wh Jld L

yiSlpo - dapnllg

MARRAKECH  FACULTE DE MEDECINE

sl paslsllacals ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

Année 2026 Thése N° 91

Le Profil Anatomo-pathologique et
moléculaire des cancers du sein : Expérience

de I’hopital militaire avicenne de Marrakech

THESE

PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 13/02/2026
PAR

Mme. Rihab EL GAMRI

Née Le 31 Mai 2000 & MARRAKECH
POUR L'OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

Mots—clés

Carcinomes mammaires- Immunohistochimie - Récepteurs hormonaux-
Her2- Ki67 - Classification moléculaire

JURY
Mr. M. LAHKIM PRESIDENT
Professeur de Chirurgie Viscérale
Mr. M. A. AZAMI RAPPORTEUR
Professeur d’Anatomie Pathologique
Mr. I. ESSADI —

Professeur d’Oncologie Médicale
Mr. H. BABA

Professeur de Chirurgie Viscérale — JUGES
Mr. S. BELLASRI

Professeur de Radiologie




U,:ﬁ\;}r’yu

"}/

F}Y}M oJa-Ly

é’bﬂ&:—»\;ﬁiﬁwé &
Bl sl 5

N Vi
Vi






\19) \N/\ /m\u



PRESNEEYS R ST




Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
médicale, je m’engage solennellement a consacrer ma vie au
service de [’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la
reconnaissance qui leur sont dus. Je pratiquerai ma
profession avec conscience et dignite.

La sante de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir
[’honneur et les nobles traditions de la profession
médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalite, de race,
aucune consideration politique et sociale, ne s’interposera
entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances
médicales d’une facon contraire aux lois de [’humanite.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Declaration Geneve, 1948
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334 | KOUYED Aicha MC | Pédopsychiatrie

335 |DRIOUICH Aicha MC |Anesthésie-réanimation

336 | TOURAIF Mariem MC | Chirurgie pédiatrique

337 |BENNAOUI Yassine MC |Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

338 |SABIR Es-said MC | Chimie bio organique clinique

339 |LAATITIOUI Sana MC |Radiothérapie

340 |IBBA Mouhsin MC | Chirurgie thoracique

341 |SAADOUNE Mohamed MC |Radiothérapie

342 | TLEMCANI Younes MC | Ophtalmologie

343 |SOLEH Abdelwahed MC | Traumato-orthopédie

344 |OUALHADJ Hamza MC Immunologie

345 |BERGHALOUT Mohamed MC | Psychiatrie

346 |EL BARAKA Soumaya MC | Chimie analytique-bromatologie

347 |KARROUMI Saadia MC |Psychiatrie

348 |EL-OUAKHOUMI Amal MC |Médecine interne

349 | AJMANI Fatima MC |Médecine légale

350 |ZOUITEN Othmane MC |Oncologie médicale

351 | MENJEL Imane MC Pédiatrie

352 |BOUCHKARA Wafae MC | Gynécologie-obstétrique

353 | ASSEM Oualid MC | Pédiatrie

354 |ELHANAFI Asma MC Médecine physique et réadaptation
fonctionnelle

355 | ABDELKHALKI Mohamed Hicham MC |Gynécologie-obstétrique

356 |ELKASSEH Mostapha MC | Traumato-orthopédie

357 |EL OUAZZANI Meryem MC | Anatomie pathologique

358 |HABBAB Mohamed MC | Traumato-orthopédie

359 |KHAMLI) Aimad Ahmed MC | Anesthésie-réanimation

360 |EL KHADRAOUI Halima MC | Histologie-embryologie-cyto-
génétique

361 |ELKHETTAB Fatimazahra MC |Anesthésie-réanimation

362 |SIDAYNE Mohammed MC |Anesthésie-réanimation

363 |ZAKARIA Yasmina MC |Neurologie

364 |BOUKAIDI Yassine MC |Chirurgie Cardio-vasculaire

365 |NABIL Mehdi MC |Anesthésie-réanimation




366 | KAAKOUA Mohamed MC | Oncologie médicale

367 |FIQHI Mohammed Kamal MC |Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

368 |BEN ELHEND Salah MC |Radiologie

369 |KHERRAB Anass MC |Rhumatologie

370 |AWATI El Mehdi MC |Hématologie

371 |HAOUANE Mohamed Amine MC | Anatomie pathologique

372 |BOUABBADI Salah eddine MC | Ophtalmologie

373 |MOUNIR Reda MC | Chirurgie Cardio-vasculaire

374 | AHCHOUCH Siham MC |Hématologie clinique

375 |AZRIOUIL Ouhb MC | Traumato-orthopédie

376 |CHALOUAH Badr MC | Traumato-orthopédie

377 |EL BEJJAJ latimad MC | Anatomie pathologique

378 |BABA Zineb MC |Rhumatologie

379 |OUSSAYEH Imane MC | Anesthésie-réanimation

380 |KASSAL Ghizlane MC | Pédiatrie Néonatologie

381 |RACHID Chaynez MC |Pneumo-phtisiologie

382 |BALILI Khaoula MC [Neurologie

383 |IGARRAMEN Tariq MC Biophysique

384 |EL MAGHTOUM Hicham MC | Anesthésie-réanimation

385 |KAOUANI Douaa MC |Pédiatrie

386 |ESSOLI Samira MC Médecine Communautaire
(Médecine préventive, santé
publique et hygiéne

387 |HABCHANE Amal MC | Pharmacologie

388 |CHARIK Mohamed Amine MC | Cardiologie

389 |MEZDID Chaymae MC |Anatomie

390 |ROUHI Salma MC |Hématologie

391 |EL OUARRADI Assia MC |Microbiologie-virologie

392 |JOULAL Hajar MC |Médecine interne
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La gratitude, c’est le secret de la vie. Celui qui ne sait pas
remercier ne sait pas aimer. » Albert Schweitzer

A toutes celles et ceux qui ont semé dans mon ceeur la force de
persévérer et le courage de réver,
A ceux qui ont éclairé mes jours de leur bienveillance et apaisé mes
doutes par leurs mots,
Je veux dire merci, du plus profond de ['dme.

Cette thése est le fruit d’un effort personnel, mais surtout d’ un
amour collectif, de gestes simples et d’un soutien sincére.
C'est avec reconnaissance et tendresse que

Qgg

Je dédie cette thése ... ) >
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Au bon Dieu tout puissant, qui m'a inspiré, qui m'a guidé dans le
bon chemin, je vous dois ce que je suis devenu louanges et
remerciements pour votre clémence et miséricorde « Qu’il nous
couvre de sa bénédiction ». AMEN!



A Maman Zahra
A mon paradis sur terre, mon pilier, mon inspiration, mon idole, d la
personne qui fais fleurir la (umiére dans mes jours sombres, d celle qui
transformes chaque instant en douceur, d la personne la plus
importante de ma vie, d toi maman.
Aucun mot ne serva jamais assez fort pour exprimer toute ma gratitude
et tout Lamour que je te porte maman.

Merci pour ta patience infinie, celle qui ne s'est jamais épuisée malgré
mes faiblesses, mes doutes, mes silences et mes moments de fatigue.
Merci pour ta tendresse, cette douceur qui m'a toujours rassure, qui ma
donné la paix quand le monde devenait trop lourd. Mevrci pour ta force,
cette force silencieuse qui t'a permis de tenir, méme quand tu étais
fatiguée, méme quand tu aurais eu le droit de t'arréter.

Depuis mon enfance, tu t'es sacrifiée sans compter. Tu as porté mes
soucis avant méme que je sache les exprimer. Tu as supporté les
inquiétudes, les nuits sans sommeil, les attentes, les peurs pour mon
avenir, tout cela avec un amour pur et sincere.

Je sais da quel point tu as réveé de ce jour. Tu (as imaginé mille fois dans
ton ceeur : me voir devenir médecin, me voir porter cette blouse blanche,
m’entendre prononcer le serment d’Hippocrate avec fierté et émotion.
Tu attendais ce moment comme une victoire, comme [aboutissement de
toutes tes prieéres, de tous tes sacrifices, de toutes tes espérances. Ce
n'etait pas seulement mon réve, c’était le tien aussi. £t aujourd hui,
chaque mot de ce serment, chaque pas que je fais dans cette nouvelle vie,
_porte ton nom, ton amour et ta foi en moi.

Aujourd hui, alors que je deviens médecin, je sais profondément que je
ne serais jamais arrivée ici sans toi. Ce diplome est le fruit de ton
courage, de tes efforts, de tes larmes cachées et de ton immense patience.
Chaque pas que j'ai fait vers ce réve, tu Cas fait avec moi, dans Lombre,
avec ton ceeur et ton dme.

Et surtout, merci pour chaque priére murmurée en silence pour ma
réussite, ma protection et mon bonheur. Merci pour ton Doua quand je
doutais, quand jétais fatiguée, quand le chemin me semblait trop long.
Ton Doua a été ma force invisible, mon bouclier, ma bénédiction. Je suis
convaincue que Si je suis arrivée jusque-ld, c’est parce que tes priéres ont

ouvert la voie devant moi.

Maman, tu es mon exemple de patience, de courage et d’amour
inconditionnel. Tu es mon refuge, ma fierté et mon plus grand trésor.
Tout ce que je suis aujourd hui porte ton empreinte.

Merci pour ton amour qui ne demande rien en retour. Mevci pour ta foi
en moi quand je doutais de moi-méme. Mevci pour ta présence, ton
soutien et tes sacrifices.

Cette réussite est [a tienne autant que la mienne. Je te dois tout. Je
t'aime d’'un amour que méme les plus beaux mots ne pourront jamais

decrire.




A mon pére Mohamed

A Chomme qui m’a appris d tenir debout quand tout semblait
lourd, a celui qui m’'a montré que la force ne fait pas de bruit,
d celui qui a construit mon avenir sans jamais chevcher la
(umiére.

Papa, ton amour n'a jamais eu besoin de grands discours. I[ s’est
exprimé dans tes actes, dans ta constance, dans ta facon de
toujours étre ld, méme quand personne ne le voyait. Tu as été mon
repére, mon équilibre, cette présence rassurante qui me disait
silencieusement : avarnce, je suis derviere [or.

Tu as porté tant de responsabilités sans jamais les faire peser sur
moi. Tu as transformeé la fatigue en courage, linquiétude en
patience, et les difficultés en lecons de vie. Tu m’as appris d ne pas
fuir Ceffort, d respecter la valeur du travail, d avancer avec
dignité, méme quand le chemin était dur.

Grdce a toi, jai compris que la vraie force n'est pas dans les mots,
mais dans la persévérance. Tu m’as appris d me relever, d ne pas
me plaindre, d continuer, méme quand c’est difficile. Tu m’as
transmis une solidité intérieure qui m'accompagnera toute ma
vie.

Tu as cru en moi avec une certitude calme et profonde. Tu n'as
jamais douté de ce que je pouvais devenir. Quand moi je vacillais,
toi tu vestais sur. Quand javais peur, toi tu restais stable. Ta
confiance a été une fondation sur laquelle j'ai construit chacun de
mes pas.

Aujourd’hui, si je deviens médecin, c’est aussi parce que tu m’as
appris la vesponsabilité, le sérieux, Lengagement et [honneur.
Papa, tu es mon exemple de constance et de courage.

Tu es la preuve que Lamour peut étre fort, discret et éternel d la
fois.

Cette thése n'est pas seulement un aboutissement personnel.
Elle est le témoignage vivant de ton éducation, de ton sacrifice et
de ton engagement pour mon avenir.

Je suis fiére d’étre ton enfant.

Et tout ce que je deviendrai de grand portera toujours ton nom
dans mon coeur.



A mon frére Adil, mon deuxiéme pére

A toi qui n’as jamais été seulement un frére, mais un guide, une
protection, une présence rassurante dans chaque étape de ma vie.
Tu as porté sur tes épaules une responsabilité qui n'était pas la
tienne, avec une maturité et un amour immenses. Tu m’as
soutenu, protégé, conseille, parfois grondé, toujours avec le cceur
dun pére et dme d'un fréve. Tu as été ce mélange rare de
tendresse et de fermeté, de complicité et de sagesse.

Tu m’as appris d étre forte, d croire en moi, d ne jamais me sous-
estimer. Quand je doutais, tu étais [a pour me rappeler qui jétais.
Quand j’étais fatiguée, tu étais ld pour me redonner du courage.
Quand je tombais, tu ne me laissais jamais seule, tu me relevais
avec patience et confiance.

Tu as été un modeéle avant méme que je m’en rende compte. Par
ton comportement, ton sens de responsabilités, ta facon de prendre
soin de ceux que tu aimes, tu m’as montré ce que signifie
vraiment étre un homme, étre un pilier, étre une protection.
Tu n'as jamais compté tes efforts, ni mesuvé tes sacrifices. Tu as
donné naturellement, sans calcul, sans attendre en retour. Ton
amour s’est ex]orimé dans tes actes, dans ta }orésence constante,
dans ton souci permanent de mon bien-étre et de mon avenir.
Aujourd hui, si je suis arrivée d ce moment de ma vie, c'est aussi
grdce d toi. Tu as marché a mes cotés, parfois devant pour
m’ouvrir le chemin, parfois devriére pour me soutenir, mais
toujours proche, toujours preésent.

Ftre médecin, aujourd hui, c’est réaliser ton réve d’enfance, c’est
porter en moi une partie de ce que tu m’as transmis : la
responsabilité, la protection des autres, la force tranquille, le sens
du devoir. Tu m’as préparée a devenir quelqu'un sur qui Lon peut
compter, comme toi.

Tu es mon fréve par le sang, mais mon pére par le cceur.

It cette place-ld, personne ne pourra jamais te Lenlever.
Merci pour ton amour inconditionnel, pour ta patience, pour ta
fierté silencieuse, pour ta présence constante.

Mevrci davoir été ce deuxiéme pilier de ma vie.

Je suis fiéve d’étre ta petite sceur. Et tout ce que je deviendrai de
beau portera aussi ton empreinte.



A ma sceur Sara, ma douceur dans (a différence

A toi qui connais mes forces comme mes fragilités, d toi qui as
toujours eu une place unique dans mon cceur, d toi qui es
différente de moi, d toi qui vois la vie avec ton propre regard, et
qui pourtant m’a toujours aimée avec un ceeur sincere.
Nous n'avons pas toujours les mémes pensées ni les mémes
réactions, mais entre nous, tout s'‘accorde avec une évidence
naturelle. Sans le chercher, nous avancons ensemble, dans un
équilibre sincére qui nous rend plus fortes.

Ton amour est unique. Il ne cherche pas d étre vu ni d étre
expliqué. I( se ressent, tout simplement. Dans tes silences pleins
d’attention, dans ta facon de veiller sur moi, de me protéger, de
me défendre, de vouloir mon bien sans rien attendre en retour.
Cet amour profond, constant, qui rassure et qui réconforte. Un
amour qui ne fait pas de bruit, mais qui soutient, qui porte et qui
reste. Et c'est pour cela qu'il est si précieux.

Merci d’avoir été cette présence fidele dans les moments ou la vie
me mettait d [épreuve. Quand j'étais fatiguée, perdue ou
décourageée, tu étais la toujours avec ton ceeur. Tu as partageé mes
silences, mes peurs et mes larmes autant que mes joies et mes
réussites. Dans les étapes les plus importantes de ma vie, ta place
a toujours été naturelle, évidente. Ta simple présence me donnait
la force d’'avancer, comme une main invisible qui me rappelait
que je n’étais jamais seule. C'est dans ces moments-ld que jai
compris d quel point ton amour est précieux et irremplacable. Tu
as su m'accompagner avec ton ceeur, d ta manieve, et cela a fait
toute la différence.

Aujourd’hui, en arrivant d cette étape de ma vie, je sais que ta
place est importante. Cette réussite porte aussi ton empreinte, ton
attachement, ton soutien, et ta fierté silencieuse.

Ma sceur, nos différences ne nous éloignent pas, elles nous
rapprochent. Elles font de nous deux étres complémentaires, (iés
par un amour simple et vrai.

Merci d’étre toi, avec ta spontanéite, ton caracteére, ta tendresse
cachée et ton amour constant.

Mevrci d’étre cette présence précieuse dans ma vie.

Je suis fiére d’étre ta petite sceur, et je garderai toujours une place
spéciale pour toi dans mon cceur



A ma sceur Fadwa, la sceur que la vie m’a offerte

A [a personne qui as su étre un pilier a chaque étape de mon
parcours. Médecin passionnée et présence profondéement
rassurante, tu m’as soutenue avec patience, guidée avec justesse et
portée par ta confiance, méme lorsque le doute prenait trop de
place.

Tu n'as pas seulement partagé avec moi une vocation, tu m’as
accompagnée dans ce chemin exigeant avec une géeneérosité rare.
Derriére chaque conseil, chaque mot, chaque geste, il y avait ton

désir sincére de m’aider d avancer. Tu as porté avec moi les
épreuves, les fatigues, les peurs, et tu as aussi partageé mes joies et
mes victoires, toujours avec une humilité et une bienveillance
profonde.

Merci pour ta patience, pour ton écoute attentive, pour ta
présence constante, méme dans le silence. Mevci d’avoir été ce
repére discret, cette force tranquille qui m’a permis de tenir, de

perséverer et de grandirv. I[y a une part de toi dans chacune de
mes étapes, dans chaque effort accompli, dans cette réussite que je
n'oublievai jamais.

Je suis infiniment reconnaissante de t'avoir comme belle-sceur,
mais aussi comme modeéle et comme soutien. Ton humanite, ton
dévouement et la beauté de ton cceur font de toi une personne
irremplacable dans ma vie.

Cette réussite porte aussi ton empreinte. Et pour cela, je te
remevrcie du plus profond de mon cceur.



A mon fiancé Soulaimane, mon partenaire de vie

A toi qui as partagé chaque étape de ce long chemin avec moi, d
toi qui as cru en moi méme dans mes moments de doute, d toi qui
as été mon soutien, mon guide et ma force tranquille.

Ces années d’études n‘auraient pas eu la méme valeur sans ta
présence. Tu as été ld dans mes fatigues, dans mes
découragements, dans mes peurs, mais aussi dans mes victoires et
mes espoirs. Tu m'as soutenue avec patience, avec compréhension
et avec une confiance qui m'a souvent redonné la mienne.

Tu es la personne vers qui je me tourne naturellement, pour
demander conseil, pour chercher une solution, pour trouver un
apaisement. Tu sais m'orienter sans m’imposer, me guider sans me
freiner, m’encourager sans me juger. Ta sagesse et ton calme ont
été pour moi une boussole dans les moments d’incertitude.
Merci d’avoir cru en mon potentiel, méme quand le chemin me
semblait trop long. Mevci pour ta présence constante, pour tes
paroles rassurantes, pour ta capacité a me rappeler que chaque

difficulté n'est quune étape vers quelque chose de plus grand. Tu
m’as appris d regarder Lavenir avec confiance et sérénité.

Tu n'as jamais hésité d m’aider, d me souteniv, d marcher d mes
cotés. Tu as partagé mes rvesponsabilités, mes inquiétudes et mes
réves, comme si chacun d’eux était aussi le tien. Et c’est cette
solidarité qui fait de toi bien plus qu'un simple soutien : elle fait de
toi mon véritable partenaire de vie.

Aujourd’hui, ma réussite est le fruit de ton encouragement, de ta
patience et de ton engagement d mes cotes.

Merci d’étre cet homme sur qui je peux compter, cet appui sir
dans les moments difficiles,
et ce compagnon sincére dans les moments de joie.

Je suis reconnaissante de partager ce chemin avec toi, et javance

vers Lavenir avec confiance, parce que je sais que nous le
construisons ensemble.



A mes chers neveux, Chadi, Vasser et ma chére niéce
Saja

A vous, mes petites lumiéres, mes sources de joie et d’espoir, d vous
qui donnez un sens encore plus beau d tout ce que je construis.
VYotre innocence, vos sourires et votre énergie ont souvent été un
refuge pour moi dans les moments de fatigue et de doute. Sans le
savoir, vous m'avez redonné de la force, simplement par votre
présence, vos rires et votre facon pure de voir la Vvie.

Yous étes une motivation silencieuse, une raison de vouloir étre
meilleure, plus forte, plus responsable. En pensant d vous, jai
appris que chaque effort que je fais aujourd hui est aussi pour
Cexemple que je souhaite vous donner demain.

Chadi, Yasser, Saja, vous étes la promesse d’un avenir beau et
(umineux.

Vous étes 'innocence qui rassure, Lamour qui apaise et Lespoir qui
mspire.

Que cette réussite vous rappelle qu'avec du travail, de la patience
et de la foi en soi, rien n'est impossible. J'espére étre pour vous une
source de fierté, comme vous [étes déja pour moi.

Je vous aime d’'un amour sinceére et profond. Et tout ce que je fais
aujourd hui porte aussi un peu de vous dans mon ceeur.



A mes amies Malak, Salma, Hosna Imane, Manal,
Salma et Mouna, mes sceurs de parcours

A vous qui avez partagé avec moi les premiers réves, les peurs et
les ambitions, et qui avez été présentes dans chaque moment
important, entre stress, rires et espoir.

Ce parcours n'aurait pas eu la méme saveur sans vous. Ensemble,
nous avons traversé les doutes, les examens et les longues journées,
en nous soutenant et en nous donnant la force d’avancer.
Yous avez été plus que des amies, vous avez été une vraie force.
Vos mots, vos rires et votre présence m’ont souvent permis de
continuer quand le chemin semblait difficile.

Nos souvenirs resteront gravés dans mon cceur, et cette réussite
porte aussi votre empreinte.

