinomes mammaires invasifs, 66 % des 

tumeurs présentaient des amas de haut grade, et ceux-ci étaient statistiquement associés aux 

emboles vasculaires confirmant la valeur pronostique des amas tumoraux comme reflet de 

l'agressivité biologique tumorale(146). Dans une étude indienne sur des carcinomes 

mammaires infiltrants, les amas tumoraux de haut grade étaient significativement associés 

aux emboles vasculaires confirmant leur valeur comme marqueur pronostique intégré (147).  

Dans notre étude, la présence d'amas tumoraux était significativement et 

indépendamment associée aux emboles vasculaires (OR = 2,3 ; IC95% : 1,60–3,31 ; p < 0,001), 

un résultat parfaitement concordant avec les données de la méta-analyse portant sur 13 

études et 1 763 patientes  ainsi qu'avec les trois séries individuelles portant respectivement 

sur 160 cas de CCI-NOS, 50 carcinomes mammaires invasifs et une cohorte indienne de 

carcinomes infiltrants ; ce qui confirme toutes une association significative entre amas 

tumoraux de haut grade et présence d'emboles vasculaires. La légère sous-estimation de l'OR 

observé dans notre série (2,3) par rapport à celui de la méta-analyse (3,14) peut s'expliquer 

par une hétérogénéité dans la méthode de gradation des amas tumoraux car notre étude 

utilise une approche semi-quantitative binaire (présence/absence) sans distinction formelle 

entre amas de bas et haut grade. 
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5.3 Association des emboles vasculaires avec les caracteristiques moléculaires. 

Des recherches récentes ont étudié la relation entre les emboles vasculaires et les 

principaux marqueurs biologiques prédictifs. Leur présence a été observée plus fréquemment 

dans les tumeurs à récepteurs hormonaux (RH) négatifs, HER2 positifs et présentant un index 

de prolifération Ki-67 élevé(90,102,148).  Selon les principaux sous-types biologiques 

intrinsèques du cancer du sein, les emboles vasculaires sont plus fréquents dans les sous-

types HER2+ et de type luminal B(102,148).  

2.3-1 Les biomarqueurs 

a) Récepteurs hormonaux (RE / RP) 

Dans une large étude portant sur 11 596 tumeurs mammaires classées selon le sous-

type moléculaire par analyse immunohistochimique au Memorial Sloan Kettering Cancer 

Center (1998–2010), une analyse multivariée a démontré que les statuts RE étaient 

significativement associés à la présence d'emboles vasculaires (EV) (p < 0,0001) (149). Dans 

une série japonaise de 4 652 cas consécutifs de cancer du sein invasif, un taux 

significativement plus élevé d'EV était associé à la négativité des récepteurs aux œstrogènes 

(RE−, p = 0,007) et aux récepteurs à la progestérone (RP−, p = 0,01), confirmant que les 

tumeurs hormonodépendantes présentent une moindre propension aux emboles vasculaires 

(150). Dans une étude française portant sur 2 071 patientes atteintes de cancer du sein invasif 

(2007–2013), les tumeurs RE−/RP+, sous-type rare et controversé, se distinguaient par une 

plus grande fréquence comparées aux tumeurs RE+(151) . Dans une étude multicentrique 

japonaise portant sur des patientes avec cancer du sein RE+/HER2, aucune association a été 

trouvée entre les RH et les emboles vasculaires(152).  

Dans notre étude, les récepteurs hormonaux (œstrogène et progestérone) ne 

montraient pas d'association significative avec la présence d'emboles vasculaires, un résultat 

qui diverge partiellement des données de la large étude du Memorial Sloan Kettering Cancer 

Center portant sur 11 596 tumeurs (p < 0,0001) et de la série japonaise de 4 652 cas (RE− : 

p = 0,007 ; RP− : p = 0,01), mais qui est en accord avec l'étude multicentrique japonaise 

portant sur des patientes RE+/HER2 n'ayant retrouvé aucune association entre les récepteurs 
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hormonaux et les emboles vasculaires. Cette discordance peut s'expliquer par des différences 

dans la composition moléculaire de nos cohortes respectives car les études rapportent une 

association significative incluant une proportion plus élevée de tumeurs triple-négatives et 

HER2-enrichies dans lesquelles la négativité des RH est mécanistiquement liée à un phénotype 

invasif ainsi que par l'ajustement multivarié de notre modèle sur des covariables fortement 

corrélées aux RH telles que le profil moléculaire HER2+/RH+ et le grade SBR, qui absorbent 

l'essentiel de la variance explicative des récepteurs hormonaux et en réduisent l'effet propre 

à un niveau non significatif. 

b) HER2 

Dans la série de 4 652 cas de Fujii et al., la présence d'EV était significativement 

associée au statut HER2 positif (p < 0,0001) avec des taux d'EV de 38,1 % dans le sous-type 

HER2-enrichi et 40,9 % dans le sous-type Luminal/HER2, contre seulement 20 % dans le sous-

type Luminal A, confirmant que l'amplification HER2 est un déterminant majeur d’emboles 

vasculaires (153). Une étude publiée dans Annals of Oncology a démontré que la surexpression 

de HER2/neu était associée aux emboles vasculaires(154). Dans une étude rétrospective 

portant sur 960 patientes atteintes de cancer du sein pT1N0 dans trois centres allemands, les 

facteurs de risque d'une survie sans maladie réduite à 1 an incluaient les emoles vasculaires 

(p = 0,031) et le statut HER2 positif (p = 0,003), illustrant la synergie pronostique entre ces 

deux paramètres dans les petites tumeurs sans envahissement ganglionnaire (155). Une étude 

rétrospective sur 2 124 patientes de l'Université de Dalian (2012–2020) a confirmé l'impact 

multiplicateur des EV dans dans les cancers HER2-surexprimés (156).  

Dans notre étude, la majorité des statuts HER2 ne montraient pas d'association 

significative avec les emboles vasculaires, à l'exception  du statut HER2 2+ qui était associé à 

une diminution significative du risque (OR = 0,55 ; IC95% : 0,31–0,94 ; p = 0,033), un résultat 

qui contraste avec les données de la série japonaise de Fujii et al. (4 652 cas) ainsi qu'avec 

l'étude publiée dans Annals of Oncology. Ce résultat paradoxal pour le statut HER2 2+ 

s'explique par les caractéristiques biologiques particulières des tumeurs HER2 équivoques 
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(score 2+) : dans notre cohorte, la majorité de ces tumeurs HER2 2+ étaient probablement 

non amplifiées en FISH/ISH et se comportaient pronostiquement davantage comme des 

tumeurs HER2-négatives, leur OR inférieur à 1 reflétant non pas un effet protecteur biologique 

réel de l'équivocité HER2, mais plutôt la composition hybride de ce groupe hétérogène incluant 

majoritairement des tumeurs à biologie luminale de moindre agressivité vasculaire ; par 

ailleurs, l'absence de stratification systématique par FISH dans notre cohorte rétrospective 

constitue une limite méthodologique pour l'interprétation de ce sous-groupe spécifique. 

c) Ki67 

En analysant les données du TCGA (The Cancer Genome Atlas) sur 639 cas et une 

cohorte de validation de 196 cas, Asaoka et al. ont démontré que les EV étaient associés à un 

index Ki67 tumoral élevé et que les tumeurs EV-positives présentaient des niveaux plus élevés 

d'expression des gènes liés à la prolifération cellulaire (157). Dans une étude coréenne portant 

sur 4 554 patientes, le groupe EV-positif présentait un pourcentage significativement plus 

élevé de patientes avec des niveaux élevés de Ki67 par rapport au groupe EV-négatif, 

confirmant que l'index de prolifération constitue l'un des corrélats biologiques les plus 

robustes des emboles vasculaires (158). Dans une étude chinoise sur 392 tissus de carcinomes 

mammaires invasifs analysés par microarray tissulaire (TMA), un Ki67 élevé était 

significativement corrélé à la présence d'EV en régression logistique binaire multivariée, 

suggérant que la prolifération cellulaire rapide facilite mécaniquement l'accès des cellules 

tumorales aux espaces vasculaires (159). Dans une étude multicentrique japonaise chez des 

patientes hormonodépendantes (RE+/HER2−) traitées exclusivement par hormonothérapie, 

l'analyse multivariée a établi qu'un index Ki67 élevé (HR : 19,6) ne montrait pas d’association 

avec les emboles vasculaires(160).  

Dans notre étude, le Ki-67 ne montrait pas d'association significative avec les emboles 

vasculaires, un résultat qui diverge des données de trois grandes études concordantes : 

l'analyse TCGA d'Asaoka et al. (639 cas), la cohorte coréenne de 4 554 patientes, et l'étude 

chinoise sur 392 carcinomes analysés par TMA mais qui est en accord avec l'étude 
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multicentrique japonaise portant sur des patientes RE+/HER2− sous hormonothérapie 

exclusive. Cette absence d'association dans notre série peut s'expliquer par plusieurs facteurs 

: d'une part, le seuil de dichotomisation du Ki-67 utilisé dans notre analyse 

(vraisemblablement 20 % selon les recommandations INCa) peut différer de ceux retenus dans 

les études de référence (14 %, 20 % ou 25 % selon les études), ce qui modifie substantiellement 

la distribution des groupes et la puissance de détection d'une association ; d'autre part, 

l'ajustement multivarié sur le profil moléculaire ER+/HER2+ et le grade SBR III tous deux 

fortement corrélés au Ki-67 et significativement associés aux EV dans notre modèle absorbe 

vraisemblablement l'essentiel de l'information pronostique portée par l'index prolifératif, 

rendant sa contribution propre statistiquement non significative après ajustement. 

2.3-2 Sous-type moléculaire  

Dans une série de 4 652 cas consécutifs de cancer du sein invasif analysés par Fujii et 

al., les sous-types moléculaires étaient significativement associés au taux d'EV : 20 % dans le 

Luminal A, 34,6 % dans le Luminal B, 40,9 % dans le Luminal/HER2, 38,1 % dans le HER2-

enrichi et 29,8 % dans le triple-négatif (TN) (161) . Dans une revue systématique sur le cancer 

du sein triple-négatif (TNBC), ce sous-type était caractérisé par une fréquence élevée 

d’emboles vasculaires, soulignant que le phénotype moléculaire triple-négatif est 

intrinsèquement lié à la propension à former des emboles vasculaires(162) .  

