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 يهخض
 

 

.HER2 ًٚكٍ نسشطاٌ انثذ٘ انتؼبٛش ػٍ يستٕٚاث يختهفت نًستقبم ػايم ًَٕ انبششة 

انٗ  انٓجشة ديٕٚت جذٚذة تساػذِ فٙ أػٛت تشكٛمٔ ِاَتشاس ٔ ٌانسشطا بقاءػهٗ  ؼضصت انٕسيٙانُسخ الاضافٛت يٍ انجٍٛ 

.انسشطاَٛت الإشاساث يساساث تُشٛظ خلال يٍ اجضاء اخشٖ يٍ انجسى,  

  

يٍ انًستقبم يُخفضت يستٕٚاث ػٍ ػٍ سشطاٌ انثذ٘ انًؼبش ٕثاثانبذ ٍي شخٛشة ، تى تٕسٛغ انكثٛفٙ انسُٕاث الأ  

دانٛاتسًٛتٓا  تى , (ISH ٍٛانتٓجٍٛ+ سهبٙ ػٍ طشٚق تقُٛت  2+ 1ٔ انًُاػٛت نكًٛٛاءبا يستٕٖ انبشٔت  )   

.HER2-Low   

 

يؼذلاث ًقاسَتب أٚضا ،  HER2 1+ ػتًجًٕهتشخٛض نانتقٛٛى يؼاٚٛش  الأَسجت انًشضٛت ٔ تٕصٚغ يظٓش قًُا بذساست  

ًستقبميؼبش أ لا نه,جضائشٚت يظابت بسشطاٌ انثذ٘  يشأة 887 نـ سجؼٛت دساست خلال يٍ  ,  HER2 0 انًجًٕػت انسهبٛت  

  , باشا يظطفٗ فٙ انًشضٙ انتششٚخ ػهى يختبش فٙ يتخظظٌٕ أطباء أػذْا انتٙ انتقاسٚش يٍ جًؼٓا تى قذ 

CHU ، انجضائش .  

 

ػايًا يغ دذٔد  52كاٌ   +1يٍ َتائج انذساست ، ٔجذَا أٌ يتٕسظ ػًش انًشضٗ انزٍٚ تى تشخٛظٓى يٍ انذسجت 

، ٚؼتبش سشطاٌ انقُٕاث  سُت[58-48انُساء بٍٛ ]ػُذ . قذ تى انؼثٕس ػهٛٓا بشكم يتكشس 98إنٗ  28قظٕٖ تتشأح يٍ 

 Scarf  Bloom et) رٔ تظُٛف َسٛجٙ يشٚض 93دانت يٍ أطم  62شٕٛػا . الأكثش انز٘ نٛس نّ َٕع خاص 

Richardson ) َٛانُٕع انفشػٙ انذاخهٙ  تيٍ انذسجت انثا ، «Luminal B »   يٍ ْزِ الأٔساو  . 94% ْٕ الأكثش شٕٛػًا

 ًفأٚت. انًجًٕػت انسهبٛت يٍ َظف انذالاث تًثم تٕسو انؼقذ انه ًستقبلاث ْشيٌٕ الاستشٔجٍٛ ٔأكثشن  يٕجبت ْٙ

8HER2   ٔ1 كبٛشة إدظائٛت  اث، إدظائًٛا لا تٕجذ فشٔق ًشضٗ٪ يٍ ان84+ ْٙ انُٕع انسائذ يٍ سشطاٌ انثذ٘ ٔتًثم

كُٕع  HER2- Lowسهبٛت ، ْزِ انبٛاَاث لا تذػى ػُذ يقاسَت انخظائض انكًٛٛاء انًُاػٛت بٍٛ انًجًٕػاث انفشػٛت ان

، َتائجُا تتفق ػًٕيًا يغ تهك انًٕجٕدة  ًٕػت سكاَٛت خاطت يثٛشة نلاْتًاويج كٌٕٕنٕجًٛا ، ٔنكٍ ًٚكٍ أٌ تفشػٙ يتًٛض بٛ

 .دساساث اخشٖ ػانًٛتفٙ 

 

 

 +HER2 1 انًُاػٛت انكًٛٛاء  سهبٙ, HER2, سشطاٌ انثذ٘ : انكهًاث انًفتادٛت

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

                                          

 
 

Abstract 

 

Breast cancer can express the epidermal growth factor receptor (HER2) at various 

levels. Amplification of the oncogene favors proliferation, survival, migration and 

angiogenesis through the activation of oncogenic signaling pathways. 

 

 In recent years a large part of the research effort has been expanded, for breast 

cancers that express the HER2 receptor to some extent (HER2 1+ immunohistochemistry and 

2+ ISH- negative ) ,is currently classified as HER2-low, in order to find drugs, directed 

against this group. Likewise, our study consists in evaluating the rate, the analysis of the 

distribution of the histo-pathological aspect and the evaluation of the criteria of prognosis of 

group HER2 1+, also to compare the sub-groups HER2 negative of score 0 and 1+ through a 

retrospective study relating to of 807 cases expressing or not HER2 in a population of 

Algerian women affected with breast cancer, collected from the reports established by 

attending doctors in the laboratory of anatomo-pathology of the CHU Mustapha Bacha, 

Algiers . 