Merci pour votre loyauté, votre soutien et votre amour sincere.
Ou que la vie nous meéne, vous resterez toujours une partie
précieuse de mon histoire.
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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
PROFESSEUR LAHKIM MOHAMED
Nous vous remercions de [honneur que vous nous avez
fait en acceptant de présider notre jury. Votre sérieux,
votre compétence et votre sens du devoir nous ont
enormement marques. Nous vous sommes treés
reconnaissants de bien vouloir porter intérét d ce
travail.
Veuillez trouver ici, Professeur, expression de nos
sincéres remerciements et de notre profonde admiration
pour toutes vos qualités scientifiques et humaines.

A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
PROFESSEUR AZAMI MOHAMED AMINE
Yous nous avez fait le grand honneur de nous confier ce
travail et d’accepter de le diriger. Votre disponibilité
constante, votre maniere de guic[er avec justesse, tout en
laissant place d Cautonomie et d la véflexion,votre
écoute attentive et votre ouverture desprit lors des
échanges ont grandement enrichi cette thése.

Yos qualités humaines et professionnelles font de vous un
modeéle que nous aspirons d suivre dans notre future
pratique médicale.

Veuillez accepter, cher Maitre, le témoignage de notre
profonde reconnaissance, de nos sentiments les plus
distingués et de notre haute considération.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
PROFESSEUR BELLASRI SALAH
Yous me faites un grand honneur en acceptant de bien
vouloir juger ce travail.

Jai eu le privilege d’effectuer un stage sous votre
encadrement, au cours duquel j'ai pu apprécier votre
haut niveau de compétence, votre sens de [écoute et la
bienveillance avec laquelle vous accompagnez vos
étudiants.

Votre rigueur et votre sens profond de Chumain font de
vous un modeéle pour tout jeune médecin en formation.
Veuillez accepter, chére Maitre, Lexpression de ma
sincére reconnaissance, de mon profond respect et de ma
plus haute considération.

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
PROFESSEUR BABA HICHAM
Yous me faites un grand honneur en acceptant de bien
vouloir juger ce travail.

Votre ouverture d’esprit, votre bienveillance et votre
sens de la pédagogie font de vous un modéle pour vos
étudiants.

Votre présence est pour moi une source de fierté et une
mavrque de confiance. Je vous remercie pour le temps et
Cattention que vous consacrerez d [évaluation de cette
thése.

Veuillez accepter, cher Maitre, Lexpression de ma
sincére reconnaissance et de mon profond respect.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE
PROFESSEUR ESSADI ISMAIL
Nous vous remercions de [honneur que vous nous avez
fait en acceptant de présider notre jury. Votre sérieux,
votre compétence et votre sens du devoir nous ont
enormement marques. Nous vous sommes treés
reconnaissants de bien vouloir porter intérét d ce
travail.
Veuillez trouver ici, Professeur, Lexpression de nos
sincéres remevrciements et de notre profonde admiration
pour toutes vos qualités scientifiques et humaines.
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LISTE DES ABREVIATIONS

AJCC American Joint Committee on Cancer

ASCO American Society of Clinical Oncology

AFAQAP s::;;lij;iilll;rangaise d’Assurance Qualité en Anatomie et Cytologie

CAP College of American Pathologists

CCIS Carcinome Canalaire In Situ

CHU Centre Hospitalier Universitaire

CIS Carcinome In Situ

CISH Chromogenic In Situ Hybridization

COvID-19 Coronavirus Disease 2019

EDTA Ethylenediaminetetraacetic Acid

EPN Engainement Péri-Nerveux

ER Estrogen Receptor (Récepteur aux cestrogeénes)

FISH Fluorescence In Situ Hybridization

GEEPICS Groupe d’Etude.des Facteurs Pronostiques Immunohistochimiques dans
le Cancer du Sein

H&E Hématéine-Eosine

HER2 Human Epidermal growth factor Receptor 2

HIS Hybridation In Situ

IHC Immunohistochimie

IDH Indice de Développement Humain

IS Intensity Score (Score d’intensité, score d’Allred)

ISH In Situ Hybridization

Ki-67 Marqueur nucléaire de prolifération cellulaire

MENA Middle East and North Africa

NOS Not Otherwise Specified

NST No Special Type

OMS Organisation Mondiale de la Santé

PR Progesterone Receptor (Récepteur a la progestérone)

PS Proportion Score (Score de proportion, score d’Allred)

RCP Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

RE Récepteur aux cestrogénes

RP Récepteur a la progestérone

SBR Scarff-Bloom-Richardson

SISH Silver In Situ Hybridization

TNBC Triple Negative Breast Cancer

TNM Tumor - Node - Metastasis



TILS Tumor-Infiltrating Lymphocytes ou lymphocytes infiltrant la tumeur
UDLT Unité Ductulo-Lobulaire Terminale
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Le cancer du sein demeure aujourd’hui la tumeur maligne la plus fréquente chez la
femme a I’échelle mondiale, représentant environ 2,3 millions de nouveaux cas et 670 000
déces en 2022, soit pres de 12 % de tous les cancers féminins (1). Son incidence continue
d’augmenter dans la majorité des régions du monde, notamment dans les pays a revenu
intermédiaire, en raison de la transition démographique, des modifications du mode de vie et
du renforcement progressif du dépistage (1,2). Cependant, la mortalité reste
disproportionnellement élevée dans les pays a indice de développement humain (IDH) faible
ou intermédiaire, ou le diagnostic est souvent posé a un stade avancé (2).

Au Maroc, le cancer du sein occupe la premiére place parmi les cancers féminins,
représentant environ 39 % des nouveaux cas chez la femme selon les derniéres estimations
GLOBOCAN 2020(3). Les registres régionaux de Rabat et du Grand Casablanca confirment une
augmentation progressive de I'incidence, estimée entre 35 et 39 cas pour 100 000 femmes
(3). Malgré les efforts déployés dans le cadre du Plan National de Prévention et de Contréle du
Cancer (2023-2030), une proportion importante de patientes est encore diagnostiquée a des
stades localement avancés (Il et Ill), limitant les options thérapeutiques et influencant
défavorablement le pronostic (4).

Le pronostic du cancer du sein dépend de multiples paramétres anatomo-cliniques : la
taille tumorale, le statut ganglionnaire, le type histologique et le grade. Parmi ces éléments,
le grade histo-pronostique de Scarff-Bloom-Richardson (SBR), modifié par Elston et Ellis, est
I'un des plus fiables ; il évalue la différenciation glandulaire, la pléiomorphie nucléaire et
I’activité mitotique pour classer les tumeurs en grades I, Il ou lll (5). Ce score, intégré dans les
classifications internationales, conserve une valeur pronostique indépendante de la taille
tumorale ou de I’extension ganglionnaire.

Ainsi, ’examen anatomopathologique constitue la base du diagnostic du cancer du
sein : il permet d’identifier le type histologique (carcinome canalaire infiltrant, lobulaire, ou
formes spéciales), d’établir le grade, d’évaluer les marges et d’apporter des éléments

pronostiques essentiels avant toute exploration immunohistochimique ou moléculaire (5). Il
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demeure, encore aujourd’hui, le pivot central du raisonnement diagnostique et thérapeutique
dans la prise en charge du cancer du sein.

L’immunohistochimie (IHC) est devenue un outil incontournable dans la prise en charge
du cancer du sein, en complément de I’étude morphologique. Elle permet d’évaluer
I’expression des récepteurs hormonaux (récepteur des cestrogenes [RE] et de la progestérone
[RP]), du récepteur HER2 /neu, et de I'index de prolifération Ki-67, éléments essentiels pour
établir le profil biologique de la tumeur (6).

Ces marqueurs ont une valeur pronostique et prédictive majeure : les tumeurs RE+ /
RP+ répondent généralement bien a I’lhormonothérapie ; les tumeurs HER2+ bénéficient de
thérapies ciblées anti-HER2, tandis qu’un Ki-67 élevé traduit une prolifération accrue et un
pronostic plus réservé (7).

Sur la base de ces paramétres, les consensus internationaux (St Gallen) ont défini une
classification moléculaire simplifiée reposant sur les profils immunohistochimiques : /uminal
A, luminal B, HER2-enrichi et triple négatif (8). Cette classification, désormais intégrée a la
pratique courante, permet une meilleure stratification thérapeutique et une individualisation
du traitement selon le profil biologique de chaque patiente (9).

Malgré les avancées diagnostiques, la prise en charge du cancer du sein au Maroc reste
marquée par des retards diagnostiques, une variabilité interrégionale dans les profils
histopathologiques et une application hétérogéne des standards immunohistochimiques (10).
Dans ce contexte, il est essentiel de disposer de données locales actualisées permettant
d’évaluer le profil anatomopathologique et immunohistochimique des cancers du sein selon
les recommandations internationales. Par ailleurs, I'intégration systématique des données
anatomopathologiques et immunohistochimiques dans le cadre des Réunions de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) constitue un élément clé pour une prise en charge optimale et
standardisée du cancer du sein.

L’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, centre de référence du Sud marocain, recoit

un grand nombre de patientes provenant de diverses régions. L’exploitation des comptes
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rendus anatomopathologiques issus de son service sur une période de dix ans (2015-2025)
offre une opportunité unique de dresser un bilan descriptif complet de I’évolution des types
histologiques et des profils biologiques dans cette population.
Objectifs de notre travail :
Objectif principal :
e Déterminer le profil anatomopathologique et immunohistochimique des carcinomes
mammaires diagnostiqués a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech entre 2015 et
2025 et établir une corrélation clinique, pathologique et moléculaire.
Objectifs secondaires :
1. Etudier la répartition des types histologiques et des grades SBR selon les
classifications de I’OMS.
2. Décrire la distribution des marqueurs immunohistochimiques (RE, RP, HER2, Ki-67).
3. lIdentifier les sous-types moléculaires (Luminal A, Luminal B, HER2-enrichi, triple
négatif).
4. Analyser les corrélations entre données histologiques et immunohistochimiques.
5. Etablir des valeurs pronostiques et prédictives des carcinomes mammaires infiltrants

étudiés dans notre service.
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l. Type de I’étude :

C’est une étude descriptive rétrospective étalée sur une période de 10 ans « a partir du
ler janvier 2015 jusqu’au 31 octobre 2025 » au sein du service d’anatomie pathologique de

I’'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Il. Méthodes du travail :

1. Sélection de la population étudiée :

1.1. Critéres d’inclusion :

v" Prélevements de carcinomes mammaires infiltrants diagnostiqués au
service d’anatomie pathologique, I’'Hopital Militaire Avicenne de
Marrakech.

v/ Carcinomes mammaires infiltrants qui entrent dans l'intervalle
temporaire que nous avons adopté « janvier 2015, décembre 2025 ».

1.2. Critéres d’exclusion :

e Cas de tumeurs bénignes du sein

e Les comptes rendus incomplets (sans immunohistochimie ou sans
étude histologique)

e Les cancers non carcinomateux

e Carcinomes mammaires non infiltrants (CIS)

e Cas avec étude IHC sans données histopathologiques

2. Données collectées :

Nous avons tiré les données suivantes des comptes rendus anatomopathologique en
se basant sur les renseignements cliniques fournis dans les fiches d’envoi des prélevements
anatomopathologiques :

e Date du prélevement
e L’age des patients
e Le type de prélévement

e Localisation de la lésion
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e Les caractéristiques histopathologiques : type histologique, grade Histo-
pronostique SBR modifié par Ellis et Elston, TNM, envahissement
ganglionnaire, association avec des emboles vasculaires

e Les caractéristiques immunohistochimiques : récepteurs a I’(Estrogene,
récepteurs a la progestérone, Ki-67, HER2.

e Classification intrinseque selon les recommandations récentes : luminal A,

luminal B, HER2 enrichi, triple Négatif

3. Fiche d’exploitation :

Pour le recueil et I'exploitation des données, une fiche standardisée a été élaborée
spécifiguement pour cette étude a partir des comptes rendus anatomopathologiques et
immunohistochimiques archivés au service d’Anatomie Pathologique de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech.

Cette fiche a été concue sous format Excel, afin de permettre une saisie homogéne,
une exploitation statistique facilitée et une minimisation des erreurs de transcription. Elle
regroupe les variables nécessaires a la caractérisation anatomopathologique et
immunohistochimique des cancers du sein étudiés, en cohérence avec les objectifs du travail.

Cette fiche d’exploitation a constitué I’outil principal de collecte et d’organisation des
données, assurant une homogénéité méthodologique dans le traitement des dossiers et la
constitution de la base de données de I’étude.

La fiche d’exploitation est détaillée dans I’annexe (Annexe 1)

4. Etapes techniques et étude immunohistochimique :

4.1 Les étapes techniques :

a) La réception :
Pour la réalisation de notre étude morphologique et immunohistochimique des

carcinomes mammaires infiltrants, un seul type d’échantillon a été analysé :
e Les échantillons internes : correspondant aux examens histopathologiques réalisés

au service d’anatomie pathologique de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.




Profil anatomo-pathologique et moléculaire du cancer du sein : expérience de I’h6pital militaire
avicenne Marrakech

Le type de prélevements était sous forme de :

Tableau | : La répartition des types de prélévements

Biopsies Pieces opératoires
Biopsies percutanées par trocut Tumorectomies
Macro-biopsies Pyramidectomies
Biopsies chirurgicales Pieces extemporanées
Biopsies d’un site métastatique secondaire a un Mastectomies + curage
cancer du sein ganglionnaire

Il convient de souligner I'importance des données cliniques et radiologiques
communiquées par le clinicien, qui constituent un élément essentiel pour orienter I’analyse
anatomopathologique.

Ces informations contribuent a une meilleure interprétation des résultats, a une
précision diagnostique accrue et a une optimisation de la prise en charge des patientes. Elles
concernent notamment I’dge, le statut hormonal (ménopause, pré-ménopause, grossesse),

ainsi que les données cliniques et radiologiques.

b) Fixation :

La fixation représente une étape essentielle de la phase pré-analytique en
anatomopathologie, conditionnant directement la qualité de I’étude morphologique et la
fiabilité des analyses immunohistochimiques dans les cancers du sein (11).

Tous les prélevements mammaires et les pieces opératoires doivent étre acheminés
rapidement au laboratoire afin de réduire au maximum le temps d’ischémie froide, tout retard
pouvant entrainer des altérations irréversibles du tissu et compromettre |'interprétation
diagnostique (11).

La fixation doit étre réalisée immédiatement dans un volume suffisant de fixateur, en
respectant un rapport recommandé de 10:1 entre le volume du formol et celui du prélévement.
Le fixateur de référence est le formol tamponné neutre a 10 %, qui permet une bonne
conservation de I’architecture tissulaire et des structures antigéniques nécessaires a

I'immunohistochimie (11).
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Une fixation inadaptée, insuffisante ou prolongée, peut altérer la morphologie
tumorale et fausser notamment I’évaluation des récepteurs hormonaux et du statut HER2 (11).

La durée de fixation doit étre adaptée a la taille du prélevement : les biopsies
nécessitent un minimum d’environ 8 heures, tandis que les pieces opératoires de mastectomie
requierent un temps plus long, généralement compris entre 24 et 48 heures, afin d’assurer
une pénétration homogene du fixateur et une qualité optimale des examens (11).

Les tissus tumoraux fixés et inclus en paraffine constituent le support de référence
pour |'évaluation des biomarqueurs indispensables a la prise en charge thérapeutique des
carcinomes mammaires invasifs.

Les recommandations internationales relatives a la phase pré-analytique des
préléevements font I’objet de mises a jour régulieres afin de garantir une gestion optimale des
échantillons et d’assurer I'obtention de résultats analytiques fiables, reproductibles et
standardisés (11). Tenant compte des modalités de fixation et de préparation tissulaire,
I'ensemble des procédures pré-analytiques doit étre validé, normalisé et rigoureusement
tracé.

La qualité de cette phase repose sur une étroite collaboration et une formation
adéquate de tous les intervenants du circuit du préléevement, depuis I'opérateur réalisant le
geste jusqu’au pathologiste, en passant par le personnel infirmier, le coursier et le technicien
d’anatomie pathologique. Une prise en charge initiale appropriée des piéces opératoires,
associée a une fixation de qualité, constitue ainsi une étape déterminante de la phase pré-
analytique. Les recommandations du Groupe d’Etude des Facteurs Pronostiques
Immunohistochimiques dans le Cancer du Sein (GEFPICS) décrivent de maniére détaillée et

commentée ’ensemble de ces étapes pré-analytiques (11).
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Tableau 2 : Synthese des recommandations récentes pour la phase pré-analytique

Etape pré-
analytique

Recommandations principales

Commentaires

Temps
d’ischémie
froide

Quelques minutes pour les biopsies ; < 1
heure pour les pieces opératoires

La formation du personnel
préleveur est indispensable pour
réduire ce délai

Fixation

Tranchage des piéces opératoires pour
permettre une pénétration rapide du fixateur
; tracabilité de I’heure de fixation ; utilisation

du formol tamponné neutre a 10 %

Les fixateurs préts a I’emploi
sont préférables ; tout autre
fixateur doit faire I’objet d’'une
validation préalable

Durée de
fixation

Minimum : 6 heures ; Maximum : 72 heures

Une durée non conforme peut
altérer la qualité morphologique
et immunohistochimique

Décalcification

Utiliser des concentrations et des durées
contréblées ; privilégier 'EDTA ou I'acide
formique

Permet une meilleure
préservation des antigénes

Inclusion en
paraffine

Température de la paraffine < 60 °C

Eviter les temps d’attente
prolongés dans la paraffine
chaude

Préparation des
lames

Coupe a 3-5 pm ; séchage 1 h a 56 °C ou une
nuit a 37 °C ; conservation de lames témoins

Une préparation standardisée
améliore la reproductibilité des
résultats

Assurance
qualité -
témoins

Utilisation de blocs multi-tissulaires ;
présence d’un témoin 3+ sur chaque lame

Au minimum, inclure un score O,
2+ amplifié et 3+

Tracgabilité

Mention du type de fixateur, du temps
d’ischémie froide et de la durée de fixation

Assure la fiabilité et la
reproductibilité des analyses

Validation des
techniques

Validation initiale a la mise en place ;
réévaluation lors de toute modification
technique ; 20-40 cas HER2 pour validation

Concordance IHC-HIS > 95 %

Controle de
qualité

Interne : lames témoins, seuils (= 250 cas
pour IHC, > 100 pour HIS) ; Externe :
participation obligatoire aux programmes
d’évaluation

Formation continue des
pathologistes et des techniciens
indispensable

¢)

Macroscopie :

L’examen macroscopique des préléevements mammaires a pour objectif de recueillir

des

informations

essentielles

concernant leurs

caractéristiques

morphologiques,

topographiques et histo-pronostiques. Ces données constituent un élément fondamental pour

I’orientation diagnostique et la prise en charge thérapeutique des carcinomes mammaires.
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Il permet notamment [I'identification des principaux facteurs pronostiques
macroscopiques, en particulier la localisation et les dimensions tumorales, ainsi que
I’évaluation des marges chirurgicales a travers la distance séparant la tumeur des limites
d’exérese. Par ailleurs, ’étude macroscopique guide le choix des zones représentatives a
prélever, garantissant ainsi une analyse microscopique pertinente et exhaustive.

d) Circuit technique :

e Les prélevements sont soumis a une étape de déshydratation a I'aide d’un automate
d’inclusion.

e lls sont ensuite inclus en paraffine pour permettre leur conservation et leur coupe.

e Les blocs obtenus sont sectionnés a I’aide d’un microtome.

e Les coupes sont colorées par la technique standard a I’hématéine-éosine.

e Cette coloration, auparavant réalisée manuellement, est actuellement effectuée de

maniere automatisée grace a I'automate Coverstainer.

4.2 L’étude histopathologique :

L’analyse morphologique en microscopie optique permet d’établir le diagnostic positif
des carcinomes mammaires infiltrants et d’en préciser le type histologique. Les différents cas
ont été classés conformément a la classification histologique de I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) 2019 et gradés selon le systéme de Scarff-Bloom-Richardson modifié par Elston
et Ellis.

Par ailleurs, la recherche d’emboles vasculaires a été systématiquement réalisée,
celles—-ci constituant, en association avec la taille tumorale, le grade histologique de SBR, I'état
des marges d’exérese et le type histologique, des facteurs pronostiques histologiques majeurs

de la tumeur.

4.3 L’étude immunohistochimique:

L'immunohistochimie est une technique qui permet de détecter et de localiser des
antigenes spécifiques dans les tissus grace a des anticorps marqués.
Elle est utilisée pour le diagnostic, la classification et I'orientation thérapeutique de

nombreuses maladies, notamment les cancers.
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L’étude immunohistochimique a pour objectif d’évaluer I’expression tumorale des
récepteurs hormonaux, notamment les récepteurs a I’cestrogene (RE) et a la progestérone (RP).
Cette expression présente un double intérét, a la fois pronostique et prédictif, en permettant
d’apprécier I’évolution potentielle de la maladie et de prédire la réponse aux traitements
hormonaux.

L’analyse de ces marqueurs, associée aux autres biomarqueurs
immunohistochimiques, permet une classification moléculaire des carcinomes mammaires
infiltrants.

L’examen immunohistochimique est réalisé au sein du service d’Anatomie
Pathologique par une technique entiérement automatisée a I'aide de I’AutoStainer Link 48
(Dako). Cette automatisation assure une standardisation optimale des procédures techniques,
garantissant la reproductibilité et la fiabilité des résultats.

L’ensemble de la plateforme est soumis a un controle de qualité rigoureux dans le
cadre des programmes de I’AFAQAP (Association Francaise d’Assurance Qualité en Anatomie
et Cytologie Pathologiques).