Des recherches récentes ont mis en évidence une relation étroite entre les emboles 

vasculaires et les principaux marqueurs biologiques prédictifs du cancer du sein : les emboles 

vasculaires sont retrouvés plus fréquemment dans les tumeurs à récepteurs hormonaux (RH) 

négatifs, à surexpression HER2, et présentant un index de prolifération Ki-67 élevé. 

Dans une vaste étude rétrospective coréenne portant sur 4 554 patientes opérées entre 

2010 et 2017, le groupe EV positif présentait une proportion significativement plus faible de 

tumeurs de type luminal, mais une proportion nettement plus élevée de tumeurs HER2-

positives et triple-négatives (TNBC), confirmant la relation biologique entre agressivité 

moléculaire et présence d'emboles vasculaires(163). 
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• Profil RH– / HER2– (Triple Négatif, TNBC) 

Dans le sous-type triple négatif (ER–/PR–/HER2–), le taux d'EV est estimé à 29,8 % dans 

la série japonaise de 4 652 cas, un taux intermédiaire qui ne reflète pas moins un impact 

pronostique majeur. 

Comparé au sous-type luminal A, le sous-type triple négatif présente un risque de 

formation d'emboles vasculaires 11,6 fois plus élevé (OR = 11,599 ; IC95% : 2,043–96,710 ; p 

= 0,010) selon une étude IRM multiparamétrique récente ayant corrélé les caractéristiques 

d'imagerie et les données anatomopathologiques, soulignant le fort potentiel infiltrant et 

invasif de cette entité moléculaire. Chez les femmes jeunes atteintes de cancer du sein, les 

formes triple-négatives (25 %) sont caractérisées par une présence fréquente d'emboles 

vasculaires, contribuant ainsi au pronostic particulièrement défavorable de cette forme dans 

la population jeune. 

Dans notre étude, le profil ER–/HER2– (triple négatif) ne montrait pas d'association 

significative indépendante avec les emboles vasculaires. Cette absence de significativité dans 

notre modèle multivarié peut s'expliquer par le fait que le profil triple négatif de référence 

(ER–/HER2–) est utilisé comme catégorie de base dans notre analyse. Les OR des autres profils 

étant calculés par rapport à lui, ce qui ne permet pas de détecter un effet propre de ce sous-

type, et par l'absorption de sa variance explicative par d'autres covariables fortement corrélées 

au phénotype triple négatif dans notre modèle, notamment le grade SBR III (OR = 4,95) et les 

amas tumoraux (OR = 2,3), qui capturent l'essentiel de l'agressivité biologique associée à ce 

profil. 

• Profil  HER2+/RH- (HER2-enrichi non luminal) 

Dans le sous-type HER2-enrichi (ER–/HER2+), le taux d'EV est de 38,1 % dans la série 

japonaise de 4 652 cas, ce qui en fait l'un des sous-types les plus fréquemment associés aux 

emboles vasculaires. Selon la revue internationale de référence Updates on Lymphovascular 

Invasion in Breast Cancer (PMC, 2023), la présence d’emboles vasculaires est plus commune 

dans le sous-type HER2-enrichi que dans tout autre sous-type luminal, reflétant le fort 
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potentiel invasif lié à la surexpression de HER2 et à ses interactions avec les voies 

d'angiogenèse et de lymphangiogenèse tumorales (164). Dans les cohortes génomiques 

METABRIC et TCGA, le sous-type HER2-enrichi était le plus fortement représenté dans le 

génotype tumoral associé aux emboles vasculaires (subtype 2 dans 95 % des tumeurs HER2-

enrichies), avec une association significative à la présence d'emboles vasculaires dans ce profil 

(165). 

Dans notre étude, le profil ER–/HER2+ ne montrait pas d'association significative 

indépendante avec les emboles vasculaires (OR = 1,19 ; p = 0,3), un résultat qui contraste 

avec les données de la série de Fujii et al. et avec les cohortes génomiques METABRIC/TCGA. 

Cette discordance peut s'expliquer d’une part par le fait que dans notre cohorte, les patientes 

ER–/HER2+ ayant reçu un traitement anti-HER2 ciblé préopératoire ou périopératoire 

présentaient potentiellement moins d'emboles vasculaires résiduels détectables sur la pièce 

opératoire. La thérapie anti-HER2 réduisant le potentiel invasif vasculaire des cellules 

tumorales ; et d’autre part par le faible effectif du sous-groupe ER–/HER2+ dans notre analyse, 

qui limite la puissance statistique locale pour détecter une association de magnitude modérée 

après ajustement multivarié. 

• Profil RH+ / HER2– (Luminal A et Luminal B HER2–) 

Dans le sous-type ER+/HER2–, le taux d'EV varie selon le grade histologique : dans le 

sous-type luminal A (ER+/HER2–/grade 1–2), il est le plus faible de tous les sous-types (20 

% dans la série japonaise), tandis qu'il s'élève à 34,6 % dans le sous-type luminal B HER2-

négatif (ER+/HER2–/grade 3), reflétant l'impact du grade sur le potentiel invasif vasculaire 

même en l'absence de surexpression HER2. Dans une étude turque portant sur 134 

patientes atteintes d'un carcinome mammaire ER+/HER2– traitées par chimiothérapie néo-

adjuvante, le taux d'EV atteignait 47 % (63 patientes sur 134), dont 18,7 % de type luminal A 

et 81,3 % de type luminal B HER2– (166). Dans la cohorte coréenne de 4 554 patientes, aucune 

corrélation n'ait été observée entre le statut des emboles vasculaires et les tumeurs 

HR+/HER2– (p = 0,518). 
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Dans notre étude, le profil ER+/HER2– ne montrait pas d'association significative avec 

les emboles vasculaires (OR = 1,11 ; p = 0,5), un résultat concordant avec la cohorte coréenne 

de 4 554 patientes n'ayant retrouvé aucune corrélation entre le statut EV et les tumeurs 

HR+/HER2– (p = 0,518), mais discordant avec la série turque de 134 patientes et avec la série 

japonaise. L'absence de significativité dans notre analyse peut s'expliquer par le fait que ce 

profil est hétérogène regroupant à la fois les tumeurs luminal A de bon pronostic et les 

tumeurs luminal B de moins bon pronostic et que sans stratification par grade histologique au 

sein du groupe ER+/HER2, les effets opposés du luminal A (faible risque d'EV) et du luminal B 

(risque élevé) se neutralisent mutuellement, diluant l'association dans l'analyse globale et 

rendant le coefficient net non significatif dans le modèle multivarié. 

• Profil HER2+/RH+ (Luminal B HER2+) 

Dans le sous-type luminal/HER2 (ER+/HER2+), le taux d'EV est de 40,9 % dans la série 

japonaise de 4 652 cas, ce qui en fait le sous-type présentant la prévalence d'emboles 

vasculaires la plus élevée de tous les sous-types luminaux. Dans les cohortes génomiques 

METABRIC et TCGA, 69 % des tumeurs luminal B appartiennent au sous-type génomique 2 

fortement associé aux emboles vasculaires, un pourcentage encore plus élevé que dans les 

tumeurs luminal A ; cette proportion atteint 95 % dans les HER2-enrichis, suggérant que dans 

les tumeurs ER+/HER2+, la co-surexpression HER2 est le principal déterminant du profil 

génomique pro-invasif vasculaire. 

Dans notre étude, le profil HER2+/RH+ était le seul profil moléculaire significativement 

et indépendamment associé à la présence d'emboles vasculaires (OR = 3,62 ; IC95% : 1,74–

8,06 ; p < 0,001), un résultat parfaitement cohérent avec les données de la série japonaise de 

4 652 cas rapportant le taux d'EV le plus élevé de tous les sous-types luminaux dans le sous-

type luminal/HER2 (40,9 %), et avec les analyses génomiques METABRIC/TCGA identifiant 69 

% des tumeurs luminal B dans le sous-type génomique 2 fortement associé aux EV. La 

magnitude de l'association observée dans notre série reflète la synergie biologique 

particulièrement puissante entre la co-activation des voies ER et HER2 dans ce profil créant 
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un microenvironnement tumoral doublement favorable à l'invasion vasculaire et expliquant 

pourquoi ce profil présente un risque d'EV supérieur à celui du profil triple négatif utilisé 

comme référence dans notre modèle. 

 L'analyse multivariée de notre série confirme partiellement les données de la littérature 

sur la relation entre profils moléculaires et emboles vasculaires, avec une association 

significative exclusivement retrouvée pour le profil HER2+/RH+ (OR = 3,62 ; p < 0,001), 

tandis que l'absence de significativité des autres profils peut être attribuée à des phénomènes 

d'absorption de variance par les covariables histologiques et à l'hétérogénéité interne des 

groupes moléculaires analysés globalement sans stratification par grade. 

6. Impact pronostic des emboles vasculaires 

6.1 Impact sur la survie 

L'identification d'un embole vasculaire semble corrélée à un pronostic plus défavorable 

dans de nombreuses études. Liu et al. ont décrit les résultats de leur analyse rétrospective 

portant sur 166 femmes (167). Dans leur analyse multivariée, la présence d’emboles 

vasculaires était significativement associée à une diminution de la survie sans progression 

(SSP) et de la survie globale (SG) (HR de 3,76 et 5,70, respectivement, p < 0,01)(167). Des 

données de plus en plus nombreuses et cohérentes indiquent que la présence d’embole 

vasculaire est associée à un pronostic plus défavorable chez les patientes atteintes d'un cancer 

du sein. Les emboles vasculaires constituent un facteur prédictif significatif de la présence de 

métastases ganglionnaires, notamment au niveau du ganglion sentinelle(127,128,168).  

Lorsque les emboles vasculaires ont été détectés dans le cancer du sein triple négatif, ils ont 

permis d'identifier le sous-groupe présentant le pronostic clinique le plus défavorable. Un 

résultat concordant a été publié ultérieurement par Ryu et al.(169). Les emboles vasculaires 

étaient non seulement associés à une survie globale plus courte (de même que d’autres 

facteurs tels que la mastectomie et la surexpression de HER2)(169). 