 

          According to the results of the study, we found that the average age of patients 

diagnosed with HER2-low subtype score 1+ was 52 years with extremes ranging from 20 to 

90. It was more frequently found in women between  [40-50], infiltrating ductal carcinoma 

without other specificity is the most common histological type. 62 cases out of 93 patients are 

histological grade II, the intrinsic subtype « Luminal B » is the most commonly found in 

HER2 subtype IHC1+.94% of these tumors are estrogen receptor positive and more than half 

of the cases present lymph node involvement. The HER2-negative group of score 0 and 1+ is 

the majority type of breast cancer and is seen en 84% of the population, statistically there are 

no significant differences when comparing immunohistochemical features between the 

negative subgroups. These data do not support HER2-low as a biologically distinct subtype 

but it may group a particularly interesting population with an unfavorable prognosis. Our 

results are generally concordant with those of the literature. 

 

 

 

Key words : Breast cancer, HER2-Low, HER2-negative, Immunohistochemy HER2 1+ . 

 



 

 

                                          

 
 

RESUME 

 

 

     Le cancer du sein peut exprimer à des niveaux variés le récepteur de facteur de 

croissance épidermique (HER2). L‟amplification de l‟oncogène favorise la prolifération, la 

survie, la migration et l‟angiogenèse par le biais de l‟activation des voies de signalisation 

oncogénique.  

 

Ces dernières années une grande partie de l'effort de recherche a été élargie, pour les 

cancers du sein qui expriment le récepteur HER2 dans une certaine mesure 

(immunohistochimie 1+ et ISH-négatif 2 + ) ,il est actuellement classée comme HER2-low, 

afin de trouver des médicaments, dirigés contre ce groupe. Dans ce sens, notre étude consiste 

à évaluer le taux , l‟analyse de distribution de l‟aspect histo-pathologique et l‟évaluation des 

critères de pronostique du groupe HER2 1+ , aussi de comparer les sous-groupes HER2 

négatif  de score 0 et 1+ à travers une étude rétrospective portant sur 807 cas exprimant ou 

non HER2 chez une population des femmes algériennes atteintes de cancer du sein, recueillis 

à partir des comptes rendus établis par les médecins spécialistes au laboratoire d‟anatomo-

pathologie de CHU Mustapha  Bacha , Alger. 

 

        D‟après les résultats de l‟étude , Nous avons trouvé que la moyenne d‟âge des patientes 

diagnostiquées du sous-type HER2-low de score 1+ était de 52 ans avec des extrêmes allant 

de 20 à 90. Il était plus fréquemment retrouvé chez les femmes entre [40-50], le carcinome 

canalaire infiltrant sans autre spécificité est le type histologique le plus fréquent. 62 cas sur 93 

patientes sont de grade histologique II, le sous-type intrinsèque « Luminal B » est le plus 

courant retrouvé dans le sous-type HER2 IHC1+.94% de ces tumeurs sont positive aux 

récepteur d‟œstrogène et plus de la moitié des cas représente une atteinte ganglionnaire  . Le 

groupe HER2 négatif de score 0 et 1+ est le type majoritaire de cancer du sein et représente 

84% de la population  , statistiquement il n‟y a pas de différence significative lors de la 

comparaison des caractéristiques immunohistochimie entre les sous-groupes négatives, ces 

données ne soutiennent pas HER2-low en tant que sous-type biologiquement distinct mais il 

peut regrouper  une population particulièrement intéressante avec un pronostic défavorable. 

Nos résultats concordent généralement avec ceux de la littérature. 

 

 

Mots clés : Cancer du sein, HER2 –faible , HER2-négatif, Immunohistochemie HER2 1+ 
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Glossaire 

 

 Mastose fibrokystique : Sont des affections bénignes soit : fibrose ,des altérations 

épithéliales, kystiques, métaphasiques et hyperplasiques. 

 L’hétérogénéité génétique intratumorale : L‟hétérogénéité intratumorale est une 

notion familière au pathologiste. Il se définit par la co-existenceau sein d‟une même 

lésion carcinomateuse, de plusieurs sous-populations de cellules tumorales, présentant 

un statut différent du gène HER2. 

 L’instabilité chromosomique : L‟instabilité chromosomique est le gain et/ou la perte 

de chromosomes entiers ou de segments chromosomiques à un taux plus élevé dans 

une population de cellules, telles que les cellules cancéreuses, par rapport à leurs 

homologues normaux (cellules normales). 

 Les conjugués d’anticorps : Sont conçus pour attaquer et tuer sélectivement les 

cellules cancéreuses avec une toxicité minimale pour les tissus normaux. 