Les anticorps utilisés pour I’examen d’immunohistochimie sont les suivants :

. ™~ < ™
ER PR
Fabricant : Dako Fabricant : Dako
Clone : SP1 Clone : SP2
Isotype : IgG Isotype : IgG1l
Localisation Nucléaire Localisation Nucléaire
N A N .
. ™~ . ™~
HER2 Ki67
Fabricant : Dako (Kit) Fabricant : Dako
Clone : RBT-HE Clone : MIB-1
Isotype : 1IgG Isotype : IgG1 / K
Localisation: Membranaire Localisation Nucléaire
N - N e

Figure 1 : Les anticorps immunohistochimigues utilisés et leurs cibles cellulaires analysées.
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4.4 Les récepteurs hormonaux :

L’évaluation de I’expression des récepteurs hormonaux repose sur [|’analyse du
pourcentage et de I'intensité du marquage nucléaire des cellules tumorales, permettant le
calcul du score d’Allred, qui constitue une méthode semi-quantitative de référence en
immunohistochimie (12). Selon les recommandations internationales (ASCO/CAP 2023) , une
expression nucléaire supérieure a 1 % des cellules tumorales, aussi bien pour les récepteurs
aux cestrogenes que pour ceux a la progestérone, est considérée comme positive et rend la
tumeur éligible a un traitement hormonal (11).

Ainsi, les tumeurs sont classées, selon les recommandations de ’'ESCO/CAP, comme suit :

e RE < 1%: récepteur aux cestrogenes négatif

e RE > 1 %: récepteur aux cestrogeénes positif

e RP < 1%:récepteur a la progestérone négatif

e RP=>1%:récepteur ala progestérone positif

Cette évaluation standardisée permet une stratification pronostique fiable et oriente
de maniére déterminante la prise en charge thérapeutique des patientes atteintes de
carcinome mammaire.

Tableau 3 : Méthode de calcul et d’interprétation du score d’Allred pour I’évaluation des
récepteurs hormonaux.(12)

Paramétre évalué Cotation Description
Score de proportion (PS) 0 Aucune cellule tumorale marquée
1 < 1 % de cellules tumorales marquées
2 1-10 % de cellules tumorales marquées
3 11-33 % de cellules tumorales marquées
4 34-66 % de cellules tumorales marquées
5 67-100 % de cellules tumorales marquées
Score d’intensité (IS) 0 Absence de marquage
1 Marquage faible
2 Marquage modéré
3 Marquage intense
Score d’Allred total 0as8 PS + IS
Interprétation 0-2 Récepteurs hormonaux négatifs
3-8 Récepteurs hormonaux positifs
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Allred DC 1998
Propeortion score (PS) Elledge RM 2000
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0 = negative 1 = weak 2 = intermediate 3 = strong
Total score = PS+IS (range 0, 2-8)

Figure 2 : Schéma illustratif du calcul du score d’Allred pour I’évaluation des récepteurs
hormonaux (score de proportion + score d’intensité)

a) Les récepteurs de L’HER2

L’évaluation du statut HER2 a été réalisée conformément aux recommandations de
I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) et du College of American Pathologists (CAP)
en pratique clinique (13).

Tableau 4 : Critéres d’interprétation immunohistochimique du statut HER2 selon les
recommandations de I’ASCO/CAP (13)

Score IHC HER2 Interprétation Criteres morphologiques
0 Négatif Absence de marquage ou marquage membranaire
incomplet, faible, observé dans moins de 10 % des cellules
tumorales
1+ Négatif Marquage membranaire incomplet, faible a modéré,
présent dans plus de 10 % des cellules tumorales
2+ Equivoque Marquage membranaire complet, faible a modéré, observé

dans plus de 10 % des cellules tumorales ; nécessite une
confirmation par une technique d’hybridation in situ (CISH,
FISH ou SISH)

3+ Positif Marquage membranaire complet, intense et
circonférentiel, présent dans plus de 10 % des cellules
tumorales
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b) L’indice de prolifération Ki-67 :

Le Ki-67 constitue un marqueur de prolifération cellulaire reflétant I’activité mitotique
des cellules tumorales. Son évaluation permet notamment de différencier, parmi les tumeurs
exprimant les récepteurs hormonaux et négatives pour HER2, les sous-types moléculaires
Luminal A et Luminal B.

Le taux de Ki-67 est étroitement corrélé a ces sous-types, un index faible étant associé
au profil Luminal A, tandis qu’un index élevé caractérise le profil Luminal B (14).

Cependant, l'interprétation du Ki-67 demeure sujette a plusieurs limites, liées a
I’absence de standardisation universelle des techniques immunohistochimiques, a la difficulté
de définir un seuil consensuel de positivité, ainsi qu’a sa variabilité, tant intra-tumorale
(hétérogénéité spatiale et temporelle) qu’intra- et inter-observateur et inter-laboratoire. Dans
ce contexte, les recommandations issues de la Conférence de consensus internationale de
Saint-Gallen 2017 préconisent que l'interprétation des scores de Ki67 soit réalisée en tenant
compte des valeurs de référence propres a chaque laboratoire, afin d’assurer une meilleure

reproductibilité et une utilisation clinique plus pertinente de ce marqueur (15).

¢) La classification moléculaire des carcinomes mammaires infiltrants :

La classification moléculaire du cancer du sein repose initialement sur les profils
d’expression génique, mais sa complexité et son colit ont conduit a I’adoption d’une approche
immunohistochimique équivalente (16).

Cette classification dite simplifiée utilise les marqueurs RE, RP, HER2 et Ki-67 pour
définir des sous-types biologiques corrélés au pronostic et a la réponse thérapeutique (17).

Sur le plan pratique, quatre sous-types immunohistochimiques sont individualisés :
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Tableau 5 : Les critéres de classification moléculaire adoptés

Le sous-type moléculaire Les critéres de classification
Luminal A ER positif et PR positif et HER2 négatif et Ki-67 < 14 %
Luminal B ER positif et HER2 négatif avec : Ki-67 > 14 % ou PR positif.
ER positif et HER2 positif, quels que soient Ki-67 et PR
HER2 enrichi ER négatif et PR négatif et HER2 positif
Triple Négatif ER négatif et PR négatif et HER2 négatif

Cette classification, simple et reproductible, représente un outil de stratification
biologique et thérapeutique indispensable a la prise en charge individualisée du cancer du
sein (14,16).

5. Analyse statistique :

L’ensemble des données recueillies a été saisi et analysé au moyen du logiciel Excel.
Les variables qualitatives ont été décrites par les moyennes alors que les variables

quantitatives ont été décrites par les effectifs et les pourcentages.

6. Considérations éthigues :

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.
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Le service d’anatomie pathologique de I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech a recu
320 cas de carcinomes mammaires infiltrants dont 89 cas étaient non exploitables et ils ont
été exclus de notre étude.

Cette étude porte sur I'analyse de 231 comptes rendus anatomopathologiques avec
étude immunohistochimique de cancers du sein recueillis au service d’anatomopathologie de
I’'Hopital Militaire Avicenne de Marrakech sur une période de dix ans (2015-2025).

Les résultats présentés décrivent les profils épidémiologique, anatomoclinique,

histologique, immunohistochimique et moléculaire des cas étudiés.

|. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE ET CLINICO-PATHOLOGIQUE DES
CARCINOMES MAMMAIRES INFILTRANS :

1. Les années d’étude :

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

40
35
30
25
20
15

10

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Figure 3 : Evolution annuelle du nombre de cas des carcinomes mammaires infiltrants entre
2015 et 2025.
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2. Type de prélevement :

Les types de prélevements étaient répartis comme suit :
= 63,20 % (n=146) sont des biopsies mammaires ou de sites métastatiques
= 36,80 % (n=85) sont des piéces opératoires (tumorectomie, pyramidectomie,

guadrantectomie, piéce extemporanée, mastectomie avec curage ganglionnaire)

Piece
opératoire
36,80%

Biopsie
63,20%

Figure 4 : Répartition des types de prélévements analysés selon leur nature

3. Le sexe

Sur les 231 patients nous avons retrouvé 98,26% (N=227) de femmes et 1.74 % (N=4)

d’hommes.
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Masculin
1,74%

Féminin
98,26%

Figure 5 : La répartition des cas de carcinomes mammaires infiltrants selon le sexe

4. L’age :
L’age moyen de notre population d’étude était de 52 ans, avec des extrémes allant de 20
a 82 ans.

La répartition des tranches d’age était comme suit :

42,40% des malades étaient entre 36-50 ans

35,5% des malades étaient entre 51-65ans

16,5% des malades étaient entre 66-80ans

5,20% des malades étaient entre 20-35ans

- 0,4% des malades étaient au-dela de 80ans
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0
45,00%

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

avicenne Marrakech
0,40%

20-35 36-50 51-65 66-80 >80

0,00%

Figure 6 : Répartition des patients selon la tranche d'age
5. Le coté atteint :

On note que :
- 58% des patients (n=133) ont une atteinte du sein droit
- 42% des patients (n=98) ont une atteinte du sein gauche

- Aucun patient n’a une atteinte bilatérale

Bilatéral
0%
Gauche
42%

Figure 7 : Répartition selon le c6té atteint

21



Profil anatomo-pathologique et moléculaire du cancer du sein : expérience de I’h6pital militaire
avicenne Marrakech

6. Type histologique selon la classification OMS 2019 :

La répartition des types histologiques en se basant sur la classification OMS 2019 des
carcinomes mammaires était comme suit :
- Le carcinome mammaire infiltrant de type non spécifique représente 85,7%
(n=198) de notre échantillon
- Le carcinome mammaire infiltrant de type spécifique représente 13,4% (n=31)

- Le carcinome mammaire infiltrant de type mixte représente 0,9% (n=2)

0,9% = Carcinome mammaire
infiltrant de type non
spécifique

= Carcinome mammaire

infiltrant de type spécifique

Carcinome mammaire
infiltrant de type mixte

Figure 8 : Répartition des types histologigues des carcinomes mammaires infiltrants selon la
classification OMS 20109.
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7. Grade histo-pronostique SBR (modifié par Ellis et Elston) :

On observe que :

80,00%

70,00%

60,00%

POURCENTAGE

20,00%

50,00%

40,00%

30,00%

70,60% (n=163) sont des carcinomes classés grade Il SBR
24,20% (n=56) sont des carcinomes classés Grade Il SBR

5,20% (n=12) sont des carcinomes classés Grade | SBR

0,00%

Grade | Grade |l Grade lll

H Sériel 5,20% 70,60% 24,20%

Figure 9 : Répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon le grade histopronostique

SBR.

8. Présence d’emboles vasculaires

Les emboles vasculaires péri-tumoraux étaient présentes dans 17% des cas
(n=39)
Les emboles vasculaires péri-tumoraux étaient absentes dans 78% des cas
(n=181)
Les emboles vasculaires péri-tumoraux étaient non précises dans 5% des

cas (n=11).

23



Profil anatomo-pathologique et moléculaire du cancer du sein : expérience de I’h6pital militaire
avicenne Marrakech

Non Précisé
5%

Figure 10 : Répartition des carcinomes mammaires infiltrants en pourcentages selon la
présence des emboles vasculaires
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9. Les engainements péri-nerveux :

- lls sont présents dans 4% des cas (n=9)
- lls sont absents dans 83% des cas (n=91)

- lls sont non précisés dans 13% des cas (n=31)

Non précisé
13%

Oui
4%

Figure 11 : Répartition des carcinomes mammaires infiltrants en pourcentage selon la
résence des engainements péri-nerveux

10. Taille TNM (selon AICC 2017) :

Dans notre étude, on note que plusieurs cas, la taille n’était pas précisée par le médecin
prescripteur, ainsi on répartit les cas de carcinomes mammaires selon la taille comme suit :
v 74,45 % (N=172cas) de cas non identifiés
v 25,55 % (N=59cas) de cas identifiés, dont :
> 22,03 % (N=13 cas) de carcinomes mammaires avaient une taille entre
0,Tmm et 20 mm (T1)
> 54,24 % (N=32cas) de carcinomes mammaires avaient une taille comprise

entre 21 mm et 50 mm (T2)

25



Profil anatomo-pathologique et moléculaire du cancer du sein : expérience de I’h6pital militaire
avicenne Marrakech

> 13,56 % (N=8cas) de carcinomes mammaires avaient une taille supérieure

strictement a 50 mm (T3)

> 10,17 % (N=6) de carcinomes mammaires étaient étendus localement aux

tissus voisins (paroi thoracique, peau ou inflammatoire) (T4)

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

Pourcentage %

20,00%

o -

0,00%

T1 (0. Tmm- T2 (21mm- T3 (>50mm) T4 (Extension
20mm) 50mm) locale)

H Sériel 22,03% 54,24% 13,56% 10,17%

Figure 12 : Répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon la taille tumorale (cas
identifiés uniguement)

11.Les marges d’exérese :

v" Les marges d’exérése pour les cas des piéces opératoires étaient saines

dans 74,12 % des cas (n=63)
v'  Elles étaient envahies dans 7,06 % des cas (n=6)

v" Elles étaient non précisées dans 18,82 % des cas (n=16)
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Non précisé
18,82%

Envahies
7,06%

Saines
74,12%

Figure 13 : Répartition de I’état des marges d’exérese des pieces opératoires

12. L’atteinte ganglionnaire axillaire :

Dans notre étude, le statut ganglionnaire a été essentiellement recherché sur les
piéces opératoires avec curage ganglionnaire.
Ainsi, on note :
> 43,5 %des cas (n=37) étaient accompagnés d’une atteinte ganglionnaire axillaire
(N+).

> 56,5 % des cas (n=48) étaient sans atteinte ganglionnaire axillaire (N-).

Présence
d'atteinte

Absence ganglionnaire
d'atteinte 44%

ganglionnaire
57%

Figure 14 : Répartition des carcinomes mammaires infiltrants des piéces opératoires en
pourcentage selon le statut ganglionnaire axillaire
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II. PROFIL IMMUNOHISTOCHIMIQUE DES BIOMARQUEURS SELON LES
CARACTERISTIQUES CLINICO-PATHOLOGIQUES :

1. Les récepteurs aux cestrogénes (RE) :

1.1 La fréquence des récepteurs aux cestrogénes :
On remarque que :

v 72,7 % des cas (n=168), les RE étaient positifs
v 26,8 % des cas (n=62), les RE étaient négatifs

v 0,5 % des cas (n=1), les RE étaient non précisés

Non Précisés
0,50%

Négatifs
26,80%

Positifs
72,70%

Figure 15 : Répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon I’expression des
récepteurs aux cestrogeénes
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1.2 L’intensité de I’expression cellulaire des récepteurs a I’cestrogéne :

Parmi les 168 cas de carcinomes mammaires infiltrants exprimant les récepteurs a

I’Oestrogene, on note que :

Tableau 6 : Répartition de I'intensité d’expression des récepteurs aux cestrogénes dans les

carcinomes mammaires infiltrants RE positifs

Intensité du marquage des RE Pourcentage (%) Effectif (n)
Marquage fort 30,95 % 52
Marquage modéré 41,07 % 69
Marquage faible 23,22 % 39
Marquage non précisé 4,76 % 8
Total 100 % 168

45,00%
40,00%

35,00%

Pourcentage %

0,00%
Marquage Marquage Marquage Marquage
fort modéré faible non précisé
N Sériel 30,95% 41,07% 23,22% 4,76%

30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

Figure 16 : Répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon I’intensité de

I’expression cellulaires des récepteurs a I’cestrogénes
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1.3 Le pourcentage de I’expression cellulaire des récepteurs a 1’cestrogene :

Le pourcentage de I’expression des récepteurs a I’cestrogéne des cellules tumorales

dans les carcinomes mammaires infiltrants était réparti de la maniere suivante :

Tableau 7: Répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon le pourcentage

d’expression des récepteurs a I’eestrogene des cellules tumorales.

Pourcentage d’expression des récepteurs a I’'(Estrogéne Pourcentage (%) | Effectif (N)
Entre 1 %et5% 3,57 % 6
Entre 6 % et 10 % 8,33 % 14
Entre 11 % et 50 % 25,60 % 43
Entre 51 % et 100 % 62,50 % 105
Total 100 % 168

1.4 L’expression des récepteurs aux cestrogenes selon I’age :

L’expression des récepteurs aux cestrogénes (ER) était observée chez :

- 62 % (n=38) des patients agés de moins de 45 ans

- 75 % (n=32) dans la tranche 45-49 ans

- 77 % (n=98) chez les patients de plus de 50 ans

- Avec une p-value a 0,032

Tableau 8 : L’expression des récepteurs aux cestrogénes selon I’dge

Groupe d’age ER (+)
< 45 ans 62% (n=38)
45 - 49 ans 75% (n=32)
> 50 ans 77% (n=98)
P-value 0,032

1.5 L’expression des récepteurs aux cestrogenes selon le grade histo-pronostique SBR

L’expression des récepteurs aux cestrogenes (ER) était observée dans :

- 90 % (n=11) des tumeurs de grade |

- 77 % (n=126) des tumeurs de grade Il

- 55 % (n= 30) des tumeurs de grade lll

- Avec une p-value a 0,001.
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Tableau 9 : L’expression des RE selon le grade histo-pronostique SBR

Grade SBR ER (+)
Grade | 90% (n=11)
Grade Il 77% (n=126)
Grade 1lI 55% (n=30)
P-value 0,001

1.6 L’expression des Récepteurs aux cestrogénes selon le type histologique

L’expression des récepteurs aux cestrogenes (ER) était observée dans :
- 72,7 % (n=144) des carcinomes mammaires infiltrants non spécifique
- 71% (n=22) des carcinomes mammaires infiltrants de type spécifique
- 100 % (n=2) des carcinomes mammaires infiltrants de type mixte
- Avec une p-value a 0,67

Tableau 10 : L’expression des récepteurs aux aestrogenes selon le type histologique

Type histologique ER (+)
Carcinome mammaire infiltrant non 72,7% (n=144)
spécifique
Carcinome mammaire infiltrant de type 71% (n=22)
spécifique
Carcinome mammaire infiltrant de type 100% (n=2)
mixte
P-value 0,67

2. Les Récepteurs a la progestérone :

2.1 La Fréquence des récepteurs a la progestérone (RP) :

Dans notre étude, on note que :
- 62% des cas (n=143), les RP étaient positifs
- 37% des cas (n=86), les RP étaient négatifs

- 1% des cas (n=2), les RP étaient non précisés
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Figure 17 : Répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon I’expression des
récepteurs a la progestérone

2.2 L’intensité de ’expression cellulaire des récepteurs a la progestérone :

Parmi les 143 cas de carcinomes mammaires infiltrants exprimant les récepteurs a la
progestérone, on note que :

Tableau 11 : Répartition de I'intensité d’expression des récepteurs a la progestérone dans
les carcinomes mammaires infiltrants RP positifs

Intensité du marquage des RP Pourcentage (%) Effectif (n)
Marquage fort 20,98 % 30
Marquage modéré 51,05 % 73
Marquage faible 22,38 % 32
Marquage non précisé 5,59% 8
Total 100 % 143

2.3 Le pourcentage de I’expression cellulaire des récepteurs a la progestérone :

Le pourcentage de I’expression des récepteurs a la progestérone des cellules tumorales

dans les carcinomes mammaires infiltrants était réparti de la maniere suivante :
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Tableau 12 : Répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon le pourcentage
d’expression des récepteurs a la progestérone.

Pourcentage d’expression des récepteurs a la progestérone |Pourcentage (%) |Effectif (N)
Entre 1 %et5% 4,90 % 7
Entre 6 % et 10 % 9,09 % 13
Entre 11 % et 50 % 53,85 % 77
Entre 51 % et 100 % 32,16 % 46
Total 100 % 143

2.4 L’expression des récepteurs a la progestérone selon I’dge :

Les récepteurs a la progestérone (PR) étaient positifs dans :
- 50 % (n=30) des patients agés de moins de 45 ans
- 70 % (n=30) dans la tranche 45-49 ans
- 65 % (n=83) chez les patients de plus de 50 ans
- Avec une p-value a 0,085

Tableau 13 : L’expression des récepteurs a la progestérone selon I’age

Groupe d’age PR (+)
< 45 ans 50% (n=30)
45 - 49 ans 70% (n=30)
> 50 ans 65% (n=83)
P-value 0,085

2.5 L’expression des récepteurs a la progestérone selon le grade histo-pronostique SBR

Les récepteurs a la progestérone (PR) étaient positifs dans :
- 65 % (n=8) des tumeurs de grade |
- 66 % (n=108) des tumeurs de grade Il
- 47 % (n=26) des tumeurs de grade Il

- Avec une p-value a 0,045.
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Tableau 14 : L’expression des récepteurs a la progestérone selon le grade histo-pronostique

SBR
Grade SBR PR (+)
Grade | 65% (n=38)
Grade I 66% (n=108)
Grade Il 47% (n=26)
P-value 0,045

2.6 L’expression des Récepteurs a la progestérone selon le type histologique

Les récepteurs a la progestérone (PR) étaient positifs dans :
e 61 %(n=121) des carcinomes mammaires infiltrants non spécifique
e 72 % (n=13) des carcinomes mammaires infiltrants de type spécifique
e 60 % (n=9) des carcinomes mammaires infiltrant de type mixte
e Avec une p-value a 0,47

Tableau 15 : L’expression des récepteurs a la progestérone selon le type histologique

Type histologique PR (+)
Carcinome mammaire infiltrant non 61% (n=121)
spécifique
Carcinome mammaire infiltrant de type 72% (n=13)
spécifique
Carcinome mammaire infiltrant de type mixte 60% (n=9)
P-value 0,47

3. Le profil HER2 des carcinomes mammaires infiltrants :

Le profil d’expression immunohistochimique de I'Her2 des carcinomes mammaires
infiltrants était comme suivant :

- 15,6 % (36 cas) positifs : Her2 classé (score 3+).
- 74 % (171cas) étaient négatifs :

122cas étaient Her2 (score 0)

49cas étaient Her2 (score 1+).