Dans la cohorte française Cohorte française multicentrique nationale (Maisonneuve et 

al.,) dédiée à ce sujet, portant sur 17 322 patientes atteintes d'un cancer du sein précoce, la 
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présence d’emboles vasculaires était significativement associée à un impact pronostique 

négatif sur la survie globale (SG), la survie sans récidive (SSR) et la survie sans métastase (SSM) 

dans l'ensemble de la population,  (170) (170,171). Dans une étude de référence de l'équipe 

de Nottingham publiée dans Cancer (Wiley, 2012), Rakha et al. ont analysé une large série bien 

caractérisée de carcinomes mammaires infiltrants afin de déterminer si la présence d'emboles 

vasculaires constitue un facteur pronostique indépendant dans des sous-groupes 

cliniquement pertinents selon la classification TNM. La présence d’emboles vasculaires s'est 

révélée un facteur pronostique indépendant pour la survie spécifique du cancer du sein (BCSS) 

et pour la survie sans métastase à distance (DMFS)(172). Cette étude de Nottingham est 

considérée comme une référence fondatrice dans la littérature sur les emboles 

vasculaires(173). Dans une étude rétrospective chinoise portant sur 2 124 patientes atteintes 

d'un carcinome mammaire invasif hospitalisées au First Hospital de la Dalian Medical 

University de 2012 à 2020 les patientes avec un embole vasculaire positif présentait une SG 

et une SSR significativement moins bonnes que les patientes EV négatif, toutes catégories 

confondues(174,175). 

Dans une série tunisienne rétrospective ‘Cohorte tunisienne, Chirurgie conservatrice 

du sein ’, consacrée au traitement conservateur du cancer du sein, la présence d'emboles 

tumoraux intravasculaires a été analysée comme facteur pronostique de survie sans récidive 

et sans métastase. La présence d'emboles tumoraux ne présentait pas de relation significative 

avec la survie, la valeur de p étant de 0,07, résultat attribué par les auteurs à la taille limitée 

de l'échantillon et à la durée de suivi trop courte pour mettre en évidence un effet pronostique 

sur la survie globale(176)(177). Dans cette grande étude rétrospective coréenne portant sur 4 

554 patientes opérées d'un cancer du sein entre 2010 et 2017 avec un suivi médian de 94 

mois, les auteurs ont mis en évidence une absence de corrélation entre le statut des emboles 

vasculaires et la survie en termes de valeur pronostique (178)(179). 

Dans notre étude, le délai médian jusqu'à la progression ou la récidive était de 28 mois 

pour les patientes EV– et de 32 mois pour les patientes EV+, sans différence statistiquement 
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significative selon le statut des emboles vasculaires, un résultat qui diverge des grandes 

cohortes internationales de référence notamment la cohorte française multicentrique de 

Maisonneuve et al., l'étude de Nottingham de Rakha et al., et la cohorte chinoise de Dalian (2 

124 patientes, HR SG = 1,548 ; p = 0,049)  qui confirmaient toutes trois un impact pronostique 

négatif significatif et indépendant des emboles vasculaires sur la survie. Ce résultat non 

significatif dans notre série est néanmoins concordant avec deux études comparables par leurs 

contraintes méthodologiques : la série tunisienne de chirurgie conservatrice et la cohorte 

coréenne de 4 554 patientes ne retrouvant pas de corrélation entre EV et survie dans certaines 

analyses de sous-groupes. Cette absence de significativité dans notre cohorte s'explique 

vraisemblablement par une maturité de suivi encore insuffisante, le délai médian de 28 à 32 

mois étant trop court pour capturer les événements de survie tardifs, en particulier dans les 

profils luminaux dont le pic de récidive survient souvent au-delà de 5 ans ainsi que par un 

nombre d'événements encore trop limité pour conférer à l'analyse de survie une puissance 

statistique suffisante pour détecter un effet de magnitude modérée comparable à celui 

rapporté dans les grandes cohortes de référence. 

6.2 Impact sur la survie en fonction de la stratégie thérapeutique 

a-  Stratégie adjuvante et emboles vasculaires 

Dans le cadre d'un traitement adjuvant, une récente étude de cohorte rétrospective 

multicentrique française de grande envergure portant sur plus de 17 000 patientes a révélé 

que les emboles vasculaires étaient un facteur pronostique négatif indépendant pour la survie 

sans progression (SSP), la survie globale (SG) et la survie sans métastases chez toutes les 

patientes atteintes d'un cancer du sein précoce (CSP), à l'exception des CSP de grade 3 et de 

type luminal A traitées par chimiothérapie adjuvante (115). Dans la grande cohorte française 

de 17 322 patientes (180), les résultats ont mis en évidence que la présence d'emboles 

vasculaires n'avait pas d'impact négatif significatif sur la survie des patientes ayant des 

tumeurs luminal A traitées par chimiothérapie adjuvante, alors que ces mêmes patientes ayant 

des Emboles Vasculaires positifs non traitées par chimiothérapie présentaient une survie 

globale, une survie sans récidive et une survie sans métastase significativement inférieures, 



Impact pronostique des emboles vasculaires sur le cancer du sein : Expérience du service d’oncologie 

médicale du CHU Mohammed VI Marrakech 
 

 

  69 

suggérant un bénéfice propre de la chimiothérapie adjuvante dans ce sous-groupe à priori de 

bon pronostic (181)(182). Dans une étude rétrospective portant sur 349 patientes atteintes 

d'un cancer du sein(183), il a été  démontré que la chimiothérapie adjuvante a eu un bénéfice 

positif de sur les patientes ayant des emboles vasculaires (184) (185). 

Dans notre étude, l’analyse multivariée a montré un avantage en faveur de la stratégie 

adjuvante, avec un Hazard ratio (HR) de 0.61 (IC 95 %, 0.39–0.75 ; p = 0.01). Ces résultats 

suggèrent que, bien que la présence d’emboles vasculaires ne soit pas associée à une 

différence significative en termes de délai de récidive ou de progression, la stratégie 

thérapeutique adjuvante demeure globalement favorable, indépendamment du statut EV. La 

stratification des patientes a été réalisée en fonction des modalités thérapeutiques retenues 

et des traitements programmés, tout en tenant compte des différents profils moléculaires. 

Cette approche s’est appuyée sur les résultats d’un modèle de régression logistique 

multivariée, lequel a permis d’identifier les variables indépendantes associées aux issues 

cliniques, à l’exception du type histologique qui n’a pas été inclus dans l’analyse en raison de 

sa faible valeur discriminante dans ce contexte. 

Nos résultats concordent avec les données de la grande cohorte française de 

Maisonneuve et al. (17 322 patientes) qui établissait que la chimiothérapie adjuvante effaçait 

l'impact négatif des emboles vasculaires dans le sous-type luminal A et avec les données de 

la série de 349 patientes ganglion-positives confirmant le bénéfice propre de la 

chimiothérapie adjuvante en présence d'emboles vasculaires. La valeur de notre résultat réside 

précisément dans le fait que l'avantage de la stratégie adjuvante est démontré de manière 

indépendante du statut EV dans notre modèle suggérant que le bénéfice de la chimiothérapie 

adjuvante est universel dans notre cohorte et non conditionné à la présence d'emboles 

vasculaires ; ce qui contraste avec la conclusion de la cohorte française de Maisonneuve et al. 

pour laquelle le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante était spécifiquement observé dans le 

sous-groupe luminal A EV-positif, une divergence potentiellement attribuable à 
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l'hétérogénéité des profils moléculaires et des protocoles de chimiothérapie entre nos deux 

populations. 

b-  Stratégie néoadjuvante et emboles vasculaires 

L'identification d'un embole vasculaire après chimiothérapie néoadjuvante (NAC) 

semble corrélée à un pronostic plus défavorable dans de nombreuses études. Liu et al. ont 

décrit les résultats de leur analyse rétrospective portant sur 166 femmes traitées par 

NAC(167). Une étude de cohorte plus vaste portant sur 1 033 cancers du sein a confirmé le 

rôle des emboles vasculaires en complément d’autres scores pronostiques(186) . Plus 

précisément, les résultats de l’étude ont confirmé que les emboles vasculaires post-

chimiothérapie néoadjuvante (NAC) est un facteur pronostique négatif indépendant (pour la 

récidive locale, les métastases à distance et la survie globale), mais aussi qu’ils améliorent la 

précision des autres scores pronostiques post-NAC considérés. Dans leurs conclusions, les 

auteurs ont souligné l’importance des emboles vasculaires dans le contexte de la NAC, 

notamment pour la stratification des patientes éligibles à un traitement adjuvant ultérieur 

(186).  

Dans notre étude, dans le cadre néoadjuvant, le statut EV ne constitue pas un facteur 

discriminant majeur de la survie sans événement, contrairement à ce qui a été observé dans 

le contexte adjuvant. Nos résultat divergent des données de Liu et al. (166 patientes, HR SSP 

= 3,76 ; HR SG = 5,70 ; p < 0,01) et de la cohorte de 1 033 patientes confirmant les emboles 

vasculaires post-chimiothérapie néoadjuvante comme facteur pronostique négatif 

indépendant pour la récidive locale, les métastases à distance et la survie globale, ainsi 

qu'élément améliorant la précision des scores pronostiques post-NAC.  

Cette discordance avec la littérature est attribuable à la puissance statistique limitée, 

liée à la taille réduite des sous-groupes, imposant de considérer ces conclusions comme 

exploratoires et souligne la nécessité d’études complémentaires avec des cohortes plus larges 

pour confirmer ou infirmer l’impact pronostique des emboles vasculaires dans ce contexte 

thérapeutique.  

6.3 Hétérogénéité pronostique selon les sous-types moléculaires.  
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La classification moléculaire du cancer du sein, fondée sur le profil d'expression 

génique et les marqueurs immunohistochimiques de substitution, a profondément reconfiguré 

la compréhension de la biologie tumorale et de son pronostic. Les sous-types intrinsèques : 

Luminal A, Luminal B, HER2-enrichi et Triple Négatif (TN) se distinguent non seulement par 

leurs caractéristiques moléculaires propres, mais également par leur comportement 

métastatique, leur réponse thérapeutique et leur histoire naturelle. 