- 10,4 % (24 cas) non précisés dont 23 cas avaient un Her2 classé (score 2+).
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B HER2 positifs ®HER2 négatifs m HER2 non précisé

Figurel 8 : Répartition du profil d’expression immunohistochimique de HER2 dans les
carcinomes mammaires infiltrants.

4. L’indice prolifératif (Ki-67) des carcinomes mammaires infiltrants :

Dans notre étude, I'indice prolifératif (Ki-67) a été étudié pour 224 préléevements, ce qui
représentait 96,97% de la totalité de nos cas.

Pour le reste des préléevements (7cas), le Ki67 était une valeur manquante (soit par
épuisement du matériel ou de I'anticorps, ininterprétabilité, mauvaise fixation ou non
demandé par le médecin en cas de métastase).

Ainsi, on note que :
- 22,5 % des cas (n=52) le taux était inférieur a 14 %
- 6,5 % des cas (n=15) le taux était compris entre 14 % et 20 %
- 63,6 % des cas (n=140) le taux était supérieur a 20 %

7,4 % des cas (n=17) le taux n’était pas précisé
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Figure 19 : Répartition des taux de I’indice de prolifération Ki-67 dans les carcinomes

I
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mammaires infiltrants

L’approche de la classification moléculaire :

Les carcinomes mammaires infiltrants de notre étude étaient classés selon

recommandations de St Gallen 2015.

les

Dans notre série, on note que la répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon

la classe moléculaire est comme suit :

- Le luminal B représente 48% (n=111)
- Le luminal A représente 24,30% (n=57)
- Le triple négatif représente 19% (n=44)

- Le HER2 ENRICHI représente 8,70% (n=19)
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Figure 20 : la répartition des carcinomes mammaires infiltrants selon la classe moléculaire :

IV. Répartition des sous types moléculaires selon les caractéristiques

clinico-pathologiques :
1. Répartition des sous types moléculaires selon I’age :

L’age moyen des patientes selon les sous-types moléculaires était de 49,7 ans pour le
sous-type Luminal A, 48,3 ans pour le sous-type Luminal B, 50,6 ans pour le sous-type HER2
et 48,7 ans pour le sous-type triple-négatif.

Tableau 16 : Répartition des sous types moléculaires selon I’age

Le profil Luminal A Luminal B HER2 Triple-Négatif
moléculaire :
Moyen d’age : 49.7 48.3 50.6 48.7
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2. Répartition des sous types moléculaires selon le sexe :

Parmi les 231 patients, la majorité des cas étaient de sexe féminin (227 cas). Les sous-
types moléculaires Luminal A, Luminal B, HER2 et triple-négatif étaient observés
respectivement chez 96,5 %, 98,2 %, 100 % et 100 % des femmes. Chez les hommes (4 cas),
seuls les sous-types Luminal A et Luminal B étaient retrouvés, chacun dans 2 cas, tandis
qu’aucun cas de type HER2 ou triple-négatif n’a été observé.

Tableau 17 : Répartition des sous types moléculaires selon le sexe :

Luminal A Luminal B HER 2 Triple-Négatif
(57cas) (111cas) (19cas) (44cas)
Femmes 55 109 19 44
(227 cas)
96.5% 98.2% 100% 100%
Hommes 2 2 0 0
(4cas)
3.5% 1.8% 0% 0%

3. Répartition des sous types moléculaires selon le type histologique :

Les sous-types moléculaires étaient majoritairement retrouvés dans les carcinomes
mammaires infiltrants de type non spécifique (NOS), avec 78,94 % des Luminal A, 89,18 % des
Luminal B, 78,94 % des HER2 et 88,63 % des triple-négatifs. Les carcinomes spécifiques
représentaient respectivement 19,29 % des Luminal A, 9,90 % des Luminal B, 21,05 % des HER2
et 11,36 % des triple-négatifs. Les carcinomes mixtes étaient rares et ne concernaient que les

sous-types Luminal A et Luminal B.
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Tableau 18 : Répartition des sous types moléculaires selon le type histologique

Luminal A Luminal B HER2 Triple-Négatif
(57cas) (111cas) (19cas) (44cas)
Carcinome infiltrant 45 99 15 39
de type non 78.94% 89.18% 78.94% 88.63%
spécifique
(198cas)
Carcinome infiltrant 11 11 4 5
de type 19.29% 9.90% 21.05% 11.36%
Spécifique
(31cas)
Carcinome infiltrant 1 1 0 0
mixte 1.75% 0.9% 0% 0%
(2cas)

4. Répartition des sous types moléculaires selon la taille tumorale :

Les tumeurs de petites tailles(T1-T2) étaient proportionnellement plus fréquentes dans

les sous types luminal A et B, tandis que les tumeurs localement avancées (T3-T4) étaient

relativement plus représentées dans les sous-types triple négatif et HER2.

Tableau 19 : Répartition des sous types moléculaires selon la taille tumorale :

Luminal A Luminal B HER2 Triple-Négatif
(57cas) (111cas) (19cas) (44cas)
T1 (13cas) 6 5 1 1
10.5% 4.5% 5.3% 2.3%
T2 (32cas) 10 14 3 5
17.5% 12.6% 15.8% 11.4%
T3 (8cas) 1 3 1 3
1.8% 2.7% 5.3% 6.8%
T4 (6cas) 0 2 1 3
0% 1.8% 5.3% 6.8%
Taille non 40 87 13 32
précisée 70.2% 78.4% 68.4% 72.7%
(172cas)

39



Profil anatomo-pathologique et moléculaire du cancer du sein : expérience de I’h6pital militaire
avicenne Marrakech

5. Répartition des sous types moléculaires selon le grade histo-

pronostigue SBR :
Les sous-types Luminal A et Luminal B étaient majoritairement associés aux tumeurs de

grade Il SBR, représentant respectivement 71,92 % et 80,18 % des cas. Le grade | concernait
essentiellement le sous-type Luminal A (14,03 %), alors qu’aucun cas de grade | n’a été
observé pour les sous-types HER2 et triple-négatif. Les tumeurs de grade lll étaient plus
fréquemment retrouvées dans les sous-types HER2 (42,1 %) et triple-négatif (50 %) que dans

les sous-types luminal A (14,03 %) et luminal B (16,21 %).

Tableau 20 : Répartition des sous types moléculaires selon le grade histo-pronostigue SBR :

Luminal A Luminal B HER2 Triple-Négatif
(57cas) (111cas) (19cas) (44cas)

Grade 1 8 4 0 0

(12cas) 14.03% 3.06% 0% 0%
Grade 2 41 89 11 22
(163cas) 71.92% 80.18% 57.89% 50%
Grade 3 8 18 8 22
(56cas) 14.03% 16.21% 42.1% 50%

6. Répartition des sous types moléculaires selon la présence
d’emboles vasculaires :

La présence d’emboles vasculaires était observée principalement dans les sous-types
HER2 et triple-négatif, représentant respectivement 31,6 % et 31,4 % des cas. Elle était
nettement moins fréquente dans les sous-types Luminal A (7,01 %) et Luminal B (13,51 %).
L’absence d’emboles vasculaires concernait majoritairement les sous-types Luminal A et

Luminal B. Les cas non précisés restaient minoritaires pour I’ensemble des sous-types.
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Tableau 21 : Répartition des sous types moléculaires selon la présence d’emboles

vasculaires
Luminal A Luminal B HER2 Triple-Négatif
(57cas) (111cas) (19cas) (44cas)
Emboles 4 15 6 14
vasculaires 7.01% 13.51% 31.6% 31.4%
présents (39cas)
Emboles 50 92 12 27
vasculaires
absents (181cas) 87.71% 82.88% 63.2% 61.4%
Emboles 3 4 1 3
vasculaires non 5.26% 3.6% 5.3% 6.8%
précisés (11cas)
7. Répartition des sous types moléculaires selon [’atteinte

ganglionnaire axillaire :

L’atteinte ganglionnaire axillaire était plus fréguemment observée dans les sous-types

HER2 (62,5 %) et triple-négatif (60 %) que dans les sous-types Luminal B (45 %) et surtout

Luminal A (22,7 %). En revanche, I'absence d’atteinte ganglionnaire concernait majoritairement

les sous-types Luminal A (77,3 %) et Luminal B (55 %).

Tableau 22 : Répartition des sous types moléculaires selon I’atteinte ganglionnaire axillaire

Luminal A Luminal B HER2 Triple-Négatif
(57cas) (111cas) (19cas) (44cas)
Présence d’atteinte 5 18 5 9
ganglionnaire 22.7% 45% 62.5% 60%
axillaire (37cas)
Absence d’atteinte 17 22 3 6
ganglionnaire
o 77.3% 55% 37.5% 40%
axillaire (48cas)
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I. Rappels bibliographiques :
1. Organisation histologique et morphologigue du sein :

Le sein est une glande exocrine modifiée située sur la paroi antérieure du thorax,
s’étendant classiquement entre la deuxiéme et la sixiéme cOte, en regard du muscle grand
pectoral. Il comprend un tissu glandulaire fonctionnel, un systeme canalaire excréteur et un
stroma de soutien fibro-graisseux dont la proportion varie selon I'age, I’état hormonal et la

morphologie individuelle (19).

Mammary gland
sagittal section

pectoralis major muscle
pectoral fascia

intercostal muscles

suspensory ligaments

ribs lactiferous duct
lactiferous sinus

lung

gland lobules

© Encyclopaedia Britannica, Inc.

Figure 21 . Schéma anatomigue du sein montrant les lobes et les canaux galactophores(20).
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Sur le plan histologique, le parenchyme mammaire est organisé en 15 a 25 lobes
glandulaires, chacun drainé par un canal galactophore convergeant vers le mamelon. Ces lobes
sont séparés par des travées conjonctives et enveloppés dans un stroma riche en graisse sous-
cutanée, constituant un milieu de soutien structural et vasculaire (19).

L'unité fonctionnelle de la glande mammaire est I'unité ductulo-lobulaire terminale
(UDLT), composée de lobules tubulo-alvéolaires bordés d’un épithélium bilaminaire :

- une couche luminale sécrétoire
- une couche myoépithéliale contractile, reposant sur une membrane basale

continue.
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Membrane — - ‘i" 2" Cellules
Basale ™ y =4 Luminales
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Figure 22 : Coupe histologigue de I'unité ductulo-lobulaire terminale(21)
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Le stroma intralobulaire, richement vascularisé et lache, se distingue du stroma
extralobulaire plus dense, jouant un role dans la structuration mécanique du sein (22).
Ces caractéristiques histologiques expliquent la variété des lésions bénignes et malignes

pouvant se développer a partir de ces unités.

™ Interlobular stroma

4 Lobule

=== _tlntralobular stroma

Acinus:
T~Basement membrane

™ Myoepithelial cells

\ . . -
~Luminal epithelial cells

_Lumen (with
eosinophilic secretions)

Figure 23 : Microphotographie histologique du tissu mammaire normal (coloration H &

E)(23).

La structure mammaire subit des variations importantes tout au long de la vie :
- Ala puberté, stimulation hormonale entrainant la formation et la ramification des
canaux,
- Pendant la grossesse, hyperplasie alvéolaire marquée en préparation a la lactation,

- En période d’allaitement, activité sécrétoire maximale,
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- Apres la ménopause, involution glandulaire progressive avec remplacement par du
tissu adipeux (24).
Ces fluctuations hormonodépendantes influencent I’architecture histologique, la

densité mammaire radiologique et la physiologie sécrétoire.

2. Classification anatomopathologique des cancers du sein selon I’
OMS 2019:

La classification anatomopathologique permet de définir le type histologique du cancer
du sein, élément essentiel pour le diagnostic, le pronostic et le choix thérapeutique.

Selon la 5¢ édition de la classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS,
2019), les tumeurs mammaires sont regroupées en plusieurs catégories selon leur origine
épithéliale, mésenchymateuse, mixte ou spécifique (25).

Parmi elles, les carcinomes épithéliaux constituent la grande majorité des tumeurs

malignes mammaires.

Tableau 23 : Types histologiques selon la classification OMS 2019

Catégorie OMS

Groupe / Sous-

Types histologiques

2019 groupe
Reclassement Entités reclassées Carcinome avec faits médullaires - Carcinome a différenciation
d’entités neuroendocrine - Formes exceptionnellement rares : sébacé,

(anciennement
variantes du NST)

oncocytaire, riche en lipides, a cellules claires

Sous-types Carcinomes Carcinome lobulaire - Carcinome tubuleux - Carcinome
spéciaux infiltrants cribriforme - Carcinome mucineux - Cystadénocarcinome
spécifiques mucineux - Carcinome micropapillaire - Carcinome avec
différenciation apocrine - Carcinome métaplasique
Tumeurs Regroupement Papillome - Carcinome in situ papillaire - Carcinome papillaire
papillaires d’entités encapsulé - Carcinome papillaire solide (in situ et infiltrant) -
papillaires Carcinome papillaire infiltrant
Tumeurs Tumeurs et Tumeur neuroendocrine bien différenciée (bas grade) - Carcinome
neuroendocrines carcinomes neuroendocrine (haut grade)
(diffuses) neuroendocrines
Groupe des Carcinomes rares - Carcinome a cellules acineuses - Carcinome adénoide kystique -

tumeurs rares et
de type salivaire

a différenciation
salivaire

Carcinome sécrétant - Carcinome mucoépidermoide -
Adénocarcinome polymorphe - Carcinome a cellules hautes avec
polarité inversée
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Figure 24 : Types histologiques selon la classification OMS 2019

3. Classification TNM des cancers du sein :
La classification TNM est un systéeme international de stadification qui permet d’évaluer

I’extension anatomique du cancer du sein. Elle repose sur trois parametres essentiels : la taille
et I'extension locale de la tumeur primitive (T), I'atteinte des ganglions lymphatiques
régionaux (N) et la présence ou non de métastases a distance (M) (26).

Cette classification est fondamentale car elle permet d’établir le stade de la maladie,

d’estimer le pronostic et de guider la stratégie thérapeutique.
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Elle constitue également un langage commun facilitant la comparaison des résultats

entre différentes études et centres de prise en charge.

TNM Caractéristiques

Tx Détermination de la tumeur primitive impossible

TO Pas de signe de tumeur primitive (tumeur non palpable)

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur £ 2 cm dans sa plus grande dimension
T1mic : Microinvasion < 0,1 cm dans sa plus grande dimension
T1a: Tumeur > 0,1 cm et £ 0,5 cm dans sa plus grande dimension
T1b : Tumeur > 0,5 cm et <1 cm dans sa plus grande dimension
Tic: Tumeur > 1 cm et £ 2 cm dans sa plus grande dimension

Taille de la tumeur

(M

T2 Tumeur > 2 cm et <5 cm dans sa plus grande dimension
T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension
T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi
thoracique (a) ou a la peau (b)

T4a : Extension a la paroi thoracique

T4b : Extension a la peau

T4c : A |a fois 4a et 4b

T4d : Tumeur inflammatoire

TNM Caractéristiques

Nx Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire
NO Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
N1 Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles
N2 Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a
d‘autres structures, ou présence clinique d'adénopathies mammaires
internes en l'absence d'adénopathies cliniques axillaires
N2a : Ganglions axillaires homolatéraux fixés
Adénopathies (N) N2b : Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement
apparents sans adénopathies axillaires cliniques
N3 Ganglions sous-claviculaires homolatéraux ou mammaires internes
avec présence d'adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires
présents
N3a : Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux
N3b : Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires
homolatéraux suspects
N3c : Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects

TNM Caractéristiques

Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
Métastases (M) MO Pas de métastases retrouvées
M1 Métastases (ADP sus-claviculaires incluses)

Figure 25 : La Classification pTNM de cancers mammaires (8¢me édition,2017, AICC)(27)
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4. Facteurs histo—-pronostiques des carcinomes mammaires infiltrants :

4.1 Grade histo-pronostique :
Le grade histologique est un indicateur majeur du potentiel agressif de la tumeur.

Le systeme de Scarff-Bloom-Richardson (SBR), modifié par Elston et Ellis, repose sur

trois parametres : La formation glandulaire (différenciation tubulaire), le pléomorphisme

nucléaire et I'activité mitotique.

Tableau 24 : Critéres du score histo-pronostique de SBR modifié par Elston et Ellis

Parameétre évalué Score 1 Score 2 Score 3
Formation glandulaire Tubules bien Tubules présents Tubules présents
(différenciation formés dans >75 % | dans 10-75 % de la dans <10 % de la
tubulaire) de la tumeur tumeur tumeur
Pléomorphisme Noyaux peu Atypies nucléaires Atypies nucléaires
nucléaire atypiques, modérées marquées, noyaux
réguliers volumineux et
irréguliers
Activité mitotique Faible nombre de Nombre Activité mitotique
mitoses intermédiaire de élevée
mitoses

Chaque critére est noté de 1 a 3, et la somme des scores donne le grade global :
e Grade | (3-5 points) : bien différencié, bon pronostic,
e Grade Il (6-7 points) : modérément différencié,
e Grade lll (8-9 points) : peu différencié, plus agressif (28).

Tableau 25 : Correspondance entre le score total SBR et le grade histologique

Score total Grade Signification
SBR histologique
3 - 5 points Grade | Tumeur bien différenciée, faible agressivité, bon
pronostic
6 - 7 points Grade Il Tumeur modérément différenciée, agressivité
intermédiaire

8 - 9 points Grade lli Tumeur peu différenciée, forte agressivité, pronostic

plus réservé

Ce grade, combiné aux données immunohistochimiques, permet d’établir une évaluation

pronostique intégrée, utilisée pour orienter la prise en charge thérapeutique.
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Figure 26 : Grade histo-pronostique de SBR modifié par Elston et Ellis (grade de Nottingham)
(29)

4.2 La composante in situ (CIS)

Le carcinome mammaire in situ se définit par une prolifération néoplasique maligne
limitée aux structures canalaires ou lobulaires, sans franchissement de la membrane basale ni
invasion du stroma. Il constitue une lésion pré-invasive et représente une étape précoce de la
carcinogenese mammaire (30).

Dans les carcinomes mammaires infiltrants, une composante intracanalaire est
fréqguemment associée, étant observée dans environ 70 a 80 % des cas. Cette composante
correspond a la persistance de foyers de carcinome canalaire in situ (CCIS) au sein ou en
périphérie de la tumeur invasive.

Son importance pronostique a conduit a plusieurs tentatives de quantification. Ainsi, la
classification de I'OMS de 1981 définissait les carcinomes infiltrants a composante
intracanalaire prédominante comme ceux dans lesquels la composante intracanalaire
représentait au moins 80 % de la tumeur. Par ailleurs, la notion de composante intracanalaire
extensive a été introduite pour désigner I'association d’un CCIS occupant 25 % ou plus de la
surface tumorale délimitée par les contours du carcinome infiltrant. De nombreuses études
ont montré que la présence d’une telle composante était associée a un risque accru de récidive

locale apres traitement conservateur. Cependant, lorsque le statut des marges d’exérése est
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précisément évalué et que celles-ci sont saines, la composante intracanalaire extensive ne
constitue plus un facteur indépendant de récidive locale. Ces données soulignent I'importance
d’une analyse anatomopathologique rigoureuse, intégrant a la fois I'évaluation de la

composante in situ et celle des marges chirurgicales, dans I'appréciation pronostique et

I'orientation thérapeutique des carcinomes mammaires infiltrants (30).

Figure 27 : Coupe histologique d’un carcinome canalaire in situ du sein (H & E) (31) :

(a) : Carcinome in situ de haut grade avec comédo-nécrose

(b) : Carcinome in situ de bas grade

4.3 Les emboles vasculaires :

Les emboles vasculaires correspondent a la présence de cellules tumorales a
I'intérieur des vaisseaux sanguins ou lymphatiques.

IIs traduisent une capacité de dissémination de la tumeur et sont un facteur de
mauvais pronostic, car ils augmentent le risque de métastases.

En général, les emboles vasculaires sont lymphatiques et plus rarement sanguins. lls
sont a rechercher en périphérie de la tumeur, a au moins un champ a fort grandissement
des travées infiltrantes les plus proches, dans le parenchyme sain entre deux lobules
normaux ou dans un paquet vasculo-nerveux(32). En cas d’image ambigiie, il ne faut pas
hésiter a recourir a une étude immunohistochimique complémentaire a l'aide de

marqueurs vasculaires (CD31, Facteur VIII etc...).

51



Profil anatomo-pathologique et moléculaire du cancer du sein : expérience de I’h6pital militaire
avicenne Marrakech

Figure 28 : Coupe histologigue montrant des emboles tumoraux intravasculaires (invasion
lympho-vasculaire) dans un carcinome mammaire infiltrant.(33)
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4.4 L’envahissement ganglionnaire axillaire :

L’atteinte ganglionnaire axillaire constitue I'un des facteurs pronostiques majeurs du
cancer du sein, car elle reflete I’extension loco-régionale de la maladie et la capacité de
dissémination tumorale par voie lymphatique (34).

Sa présence est étroitement associée a un risque accru de récidive et de métastases a
distance. L’évaluation du statut ganglionnaire repose sur I’examen histopathologique des
ganglions prélevés lors de la biopsie du ganglion sentinelle ou du curage axillaire. Le nombre
de ganglions envahis et I'importance de I’atteinte métastatique permettent une stadification
précise selon la classification TNM et conditionnent directement la stratégie thérapeutique
(34).

Ainsi, le statut ganglionnaire axillaire demeure un élément central dans I'indication des
traitements adjuvants, notamment la chimiothérapie et la radiothérapie, et participe a

I’adaptation de la prise en charge au niveau de risque évolutif propre a chaque patiente.

4.5 L’envahissement des marges d’exéreése :

Les marges d’exérese constituent un élément fondamental de [’évaluation
anatomopathologique des pieces opératoires dans le cancer du sein, car elles traduisent le
caractére complet ou non de I’exérése tumorale.

Une marge d’exérese est dite saine lorsque aucune cellule tumorale n’est observée au
contact de I’encre mise a la limite chirurgicale, ce qui témoigne d’une exérése compléete et est
associé a un risque plus faible de récidive locale.

A l'inverse, des marges envahies indiquent la persistance possible de tissu tumoral
résiduel et sont corrélées a une augmentation significative du risque de récidive, justifiant
souvent une reprise chirurgicale ou une intensification du traitement adjuvant.

Dans le cadre du traitement conservateur du cancer du sein, I'obtention de marges
saines est considérée comme un objectif majeur pour assurer un controle local optimal de la
maladie. Les recommandations actuelles considérent qu’une marge négative définie par

I'absence de cellules tumorales a I’encre est suffisante pour les carcinomes mammaires
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infiltrants, sans qu’il soit nécessaire d’obtenir une distance minimale plus large, dés lors qu’un

traitement adjuvant approprié est administré (35).

4.6 Autres facteurs :

Les facteurs histologiques suivants ont une valeur pronostique controversée ou non
encore parfaitement établie :
» L’angiogenése péri-tumorale
> La nécrose tumorale
> La fibrose et I’élastose stromale

> Lavaleur pronostique du nombre de lymphocytes intra-tumoraux (TILS)

5. Les facteurs biologiques et moléculaires des carcinomes mammaires

infiltrants :
5.1 Les récepteurs hormonaux :

Les récepteurs aux cestrogenes (RE) et a la progestérone (RP) sont exprimés dans environ
70 a 80 % des cancers du sein. Leur expression nucléaire traduit la sensibilité hormonale de
la tumeur et justifie le recours a ’lhormonothérapie. Selon les recommandations ASCO/CAP

2023, un marquage =1 % des cellules tumorales est considéré comme positif(36).
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Figure 29 : Carcinome mammaire infiltrant avec récepteurs de |'cestrogene positifs
(expression nucléaire intense de plus de 90% des cellules tumorales exprimant I’anticorps

anti-oestrogéne)

Figure 30 : Carcinome mammaire infiltrant avec récepteurs de la progestérone positifs
(expression nucléaire intense de plus de 90% des cellules tumorales exprimant I’anticorps

anti- progestérone)
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Figure 31 : Appréciation du pourcentage de cellules tumorales positives(21)
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5.2 Le statut HER? :

La surexpression de HER2 /neu est observée dans 15 a 20 % des cancers du sein et résulte
d’une amplification du géne ERBB2. Ce profil est souvent associé a une plus grande agressivité
tumorale, mais il permet I'indication de thérapies ciblées anti-HER2, qui ont profondément
amélioré le pronostic de ces tumeurs (36).

L’interprétation immunohistochimique se fait selon un score de 0 a 3+ ; les cas 2+

nécessitent une confirmation par hybridation in situ (FISH/ISH) (36).
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Etude immunohistochimique de I’expression d’HER2

A : Absence de marquage (0)

B : Marquage membranaire d’intensité faible d’une minorité de cellules tumorales (1+)

C : Marquage membranaire d’intensité modéré d’une majorité de cellules tumorales (2+)

D : Marquage membranaire d’intensité forte de la quasi totalité des cellules tumorales (3+)

E : Marquage membranaires des cellules tumorales uniquement au niveau de la composante
intracanalaire de la tumeur. Les cellules tumorales infiltrantes sont négatives (0)

F : L’absence de marquage au niveau des cellules épithélilales bénignes permet de valider la
technique et d’affirmer la surexpression d’HER?2 au niveau des cellules tumorales infiltrantes

(3+)

Figure 32 : Aspects immunohistochimiques de I’expression membranaire de HER2 selon les
grades d’intensité (0 a 3+) dans les carcinomes mammaires infiltrants(21)
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5.3 L’indice de prolifération Ki-67 :

L’index Ki-67 évalue la proportion de cellules tumorales en phase proliférative. Un taux
supérieur a 20 % est généralement associé a un potentiel évolutif plus important et a une forte
activité mitotique (37). Ce marqueur participe a la distinction entre sous-types Luminal A et
Luminal B.

Enfin, d’autres marqueurs tels que CK7, GATA-3, mammaglobine ou E-cadhérine
contribuent a confirmer I'origine mammaire et a préciser le type histologique, notamment
dans les carcinomes lobulaires ou les formes peu différenciées (38).

L’association des résultats obtenus pour RE, RP, HER2 et Ki-67 permet d’établir un profil
immunohistochimique intégré, aujourd’hui au cceur de la classification moléculaire simplifiée

et indispensable a la prise en charge individualisée du cancer du sein (36,37).

Figure 33 : Immunohistochimie positive pour Ki-67 dans un carcinome mammaire infiltrant
(marquage nucléaire des cellules prolifératives)(39)
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Il. Profil épidémiologique et clinico- pathologiques des
carcinomes mammaires infiltrants :

1. Les années d’étude :

Dans notre étude, I’évolution annuelle du nombre de cas de carcinomes mammaires
infiltrants montre une tendance globale a I"augmentation entre 2015 et 2025, interrompue
par une baisse nette en 2020, suivie d’une reprise progressive avec un maximum atteint a
partir de 2022. Cette évolution s’inscrit dans la dynamique mondiale d’augmentation de
I'incidence du cancer du sein, rapportée par les données épidémiologiques internationales,
qui confirment qu’il s’agit du cancer le plus fréquent chez la femme (40).

Au Maroc, une progression similaire du nombre de cas diagnostiqués a été rapportée
dans plusieurs études récentes, traduisant a la fois une augmentation réelle de lI'incidence et
une amélioration de I’'acces au diagnostic et aux structures de prise en charge(41).

La diminution observée en 2020 dans notre série est trés probablement liée a la
pandémie de COVID-19, qui a entrainé une réduction de I'activité médicale, des retards
diagnostiques et une perturbation des programmes de dépistage, comme cela a été largement
décrit dans la littérature internationale (42).

La répartition temporelle de nos cas reflete a la fois I’évolution naturelle de I'incidence
du cancer du sein et l'influence de facteurs conjoncturels, notamment la crise sanitaire
mondiale, confirmant la cohérence de nos résultats avec les données nationales et

internationales.

2. Type de préléevement :

Dans notre série, les biopsies représentaient le préléevement le plus fréquent avec
63,20%, suivies des piéces opératoires qui correspondaient a 36,80%.

Les données de la littérature indiquent également que la biopsie est privilégiée car elle
fournit un matériel suffisant pour I'analyse histologique complete ainsi que pour I'étude

immunohistochimique, indispensable a la classification biologique des tumeurs (43). Et selon
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Arnold et al., la biopsie est aujourd’hui considérée comme la méthode de référence pour
confirmer un cancer du sein au niveau mondial, en raison de sa fiabilité et de son caractére
peu invasif (43) .

Dans ce contexte, I’absence de l'utilisation de la cytoponction dans notre étude est
cohérente avec les tendances internationales, cette technique étant désormais moins
recommandée pour le diagnostic initial en raison de ses limites pour |’évaluation des

récepteurs hormonaux et du statut HER2 (43).
3. Le sexe :

Dans notre série de 231 patientes, le cancer du sein a concerné majoritairement les
femmes, soit 98,26%, avec une faible proportion masculine, soit 1,74%.

Cette répartition est en accord avec les données internationales qui montrent que le
cancer du sein reste une maladie trés majoritairement féminine, avec une proportion
masculine généralement inférieure a 1 % selon les statistiques publiées par Siegel et al (44).

Elle est également compatible avec les observations faites dans plusieurs travaux
hospitaliers. Peacock et al. rapportent, dans une étude réalisée a I’échelle nationale, une
proportion masculine trés faible, parfois inférieure a 0,5 %, et qui peut ne pas apparaitre dans
des échantillons de taille modérée (42).

Les données dans notre série restent cohérentes avec les taux rapportés dans la
littérature, ce qui correspond a la distribution habituelle du cancer du sein décrite dans les
publications nationales et internationales.

4. L’age :

L’age moyen des patients de notre étude était de 52 ans, avec des extrémes allant de 20
a 80 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle de 36 a 50 ans, regroupant 42,40 %
des cas.

Une étude marocaine, a été réalisée au service d’anatomopathologie du CHU Ibn Rochd
de Casablanca, rapporte également un dge moyen au diagnostic d’environ 52 ans (45). Cette

similarité montre que le profil d’adge observé dans notre pays reste stable d’une étude a I'autre.
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Dans les pays arabes, plusieurs études montrent que le cancer du sein est souvent
diagnostiqué chez des femmes en période pré-ménopausique ou péri-ménopausique,
Chouchane et al. signalent que, dans la région MENA, I’age moyen au diagnostic se situe
généralement entre 48 et 51 ans (46). Nos résultats sont donc proches des valeurs rapportées
dans ces pays.

En Afrique, de nombreuses études indiquent que le cancer du sein survient fréquemment
avant 50 ans ; une analyse mondiale réalisée par Huang et al. montre que dans les pays a
revenu intermédiaire, I'incidence augmente surtout entre 35 et 50 ans(47). Ces données
rejoignent la forte représentation des patientes agées de 36 a 50 ans dans notre étude.

A I’échelle internationale, les pays européens et nord-américains rapportent un age
moyen au diagnostic plus élevé, généralement situé entre 55 et 60 ans (47). Cette différence
confirme que le diagnostic survient plus tot dans les pays de la région MENA et dans plusieurs
pays africains, comparativement aux pays occidentaux.

Dans I’ensemble, nos résultats sont proches de ceux observés dans les pays de la région
MENA et dans de nombreuses séries africaines, tout en montrant un age moyen plus jeune

que celui rapporté dans les pays occidentaux.

5. Le coté atteint :

Dans notre série, 133 patientes (58 %) présentaient une atteinte du sein droit, tandis que
98 patientes (42 %) avaient une atteinte du sein gauche. Aucun cas d’atteinte bilatérale n’a été
observé. Ce profil montre une légere prédominance du coté droit, méme si celle-ci n’est pas
considérée comme significative d’un point de vue épidémiologique.

Les données de la littérature indiquent également que la plupart des études ne mettent
pas en évidence une latéralisation constante du cancer du sein ; Amer rapporte que la
répartition entre le sein droit et le sein gauche varie selon les séries, sans tendance uniforme,

la bilatéralité restant rare dans les études portant sur des populations de taille modérée (48).
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6. Type histologique selon I’OMS 2019 :

Dans notre étude, le carcinome mammaire infiltrant de type non spécifique représente
la grande majorité des cas (85,7 %), tandis que les carcinomes de type spécifique et les formes
mixtes restent minoritaires. Cette répartition est conforme a la classification de I’Organisation
Mondiale de la Santé 2019, qui considére le carcinome NST comme le type histologique le plus
fréquent parmi les carcinomes mammaires infiltrants (49).

Au Maroc, des résultats comparables ont été rapportés, notamment dans I'étude
d’Oumnia et al.,, ou le carcinome NST constituait également la forme histologique
prédominante, traduisant l'uniformité du profil histologique du cancer du sein dans la
population marocaine (41).

A I’échelle africaine, les données de la littérature montrent la méme prédominance du
carcinome NST, avec des proportions élevées rapportées dans la majorité des séries,
confirmant que ce type histologique demeure la présentation la plus courante du cancer du
sein sur le continent (50).

A I’échelle internationale, de larges séries internationales rapportent des proportions
similaires, généralement comprises entre 70 et 90 %, confirmant que les formes spécifiques
et mixtes demeurent nettement moins fréquentes. Cette distribution histologique relativement
homogene a I’échelle internationale souligne le caractere universel de la prédominance du
carcinome NST, indépendamment des différences géographiques, ethniques ou socio-
économiques, et renforce la validité de nos résultats par rapport aux données mondiales (49).

Cette concordance entre nos résultats et les données décrites au niveau national, africain
et international, conforte la validité de notre échantillon et suggére que le profil
anatomopathologique des cancers du sein pris en charge a I’Hopital Militaire Avicenne de
Marrakech s’inscrit dans la continuité des standards histologiques décrits par la classification

OMS 2019.
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7. Grade SBR :

Le grade histologique selon la classification de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) permet
d’évaluer le degré de différenciation des cancers du sein invasifs.

Il repose sur trois criteres : la formation de structures glandulaires, I’atypie nucléaire
et I'activité mitotique.

Le grade | correspond a des tumeurs bien différenciées, le grade Il a des tumeurs de
différenciation intermédiaire et le grade Ill a des tumeurs peu différenciées, souvent plus
agressives.

Dans notre série, le grade Il SBR était largement majoritaire, représentant 70,6% des
cas. Le grade lll venait ensuite avec 24,2%, tandis que le grade | était peu représenté, avec
5,2%. Cette distribution montre que la majorité des tumeurs de notre population présente un
niveau de différenciation intermédiaire.

La prédominance du grade Il de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) observée dans notre
série s’inscrit parfaitement dans les données de la littérature. En effet, Rakha et al. rapportent
que le grade Il constitue le grade histo-pronostique le plus fréquemment retrouvé dans les
cancers du sein invasifs, avec des proportions variant généralement entre 40 % et 60 % selon
les différentes séries internationales (51).

Cette prédominance traduit le caractére intermédiaire de ce groupe, qui regroupe des
tumeurs présentant des caractéristiques morphologiques et biologiques situées entre les
formes bien différenciées et les formes peu différenciées.

Le grade |, correspondant a des tumeurs bien différenciées, est classiquement moins
représenté, avec des taux rapportés autour de 10 % a 20 %, reflétant une faible agressivité
tumorale et un meilleur pronostic (51).

A l’inverse, le grade Ill, observé dans environ 20 % a 30 % des cas, regroupe les tumeurs
peu différenciées, caractérisées par une forte activité mitotique, un pléomorphisme nucléaire
marqué et une organisation architecturale altérée, et est associé a une évolution plus agressive

et a un pronostic défavorable (51).
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La distribution observée dans notre étude, avec une nette prédominance du grade Il, un
grade lll présent dans pres d’un quart des cas et un grade | trés minoritaire, s’inscrit donc
parfaitement dans les tendances décrites dans les travaux de référence, cette concordance
confirme la représentativité de notre population et souligne I'importance du grade

histologique comme facteur pronostique majeur, méme a I’ére de la classification moléculaire.

8. Présence d’emboles vasculaires péri-tumoraux :

L’invasion vasculaire, ou présence d’emboles tumoraux dans les espaces vasculaires
ou lymphatiques, correspond a la pénétration de cellules cancéreuses dans les vaisseaux
situés autour de la tumeur.

Ce critere histologique est important car il est considéré comme un facteur pronostique
défavorable et peut indiquer une plus grande capacité de dissémination.

Dans notre série, la présence d’emboles vasculaires était retrouvée dans 17 % des cas,
tandis qu’elle était absente dans 78 %, et non précisée dans 5 %.

Ce résultat montre que l'invasion vasculaire reste présente dans une proportion
modérée de tumeurs invasives dans notre population.

Selon les données de la littérature, I'invasion vasculaire est observée dans environ 10
% a 30 % des carcinomes mammaires invasifs selon les séries, comme le soulignent Lee et al,
ce qui correspond aux valeurs que nous avons retrouvées (52).

Cette concordance suggére que la population de notre étude présente un profil
histopathologique similaire a celui décrit dans les grandes cohortes internationales.

Par ailleurs, I’invasion vasculaire est reconnue comme un facteur histo-pronostique
péjoratif majeur, traduisant la capacité des cellules tumorales a diffuser par voie lymphatique
et/ou sanguine. Dans leur étude, Lee et al. ont démontré que, méme en I'absence d’atteinte
ganglionnaire axillaire, la présence d’une invasion lympho-vasculaire constituait un facteur
indépendant de mauvais pronostic, associé a une augmentation significative du risque de

récidive locale, régionale et a distance (52).
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La fréquence observée dans notre travail, s’inscrivant dans les fourchettes décrites par
la littérature, renforce la valeur de I'invasion vasculaire comme élément pronostique essentiel
et souligne I’intérét de sa recherche systématique dans I’examen anatomopathologique des

cancers du sein invasifs.

9. Les engainements périnerveux :

Les engainements périnerveux (EPN) correspondent a 'infiltration de cellules tumorales
autour des fibres nerveuses. Leur présence traduit une forme d’extension locale pouvant étre
associée a un comportement tumoral plus agressif.

Dans notre série, les engainements périnerveux étaient présents dans 4 % des cas,
absents dans 83 % des cas, et non précisés dans 13 % des cas. Ce résultat montre que I'EPN
reste un événement histologique peu fréquent dans notre population.

Selon la littérature, 'EPN dans le cancer du sein invasif est rapporté dans environ 2 % a
10 % des cas (53). Bahmad et al. soulignent, dans leur revue exhaustive, que la rareté de I’EPN
dans le cancer du sein pourrait expliquer le nombre limité d’études disponibles et la relative
méconnaissance de sa réelle valeur pronostique (53).

Malgré sa faible fréquence, plusieurs études indiquent qu’il peut étre associé a un profil
tumoral plus agressif et a un pronostic potentiellement défavorable lorsqu’il est identifié (53).

Dans notre étude, la proportion retrouvée s’inscrit pleinement dans les fourchettes
publiées, ce qui conforte la fiabilité de nos résultats et souligne I'intérét de la recherche
systématique de 'EPN dans les comptes rendus anatomopathologiques.

Son identification pourrait contribuer a une meilleure stratification pronostique des
patientes, en particulier lorsqu’elle est associée a d’autres facteurs de mauvais pronostic,

comme le suggeérent les données récentes de la littérature(53) .

10. La taille tumorale :

Dans notre étude, la taille tumorale n’était pas précisée dans une proportion élevée des
cas (74,45 %), ce qui traduit une insuffisance dans la transmission des données cliniques

essentielles a une stadification précise selon la classification TNM. Parmi les cas identifiés, la
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prédominance des tumeurs de stade T2 (54,24 %), suivies des stades T1 (22,03 %), T3 (13,56
%) et T4 (10,17 %), témoigne d’un diagnostic souvent réalisé a un stade déja avancé de la
maladie.

Au niveau national, des résultats comparables ont été rapportés dans plusieurs séries
marocaines. Oumnia et al. ont montré une prédominance des tumeurs de grande taille,
principalement T2 et T3, traduisant un retard diagnostique fréquent dans notre contexte (54).
De méme, I'étude d’Aboulhoda et al. rapporte une proportion importante de tumeurs
localement avancées, confirmant que le diagnostic du cancer du sein au Maroc est souvent
posé a un stade évolué, en lien avec l'insuffisance du dépistage organisé et les délais de
consultation prolongés (45).

Sur le plan africain, une tendance similaire est largement décrite. La méta-analyse
d’Onyia et al. a montré que la majorité des patientes africaines sont diagnostiquées a des
stades avancés (T2 a T4), contrairement aux pays développés, ou les tumeurs de petite taille
(T1) sont plus fréquemment observées grace aux programmes de dépistage systématique (55).

A I’échelle internationale, les pays a haut niveau de ressources sanitaires rapportent une
prédominance des tumeurs de stade T1, traduisant un diagnostic précoce lié a I'efficacité des
programmes de dépistage et a I'accessibilité aux soins (55). En revanche, dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire, la situation reste proche de celle observée dans notre étude,
avec une fréquence élevée des tumeurs de stade T2 a T4.

La répartition de la taille tumorale observée dans notre série est cohérente avec les
données nationales et africaines, et contraste avec les résultats internationaux issus des pays
développés. Elle met en évidence I'impact majeur du retard diagnostique et de I'insuffisance

du dépistage sur le stade évolutif de la maladie au moment de la prise en charge.

11. Les marges d’exérese :

Les marges d’exérése correspondent a la distance séparant la tumeur des limites du

tissu retiré lors de la chirurgie. Elles sont dites saines lorsqu’aucune cellule tumorale n’atteint
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la limite de résection, ce qui constitue un critére essentiel pour réduire le risque de récidive
locale.

Dans notre série, les marges d’exéreése étaient saines dans 74,12% des cas, envahies
dans 7,06 % des cas, et non précisées dans 18,82 % des cas. Ce taux élevé de marges négatives
montre une exérese chirurgicale globalement satisfaisante.

Les données publiées dans les séries de chirurgie oncologique rapportent des marges
saines dans 85 % a 95 % des interventions conservatrices du sein, comme le soulignent les
recommandations de consensus de la Society of Surgical Oncology et de I’American Society
for Radiation Oncology rapportées par Moran et al.(56). Ce qui est trés proche de nos résultats.

L’envahissement des marges, méme observé dans une faible proportion, reste un
élément important, car ce paramétre conserve une importance pronostique et thérapeutique
majeure (56).

En effet, Moran et al. ont clairement établi que la présence de cellules tumorales au
niveau des marges d’exérése est associée a un risque significativement accru de récidive
locale, justifiant dans la majorité des cas une reprise chirurgicale afin d’obtenir des marges
saines (56).

Leur consensus précise également que I'objectif chirurgical dans les cancers du sein
invasifs de stades | et Il traités par chirurgie conservatrice avec irradiation mammaire totale
est 'obtention de marges négatives, définies par I’absence d’encre tumorale au contact de la
tumeur.

Ainsi, nos résultats, caractérisés par une forte proportion de marges saines et un faible
taux d’envahissement marginal, s’inscrivent dans les recommandations internationales
actuelles et confirment I'adéquation de la stratégie chirurgicale adoptée. lls soulignent
également I'importance de I'évaluation rigoureuse des marges d’exérése dans |’examen
anatomopathologique, compte tenu de son impact direct sur le risque de récidive locale et sur

la décision d’une éventuelle reprise chirurgicale
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12. L’atteinte ganglionnaire axillaire :

L’atteinte ganglionnaire correspond a la présence de cellules tumorales dans les
ganglions lymphatiques drainant la tumeur mammaire. Elle représente un élément essentiel
de la stadification, car elle influence directement le pronostic et les décisions thérapeutiques,
notamment 'indication d’un traitement adjuvant.