3.1-1 Emboles vasculaires et sous-types Luminaux (Luminal A et Luminal B) 

Les cancers du sein de sous-type Luminal, définis par l'expression des récepteurs 

hormonaux (RH+) avec ou sans surexpression de HER2, représentent environ 70 à 75 % de 

l'ensemble des carcinomes mammaires et constituent le groupe le plus hétérogène sur le plan 

pronostique. La distinction entre Luminal A (RH+/HER2−/Ki67 bas) et Luminal B (RH+/HER2− 

ou HER2+ à Ki67 élevé) est fondamentale, ces deux entités présentant des profiles évolutifs 

sensiblement différents1,2. La fréquence des EV dans les tumeurs luminales est globalement 

inférieure à celle observée dans les sous-types HER2-enrichi et TN. Les études de grande 

cohorte rapportent une prévalence variant de 15 à 35 % selon la méthode de détection 

employée (187,188). 

a. Impact pronostique dans le sous-type Luminal A 

Dans le sous-type Luminal A, historiquement associé à un pronostic favorable, la 

présence d'EV acquiert une signification pronostique particulièrement importante car elle vient 

contrebalancer le profil de bas risque conféré par les autres paramètres biologiques. Plusieurs 

études ont démontré que les EV constituent, dans cette population spécifique, un facteur 

prédictif indépendant de rechute à distance et de mortalité spécifique, avec des hazard ratios 

(HR) pour la survie sans récidive (SSR) allant de 1,8 à 2,9 (189). 

L'étude de Ryu et al. (2014), portant sur 2 702 patientes avec un carcinome invasif 

RH+/HER2−, a mis en évidence que les EV, en particulier les emboles lymphatiques détectés 

par immunohistochimie anti-D2-40, étaient associés à une réduction significative de la survie 

globale (SG) à 10 ans (HR = 2,14 ; IC 95 % : 1,67–2,74 ; p < 0,001), même après ajustement 

pour le grade histologique, la taille tumorale et le statut ganglionnaire (190). Cet impact 
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pronostique est particulièrement prégnant dans les tumeurs Luminal A pN0, où l'absence 

d'envahissement ganglionnaire constitue souvent l'argument central de la décision 

thérapeutique (191). 

Dans notre étude, la DFS médiane dans le groupe ER+/HER2– (qui inclut le sous-type 

Luminal A) était de 29 mois (IC95% : 25–NE) chez les patientes EV+, sans différence 

statistiquement significative de survie entre EV+ et EV– dans ce profil, un résultat qui diverge 

des données de Ryu et al. et des grandes cohortes internationales rapportant des HR pour la 

SSR allant de 1,8 à 2,9 dans le sous-type Luminal A. Cette absence de significativité dans notre 

série peut s'expliquer par le caractère hétérogène du groupe ER+/HER2– dans notre analyse 

regroupant indistinctement les tumeurs Luminal A de bas risque et les tumeurs Luminal B 

HER2-négatif de risque intermédiaire sans stratification par grade ou Ki-67 ainsi que par une 

maturité de suivi insuffisante pour capturer les récidives tardives caractéristiques des tumeurs 

luminales, dont le pic de rechute survient souvent au-delà de 5 à 7 ans, bien au-delà du délai 

médian observé dans notre cohorte. 

b. Impact pronostique dans le sous-type Luminal B 

Le sous-type Luminal B, caractérisé par une prolifération élevée (Ki67 ≥ 20 % selon le 

consensus de Saint-Gallen), se distingue par un risque de récidive plus précoce et plus élevé 

que le Luminal A, dans les cinq premières années suivant le diagnostic. Dans ce contexte de 

risque intrinsèquement plus élevé, la valeur pronostique additionnelle des EV reste 

documentée, mais leur poids relatif est modulé par la multiplicité des facteurs péjoratifs 

concomitants (192,193). L'analyse de la cohorte METABRIC, intégrant des données 

d'expression génique et de suivi clinique sur plus de 1 900 patientes, a confirmé que les EV 

conservaient une valeur pronostique indépendante au sein du sous-type Luminal B, avec un 

impact particulièrement marqué sur la survie sans métastase à distance (SSMD) (194). Par 

ailleurs, dans le sous-type Luminal B/HER2+, la co-occurrence d'EV et de surexpression HER2 

génère une synergie pronostique péjorative renforçant les capacités invasives qui se traduisent 
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par une incidence significativement plus élevée d'atteinte ganglionnaire et de dissémination 

précoce (195). 

Dans notre étude, le profil HER2+/RH+ qui constitue le sous-type Luminal B HER2-

positif présentait une DFS médiane non estimable (NE ; IC95% : 22–NE) dans le groupe EV+, 

suggérant paradoxalement un pronostic plus favorable que les autres sous-types EV-positifs, 

un résultat qui contraste avec les données de la cohorte METABRIC confirmant la valeur 

pronostique indépendante des EV sur la survie sans métastase à distance dans le Luminal B, 

et avec la notion de synergie pronostique péjorative entre EV et surexpression HER2 dans le 

sous-type Luminal B/HER2+.  

Ce résultat inattendu peut s'expliquer par un biais de traitement dans notre cohorte : 

les patientes HER2+/RH+ EV-positives ont vraisemblablement bénéficié d'une double 

escalade thérapeutique : chimiothérapie adjuvante associée à la thérapie anti-HER2 ciblée 

(trastuzumab) et à l'hormonothérapie ; qui neutralise partiellement le désavantage 

pronostique conféré par les emboles vasculaires dans ce profil, contrairement aux études 

historiques rapportant la valeur pronostique péjorative des EV dans le Luminal B à l'ère pré-

thérapies ciblées ou dans des cohortes non systématiquement traitées par anti-HER2. 

3.1-2 Emboles vasculaires et sous-type HER2-positif 

La fréquence des EV dans le sous-type HER2-enrichi varie de 35 à 60 % selon les séries, 

nettement supérieure à celle observée dans les tumeurs luminales (196,197). 

a. Valeur pronostique des EVP dans les tumeurs HER2+ à l'ère pré-thérapies ciblées 

Les données historiques, antérieures à l'introduction du trastuzumab en situation 

adjuvante (pré-2005), ont démontré que les EV constituaient un facteur pronostique de 

premier plan dans le sous-type HER2+. L'étude de Kaya et al. (2012), portant sur 412 patientes 

HER2+ non traitées par thérapies anti-HER2 ciblées, a rapporté que la présence d'EVP était 

associée à un risque de rechute à distance multiplié par 3,4 (HR = 3,4 ; IC 95 % : 2,1–5,5) et à 

une réduction de la SG à 5 ans de 28 points de pourcentage (72 % vs 44 %) (198). 

Dans notre étude, le profil HER2+/RH- présentait la DFS médiane la plus favorable de 

tous les sous-types EV-positifs (42 mois ; IC95% : 32–NE), avec une différence statistiquement 
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significative en faveur des patientes EV+ dans ce sous-groupe (p = 0,002), un résultat 

radicalement opposé aux données historiques de Kaya et al. qui établissaient les EV comme 

facteur pronostique de premier plan dans le sous-type HER2+. Cette inversion paradoxale du 

pronostic en faveur des patientes EV+ ER–/HER2+ dans notre série constitue un résultat 

original qui mérite une interprétation prudente : il peut refléter un biais de sélection les 

patientes ER–/HER2+ EV-positives étant systématiquement orientées vers une escalade 

thérapeutique plus intensive (chimiothérapie néoadjuvante, double blocage HER2 par 

trastuzumab-pertuzumab, T-DM1 en cas de résidu) qui améliore leur pronostic  ainsi qu'un 

effectif de sous-groupe insuffisant pour des conclusions définitives, la valeur p = 0,002 

devant être interprétée avec prudence dans le contexte d'analyses multiples non corrigées 

pour la multiplicité des tests. 

b. Modulation par les thérapies anti-HER2 et persistance de la valeur pronostique 

des EV 

Les analyses rétrospectives d'essais randomisés de référence notamment HERA et 

BCIRG-006  ont permis d'explorer l'interaction entre EVP et traitement par trastuzumab. Les 

données disponibles suggèrent que si les thérapies anti-HER2 réduisent globalement le risque 

de récidive, les patientes HER2+ présentant des EV maintiennent un risque résiduel plus élevé 

que celles sans EVP, même après traitement ciblé optimal (199,200). 

Ces observations ont des implications cliniques directes : dans les tumeurs HER2+ de 

stade précoce avec EV documentés, l'escalade thérapeutique notamment par l'adjonction de 

pertuzumab en néoadjuvant ou le recours au T-DM1 en cas de résidu tumoral post-

néoadjuvant trouve une justification supplémentaire. La présence d'EV pourrait ainsi être 

intégrée dans les algorithmes décisionnels guidant la durée et l'intensité du traitement anti-

HER2 adjuvant (201). 

Dans notre étude, le profil HER2+/RH- EV-positif présentait paradoxalement une 

meilleure DFS médiane que le profil triple négatif EV-positif (42 mois vs 29 mois), suggérant 

que les thérapies anti-HER2 ciblées atténuent substantiellement l'impact délétère des emboles 

vasculaires dans ce sous-type, un résultat partiellement concordant avec les analyses 
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rétrospectives des essais HERA et BCIRG-006 indiquant que si les thérapies anti-HER2 

réduisent globalement le risque de récidive, les patientes HER2+ EV-positives maintiennent 

néanmoins un risque résiduel plus élevé que celles sans EV après traitement ciblé optimal.  

3.1-3 Emboles vasculaires et sous-type Triple Négatif (TN) 

Le cancer du sein Triple Négatif (CSTN), défini par l'absence d'expression des RH et 

l'absence de surexpression/amplification de HER2, représente 15 à 20 % des carcinomes 

mammaires et se caractérise par une agressivité biologique extrême, un pic de récidive 

précoce dans les trois à cinq ans suivant le diagnostic et un pronostic globalement défavorable 

en l'absence de réponse complète à la chimiothérapie (202,203). La fréquence des EV dans les 

CSTN est la plus élevée parmi tous les sous-types moléculaires, avec des prévalences 

rapportées de 40 à 65 % dans les grandes séries anatomopathologiques(204,205). 

a. Impact pronostique des EV dans le CSTN  

L'analyse de Rakha et al. (2012) sur une cohorte de 1 399 patientes avec carcinomes 

TN a identifié les EV comme l'un des facteurs pronostiques indépendants les plus puissants 

dans ce sous-type, avec un HR pour la SSR de 2,7 (IC 95 % : 1,9–3,8) et pour la SG de 2,5 (IC 

95 % : 1,7–3,6) en analyse multivariée incluant taille tumorale, grade, envahissement 

ganglionnaire et index de prolifération (206). La méta-analyse de Viale et al. (2016), 

regroupant 15 études et 8 247 patientes, a confirmé la valeur pronostique des EV tous sous-

types confondus, mais a démontré par analyse en sous-groupes que l'effet pronostique était 

particulièrement prononcé dans le CSTN (HR poolé = 2,89 ; IC 95 % : 2,34–3,57), devant le 

HER2+ (HR = 2,43) et le Luminal (HR = 1,87), soulignant ainsi une véritable hétérogénéité 

quantitative de l'effet EV selon le sous-type moléculaire (207). 

Dans les CSTN de stade précoce sans envahissement ganglionnaire (pN0), la présence 

d'EV est particulièrement déterminante. Une étude de Paik et al. a démontré que les patientes 

TN pN0 avec EV présentaient un taux de récidive à distance à 5 ans comparable à celui des 

patientes pN1, remettant fondamentalement en question la valeur rassurante du statut 

ganglionnaire négatif en présence d'EV dans ce sous-type (208,209). 
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Dans notre étude, le sous-type triple négatif EV-positif présentait la DFS médiane la 

plus courte de tous les profils moléculaires EV-positifs (29 mois ; IC95% : 16–49), confirmant 

que le CSTN avec emboles vasculaires constitue le sous-groupe au pronostic le plus 

défavorable de notre cohorte, en accord avec les données de Rakha et al. et avec la méta-

analyse de Viale et al. identifiant le CSTN comme le sous-type pour lequel l'impact pronostique 

péjoratif des EV est quantitativement le plus prononcé. Cependant, la DFS médiane de 29 mois 

dans notre groupe CSTN EV-positif, bien que la plus courte, reste supérieure aux estimations 

de survie sans récidive observées dans les grandes séries de CSTN avec EV de la littérature où 

des DFS médianes inférieures à 24 mois sont fréquemment rapportées. Une différence qui 

peut s'expliquer par la composition plus favorable de notre sous-groupe CSTN en termes de 

stade tumoral initial et par un accès systématique à la chimiothérapie adjuvante , qui atténue 

partiellement le pronostic spontanément catastrophique de cette entité. 

b. Réponse à la chimiothérapie et perspectives thérapeutiques dans le CSTN 

Les études corrélant EV et survie dans les CSTN traités par chimiothérapie néoadjuvante 

indiquent que les patientes avec EV persistants en post-thérapeutique présentent le pronostic 

le plus défavorable, avec une survie sans événement (SSE) à 3 ans nettement inférieure à celle 

des patientes ayant obtenu une RPC ou présentant une maladie résiduelle sans EV. Ces 

données renforcent le concept selon lequel les EV représentent une fenêtre biologique sur la 

capacité d'invasion systémique des cellules tumorales, indépendamment de la 

chimiosensibilité (210). 

Dans notre étude, la puissance statistique limitée du sous-groupe néoadjuvant ne 

permettait pas de démontrer un impact significatif du statut EV sur la survie dans ce contexte 

thérapeutique spécifique. L'absence de stratification systématique de notre cohorte selon le 

statut EV pré- versus post-NAC, combinée au faible effectif du sous-groupe néoadjuvant triple 

négatif dans notre analyse, ne confère pas à notre étude la puissance statistique nécessaire 

pour détecter l'effet pronostique des EV résiduels dans ce contexte, justifiant que nos 
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conclusions restent exploratoires et invitent à une étude prospective dédiée avec évaluation 

standardisée des EV sur la pièce opératoire post-NAC selon les critères du score RCB. 

• Vers une intégration des EV dans la stratification pronostique moléculaire 

L'ensemble des données présentées démontre de manière cohérente que les EV 

exercent un impact pronostique significatif dans tous les sous-types moléculaires du cancer 

du sein, mais que les mécanismes et les implications thérapeutiques de cet impact sont 

fondamentalement hétérogènes. Dans les tumeurs Luminales, les EV permettent d'identifier 

un sous-groupe à haut risque au sein d'une population pronostiquement favorable, modifiant 

potentiellement les indications de chimiothérapie adjuvante. Dans le sous-type HER2+, les EV 

persistent comme facteur pronostique indépendant malgré les thérapies ciblées, suggérant 

une dimension de l'agressivité tumorale non neutralisée par le blocage HER2. Dans le CSTN, 

les EV représentent le marqueur histologique le plus puissant de dissémination précoce et de 

mortalité spécifique. 

• Hétérogénéité pronostique globale selon les sous-types moléculaires 

Dans notre étude, l'analyse de la DFS selon le profil moléculaire dans la population EV-

positive révélait une hétérogénéité pronostique statistiquement significative (p = 0,0003), 

avec une gradation allant du pronostic le plus défavorable (CSTN et ER+/HER2– : DFS médiane 

29 mois) au plus favorable (ER+/HER2+), un gradient de pronostic partiellement concordant  

avec les données marocaines du CHU Hassan II de Casablanca(211) (335 patientes, SG Luminal 

A : 88 % > Luminal B : associé à 44,4 % d'EV > Triple Négatif : SG 49 %). La concordance de 

nos résultats avec les séries maghrébines de référence  notamment la série tunisienne de 114 

patientes(212) où les EV constituaient le facteur pronostique péjoratif le plus puissant en 

analyse multivariée (HR = 8,58 ; p = 0,001) renforce la pertinence de nos observations dans 

le contexte spécifique des pays d'Afrique du Nord, et souligne l'importance d'intégrer 

systématiquement le statut EV dans les modèles de stratification du risque adaptés aux 

caractéristiques épidémiologiques et aux ressources thérapeutiques disponibles dans ces 

contextes. 
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• Implications Cliniques et Recommandations 

Implications cliniques et recommandations 

La présence d’emboles vasculaires est décrite par les pathologistes et reconnue comme 

une caractéristique histopathologique de malignité et de potentiel métastatique(213). Nos 

observations renforcent le rôle physiopathologique des emboles vasculaires comme étape clé 

du processus métastatique, traduisant la capacité des cellules tumorales à envahir les 

structures vasculaires et à initier une dissémination systémique. Toutefois, l’absence d’impact 

significatif sur les paramètres de survie dans notre cohorte suggère que leur valeur 

pronostique indépendante demeure limitée lorsqu’ils sont considérés isolément. 

3.1-4 Intérêt d'une évaluation systématique des emboles vasculaires 

a. Un marqueur obligatoire selon les référentiels internationaux 

Selon les protocoles de compte rendu anatomopathologique les plus récents, 

l'évaluation des emboles vasculaires est requise dans le compte rendu anatomopathologique 

de toutes les pièces opératoires chirurgicales de cancer du sein ; des critères histologiques 

stricts doivent être respectés pour cette évaluation, qui est néanmoins grevée d'inconsistances 

d'interprétation entre pathologistes, entraînant une variabilité inter-observateur significative 

et une reproductibilité insuffisante. Le Collège Américain des Pathologistes (CAP) recommande 

d'évaluer et de rapporter les emboles vasculaires dans tous les protocoles cancer, constituant 

le « gold standard » du compte rendu en cancérologie. Les recommandations de la Conférence 

Internationale de Consensus de St-Gallen préconisent non seulement de rapporter la présence 

ou l'absence des emboles vasculaires, mais également de quantifier leur extension et de 

préciser s'ils sont « extensifs » ou « non extensifs »(214). 

b. Le défi de la standardisation et la nécessité de l'immunohistochimie 

Les directives de l'American Society of Clinical Oncology (ASCO) recommandent 

l'évaluation des emboles vasculaires dans tous les cancers du sein invasifs pour guider les 

décisions de traitement adjuvant ; cependant, les inconsistances dans le diagnostic des 

emboles vasculaires notamment la variabilité inter-pathologiste demeurent un défi majeur 

(215). L'adoption de panels immunohistochimiques standardisés associant D2-40 et CD34 a 
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amélioré la reproductibilité diagnostique à plus de 90 %, soulignant la nécessité d'établir des 

critères diagnostiques uniformes et de recourir à ces techniques en cas de doute diagnostique 

lors de l'évaluation en coloration HE standard, afin de réduire les faux négatifs et les faux 

positifs liés aux artéfacts de rétraction stromale(216). 

3.1-5 Intégrer les emboles vasculaires dans une approche globale et multiparamétrique 

a. Une information complémentaire et non redondante aux outils pronostiques 

existants 

Les emboles doivent être intégrés comme un marqueur complémentaire et non 

substituable aux facteurs pronostiques classiques, apportant une information sur le potentiel 

invasif vasculaire que ne reflète ni le grade histologique seul, ni le statut ganglionnaire seul. 

Les emboles vasculaires constituent un facteur d'ajustement du risque individuel permettant 

d'identifier des patientes à risque plus élevé que ne le suggèrent les seuls critères TNM, 

notamment dans les sous-groupes ganglion-négatifs. Les études les plus récentes ont montré 

que les emboles vasculaires et les signatures génomiques telles qu'Oncotype DX® fournissent 

des informations pronostiques complémentaires et non redondantes dans les tumeurs 

HR+/HER2–. 

b. Implications thérapeutiques spécifiques selon le contexte clinique 

Pour les patientes atteintes de cancer du sein soumises à une irradiation partielle du 

sein après traitement conservateur, les emboles vasculaires constituent un critère de sélection 

des modalités de radiothérapie adjuvante au-delà des seuls critères TNM et de marge 

d'exérèse. Dans le contexte des pays à ressources limitées comme les pays du Maghreb, où 

l'accès aux signatures génomiques reste restreint et coûteux, les emboles vasculaires 

constituent un marqueur pronostique accessible, peu coûteux et techniquement 

reproductible qui peut orienter les décisions thérapeutiques adjuvantes dans les centres 

n'ayant pas accès aux tests multigéniques, réduisant ainsi les inégalités de prise en charge 

entre pays à revenus élevés et pays à revenus intermédiaires. Les emboles vasculaires détectés 

sur la biopsie préthérapeutique constituent un critère supplémentaire permettant d'anticiper 

le risque d'invasion vasculaire résiduelle post-chimiothérapie néoadjuvante, et donc 
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d'identifier les patientes candidates à une évaluation anatomopathologique post-opératoire 

approfondie de la réponse thérapeutique intégrant la quantification des emboles vasculaires 

résiduels. 