Dans notre série, 43,5 % des cas présentaient une atteinte ganglionnaire, tandis que
56,5% ne montraient aucun envahissement.

Cette proportion se situe dans les valeurs rapportées dans la littérature, ou I'atteinte
ganglionnaire est observée dans environ 15 % a 40 % des cancers du sein invasifs selon le
stade clinique initial et les caractéristiques anatomopathologiques (57).

Selon Lyman et al., le statut ganglionnaire constitue 'un des facteurs pronostiques
majeurs dans le cancer du sein, jouant un role central dans la stratification du risque et dans
les décisions thérapeutiques adjuvantes (57).

La présence d’un envahissement ganglionnaire est en effet associée a une
augmentation significative du risque de rechute locale, régionale et a distance, ainsi qu’a une
diminution de la survie globale et de la survie sans récidive. A I'inverse, "absence d’atteinte
ganglionnaire confere un meilleur pronostic et permet parfois d’envisager des stratégies
thérapeutiques moins agressives (57).

Par ailleurs, les recommandations de I’American Society of Clinical Oncology,
rapportées par Lyman et al., ont mis en évidence I'importance de la biopsie du ganglion
sentinelle comme méthode de référence pour I’évaluation du statut ganglionnaire dans les
cancers du sein a un stade précoce, permettant de réduire la morbidité liée au curage axillaire

systématique sans compromettre la valeur pronostique de I’exploration ganglionnaire (57) .

69



Profil anatomo-pathologique et moléculaire du cancer du sein : expérience de I’h6pital militaire
avicenne Marrakech

l1l. PROFIL IMMUNOHISTOCHIMIQUE DES BIOMARQUEURS SELON
LES CARACTERISTIQUES CLINICO-PATHOLOGIQUES :

1. Les récepteurs aux cestrogenes :

1.1 La fréquence des récepteurs aux cestrogeénes :

Les récepteurs aux cestrogenes (RE) sont des protéines nucléaires permettant d’évaluer
la dépendance hormonale d’une tumeur mammaire. Leur expression constitue un élément
majeur pour la classification biologique et oriente le recours a I’lhormonothérapie adjuvante.

La proportion élevée de tumeurs exprimant les récepteurs aux cestrogenes (ER) observée
dans notre série, atteignant 72,7 %, est en parfaite concordance avec les données de la
littérature récente.

En effet, Loibl et al. rapportent que les cancers du sein RE positifs constituent la
majorité des cas, avec des taux généralement compris entre 70 % et 80 % dans les grandes
séries internationales (58).

Cette concordance suggere que le profil immunohistochimique de notre population est
comparable a celui décrit a I’échelle mondiale et refléte une distribution biologique classique
des cancers du sein. Elle met également en évidence la prédominance des tumeurs
hormonodépendantes, qui présentent globalement un meilleur pronostic et bénéficient
d’options thérapeutiques ciblées efficaces, notamment I’hormonothérapie.

La proportion des tumeurs RE négatives dans notre étude (26,8 %) s’inscrit également
dans les fourchettes rapportées par la littérature, estimées entre 20 % et 30 % (58). Ces
tumeurs sont reconnues pour leur comportement biologique plus agressif, leur plus grande
fréquence d’association avec des grades histologiques élevés et leur réponse limitée, voire
absente, aux traitements hormonaux.

Selon Loibl et al., le statut RE constitue ainsi un élément central dans la stratification
pronostique et la prise de décision thérapeutique, conditionnant [I'indication de
I’hormonothérapie et orientant souvent vers des stratégies thérapeutiques plus intensives en

cas de négativité des récepteurs hormonaux (58).
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Par ailleurs, la tres faible proportion de cas non précisés dans notre série (0,5 %)
témoigne d’une qualité satisfaisante de la caractérisation immunohistochimique et d’une
bonne conformité aux standards méthodologiques recommandés pour I’évaluation des
récepteurs hormonaux.

Cette exhaustivité renforce la fiabilité de nos résultats et garantit une interprétation
pertinente des profils biologiques tumoraux.

Ainsi, la distribution des statuts RE observée dans notre étude, en adéquation avec les
données de la littérature internationale, confirme la représentativité de notre population et
souligne I'importance majeure de I’évaluation des récepteurs aux oestrogénes comme
parameétre pronostique et prédictif incontournable dans la prise en charge moderne du cancer

du sein, tel que largement décrit par Loibl et al.(58).

1.2 L’intensité de I’expression cellulaire des récepteurs a I’cestrogéne

Dans notre étude, I'expression des récepteurs aux oestrogénes était caractérisée
principalement par un marquage d’intensité modérée (41,07 %), suivi d’'un marquage fort
(30,95 %), tandis que les marquages faibles représentaient 23,22 % des cas. Cette répartition
est conforme aux recommandations de I’ASCO/CAP, qui soulignent I'importance de
I’évaluation a la fois de l'intensité et du pourcentage du marquage nucléaire pour une
interprétation fiable du statut des récepteurs hormonaux (6).

Au niveau national, des résultats comparables ont été rapportés dans les études
marocaines, notamment celle d’Oumnia et al., ou la majorité des tumeurs RE positives
présentaient également un marquage modéré a fort, traduisant une hormonodépendance
significative des carcinomes mammaires dans la population marocaine (41).

Sur le plan international, de grandes séries cliniques ont montré que les carcinomes
mammaires exprimant fortement ou modérément les récepteurs aux cestrogenes sont
associés a une meilleure réponse aux traitements hormonaux et a un meilleur pronostic, ce

qui confére a I'intensité du marquage une valeur a la fois pronostique et prédictive (59).
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La prédominance des marquages modérés et forts observée dans notre série confirme
I'importance de I’lhormonodépendance dans les carcinomes mammaires infiltrants et s’inscrit
dans les données nationales et internationales, renforcant la pertinence clinique de

I’évaluation immunohistochimique des récepteurs hormonaux.

1.3 Le pourcentage de I’expression cellulaire des Récepteurs a I’Estrogéne :

Dans notre étude, la majorité des carcinomes mammaires infiltrants exprimant les
récepteurs a I’cestrogéne présentaient un fort pourcentage de marquage, avec 62,50 % des
cas ayant une expression comprise entre 51 % et 100 %, traduisant une hormonodépendance
marquée de ces tumeurs. Les expressions intermédiaires (11-50 %) représentaient 25,60 %,
tandis que les faibles niveaux d’expression (1-10 %) restaient minoritaires. Cette répartition
est conforme aux recommandations de I’ASCO/CAP, qui soulignent qu’une expression
nucléaire des récepteurs hormonaux, méme faible, est cliniquement significative, mais que les
fortes expressions sont généralement associées a une meilleure réponse a I’hormonothérapie
(6).

Au niveau national, les études marocaines rapportent également une prédominance des
carcinomes mammaires avec une forte expression des récepteurs a I’cestrogéne, suggérant
une fréquence élevée des tumeurs hormonodépendantes dans notre contexte, ce qui rejoint
les résultats de notre série (10).

Sur le plan international, plusieurs grandes études cliniques ont montré que les tumeurs
présentant un pourcentage élevé d’expression des récepteurs hormonaux sont associées a un
meilleur pronostic et a une meilleure réponse aux traitements endocriniens, confirmant
I'importance pronostique et prédictive du niveau d’expression des récepteurs a |I’cestrogéne
(59).

La prédominance d’une forte expression des récepteurs a I’cestrogéne observée dans
notre étude est en accord avec les données nationales et internationales et confirme le role
central de ’hormonodépendance dans la prise en charge thérapeutique des carcinomes

mammaires infiltrants.
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1.4 L’expression des récepteurs aux cestrogeénes selon I’age :

Dans notre étude, I'’expression des récepteurs aux cestrogénes augmentait de facon
significative avec I’age, passant de 62 % chez les patientes de moins de 45 ans a 75 % dans la
tranche 45-49 ans, puis a 77 % chez les patientes de plus de 50 ans, avec une association
statistiquement significative (p = 0,032). Ce résultat traduit une hormonodépendance plus
marquée des carcinomes mammaires chez les femmes d’age plus avancé. Cette tendance est
bien décrite dans la littérature, ou les tumeurs survenant chez les femmes jeunes sont plus
souvent de haut grade et moins fréquemment hormonodépendantes, tandis que celles
diagnostiquées apres la ménopause expriment plus fréquemment les récepteurs hormonaux
(6).

Au niveau national, des études marocaines ont également montré une augmentation de
la positivité des récepteurs hormonaux avec I’age, suggérant une prédominance des tumeurs
ER positives chez les patientes ménopausées, ce qui est en accord avec nos résultats (10).

Sur le plan international, de larges séries cliniques ont confirmé que I'expression des
récepteurs aux oestrogénes est plus fréquente chez les femmes plus agées et qu’elle est
associée a une meilleure réponse aux traitements hormonaux et a un meilleur pronostic,
renforcant ainsi la valeur pronostique et prédictive du statut RE (59).

La corrélation significative observée entre I’dge et I'expression des récepteurs aux
estrogenes dans notre série s’inscrit dans les données nationales et internationales et
souligne I'importance de I’age comme facteur influencant le profil biologique des carcinomes

mammaires infiltrants.

1.5 L’expression des récepteurs aux cestrogenes selon le grade histo-pronostique SBR

Dans notre étude, I’expression des récepteurs aux cestrogenes diminuait de facon
significative avec I’laugmentation du grade histo-pronostique SBR, passant de 90 % dans les
tumeurs de grade | a 77 % dans les tumeurs de grade Il, puis a 55 % dans les tumeurs de grade
lll, avec une différence statistiquement significative (p = 0,001). Ce résultat traduit une relation

inverse entre le degré de différenciation tumorale et ’hormonodépendance, les tumeurs bien
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différenciées étant plus fréquemment RE positives que les tumeurs peu différenciées. Cette
association est bien décrite dans la littérature, ou les carcinomes de haut grade sont
caractérisés par une plus grande agressivité biologique, une prolifération plus élevée et une
moindre expression des récepteurs hormonaux (28).

Au niveau national, les études marocaines rapportent également une diminution
progressive de I'expression des récepteurs hormonaux avec I'augmentation du grade SBR,
confirmant que les tumeurs de bas grade sont majoritairement hormonodépendantes, tandis
que celles de haut grade présentent plus souvent un profil biologique défavorable (10).

Sur le plan international, plusieurs travaux ont montré que le grade histologique
constitue un marqueur pronostique majeur étroitement lié au statut des récepteurs
hormonaux, les tumeurs RE négatives étant plus fréquemment associées aux grades élevés et
a un pronostic plus défavorable (51).

La corrélation significative observée dans notre série entre le grade SBR et I’expression
des récepteurs aux cestrogeénes est en parfaite concordance avec les données nationales et
internationales, confirmant la valeur pronostique complémentaire du grade histologique et du

statut hormonal dans I’évaluation des carcinomes mammaires infiltrants.

1.6 L’expression des récepteurs aux ecestrogenes selon le type histologique

Dans notre étude, I’expression des récepteurs aux cestrogénes était observée dans 72,7
% des carcinomes mammaires infiltrants de type non spécifique, dans 71 % des carcinomes de
type spécifique et dans 100 % des formes mixtes, sans différence statistiquement significative
entre les différents types histologiques (p = 0,67). Ce résultat indique que I’expression des
récepteurs hormonaux ne dépend pas du type histologique selon la classification OMS, mais
plutot des caractéristiques biologiques intrinséques de la tumeur. La classification OMS 2019
souligne en effet que le statut des récepteurs hormonaux peut étre retrouvé dans tous les
types histologiques de carcinomes mammaires infiltrants, avec des variations individuelles

liées au profil moléculaire de chaque tumeur (60).
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Au niveau national, les études marocaines rapportent également I’absence de corrélation
significative entre le type histologique et I'expression des récepteurs aux cestrogenes,
confirmant que I’lhormonodépendance est une caractéristique transversale pouvant concerner
aussi bien les carcinomes NST que les sous-types spécifiques (10).

Sur le plan international, plusieurs travaux ont montré que I’expression des récepteurs
hormonaux est davantage liée au sous-type moléculaire qu’au type histologique
morphologique, ce qui explique I’absence de différence significative entre les différents types
histologiques dans de nombreuses séries (16).

Ainsi, I'absence d’association statistiquement significative observée dans notre étude
entre le type histologique et I’expression des récepteurs aux cestrogenes est conforme aux
données nationales et internationales et confirme que le statut hormonal reléve avant tout de

la biologie tumorale plutét que de la seule morphologie histologique.

2. Les récepteurs a la progestérone :

2.1 La fréquence des récepteurs a la progestérone :

Les récepteurs a la progestérone (PR) sont des protéines nucléaires exprimées par
certaines cellules tumorales mammaires. Leur présence traduit en général une activation de la
voie hormonale et reflete une meilleure différenciation cellulaire. L’évaluation de ces
récepteurs permet ainsi d’affiner le profil biologique des tumeurs et d’orienter la prise en

charge thérapeutique.
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La proportion de tumeurs exprimant les récepteurs a la progestérone (RP) observée dans
notre série, estimée a 62 %, est en adéquation avec les données de la littérature.

En effet, Viale et al. rapportent que I’expression des RP accompagne celle des récepteurs
aux cestrogenes dans environ 60 % a 80 % des cas, traduisant un phénotype tumoral mieux
différencié et biologiquement plus favorable (59).

Cette concordance suggere que notre population présente un profil hormonal
comparable a celui décrit dans les grandes séries internationales et confirme la forte
proportion de tumeurs hormonodépendantes au sein de notre échantillon.

La proportion des tumeurs RP négatives dans notre étude (37 %) s’inscrit également dans
les fourchettes rapportées par la littérature, généralement comprises entre 20 % et 40 % des
cancers du sein (59).

Selon Viale et al., la négativité des RP est souvent associée a une moindre différenciation
tumorale, a une plus grande agressivité biologique et a une réponse moins favorable a
I’lhormonothérapie, méme en présence d’une positivité des récepteurs aux cestrogénes (59).

Ainsi, le statut RP apporte une information pronostique et prédictive complémentaire a
celle fournie par les RE, permettant une stratification plus fine du risque et une meilleure
adaptation des stratégies thérapeutiques.

Par ailleurs, la trés faible proportion de cas non précisés dans notre série (1 %) témoigne
d’une bonne qualité méthodologique de I’évaluation immunohistochimique, conforme aux
standards recommandés.

Cette exhaustivité renforce la fiabilité de nos résultats et garantit une interprétation
pertinente du statut hormonal.

Ainsi, la distribution du statut RP observée dans notre étude, en concordance avec les
données de Viale et al., confirme la représentativité de notre population et souligne
Ilimportance du récepteur a la progestérone comme marqueur pronostique et prédictif

essentiel dans la prise en charge des cancers du sein hormonodépendants (59).
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2.2 L’intensité de I’expression cellulaire des récepteurs a la progestérone :

Dans notre étude, I’expression des récepteurs a la progestérone était dominée par un
marquage d’intensité modérée (51,05 %), suivi d’un marquage faible (22,38 %) et d’un
marquage fort (20,98 %), tandis qu’une faible proportion des cas présentait une intensité non
précisée. Cette distribution confirme I’hétérogénéité de I’expression des RP dans les
carcinomes mammaires infiltrants et souligne I'importance de leur évaluation conjointe avec
les récepteurs aux cestrogenes, comme recommandé par les directives internationales de
I’ASCO/CAP, qui considerent les RP comme un marqueur complémentaire de
I’lhormonodépendance tumorale (6).

Au niveau national, les études marocaines rapportent également une prédominance des
marquages modérés a forts pour les récepteurs a la progestérone, traduisant une fréquence
importante des tumeurs hormonodépendantes dans la population marocaine, ce qui rejoint
les résultats observés dans notre série (10).

Sur le plan international, de grandes études cliniques ont montré que I’expression des
RP, en particulier lorsqu’elle est associée a une positivité des récepteurs aux cestrogeénes, est
corrélée a une meilleure réponse aux traitements endocriniens et a un meilleur pronostic. Les
tumeurs RP positives sont généralement considérées comme biologiquement plus
différenciées et moins agressives que les tumeurs RP négatives (59).

Ainsi, la prédominance d’un marquage modéré et la proportion non négligeable de
marquages forts des récepteurs a la progestérone observées dans notre étude confirment
I'importance de I’hormonodépendance dans les carcinomes mammaires infiltrants et
s’inscrivent dans les données nationales et internationales, renforcant la valeur pronostique

et prédictive du statut RP.

2.3 Le pourcentage de I’expression cellulaire des récepteurs a la progestérone

Dans notre étude, la majorité des carcinomes mammaires infiltrants exprimant les
récepteurs a la progestérone présentaient un pourcentage d’expression intermédiaire, avec

53,85 % des cas compris entre 11 % et 50 %, suivis de 32,16 % des cas ayant une forte
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expression (51-100 %). Les faibles niveaux d’expression (1-10 %) restaient minoritaires. Cette
répartition traduit une hormonodépendance significative de la majorité des tumeurs RP
positives. Selon les recommandations de I’ASCO/CAP, toute expression nucléaire des
récepteurs a la progestérone supérieure ou égale a 1 % est considérée comme positive et
cliniguement pertinente, mais les niveaux d’expression plus élevés sont généralement
associés a une meilleure réponse a I’hormonothérapie et a un pronostic plus favorable (6).

Au niveau national, les études marocaines montrent également une prédominance des
expressions intermédiaires et élevées des récepteurs a la progestérone, confirmant la
fréquence importante des tumeurs hormonodépendantes dans la population marocaine et
rejoignant ainsi les résultats observés dans notre série (10).

Sur le plan international, plusieurs grandes études cliniques ont mis en évidence que les
tumeurs exprimant fortement les récepteurs a la progestérone, en particulier lorsqu’elles sont
également ER positives, présentent une meilleure sensibilité aux traitements endocriniens et
une évolution plus favorable que les tumeurs faiblement positives ou négatives (59).

Ainsi, la prédominance des expressions intermédiaires et élevées des récepteurs a la
progestérone observée dans notre étude est en accord avec les données nationales et
internationales et confirme la valeur pronostique et prédictive majeure du statut RP dans la

prise en charge des carcinomes mammaires infiltrants.

2.4 L’expression des récepteurs a la progestérone selon I’dge :

Dans notre étude, I’expression des récepteurs a la progestérone augmentait avec I’age,
passant de 50 % chez les patientes de moins de 45 ans a 70 % dans la tranche 45-49 ans, puis
se stabilisant a 65 % chez les patientes de plus de 50 ans. Toutefois, cette différence n’était
pas statistiquement significative (p = 0,085), suggérant I’absence d’une association formelle
entre I’age et I'’expression des RP dans notre série. Les recommandations de I’ASCO/CAP
soulignent que I’expression des récepteurs hormonaux, y compris les RP, dépend avant tout
des caractéristiques biologiques intrinseques de la tumeur, méme si certaines variations liées

a I’age peuvent étre observées (6).
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Au niveau national, les études marocaines rapportent des tendances similaires, avec une
fréquence légérement plus élevée de positivité des RP chez les patientes d’age intermédiaire
et avancé, mais sans toujours retrouver une association statistiquement significative, ce qui
rejoint nos résultats (10).

Sur le plan international, il est décrit que I'expression des RP est souvent associée a celle
des récepteurs aux cestrogénes et qu’elle reflete une meilleure différenciation tumorale et une
hormonodépendance plus marquée. Cependant, la relation directe entre I’dge et I’expression
des RP reste moins constante que pour les récepteurs aux cestrogenes, ce qui peut expliquer
I’absence de significativité statistique dans certaines séries, y compris la n6tre (59).

Ainsi, bien que nos résultats suggérent une tendance a une expression plus élevée des
RP chez les patientes plus agées, I'absence de signification statistique indique que I’dge ne
constitue pas un facteur déterminant indépendant du statut RP, lequel dépend principalement

du profil biologique propre a chaque tumeur.

2.5 L’expression des récepteurs a la progestérone selon le grade histo-pronostique

SBR :

Dans notre étude, I'expression des récepteurs a la progestérone diminuait
progressivement avec 'augmentation du grade histo-pronostique SBR, passant de 65 % dans
les tumeurs de grade | 2 66 % dans celles de grade Il, puis a 47 % dans les tumeurs de grade
lll, avec une différence statistiquement significative (p = 0,045). Ce résultat met en évidence
une relation inverse entre le degré de différenciation tumorale et I'expression des RP, les
tumeurs de bas grade étant plus fréiguemment hormonodépendantes que les tumeurs de haut
grade. Cette association est conforme aux recommandations de I’ASCO/CAP, qui soulignent
que I’expression des récepteurs hormonaux, notamment des RP, est généralement plus élevée
dans les tumeurs bien différenciées et diminue dans les formes plus agressives (6).

Au niveau national, les études marocaines ont également rapporté une baisse de la

positivité des récepteurs hormonaux avec I'augmentation du grade SBR, confirmant que les
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tumeurs de haut grade présentent plus souvent un profil biologique défavorable, caractérisé
par une moindre hormonodépendance (10).

Sur le plan international, plusieurs travaux ont montré que le grade histologique est
étroitement lié au statut hormonal, les carcinomes de grade élevé étant plus fréquemment RE
et RP négatifs et associés a un pronostic plus péjoratif (51).

Ainsi, la corrélation statistiquement significative observée dans notre série entre le grade
SBR et I'expression des récepteurs a la progestérone s’inscrit parfaitement dans les données
nationales et internationales et confirme la valeur complémentaire du grade histologique et

du statut RP dans I’évaluation pronostique des carcinomes mammaires infiltrants.