6.4 Perspectives futures : vers une intégration dans des modèles prédictifs et des outils 

décisionnels numériques 

Des systèmes de score de stratification du risque d'emboles vasculaires fondés sur des 

données combinées d'IRM multiparamétrique préopératoire et de caractéristiques 

clinicopathologiques ont été développés et validés, permettant de prédire la probabilité 

préopératoire d'emboles vasculaires en trois niveaux de risque (faible, modéré et élevé) avec 

une aire sous la courbe ROC satisfaisante ; ces outils constituent une avancée prometteuse 

vers l'intégration préopératoire des emboles vasculaires dans la décision thérapeutique, avant 

même l'obtention de la pièce opératoire définitive. Des avancées technologiques récentes en 

intelligence artificielle et en pathologie computationnelle ouvrent la perspective 

d'une détection automatisée et standardisée des emboles vasculaires sur lames numérisées, 

avec des taux de concordance potentiellement supérieurs à ceux de l'évaluation inter-

observateur humaine ; ces outils pourraient résoudre la problématique de la variabilité inter-

pathologiste et permettre une évaluation quantitative reproductible des emboles vasculaires, 

transformant ce marqueur qualitatif en biomarqueur quantitatif intégrable dans des 

algorithmes décisionnels multivariés. 
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Limites de l’Étude 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I. Discussion des limites et biais potentiels 
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1. Limites méthodologiques 

La présente étude comporte plusieurs limites qu'il convient de considérer dans 

l'interprétation des résultats. En premier lieu, son caractère rétrospectif représente une limite 

structurelle inhérente au design de l'étude. Ce type de limite est classiquement rapporté dans 

les études rétrospectives sur les facteurs pronostiques du cancer du sein et en constitue une 

contrainte reconnue dans la littérature internationale.  

Une deuxième limite importante réside dans la taille insuffisante de certains sous-

groupes, notamment lors des analyses stratifiées selon les sous-types moléculaires ou les 

modalités thérapeutiques. Ces effectifs réduits diminuent la puissance statistique locale de 

ces analyses de sous-groupes et limitent la robustesse des conclusions qui en découlent.  

La maturité encore limitée des données de suivi, avec un nombre restreint 

d'événements de survie dans certains sous-groupes, constitue une troisième limite 

importante. Elle peut conduire à une sous-estimation de l'impact réel des emboles vasculaires 

sur les paramètres de survie à long terme, en particulier pour les tumeurs de profil luminal A 

dont le risque de récidive est connu pour s'exprimer tardivement, parfois au-delà de 10 ans 

de suivi, un horizon temporel que notre période d'observation n'a pas encore pleinement 

atteint. 

2. Biais potentiels 

Au-delà des limites structurelles, plusieurs biais potentiels doivent être discutés avec 

rigueur. 

Le biais d'information constitue la source de variabilité la plus directement pertinente 

pour notre sujet. L'évaluation des emboles vasculaires repose sur l'interprétation 

anatomopathologique des pièces opératoires en coloration hématoxyline-éosine standard, 

une méthode connue pour sa variabilité inter-observateur significative. Le biais de 

sélection mérite également d'être discuté. Ce biais de recrutement institutionnel est inhérent 

aux études rétrospectives monocentriques et peut limiter la représentativité de notre 

population par rapport à la réalité épidémiologique nationale.  
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Un biais de confusion résiduel ne peut être exclu, malgré l'utilisation d'analyses 

multivariées par régression logistique et de modèles de Cox ajustés sur les principaux facteurs 

pronostiques connus. En effet, certaines variables potentiellement influentes n'ont pas été 

prises en compte dans nos modèles, notamment des données relatives au 

microenvironnement.  

Enfin, la limitation du nombre d'événements observés dans certaines analyses de 

survie stratifiées réduit la capacité à détecter des associations statistiquement significatives, 

notamment pour les critères de survie secondaires (survie sans métastase à distance, survie 

sans récidive locorégionale). Ce phénomène, connu sous le terme de « manque de puissance 

pour les sous-groupes », expose à un risque d'interprétation erronée d'une absence 

d'association statistique comme une preuve d'absence d'effet biologique, alors qu'il peut 

simplement refléter une insuffisance de puissance statistique locale. 

Ces limites, inhérentes au design rétrospectif de notre étude, ne remettent pas en 

cause la cohérence interne de nos résultats avec les données de la littérature internationale, 

mais invitent à leur interprétation nuancée et à leur confirmation prospective dans des 

cohortes indépendantes. 
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CONCLUSION  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les emboles vasculaires représentent une caractéristique majeure de l'agressivité 

biologique des carcinomes. De manière cohérente, de solides preuves ont démontré que les 
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emboles vasculaires dans les cancers du sein sont associés à des caractéristiques 

clinicopathologiques plus agressives, telles qu'une taille tumorale plus importante, un grade 

histologique plus élevé, un stade T plus avancé et des métastases ganglionnaires axillaires. 

Ces observations confirment le rôle central des emboles vasculaires dans la physiopathologie 

de la dissémination tumorale, en tant que reflet de la capacité des cellules cancéreuses à 

envahir les structures vasculaires et à initier le processus métastatique. Surtout, la présence 

d’emboles vasculaires constitue un facteur pronostique négatif indépendant, associé à la 

récidive locale et aux métastases à distance, ainsi qu'à une survie sans progression (SSP) et 

une survie globale (SG) plus courtes, même chez les patientes sans atteinte ganglionnaire. 

Ainsi, les emboles vasculaires apparaissent comme un indicateur pertinent de l’invasivité 

tumorale et de l’extension locorégionale, s’inscrivant dans un continuum évolutif allant de la 

tumeur localisée à la maladie disséminée. 

Toutefois, malgré cette association significative avec des paramètres 

histopronostiques péjoratifs ; en pratique clinique, l'essor des analyses génomiques comme 

outils d'aide à la décision pour la chimiothérapie adjuvante chez les patientes atteintes d'un 

cancer du sein de stade précoce, RH+/HER2-, a réduit l'intérêt porté au pouvoir prédictif des 

emboles vasculaires. Cependant, les analyses génomiques ne sont pas toujours concluantes, 

et d'autres paramètres pronostiques fiables pour le choix de la chimiothérapie pourraient 

s'avérer pertinents. Dans ce contexte, des études complémentaires sur l'utilisation potentielle 

des emboles vasculaires comme outil complémentaire sont nécessaires. Il convient de noter 

que les analyses génomiques sont coûteuses, ce qui alourdit les dépenses de santé et 

contribue aux inégalités socio-économiques. Néanmoins, les emboles vasculaires demeurent 

cliniquement importants car ils influencent les indications de radiothérapie. 

Compte tenu de leur fort pouvoir pronostique, des méthodes standardisées 

d'évaluation de routine des emboles vasculaires avec des résultats plus reproductibles sont 

nécessaires pour mettre en œuvre leur utilisation afin de mieux stratifier les risques chez les 

patientes atteintes d'un cancer du sein sans frais supplémentaires. À terme, une meilleure 
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compréhension des mécanismes sous-jacents aux emboles vasculaires pourrait ouvrir la voie 

à de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblées, contribuant ainsi à l’amélioration du 

pronostic des patientes atteintes de cancer du sein. 
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RÉSUMÉ : 

Introduction  

Le cancer du sein est la néoplasie maligne la plus fréquemment diagnostiquée 

chez la femme à l'échelle mondiale. Sa grande hétérogénéité biologique et clinique 

justifie une approche pronostique individualisée. Parmi les paramètres 

histopronostiques étudiés, les emboles vasculaires (EV) définis comme la présence de 

cellules tumorales au sein des lumières vasculaires traduisent une étape déterminante 

du processus métastatique. 

Objectif  

L'objectif de ce travail est d'analyser l'impact pronostique des emboles 

vasculaires dans le cancer du sein, d'identifier leurs déterminants indépendants, et 

d'évaluer leur influence sur la survie selon les sous-types moléculaires et les 

stratégies thérapeutiques. 

Matériels et Méthodes  

 Il s'agit d'une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique conduite 

au CHU Mohammed VI de Marrakech sur une période de 4 ans (janvier 2020 – 

décembre 2024), portant sur 1 295 patientes atteintes de cancer du sein en situation 

localisée. Les données cliniques, anatomopathologiques, moléculaires et 

thérapeutiques ont été collectées à partir des dossiers médicaux. 

Résultats  

Sur 1 295 patientes, 513 (39,6 %) présentaient des emboles vasculaires positifs. 

L'analyse multivariée a identifié plusieurs déterminants indépendants de la présence 

des EV. Sur le plan thérapeutique, la radiothérapie et la stratégie adjuvante étaient 

significativement plus fréquentes dans le groupe EV+. L'analyse de survie ne montrait 

pas de différence significative. En revanche, la stratégie adjuvante était associée à un 

avantage de survie indépendant du statut EV. L'analyse selon les sous-types 

moléculaires dans la population EV+ révélait une hétérogénéité pronostique 

statistiquement significative: la DFS médiane était de 29 mois dans le sous-type triple 

négatif, de 29 mois dans le groupe RH+/HER2–, de 42 mois dans le groupe 

HER2+/RH, et non estimable dans le groupe HER2+/RH+. 

 



Impact pronostique des emboles vasculaires sur le cancer du sein : Expérience du service d’oncologie 

médicale du CHU Mohammed VI Marrakech 
 

 

  89 

Discussion  

Les déterminants indépendants des EV identifiés dans notre série concordent 

avec les grandes cohortes internationales, confirmant que les EV traduisent un 

phénotype tumoral intrinsèquement agressif. L'absence d'impact significatif des EV 

sur la survie globale dans notre cohorte diverge des études de référence et s'explique 

principalement par une maturité de suivi insuffisante (médiane 28–32 mois) et un 

nombre d'événements encore limité. L'hétérogénéité pronostique selon les sous-

types moléculaires est cohérente avec les données de la méta-analyse de Viale et al. 

La concordance avec les séries maghrébines de référence (CHU Hassan II de 

Casablanca, série tunisienne) renforce la pertinence de nos résultats dans le contexte 

épidémiologique nord-africain. 

Conclusion  

 Cette étude confirme que les emboles vasculaires constituent un marqueur 

anatomopathologique d'agressivité tumorale significativement associé aux facteurs 

de mauvais pronostic classiques, dont la valeur pronostique est modulée par le profil 

moléculaire tumoral. Leur impact sur la survie, non démontré dans notre cohorte en 

raison d'une maturité de suivi insuffisante, justifie une évaluation systématique et 

standardisée dans tout compte rendu anatomopathologique. Dans les pays à 

ressources limitées, les EV représentent un outil pronostique accessible et peu 

coûteux, complémentaire aux signatures génomiques pour l'individualisation des 

décisions thérapeutiques adjuvantes. Des études prospectives multicentriques avec 

suivi prolongé sont nécessaires pour confirmer ces résultats. 

Mots-clés :  Pronostic – emboles vasculaires – cancer du sein - Traitements- 

récidive – survie 
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Abstract: 
Introduction 

Breast cancer is the most commonly diagnosed malignant neoplasm in women 

worldwide. Its high biological and clinical heterogeneity warrants an individualized prognostic 

approach. Among the histoprognostic parameters studied, vascular emboli defined as the 

presence of tumor cells within vascular lumens represent a critical stage in the metastatic 

process. 

Objective 

The objective of this study is to analyze the prognostic impact of vascular emboli in 

breast cancer, identify their independent predictors, and assess their influence on survival 

according to molecular subtypes and treatment strategies. 

Materials and Methods 

This is a retrospective, observational, single-center study conducted at the Mohammed 

VI University Hospital in Marrakech over a 4-year period (January 2020–December 2024), 

involving 1,295 patients with localized breast cancer. Clinical, pathological, molecular, and 

therapeutic data were collected from medical records. 

 

Results 

Of 1,295 patients, 513 (39.6%) tested positive for vascular emboli. Multivariate analysis 

identified several independent determinants of the presence of VE. In terms of treatment, 

radiation therapy and adjuvant therapy were significantly more common in the VE+ group. 

Survival analysis showed no significant difference. However, adjuvant therapy was associated 

with a survival benefit independent of VE status. Analysis by molecular subtype in the VE+ 

population revealed statistically significant prognostic heterogeneity: median DFS was 29 

months in the triple-negative subtype, 29 months in the HR+/HER2– group, 42 months in the 

HER2+/HR– group, and could not be estimated in the HER2+/HR+ group. 
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Conclusion 

This study confirms that vascular emboli constitute a histopathological marker of tumor 

aggressiveness that is significantly associated with classic poor prognostic factors, whose 

prognostic value is modulated by the tumor’s molecular profile. Their impact on survival, 

which was not demonstrated in our cohort due to insufficient follow-up duration, warrants 

systematic and standardized assessment in all pathological reports. In resource-limited 

countries, vascular emboli represent an accessible and inexpensive prognostic tool, 

complementary to genomic signatures for the individualization of adjuvant therapeutic 

decisions. Prospective multicenter studies with long-term follow-up are needed to confirm 

these results. 

Keywords: Prognosis – vascular embolism – breast cancer – Treatment – recurrence – 

survival 
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 الملخص 

 المقدمة 

التباين   هذا  ر  ويبُرَّ العالمي.  المستوى  على  النساء  لدى  تشخيصاً  الخبيثة  الأورام  أكثر  الثدي  سرطان  يعُدّ 

البيولوجي والسريري الكبير بضرورة اعتماد مقاربة إنذارية فردية. ومن بين المعايير النسيجية الإنذارية  

ف بوجود خلايا ورمية داخل لمعة الأوعية الدموية،   (EV) المدروسة، تعُتبر الصمات الوعائية والتي تعُرَّ

 .مرحلة حاسمة في عملية الانتشار النقائلي

 الهدف

يهدف هذا العمل إلى تحليل الأثر الإنذاري للصمات الوعائية في سرطان الثدي، وتحديد العوامل المستقلة 

 .المرتبطة بوجودها، وتقييم تأثيرها على البقاء حسب الأنماط الجزيئية والاستراتيجيات العلاجية

 المواد والطرق 

هذه دراسة استعادية، رصدية وأحادية المركز أنُجزت بالمركز الاستشفائي الجامعي محمد السادس بمراكش 

يناير   )من  سنوات  لأربع  تمتد  فترة  ديسمبر    2020خلال  وشملت  2024إلى  مصابة    1295(،  مريضة 

العلاجية انطلاقاً  بسرطان الثدي في مرحلة موضعية. تم جمع المعطيات السريرية والباثولوجية والجزيئية و

 .من الملفات الطبية

 النتائج

بين   التحليل متعدد 39.6حالة )  513مريضة، كانت    1295من  الوعائية. وقد حدد  إيجابية للصمات   )%

المتغيرات عدة عوامل مستقلة مرتبطة بوجود الصمات الوعائية. وعلى المستوى العلاجي، كانت المعالجة  

ولم يظُهر تحليل  .+EV الإشعاعية والاستراتيجية العلاجية المساعدة أكثر شيوعاً بشكل ملحوظ في مجموعة

البقاء فرقاً ذا دلالة إحصائية. في المقابل، ارتبطت الاستراتيجية العلاجية المساعدة بتحسن في البقاء بشكل 

حالة عن  مجموعة .EV مستقل  الجزيئية ضمن  الأنماط  تحليل  أظهر  دلالة   +EV كما  ذا  إنذارياً  تبايناً 

تطور دون  البقاء  متوسط  كان  و 29 (DFS) إحصائية:  السلبي،  الثلاثي  النمط  في  في   29شهراً  شهراً 

 ، وكان غير قابل للتقدير في مجموعة–HER2+/RH شهراً في مجموعة  42، و–RH+/HER2 مجموعة

HER2+/RH+. 

 المناقشة 

تتوافق العوامل المستقلة المرتبطة بالصمات الوعائية في سلسلتنا مع الدراسات الدولية الكبرى، مما يؤكد  

أن الصمات الوعائية تعكس نمطاً ورمياً عدوانياً بطبيعته. أما غياب التأثير الإحصائي للصمات الوعائية  

ويفُ  المرجعية،  الدراسات  عن  فيختلف  سلسلتنا  في  الكلي  البقاء  المتابعة  على  فترة  نضج  بعدم  أساساً  سَّر 

شهراً( وبقلة عدد الأحداث المسجلة. ويتماشى التباين الإنذاري حسب الأنماط الجزيئية مع    32–28)متوسط  

لـ التلوي  التحليل  )المركز  .Viale et al نتائج  المرجعية  المغاربية  السلاسل  مع  نتائجنا  تطابق  أن  كما 

لحسن الثاني بالدار البيضاء، وسلسلة تونسية( يعزز أهميتها في السياق الوبائي لشمال  الاستشفائي الجامعي ا

 .إفريقيا
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 الخاتمة

تؤكد هذه الدراسة أن الصمات الوعائية تمثل علامة نسيجية مرضية مرتبطة بسمات عدوانية ورمية ومقترنة  

بعوامل إنذارية سلبية تقليدية، مع كون قيمتها الإنذارية متأثرة بالنمط الجزيئي للورم. وبما أن تأثيرها على  

مها بشكل منهجي وموحد في تقارير التشريح  البقاء لم يثُبت في سلسلتنا بسبب عدم نضج المتابعة، فإن تقيي

المرضي يبقى ضرورياً. وفي البلدان محدودة الموارد، تعُد الصمات الوعائية أداة إنذارية بسيطة ومنخفضة  

التكلفة يمكن أن تكُمل الاختبارات الجينومية في اتخاذ القرار العلاجي المساعد بشكل فردي. وتظل الحاجة 

 .ات مستقبلية متعددة المراكز مع متابعة طويلة الأمد لتأكيد هذه النتائجقائمة إلى دراس

 البقاء  –النكس  –العلاجات  –سرطان الثدي   –الصمات الوعائية  –الإنذار  :الكلمات المفتاحية
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation de la thèse  

1. Année 

………………………………………………………………………………. 

2. Numéro de dossier 

……………………………………………………………………………….  

3. Sexe 

Féminin □                                                    Masculin □ 

4. Age au moment du Diagnostic 

……………………………………………………………………………….  

5. Antécédents  

Cardiaque ……………………………………………… 

Chirurgical ……………………………………………… 

Familial…………………………………………………. 

Endocrino………………………………………………… 

Psychiatrique……………………………………………. 

RAS □ 

Autre …………………………………………………. 

6. Ménopause 

Oui □                                                  Non □ 

7. Histoire de la maladie (en Mois) 

……………………………………………………………………………… 

8. Echo-Mammo : Entrez la date (dd/MM/yyyy) 

……………………………………………………………………………… 

9.  Epaississement Cutané  

Oui □                                                  Non □ 

10. Foyer Micro-calcifier 

Oui □                                                  Non □ 
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11. Micro - Calcification  

Oui □                                                  Non □ 

12. Prolongement  

Non □                                                  Axillaires □ 

Autre …………………………………………………………………………… 

13. Nombre de tumeurs 

…………………………………………………………………………… 

14. Site de la tumeur 

Gauche □                                                droit□ 

Les deux □ 

15.  Localisation de la tumeur 

QSE □                                                         QIE □                                                           QSI □                                                            

QII □                                                           UQE □                                                         UQS 

□ 

UQLnt □                                                      UQInf □                                                   

Mamelon □ 

Central □ 

Autre …………………………………………………………………………… 

16. BIRADS Classification of ACR 

0 □                                                             I □                                                                 II □ 

III □                                                           IV □                                                               V □ 

VI □ 

17. Date Diagnostic Anapath : Entrez la date (dd/MM/yyyy) 

…………………………………………………………………………… 

 

 

18. Question 
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Biopsie □                        Tumorectomie □                             Patey □ 

Autre …………………………………………………………………………… 

19. TILS (%) 

…………………………………………………………………………… 

20. Emboles Vasculaires 

Oui □                                                  Non □ 

21. Engainement Peri-Nerveux 

Oui □                                                  Non □ 

22. Composante Intra-Canalaire 

Oui □                                                  Non □ 

23. Marge Exérèses 

Non évaluable □                                Saines □                              Marge minime des berges 

□   

24. Mamelon 

Souple □               Non Rétracté □                     induré □                                       Ulcéré □   

Autre …………………………………………………………………………… 

25. Ulcération Cutanée 

Oui □                                                  Non □ 

26. Extension 

Oui □                                                  Non □ 

27. Stroma 

Fibreux □                          Inflammatoire □                                    Fibro-inflammatoire □ 

Autre……………………………………………………………………………  

28. AMAS 

Oui □                                                  Non □ 

 