2.6 L’expression des récepteurs a la progestérone selon le type histologique :

Dans notre étude, I’expression des récepteurs a la progestérone était observée dans 61
% des carcinomes mammaires infiltrants de type non spécifique, 72 % des carcinomes de type
spécifique et 60 % des formes mixtes, sans différence statistiquement significative entre les
différents types histologiques (p = 0,47). Ce résultat indique que I'expression des RP n’est
pas influencée de maniére significative par le type histologique selon la classification OMS,
mais dépend davantage des caractéristiques biologiques intrinséques de la tumeur. La
classification OMS 2019 précise en effet que I'expression des récepteurs hormonaux peut étre
retrouvée dans I’ensemble des types histologiques des carcinomes mammaires infiltrants,
indépendamment de leur morphologie (25).

Au niveau national, les études marocaines rapportent également une absence
d’association significative entre le type histologique et la positivité des récepteurs hormonaux,
confirmant que I’lhormonodépendance concerne aussi bien les carcinomes NST que les sous-
types spécifiques (10).

Sur le plan international, il est admis que I’expression des RP, comme celle des
récepteurs aux oestrogénes, est davantage corrélée au sous-type moléculaire qu’au type
histologique strictement morphologique, ce qui explique ’absence de différence significative

observée entre les différents groupes histologiques dans de nombreuses séries (16).
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Ainsi, I'absence d’association statistiquement significative entre le type histologique et
I'’expression des récepteurs a la progestérone observée dans notre étude est conforme aux
données nationales et internationales et confirme que le statut RP refléte avant tout la biologie

tumorale plutdét que la seule classification morphologique.

3. Le score du test HER2

Le score HER2 est une évaluation immunohistochimique standardisée permettant de
mesurer la surexpression de la protéine HER2 a la surface des cellules tumorales mammaires.

Ce score a une importance majeure car il constitue le principal outil diagnostique pour
identifier les cancers du sein susceptibles de bénéficier de thérapies ciblées anti-HER2,
utilisées uniquement lorsque la surexpression (score +3) ou l'amplification génique est
confirmée.

Il permet ainsi de guider les décisions thérapeutiques, de préciser le profil biologique
de la tumeur et d’orienter la prise en charge dans les formes ou la voie HER2 joue un role
déterminant dans la prolifération et I’agressivité tumorales.

Le statut HER2 est évalué selon une échelle semi-quantitative allant de 0 a +3.

Les scores 0 et +1 correspondent a des tumeurs HER2-négatives, le score +2 a des
tumeurs équivoques nécessitant une confirmation par une technique d’hybridation in situ, et
le score +3 a une surexpression franche de la protéine HER2, généralement associée a une
amplification génomique.

La distribution des scores HER2 observée dans notre série met en évidence une nette
prédominance des formes HER2 négatives ou HER2-low, les scores 0 et +1 représentant
respectivement 52,8 % et 21,2 % des cas.

Cette répartition est conforme aux données actuelles de la littérature, qui indiquent que
la majorité des cancers du sein appartiennent au groupe HER2-négatif ou HER2-low,
constituant de loin la catégorie la plus fréquente dans les séries internationales (61).

Schettini et Prat soulignent que ce large groupe reflete une grande hétérogénéité

biologique et clinique, longtemps considéré comme homogene, mais désormais reconnu
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comme une entité complexe, notamment depuis I’émergence de nouvelles stratégies
thérapeutiques ciblant les tumeurs HER2-low (61).

Ainsi, la forte proportion de ces profils dans notre étude s’inscrit pleinement dans les
tendances contemporaines de la classification biologique des cancers du sein.

La proportion de tumeurs a score 2+ retrouvée dans notre série (10 %) est également en
accord avec les données publiées, qui rapportent habituellement des taux compris entre 10 %
et 15% (61).

Ces formes dites « équivoques » occupent une place particuliere, car elles nécessitent
impérativement un complément d’exploration par hybridation in situ afin de préciser le statut
HER2. Leur identification souligne I'importance d’une approche diagnostique rigoureuse,
conditionnant directement I'accés a des thérapeutiques ciblées anti-HER2.

Par ailleurs, les formes fortement positives, a score 3+, représentaient 15,6 % des cas
dans notre série, une valeur parfaitement comparable a celles rapportées dans la littérature,
généralement situées entre 15 % et 20 % des cancers du sein invasifs (61).

Selon Schettini et Prat, ces tumeurs constituent un sous—-groupe biologiquement distinct,
caractérisé par une amplification du gene HER2, une agressivité tumorale plus marquée, mais
également une sensibilité élevée aux thérapies ciblées anti-HER2, ce qui a profondément
modifié leur pronostic au cours des derniéres décennies (61).

Enfin, la trés faible proportion de cas non précisés (0,4 %) témoigne de la bonne qualité
de la caractérisation immunohistochimique dans notre série et du respect des standards
méthodologiques recommandés.

Dans I’ensemble, la distribution des scores HER2 observée dans notre étude est en
parfaite concordance avec les données de la littérature récente, confirmant la représentativité
de notre population et soulignant I'importance du statut HER2 comme marqueur pronostique
et prédictif majeur dans la prise en charge moderne du cancer du sein, tel que largement décrit

par Schettini et Prat (61).
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4. L’indice Ki-67 :

L’indice Ki-67 est un marqueur de prolifération cellulaire permettant d’estimer la
fraction de cellules tumorales en division. Il constitue un parametre pronostique important et
contribue a la classification biologique des cancers du sein, notamment pour différencier les
sous-types Luminal A et Luminal B.

La proportion élevée de tumeurs présentant un indice Ki-67 supérieur a 20 % observée
dans notre série (63,6 %) traduit une activité proliférative globalement importante au sein de
notre population.

Ce taux apparait supérieur a celui généralement rapporté dans la littérature, ou les
tumeurs a forte prolifération représentent habituellement entre 30 % et 50 % des cancers du
sein invasifs selon les séries internationales, comme le soulignent Penault-Llorca et
Radosevic-Robin (62).

Cette différence pourrait s’expliquer par une proportion plus élevée de tumeurs de haut
grade, de sous-types biologiques agressifs ou par un diagnostic a des stades plus avancés
dans notre contexte. Elle suggére également un profil biologique globalement plus prolifératif,
pouvant étre associé a un pronostic moins favorable et a une indication plus fréguente des
traitements systémiques, notamment la chimiothérapie.

La proportion des tumeurs a faible prolifération, définies par un Ki-67 < 14 %, retrouvée
dans notre étude (22,5 %) est en revanche tres proche de celle décrite dans la littérature,
estimée entre 20 % et 30 % (62).

Ces tumeurs correspondent classiquement aux formes les mieux différenciées, souvent
associées aux sous-types Luminal A, caractérisées par une évolution plus indolente et une
meilleure réponse a I’hormonothérapie.

Cette concordance renforce la validité de notre échantillon et confirme I’existence, au
sein de notre population, d’un sous-groupe non négligeable de tumeurs a faible agressivité

biologique.
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Concernant les formes a prolifération intermédiaire (Ki-67 entre 14 et 20 %), leur faible
fréquence dans notre série (6,5 %) est également conforme aux données rapportées par
Penault-Llorca et Radosevic-Robin, qui indiquent que cette catégorie est généralement
minoritaire, avec des taux situés entre 5 % et 15 % dans la plupart des études (62).

Cette zone intermédiaire demeure par ailleurs I'une des plus discutées en pratique, en
raison de I’absence de consensus strict sur les seuils et de son impact parfois incertain sur la
classification moléculaire et les décisions thérapeutiques.

Enfin, bien que les cas non précisés représentent 7,4 %, leur proportion reste
suffisamment limitée pour permettre une interprétation globale fiable de la distribution du Ki-
67 dans notre population.

Globalement, nos résultats confirment I'importance de I'indice Ki-67 comme marqueur
de prolifération et facteur pronostique majeur dans le cancer du sein, tout en mettant en
évidence une prédominance des tumeurs a forte activité proliférative dans notre série,
légérement supérieure a celle décrite dans les grandes séries internationales.

Cette particularité confere a notre population un profil biologique potentiellement plus
agressif, en accord avec le réle central attribué au Ki-67 dans la stratification pronostique et

I’orientation thérapeutique, tel que rappelé par Penault-Llorca et Radosevic-Robin (62).
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IV. PROFIL MOLECULAIRE :

Les sous-types moléculaires du cancer du sein sont définis a partir du statut des
récepteurs hormonaux (RE/RP), du statut HER2 et de I'indice Ki-67.

Le sous-type Luminal A correspond a des tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux,
dépourvues de surexpression HER2, et caractérisées par un index Ki-67 faible, traduisant une
prolifération limitée.

Le sous-type Luminal B regroupe des tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux
mais présentant soit une prolifération élevée, soit une surexpression de HER2, reflétant une
biologie plus active.

Le sous-type HER2-enrichi désigne des tumeurs n’exprimant pas les récepteurs
hormonaux mais surexprimant HER2, un profil associé a une agressivité plus marquée en
I’absence de traitement ciblé.

Le sous-type triple négatif correspond a des tumeurs n’exprimant ni les récepteurs
hormonaux ni HER2, souvent associées a un comportement agressif et a des options
thérapeutiques plus limitées.

Dans notre série, le sous-type Luminal B était prédominant (48 %), suivi du Luminal A
(24,3 %), du triple négatif (19 %) et du HER2-enrichi (8,7 %). Cette distribution met en évidence
une proportion importante de tumeurs Luminal B, connues pour leur prolifération élevée ou
leur réponse hormonale partielle.

Les données rapportées au Maroc dans une étude menée a Casablanca montrent
également une fréquence élevée de ce sous-type ; le sous-type luminal B représentait 52.2 %,
le triple négatif 19.6 %, le phénotype HER2 17.4 % et le Luminal A seulement 10.8 % ce qui est
en accord avec nos résultats (54). Ces proportions sont tres proches de celles observées dans
notre série, ce qui montre une cohérence régionale assez forte.

Les travaux publiés en Afrique du Nord et en Afrique subsaharienne confirment
également la prédominance des profils luminal B et luminal A, avec une fréquence globale des

sous-types “Luminal” a 56.3 %, des tumeurs HER2-positives a 12.6 %, et des cancers triple
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négatif (TNBC) a 28.1 % dans la région africaine similaire a celle retrouvée dans notre
étude(55). Ces données confirment que notre série s’inscrit dans la tendance continentale ; et
elles montrent aussi que la fréquence du triple négatif dans notre série (19 %) est inférieure a
la moyenne africaine (= 28 %), ce qui pourrait refléter des particularités locales.

Les proportions de tumeurs triple négatif et HER2-enrichi que nous observons
s’integrent également dans les fourchettes décrites dans les études internationales, qui
mettent en évidence une forte hétérogénéité moléculaire du cancer du sein et son impact
direct sur le pronostic ainsi que sur les stratégies thérapeutiques (60).

Ces comparaisons mettent en évidence a la fois des similitudes et des écarts entre notre
série et celles publiées. La similitude avec I'’étude marocaine de Casablanca renforce I'idée
d’'un profil (maghrébin), dominé par le luminal B, ce qui peut avoir des implications
importantes pour la prise en charge locale, notamment sur I'intérét d’'une hormonothérapie
ou d’une chimiothérapie adjuvante selon le sous-type.

L’écart avec la moyenne africaine, surtout pour le triple négatif, moins fréquent dans
notre série, souligne I’hétérogénéité des cancers du sein selon les régions, possiblement liée
a des différences génétiques, démographiques, environnementales, ou a des biais de sélection
et de diagnostic. Cela met en lumiere la nécessité de mieux caractériser la distribution des
sous-types au niveau local et national, et d’adapter les stratégies de dépistage, de traitement
et de suivi en fonction des profils dominants.

En somme, les résultats de notre série confirment que le Luminal B est le sous-type le
plus fréquent dans notre contexte, mais I’hétérogénéité des données entre études évoque
I'importance de conduire des études multicentriques nationales pour affiner la compréhension

du profil moléculaire du cancer du sein au Maroc.
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Figure 35 : Caractéristigues morphologigues et immunohistochimigues des cancers Luminal

A(21)
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Figure 36 : Caractéristiques morphologigues et immunohistochimiques des cancers Luminal

B(21)
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Figure 37 : Profil Inmunohistochimigue des carcinomes mammaires infiltrants classés Her2
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Figure 38 : Profil Immunohistochimique des carcinomes mammaires infiltrants classés
Triples Négatifs
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V. Répartition des sous-types moléculaires selon les
caractéristiques clinico—pathologiques :

1. Répartition des sous-types moléculaires selon I’age :

Dans notre série, I’age moyen des patientes était comparable entre les différents sous-
types moléculaires, sans différence significative notable. Cette homogénéité suggere que,
dans notre population, ’dge ne constitue pas un facteur discriminant majeur dans la
répartition des profils moléculaires du cancer du sein.

Au niveau national, des études marocaines ont également rapporté une répartition
relativement similaire de I’dage moyen entre les différents sous-types moléculaires, confirmant
que les carcinomes mammaires surviennent fréquemment chez des femmes relativement
jeunes, indépendamment du profil biologique de la tumeur (41). Cette particularité distingue
la population marocaine des pays occidentaux, ou I’age moyen au diagnostic est généralement
plus élevé.

Sur le plan international, il est classiquement admis que certains sous-types, notamment
le triple-négatif et le HER2, sont plus fréquemment observés chez les femmes jeunes, tandis
que les sous-types Luminal A et B sont plus fréquents chez les femmes ménopausées
((16),(17)). Toutefois, plusieurs études montrent que cette tendance peut varier selon les
régions du monde et les caractéristiques démographiques et génétiques des populations
étudiées.

Ainsi, I'absence de différence marquée de ’age moyen entre les sous-types moléculaires
dans notre étude pourrait s’expliquer par la jeunesse globale de la population féminine
atteinte de cancer du sein dans notre contexte, ainsi que par des facteurs environnementaux,
socio-économiques et génétiques propres a notre région. Ces résultats soulignent la nécessité
d’adapter les stratégies de dépistage et de prise en charge aux caractéristiques spécifiques de
la population locale, sans se baser uniquement sur les modéles observés dans les pays

occidentaux.
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2. Répartition des sous-types moléculaires selon le sexe :

Dans notre étude, le cancer du sein concernait majoritairement les femmes (98,26%), ce
qui est conforme a la répartition classique de cette pathologie. Les sous-types moléculaires
étaient majoritairement représentés chez les patientes de sexe féminin, avec une
prédominance des profils Luminal A et Luminal B. Chez les hommes, bien que I'effectif soit
tres limité, seuls les sous-types luminal A et luminal B ont été retrouvés.

Au niveau national, les études marocaines rapportent également une tres faible
proportion de cancers du sein masculins, représentant généralement moins de 2 % de
I’'ensemble des cas, avec une prédominance des formes hormonodépendantes, notamment les
sous-types Luminal A et Luminal B. Cette répartition est expliquée par la forte expression des
récepteurs hormonaux dans le cancer du sein masculin ((45),(60)).

Sur le plan international, il est bien établi que le cancer du sein chez 'lhomme est rare
et qu’il est majoritairement caractérisé par une positivité des récepteurs hormonaux, avec une
forte représentation des sous-types Luminal A et Luminal B, tandis que les sous-types HER2
et triple-négatif sont exceptionnels (60). Cette particularité biologique confére au cancer du
sein masculin un profil généralement plus hormonodépendant que celui observé chez la
femme.

Ainsi, la répartition des sous-types moléculaires selon le sexe observée dans notre série
est en parfaite concordance avec les données nationales et internationales. Elle confirme la
rareté du cancer du sein chez ’homme et la prédominance des formes luminales dans cette
population, soulignant I'importance de [I’hormonothérapie dans la prise en charge

thérapeutique des patients masculins atteints de cancer du sein.

3. Répartition des sous-types moléculaires selon le type histologique :

Dans notre étude, la majorité des sous-types moléculaires était observée au sein des
carcinomes mammaires infiltrants de type non spécifique (NST), ce qui est attendu puisque ce

type histologique constitue la forme la plus fréquente des carcinomes mammaires selon la
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classification OMS 2019 (25). Les sous-types Luminal A, Luminal B, HER2 et triple-négatif y
étaient largement représentés, traduisant la diversité biologique possible au sein d’'un méme
cadre morphologique.

Au niveau national, les études marocaines rapportent également une prédominance des
sous-types moléculaires au sein des carcinomes NST, avec une moindre représentation dans
les formes spécifiques et mixtes, confirmant que le type histologique NOS constitue le
principal support des différentes signatures biologiques du cancer du sein dans notre
population (41).

Sur le plan international, il est bien établi que les sous-types moléculaires définis par
I'immunohistochimie ne se superposent pas strictement aux classifications morphologiques.
Un méme type histologique, notamment le carcinome NST, peut correspondre a différents
profils moléculaires, reflétant I’hétérogénéité biologique des carcinomes mammaires (16).
Cette dissociation entre morphologie et biologie moléculaire explique la large représentation
de tous les sous-types au sein du carcinome NST observée dans notre série.

Ainsi, la répartition des sous-types moléculaires selon le type histologique dans notre
étude est conforme aux données nationales et internationales. Elle confirme que la
classification histologique, bien que fondamentale pour le diagnostic, ne suffit pas a elle seule
a caractériser le comportement biologique de la tumeur, et souligne I'importance de
Ilimmunohistochimie dans la stratification pronostique et thérapeutique des carcinomes

mammaires infiltrants.

4. Répartition des sous-types moléculaires selon la taille tumorale :

Dans notre étude, la majorité des sous-types moléculaires était regroupée dans la
catégorie des tumeurs dont la taille n’était pas précisée, ce qui traduit une insuffisance de
I’information clinique dans une proportion importante des dossiers et limite une analyse fine
de la relation entre taille tumorale et profil moléculaire. Toutefois, parmi les cas identifiés, les
stades T2 étaient les plus fréquents pour tous les sous-types, ce qui suggére un diagnostic

souvent posé a un stade tumoral intermédiaire.
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Au niveau national, plusieurs études marocaines rapportent également une
prédominance des tumeurs de taille T2 et T3 au moment du diagnostic, indépendamment du
sous-type moléculaire, traduisant un retard diagnostique fréquent et une couverture encore
limitée du dépistage systématique (41). Cette situation est comparable a celle observée dans
notre série.

Sur le plan africain, la littérature montre que la majorité des cancers du sein sont
diagnostiqués a des stades localement avancés, avec une proportion élevée de T2 a T4, quel
que soit le profil moléculaire. Onyia et al. soulignent que les sous-types agressifs, notamment
le triple-négatif et le HER2, sont souvent associés a des tumeurs de grande taille au moment
du diagnostic, en lien avec leur croissance rapide et les délais de consultation (50).

A I’échelle internationale, les pays disposant de programmes de dépistage efficaces
rapportent une proportion plus importante de tumeurs de petite taille (T1), notamment pour
les sous-types Luminal A et Luminal B, traduisant un diagnostic plus précoce. En revanche,
dans les pays a ressources limitées, la distribution est dominée par les stades T2 a T4, comme
observé dans notre étude (63).

Ainsi, la répartition des sous-types moléculaires selon la taille tumorale dans notre série
reflete essentiellement le contexte de diagnostic tardif. Elle montre que, dans notre
population, la taille tumorale dépend davantage des conditions d’accés aux soins et du délai
de consultation que du sous-type moléculaire lui-méme, méme si les formes biologiquement

agressives tendent a étre diagnostiquées a des stades plus avancés.

5. Répartition des sous types moléculaires selon le grade

histopronostique SBR :
Dans notre étude, une relation étroite est observée entre le grade histopronostique SBR

et les sous-types moléculaires. Les sous-types Luminal A et Luminal B sont majoritairement
associés aux grades bas et intermédiaires, en particulier le grade Il, traduisant une meilleure

différenciation tumorale et une hormonodépendance plus marquée. En revanche, les sous-
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types HER2 et surtout triple-négatif sont fréquemment associés aux grades élevés, ce qui
reflete leur agressivité biologique plus importante.

Au niveau national, les études marocaines rapportent également que les sous-types
luminal A et B sont majoritairement observés dans des tumeurs de grade | et I, tandis que les
sous-types HER2 et triple-négatif sont plus souvent associés au grade lll, confirmant la
corrélation entre le profil moléculaire et le degré de différenciation histologique (41).

Sur le plan africain, la méta-analyse d’Onyia et al. a montré que les cancers du sein de
phénotype triple-négatif sont fréquemment de haut grade histologique, ce qui explique en
partie leur évolution agressive et leur pronostic défavorable dans les populations africaines
(50).

A I’échelle internationale, plusieurs travaux ont établi que le grade histologique est I’'un
des meilleurs marqueurs morphologiques du comportement biologique de la tumeur et qu’il
est fortement corrélé aux sous-types moléculaires. Les tumeurs luminales sont généralement
de bas ou moyen grade, alors que les tumeurs HER2 et triple-négatives sont majoritairement
de haut grade, caractérisées par une forte prolifération et une agressivité accrue (16).

Ainsi, la répartition des sous-types moléculaires selon le grade SBR observée dans notre
série est parfaitement conforme aux données nationales, africaines et internationales. Elle
confirme que le grade histologique et le profil moléculaire sont deux parameétres
complémentaires, indispensables a I’évaluation pronostique et a I’orientation thérapeutique

des carcinomes mammaires infiltrants.

6. Répartition des sous types moléculaires selon la présence d’emboles

vasculaires :
Dans notre étude, la présence d’emboles vasculaires était plus fréquemment observée

dans les sous-types HER2 et triple-négatif que dans les sous-types Luminal A et Luminal B.
Cette répartition refléte I’agressivité biologique plus marquée des tumeurs HER2 et triple-
négatives, connues pour leur potentiel invasif élevé et leur plus grande capacité de

dissémination lymphovasculaire (52).
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Au niveau national, les études marocaines rapportent également une association entre
la présence d’emboles vasculaires et les profils biologiques agressifs, notamment les sous-
types HER2 et triple-négatif, tandis que les tumeurs luminales présentent plus fréquemment
une absence d’invasion lymphovasculaire, traduisant un meilleur pronostic(41).