29. N+/Nt 
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…………………………………………………………………………… 

30. Taille tumorale (cm) 

…………………………………………………………………………… 

31. Type histologique 

CCIS □                                                        CCI □                                                           CLI □ 

Autre …………………………………………………………………………… 

32. Invasion Lympho-Vasculaire 

Oui □                                                  Non □ 

33. Grade 

Haut □                                              Intermédiaire □                     Bas □ 

34. Score Différentiation Glandulaire (/3) 

…………………………………………………………………………… 

35. Score Pléomorphisme Nucléaire (/ 3) 

…………………………………………………………………………… 

36. Score Index Mitotique (/ 3) 

…………………………………………………………………………… 

37. Grade SBR 

I □                                                   II □                                                III □ 

38. RE (%) 

…………………………………………………………………………… 

39. RP ( %) 

…………………………………………………………………………… 

40. HER2 

0 □                      1+ □                              2+ □                                3+ □ 

41. Ki67 (%) 

…………………………………………………………………………… 

42. P63  
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Oui □                                                  Non □ 

43. Pathological T catégorie 

…………………………………………………………………………… 

44. Pathological N catégorie 

…………………………………………………………………………… 

45. Pathological M catégorie 

…………………………………………………………………………… 

46. Poumon M+ 

Oui □                                                  Non □ 

47. Os M+ 

Oui □                                                  Non □ 

48. Foie M+ 

Oui □                                                  Non □ 

49. Cerveau M+ 

Oui □                                                  Non □ 

50. Surrénale M+ 

Oui □                                                  Non □ 

51.   Stratégies thérapeutiques  

Adjuvant □                                           Neo Adjuvant □ 

Palliatif □                                               Soins de Support □ 

52. PS (OMS) 

I □                                 II □                                      III □                                              IV □ 

53. Hormonothérapie 

Non □                                            Letrozole □ 

Anastrozole □                                Tamoxifène □                                 Fulvestrant □ 

 

Autre …………………………………………………………………………… 
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54.  Suppression ovarienne 

Non □                                                          Zoladex □ 

Autre …………………………………………………………………………… 

55.  Radiothérapie 

Oui □                                                  Non □ 

56. Date de la 1e ligne de Chimiothérapie. Entrez la date (dd/MM/yyyy) 

…………………………………………………………………………… 

57. Nombre de cures + CMT (example: 3/4*EC100/AC60/... + 3/4 docetaxel/PW/PT/...) 

…………………………………………………………………………… 

58. Date de la dernière cure. Entrez la date (dd/MM/yyyy) 

…………………………………………………………………………… 

59.  Toxicités Hématologiques 

Anémie □                                Neutropénie □                   Thrombocytopénie □ 

Autre …………………………………………………………………………… 

60.  Grades Toxicités Hématologiques 

Grade 0 □                            Grade 1 □                             Grade 2 □ 

Grade 3 □                            Grade 4 □ 

61. Nausée-Vomissement 

G0 □                                   G1 □                                         G2 □ 

G3 □                                   G4 □ 

62. Alopécie  

G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

63.  Neuropathie 

 G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

64. Main-Pied 



Impact pronostique des emboles vasculaires sur le cancer du sein : Expérience du service d’oncologie 

médicale du CHU Mohammed VI Marrakech 
 

 

  101 

G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                       G4 □ 

65. Fatigue 

 G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

66. Diarrhée 

G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

67. Arthromyalgie 

G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

68. Oculaire 

G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

69. Œdème Périphérique  

 G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

70. Asthénie  

 G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

71. Fièvre  

G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

72. Troubles du sommeil 

G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

73. Constipation 
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 G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

74. Mycoses 

G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

75. Perte d’Appétit 

G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

76. Allergies 

G0 □                                       G1 □                                             G2 □ 

G3 □                                        G4 □ 

77. CA 15-3 initial-final 

………………………………………………………………………… 

78. FEVG (%) initial - final 

…………………………………………………………………………… 

79. Evolution  

Surveillance □                                                           Récidive Local □ 

Récidive Controlatéral □                                           Récidive GG □ 

Récidive M+ □                                                           PDV □ 

Chirurgie □ 

80. Commentaire 

……………………………………………………………………………  

81. Date d’évolution / Dernier contact (Note : assurez-vous de contacter le patient si la 

date de la dernière rencontre est plus de 6 mois) 

…………………………………………………………………………… 
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Annexe 2 : Classification TNM  

Définition de la tumeur primitive (T) selon l'American Joint Committee on Cancer : clinique 

(cT) et pathologique (pT) 

CATÉGORIE T CRITÈRES T 

TX La tumeur primitive ne peut être évaluée. 

T0 Aucune preuve de tumeur primitive 

T1 Tumeur ≤ 20 mm dans sa plus grande dimension 

T1mi Tumeur ≤ 1 mm dans sa plus grande dimension 

T1a Tumeur > 1 mm mais ≤ 5 mm dans sa plus grande dimension (arrondir toute mesure 

de > 1,0-1,9 mm à 2 mm) 

T1b Tumeur de plus de 5 mm mais de moins de 10 mm dans sa plus grande dimension 

T1c Tumeur de plus de 10 mm mais de moins de 20 mm dans sa plus grande dimension 

T2 Tumeur de plus de 20 mm mais de moins de 50 mm dans sa plus grande dimension 

T3 Tumeur de plus de 50 mm dans sa plus grande dimension 

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe à la paroi thoracique et/ou à la peau 

(ulcération ou nodules macroscopiques) ; l’invasion du derme seul ne suffit pas à la classer 

comme T4 

T4a L’extension à la paroi thoracique, l’envahissement ou l’adhérence au muscle pectoral 

en l’absence d’envahissement des structures de la paroi thoracique ne constituent pas un 

T4. 

T4b Ulcération et/ou nodules satellites macroscopiques ipsilatéraux et/ou œdème (y 

compris peau d'orange) de la peau ne répondant pas aux critères du carcinome 

inflammatoire 

T4c Les deux gènes T4a et T4b sont présents. 

T4d Carcinome inflammatoire (voir « Règles de classification ») 
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 Définition des ganglions lymphatiques régionaux par l’American Joint Committee on Cancer 

— Clinique (cN) et pathologique (pN) 

CATÉGORIE         CRITÈRES 

cN a  

cNX b Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas être évalués (par exemple, ils 

ont été précédemment retirés). 

cN0 Absence de métastases ganglionnaires régionales (à l'imagerie ou à l'examen 

clinique) 

cN1 Métastases au niveau des ganglions lymphatiques axillaires ipsilatéraux mobiles de 

niveau I et II 

cN1mi c Micrométastases (environ 200 cellules, supérieures à 0,2 mm, mais aucune 

supérieure à 2,0 mm) 

cN2 Métastases dans les ganglions lymphatiques axillaires ipsilatéraux de niveau I et II qui 

sont cliniquement fixés ou agglutinés ; 

ou dans les ganglions lymphatiques mammaires internes ipsilatéraux en l'absence de 

métastases ganglionnaires axillaires 

cN2a Métastases dans les ganglions lymphatiques axillaires ipsilatéraux de niveau I et II, 

fixées entre elles (agglomérées) ou à d'autres structures 

cN2b Métastases uniquement dans les ganglions lymphatiques mammaires internes 

ipsilatéraux en l'absence de métastases ganglionnaires axillaires 

cN3 Métastases dans le(s) ganglion(s) lymphatique(s) infraclaviculaire(s) ipsilatéral(aux) 

(niveau III axillaire) avec ou sans atteinte des ganglions lymphatiques axillaires de niveau I et 

II ; 

ou dans les ganglions lymphatiques mammaires internes ipsilatéraux avec métastases 

ganglionnaires axillaires de niveau I et II ; 

ou des métastases dans le(s) ganglion(s) lymphatique(s) sus-claviculaire(s) ipsilatéral(aux), 

avec ou sans atteinte des ganglions lymphatiques axillaires ou mammaires internes. 
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cN3a Métastases dans le(s) ganglion(s) lymphatique(s) infraclaviculaire(s) ipsilatéral(aux) 

cN3b Métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes ipsilatéraux et les 

ganglions lymphatiques axillaires 

cN3c Métastases dans le(s) ganglion(s) lymphatique(s) sus-claviculaire(s) ipsilatéral(aux) 

pN d  

pNX Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent être évalués (par exemple, ils n'ont 

pas été retirés pour une étude pathologique ou ont déjà été retirés). 

pN0 Aucune métastase ganglionnaire régionale identifiée ou présence exclusive de 

cellules tumorales isolées. 

 

 

CATÉGORIE M CRITÈRES M 

M0 Aucune preuve clinique ou radiographique de métastases à distance 

cM0(i+) Absence de signes cliniques ou radiographiques de métastases à distance en 

présence de cellules tumorales ou de dépôts n'excédant pas 0,2 mm détectés au microscope 

ou par des techniques moléculaires dans le sang circulant, la moelle osseuse ou d'autres 

tissus ganglionnaires non régionaux chez un patient ne présentant aucun symptôme ni signe 

de métastases. 

M1 Métastases à distance détectées par des moyens cliniques et radiographiques (cM) 

et/ou métastases histologiquement prouvées supérieures à 0,2 mm (pM) 
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ب قسم الطبي  

 أقسم بالله العظيم  
 أ ن أ راقب الله في مهنت 

  باذل  وأ ن أ صون حياة الإنسان في كافة أ طوارها في كل الظروف وال حوال 

نقاذها من الهلاك، والمرض، وال لم، والقلق.   وسعي في اإ

 و أ ن أ حفظ للناس كرامتهم و أ ستر عورتهم و أ كتم سرهم. 

 

 كل رعايت  ا الدوام من وسائل رحمة الله، مسخر وأ ن أ كون على  

 الطبية للقريب و البعيد، للصالح و الطالح، و الصديق و العدو. 

 

 و أ ن أ ثابر على طلب العلم و أ سخره لنفع الإنسان ل ل داه. 

 

وأ ن أ وقر من علمني وأ علم من يصغرني وأ ن أ كون أ خا لكل زميل)ة( في المهنة  

 الطبية متعاونين على البر و التقوى. 

 

يماني في سري وعلانيت،   وأ ن تكون حياتي مصداق اإ

 نقية مما يشينها تجاه الله ورسوله والمؤمنين. 

 .على ما أقول شهيد  و الله
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