Sur le plan international, il est bien établi que I'invasion lymphovasculaire constitue un
facteur pronostique péjoratif indépendant dans le cancer du sein. Elle est plus souvent
retrouvée dans les tumeurs de haut grade, fortement prolifératives et appartenant aux sous-
types moléculaires agressifs, en particulier le triple-négatif et le HER2 positif (33). Cette
association explique leur risque plus élevé de récidive loco-régionale et de métastases a
distance.

Ainsi, la répartition observée dans notre série confirme que la présence d’emboles
vasculaires est étroitement liée au profil biologique de la tumeur. Elle constitue un marqueur
histopronostique majeur, complémentaire du grade histologique et du sous-type moléculaire,
et renforce I'intérét de son évaluation systématique dans I’examen anatomopathologique des

carcinomes mammaires infiltrants.

7. Répartition des sous types moléculaires selon I’atteinte ganglionnaire

axillaire :
Dans notre étude, I'atteinte ganglionnaire axillaire était plus fréquente dans les sous-

types HER2 et triple-négatif que dans les sous-types Luminal A et Luminal B. Cette distribution
traduit le caractére plus agressif des tumeurs HER2 et triple-négatives, connues pour leur fort
potentiel invasif et leur capacité accrue de dissémination loco-régionale. A I'inverse, les sous-
types Luminal A, caractérisés par une hormonodépendance marquée et une prolifération plus
faible, étaient majoritairement associés a I’absence d’envahissement ganglionnaire, ce qui
correspond a un meilleur pronostic (49).

Au niveau national, les études marocaines rapportent également une association entre
les sous-types biologiquement agressifs et une fréquence plus élevée d’atteinte

ganglionnaire. Oumnia et al. ont montré que les carcinomes HER2 positifs et triple-négatifs
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présentent plus souvent un envahissement ganglionnaire axillaire que les tumeurs luminales,
ce qui rejoint parfaitement nos résultats (41).

Sur le plan africain, la revue systématique d’Onyia et al. souligne que les sous-types
triple-négatif et HER2 sont fréquemment diagnostiqués a des stades plus avancés, avec une
atteinte ganglionnaire plus fréquente, expliquant en partie leur mauvais pronostic dans les
populations africaines (50).

A I’échelle internationale, plusieurs études ont confirmé que le statut ganglionnaire est
étroitement lié au profil moléculaire. Les tumeurs luminales sont plus souvent ganglion-
négatives, tandis que les sous-types HER2 et triple-négatif présentent des taux élevés
d’atteinte ganglionnaire, traduisant une plus grande agressivité biologique et une
dissémination précoce (49).

Ainsi, la répartition des sous-types moléculaires selon I'atteinte ganglionnaire axillaire
observée dans notre série est conforme aux données nationales, africaines et internationales.
Elle confirme que le statut ganglionnaire constitue un marqueur pronostique majeur
étroitement dépendant du profil biologique de la tumeur et souligne l'importance de
I'intégration du sous-type moléculaire dans [I’évaluation du risque et la stratégie

thérapeutique.

VI. Implications clinigues et thérapeutiques :

L’examen de I’ensemble des résultats montre une nette prédominance du sous-type
luminal B, associée a des taux élevés de Ki-67, ce qui traduit un profil tumoral globalement

plus prolifératif et potentiellement plus agressif que les formes luminales classiques (64).

97



Profil anatomo-pathologique et moléculaire du cancer du sein : expérience de I’h6pital militaire
avicenne Marrakech

Sur le plan biologique, ce profil reflete une stimulation hormonale partielle mais surtout
une dérégulation des mécanismes de croissance cellulaire, expliquant un comportement plus
agressif que celui des tumeurs Luminal A (65).

La présence de tumeurs triple négatif et HER2-enrichies, bien que moins fréquente,
confirme la diversité des voies moléculaires impliquées dans le cancer du sein. Ces sous-types
reposent sur des altérations distinctes, comme I’'instabilité génomique pour les triple négatif
ou l'activation accrue de la voie HER2 pour les tumeurs amplifiées.

Dans I’ensemble, cette hétérogénéité biologique met en évidence des mécanismes

tumoraux variés influencant la croissance, I’évolution et la réponse thérapeutique.

La forte représentation du sous-type Luminal B dans notre série, associée a un taux
élevé de Ki-67, implique une prise en charge plus intensive que pour les formes Luminal A.

Ces tumeurs présentent en effet un risque accru de récidive et une réponse hormonale
plus limitée, justifiant I'utilisation plus fréquente d’'une hormonothérapie associée a une
chimiothérapie adjuvante, conformément aux recommandations internationales (66).

La présence de tumeurs triple négatif souligne quant a elle un groupe distinct,
caractérisé par une agressivité élevée et I’absence de cibles hormonales ou HER2, orientant la
stratégie thérapeutique vers la chimiothérapie, avec I'apport récent de I'immunothérapie dans
certaines indications (67).

Enfin, les tumeurs HER2-enrichies identifiées dans notre étude relevent des traitements
ciblés anti-HER2, qui ont transformé le pronostic de ces patientes grace a une réduction
significative du risque de récidive et de mortalité.

Ainsi, la distribution moléculaire observée dans notre population a un impact direct sur
les options thérapeutiques, soulignant I'importance de I'immunohistochimie dans la décision

clinique.
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Les résultats de notre étude soulignent I'importance de renforcer les outils
diagnostiques et les approches de prise en charge du cancer du sein dans notre contexte.

L’identification d’une proportion élevée de tumeurs Luminal B et a fort Ki-67 suggere
I'intérét d’intégrer davantage d’outils d’évaluation pronostique, incluant les signatures
moléculaires, afin d’optimiser la stratification du risque et I'individualisation des traitements
(68).

Par ailleurs, I’hétérogénéité observée au sein des tumeurs triple négatif et HER2-
enrichies met en évidence la nécessité d’études futures visant a mieux caractériser ces sous-
types dans la population marocaine, notamment a travers des analyses multicentriques.

Le développement de registres nationaux incluant des données moléculaires pourrait
également permettre d’affiner la compréhension des profils tumoraux et de guider les
politiques de dépistage et de prévention.

En résumé, 'ensemble des résultats de notre étude met en évidence un profil tumoral
dominé par les formes luminales, avec une proportion importante de sous-types Luminal B a
forte prolifération.

Cette répartition, cohérente avec les tendances régionales, souligne la diversité
biologique du cancer du sein et son impact direct sur la prise en charge thérapeutique.

Les données obtenues renforcent I'importance d’une caractérisation histologique et
immunohistochimique rigoureuse pour orienter les décisions cliniques et améliorer le
pronostic des patientes.

Elles mettent également en lumiére la nécessité de poursuivre les efforts de recherche
et d’harmonisation diagnostique afin d’adapter au mieux les stratégies de prise en charge aux

spécificités de notre contexte.
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Les principales limites de ce travail sont liées a :
e Caractere rétrospectif et monocentrique de I’étude.
e Existence de données manquantes pour certains parameétres
anatomopathologiques et immunohistochimiques.
e Absence de données cliniques évolutives permettant une évaluation directe du
pronostic.
Cependant, ces limites doivent étre interprétées en tenant compte des objectifs de
I’étude, qui étaient essentiellement descriptifs et visaient a établir un état des lieux fiable du
profil histologique et moléculaire des cancers du sein dans notre institution. La durée d’étude
de dix ans et I'effectif analysé confére a ce travail une bonne représentativité et une valeur
scientifique solide.
Ainsi, malgré certaines limites méthodologiques, notre étude apporte des données
fiables et utiles sur le profil anatomopathologique et moléculaire du cancer du sein dans notre

contexte et constitue une base solide pour de futurs travaux de recherche.
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Ce travail met en évidence I'importance centrale de I’examen anatomopathologique et
de 'immunohistochimie dans la caractérisation biologique et pronostique du cancer du sein,
ainsi que l'existence de particularités locales marquées par la prédominance du sous-type
luminal B et par une forte activité proliférative. A la lumiére de ces résultats, et afin d’améliorer
la qualité du diagnostic, I’lharmonisation des pratiques et I’optimisation de la prise en charge
thérapeutique dans notre contexte, plusieurs recommandations peuvent étre formulées sur
les plans diagnostique, organisationnel, clinique et scientifique.

Recommandations diagnostiques (anatomopathologie et immunohistochimie) :

1) Renforcer la standardisation des comptes rendus anatomopathologiques en incluant
de facon systématique le type histologique selon la classification OMS, le grade SBR, la
présence ou non d’emboles vasculaires, I’'engainement périnerveux, I’état des marges
d’exéréese et le statut ganglionnaire.

2) Généraliser l'utilisation d’'un modele de compte rendu structuré (compte rendu
synoptique) pour les cancers du sein, afin de garantir I’exhaustivité des données
morphologiques et biologiques indispensables a la prise de décision thérapeutique.

3) Assurer la réalisation systématique du panel immunohistochimique minimal (RE, RP,
HER2 et Ki-67) pour tous les cancers du sein invasifs, sans exception, conformément
aux recommandations internationales ASCO/CAP.

4) Réduire au maximum la proportion de résultats « non précisés », notamment pour le
Ki-67, les marges d’exérése, les emboles vasculaires et I’engainement périnerveux,
car ces parameétres ont une valeur pronostique et thérapeutique directe.

5) Renforcer le respect des conditions pré-analytiques, en particulier :

o la fixation rapide dans le formol tamponné a 10 %,
o le respect des délais de fixation recommandés,
o une bonne orientation et identification des pieéces opératoires,

afin de garantir la fiabilité des résultats immunohistochimiques.
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6) Systématiser la confirmation par hybridation in situ (FISH/ISH) des cas HER2 score 2+,
afin d’éviter toute erreur de classification pouvant priver les patientes d’un traitement
ciblé potentiellement bénéfique.

7) Mettre en place un contrble de qualité interne et externe régulier pour les techniques
d’immunohistochimie, en particulier pour HER2 et Ki-67, afin d’assurer la
reproductibilité et la comparabilité des résultats.

8) Sensibiliser a I'importance de la recherche systématique de I'invasion lymphovasculaire
et de I’engainement périnerveux, compte tenu de leur valeur pronostique
indépendante.

Recommandations organisationnelles :

1) Renforcer la collaboration multidisciplinaire entre anatomopathologistes, chirurgiens,
oncologues et radiologues a travers des réunions de concertation pluridisciplinaires
(RCP) systématiques pour chaque cas de cancer du sein.

2) Mettre en place une base de données informatisée locale ou régionale intégrant les
données anatomopathologiques, immunohistochimiques et moléculaires, afin de
faciliter le suivi épidémiologique et la recherche clinique.

3) Intégrer les résultats de ce travail dans une réflexion institutionnelle visant a
I’élaboration de protocoles locaux de prise en charge, adaptés aux réalités
épidémiologiques et biologiques de la population prise en charge a I’H6pital Militaire
Avicenne de Marrakech.

Recommandations cliniques et thérapeutiques :

1) Adapter la stratégie thérapeutique au profil moléculaire prédominant observé dans
notre population, notamment :

o une vigilance particuliére pour les sous-types luminal B, souvent associés a un

Ki-67 élevé, nécessitant fréquemment une prise en charge plus agressive que

les luminal A,
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o une intégration précoce des traitements ciblés anti-HER2 pour les tumeurs
HER2 positives,

o une prise en charge spécifiqgue des cancers triples-négatifs incluant la
chimiothérapie et, lorsque cela est indiqué, I'immunothérapie.

2) Encourager I'intégration progressive des signatures moléculaires pronostiques (telles
que les tests multigéniques) dans les situations cliniques sélectionnées, lorsque les
ressources le permettent, afin d’affiner la stratification du risque et d’éviter les
traitements excessifs.

3) Renforcer les programmes de dépistage précoce, en particulier chez les femmes agées
de 36 a 50 ans, tranche d’age la plus représentée dans notre étude, afin de réduire la
proportion de diagnostics a des stades évolués et d’améliorer le pronostic.

4) Renforcer I’éducation des patientes sur I'intérét du dépistage, du suivi régulier et de
I'adhésion aux traitements, afin d’améliorer la survie et la qualité de vie.

Recommandations scientifigues et de formation :

1) Encourager la formation continue du personnel médical et paramédical sur :
o les criteres histopronostiques du score SBR,
o linterprétation des marqueurs immunohistochimiques,
o les nouveautés en matiere de classification moléculaire et de traitements ciblés.
2) Promouvoir la réalisation d’études multicentriques nationales permettant :
o de mieux définir le profil moléculaire du cancer du sein au Maroc,
o de confirmer la prédominance du sous-type luminal B,
o d’évaluer les variations régionales éventuelles.
Ces recommandations visent a améliorer la qualité du diagnostic anatomopathologique,
I’harmonisation des pratiques immunohistochimiques et I'individualisation de la prise en
charge thérapeutique, en tenant compte des spécificités biologiques mises en évidence dans

notre étude.
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Cette étude rétrospective menée au service d’anatomopathologie de I’Hopital Militaire
Avicenne de Marrakech sur une période de dix ans a permis d’établir un panorama complet
du profil anatomopathologique, immunohistochimique et moléculaire des cancers du sein
dans notre contexte. Elle met en évidence I'importance fondamentale de I’examen
histologique associé a I'immunohistochimie dans la caractérisation biologique des tumeurs
mammaires et dans |’orientation des décisions thérapeutiques.

Sur le plan histologique, nos résultats confirment la prédominance du carcinome
canalaire NST, qui constitue la grande majorité des cancers du sein invasifs, ainsi que la
fréquence élevée du grade Il de Scarff-Bloom-Richardson, traduisant une différenciation
tumorale intermédiaire dans la majorité des cas. La présence non négligeable d’emboles
vasculaires, bien que modérée, souligne I'importance de leur recherche systématique en
raison de leur valeur pronostique défavorable. De méme, I’évaluation rigoureuse des marges
d’exérese et du statut ganglionnaire confirme leur réle central dans la stadification et la prise
de décision thérapeutique.

Sur le plan immunohistochimique, notre série se caractérise par une forte proportion
de tumeurs exprimant les récepteurs hormonaux, témoignant de la prédominance des formes
hormonodépendantes. La distribution du statut HER2 et la faible proportion de cas non
interprétables refletent une bonne qualité globale de la caractérisation biologique. En
revanche, la proportion élevée de tumeurs a Ki-67 élevé met en évidence un profil globalement
prolifératif, suggérant une agressivité biologique plus marquée dans une part importante de
notre population.

Sur le plan moléculaire, la prédominance du sous-type luminal B constitue un résultat
majeur de ce travail. Ce profil, déja rapporté dans d’autres séries marocaines et africaines, a
des implications cliniques directes, car il correspond a des tumeurs souvent plus agressives
que les luminal A, nécessitant une prise en charge thérapeutique plus intensive associant

fréquemment hormonothérapie et chimiothérapie. La présence non négligeable de cancers
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triples négatifs et de tumeurs HER2-enrichies rappelle la grande hétérogénéité biologique du
cancer du sein et I'importance d’une individualisation rigoureuse du traitement.

Ainsi, nos résultats confirment que le cancer du sein dans notre contexte présente un
profil biologique dominé par des formes luminales, mais avec une forte proportion de sous-
types a potentiel prolifératif élevé. Cette réalité souligne la nécessité d’une caractérisation
histologique et immunohistochimique exhaustive et standardisée pour chaque patiente,
condition indispensable a une prise en charge optimale et personnalisée.

Ce travail met également en évidence I'intérét des données locales dans I'adaptation
des stratégies diagnostiques et thérapeutiques aux spécificités épidémiologiques et
biologiques de notre population. Il souligne la nécessité d’harmoniser les pratiques
anatomopathologiques, de renforcer la qualité des analyses immunohistochimiques et de
promouvoir une approche multidisciplinaire intégrée.

En conclusion, cette étude apporte une contribution significative a la connaissance du
profil anatomopathologique et moléculaire du cancer du sein au Maroc. Elle confirme le réle
central de I’anatomopathologie et de I'immunohistochimie comme piliers de la prise en charge
moderne, tout en ouvrant des perspectives de recherche et d’amélioration des pratiques
cliniques. L’intégration de ces résultats dans une démarche institutionnelle et nationale
pourrait permettre d’optimiser la prise en charge des patientes, d’améliorer leur pronostic et

de renforcer la qualité globale des soins dans le domaine du cancer du sein.
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RESUME :

Les carcinomes mammaires infiltrants représentent la tumeur maligne la plus
fréquente chez la femme et constituent un enjeu majeur de santé publique. L’objectif de ce
travail était de décrire le profil anatomopathologique, immunohistochimique et moléculaire
des cancers du sein pris en charge a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech et d’analyser
leurs corrélations clinico-pathologiques.

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive menée sur dix ans, de 2015 a 2025,
incluant 231 cas de carcinomes mammaires infiltrants. Les tumeurs ont été analysées
histologiquement et classées aprés une étude immunohistochimique selon les
recommandations de St Gallen 2015. Une corrélation des facteurs cliniques, histologiques et
pronostiques a été aussi réalisée.

Le carcinome mammaire infiltrant de type non spécifique prédominait (85,7%) et le
grade Il SBR était majoritaire (70,60%). Une forte positivité des récepteurs hormonaux, RE
(72,7%) et RP (62%), était observée, avec un indice Ki-67 élevé dans la majorité des cas (63,6%)
et un statut HER2 négatif (74%). La classification moléculaire montrait une prédominance du
sous-type Luminal B (48 %), suivi du Luminal A (24,3 %), du triple négatif (19 %) et du HER2-
enrichi (8,7 %).

Ces résultats sont en concordance avec les données nationales et internationales
rapportant la prédominance du carcinome NST, du grade Il SBR et des tumeurs
hormonodépendantes. La forte fréquence du sous-type Luminal B, également décrite dans
plusieurs séries marocaines et africaines, confirme un profil biologique plus prolifératif que
dans les populations occidentales. Les associations observées entre HER2, triple négatif,
grades élevés et facteurs de mauvais pronostic rejoignent les tendances décrites dans la
littérature.

En conclusion, notre étude confirme la validité de nos résultats et I'importance d’une

caractérisation rigoureuse pour une prise en charge personnalisée.
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Abstract:

Invasive breast carcinomas represent the most frequent malignant tumor in women
and constitute a major public health issue. The aim of this study was to describe the
anatomopathological, immunohistochemical and molecular profiles of breast cancers
managed at the Avicenna Military Hospital of Marrakech, and to analyze their clinico-
pathological correlations.

This is a retrospective descriptive study conducted over a ten-year period, from 2015
to 2025, including 231 cases of invasive breast carcinomas. The tumors were analyzed
histologically and classified after immunohistochemical study according to the St Gallen 2015
recommendations. Correlations between clinical, histological and prognostic factors were also
evaluated.

Invasive breast carcinoma of no special type (NST) was predominant (85.7%), and grade
Il SBR was the most frequent (70.60%). A high positivity of hormone receptors was observed,
with estrogen receptors (ER) positive in 72.7% and progesterone receptors (PR) in 62% of cases.
A high Ki-67 index was found in the majority of cases (63.6%), and most tumors were HER2-
negative (74%). Molecular classification showed a predominance of the Luminal B subtype
(48%), followed by Luminal A (24.3%), triple-negative (19%), and HER2-enriched (8.7%).

These results are consistent with national and international data reporting the
predominance of NST carcinoma, grade Il SBR, and hormone-dependent tumors. The high
frequency of the Luminal B subtype, also described in several Moroccan and African series,
confirms a more proliferative biological profile compared with Western populations. The
associations observed between HER2, triple-negative tumors, high histological grades and
poor prognostic factors are in line with trends reported in the literature.

In conclusion, our study confirms the validity of our results and highlights the

importance of rigorous tumor characterization for personalized patient management.
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FICHE D’EXPLOITATION

1. Donnees .'It]]]]!1]]::tl';lt]1'l':i(‘|ll patient: {."1 :l1]nli}'ltll!’.‘(‘[']
» Code patient /f Numéro de dossier:
» Date de preléevement:

2. Donnees cliniques:

Age:
Sexe: Féminin OO0 Masculin 1
Coté atteint: DroitC] Gauchell
Type de prélévement:
OO Biopsie
O Piece opératoire

¥V WYY

3. Analyse histologique:
#> Type histologique (selon la classification OMS):
O Carcinome mammaire infiltrant spécifique
O Carcinome mammaire infiltrant de type non spécifique
[ Carcinome mammaire de type mixte
¥ Taille Tumorale:
#* Grade histo-pronostique (SER/Elston-Ellis):
- Tubule formation: _ /3
- Atypies nucléaires: _ /3
- Mitose: _ /3
- Score SBR total: _ /9 = Grade:
¥ Preésence d'emboles vasculaires: 1 0ui / CINon
» Présence dengainement périnerveux: [ 0ui / CINon
#» Marges d'exérese: [1Saines / [ Envahies
*  Atteinte ganglionnaire: C10ui / C1Non — Nombre de ganglions atteints:
4. Profil immunohistochimigue:
» Récepteurs hormonaux:
- Estrogénes (ER): O Positif / C1Négatif — 94 cellules +: _ 9%
- Progestérone (PR): [ Positif / C1Négatif — 06 cellules +: _ 0%
» HERZ2/neu [score HercepTest):
oo
1+
12+ — FISH? [10ui / CINon
13+
* Ki-67 [index de prolifération): _ %

5. Classification moleculaire:
O Luminal A

O Luminal B

I HER2 enriciha

O Triple négatif / Basal-like
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