 Topoisomérase 1 : Les acteurs de la régulation de la topologie de l‟ADN sont des 

enzymes appelées topoisomérases .Elles sont capables de catalyser l‟interpénétration 

de simple brins ou de doubles brins d‟ADN, ces enzymes ont été identifiées chez tous 

les organismes vivants.  

 Mastectomie : C‟est une chirurgie mammaire non conservatrice, consiste à retirer la 

totalité du sein.  

 Tumeroctomie : C‟est chirurgie mammaire conservatrice, consiste à retirer 

uniquement la tumeur et par sécurité les cellules qui l‟entourent. Elle préserve le reste 

du sein.  

 Curage axillaire : Le curage axillaire acte chirurgical consiste à enlever, en moyenne, 

une dizaine de ganglions situés dans l‟aisselle. Il est effectué lorsque l‟on met en 

évidence une atteinte des ganglions par la maladie avant l‟opération, lors du bilan pré-

thérapeutique (échographie axillaire et biopsie).  

 Traitement adjuvant : Un traitement adjuvant est un traitement administré une fois 

que toute tumeur a été supprimée, pourréduire le risque de réapparition (récidive) de la 

maladie (comme le cancer). 

 Traitement néoadjuvant : Traitement administré afin de réduire la taille d‟une 

tumeur avant le traitement de première intention , qui consiste habituellement en une 

chirurgie. . Il peut inclure la chimiothérapie, la radiothérapie ou l‟hormonothérapie. 

 Lames silanisées :sont des lames à surface adhérente (Silane)  qui empeche le 

découlement des tissus étalés sur les lames. 
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INTRODUCTION 
Le cancer du sein est un dilemme de santé mondial qui reste la principale cause de 

morbidité et de mortalité chez les femmes bien que les hommes peuvent aussi être toucher par 

ce type de cancer mais il est rare et représente 1% de toutes les néoplasies chez l‟homme 

(Yoney et al.,2009). 

Le cancer du sein continue d'être un diagnostic potentiellement mortel, par sa capacité 

d‟être  métastatique (Siegel et al. ,2015). Selon leur distribution, il est classé le deuxième 

cancer après le cancer du poumon (Sancho-Garnier et Colonna ,2019). A l‟échelle mondiale 

près de 2.1 million de femmes ont reçu un cancer du sein chaque année avec un nouveau cas 

diagnostiqué chaque 18 secondes (Bray et al ., 2018). Dont 12 536 cas enregistrés en Algérie 

(GLOBOCAN 2020). 

Le cancer du sein est une maladie cliniquement et biologiquement hétérogène 

(Godoy-Ortiz et al.,2019), L'hétérogénéité inter et intra-tumorale résulte d'une combinaison 

de multitudes  d‟acteurs extrinsèques et intrinsèques (Lüönd et al., 2021) et donne naissance 

à une variété de cancers mammaires au niveau histologique et moléculaire ( Zubair et 

al.,2020). 

Le carcinome mammaire peut exprimer à des niveaux variés, une protéine nommé 

HER2, qui joue un rôle important dans sa croissance et progression (Llombart-Cussac et al., 

2017). Il est surexprimé dans environ 20% des cancers du sein et sont des tumeurs dites 

HER2-positives. Les patientes atteintes de ce groupe bénéficies d‟une thérapie ciblant le 

récepteur (Bauer et al. 2007) .Cependant une plus grande proportion de patientes expriment  

le récepteur HER2 de manière plus faible .Elle représente 40 à 50% des tumeurs HER2-

négatives. Ils sont actuellement identifiés comme HER2-low (Eiger et al.2021). 

Les thérapies ciblées anti-HER2 ne se sont pas avérés efficaces et aucun traitement 

n'est encore approuvé pour les patientes avec un cancer du sein HER2-low. Des effort de 

recherche a été élargie sur ce groupe et plusieurs essais cliniques sont en cours. 

En raison de l'intérêt récent et accru du groupe HER2-low, notre objectif est de réaliser 

une étude rétrospective afin de mieux comprendre ses caractéristiques immunohistochimques 

et les paramètres clinico-pathologiques .Ainsi que les différentes corrélations entre les sous- 

groupes HER2-négatives sur une série de femmes atteintes de cancer du sein au niveau d‟un  

laboratoire d‟anatomo-pathologie en Algérie. 
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Chapitre I  

I.1. Le sein  chez la femme adulte  
 

I.1.1.Anatomie du sein 
 
 

 Le sein situé sur la partie antéro-supérieure du thorax, de part et d‟autre du sternum 

apposé sur le muscle du grand pectoral (Shahoud et al., 2021). Sa taille est d‟environ 12cm 

de hauteur et de largeur, les 2 mamelons sont distants d'environ 20 cm. Ils sont fréquemment 

asymétriques (Bistoni et Farhadi, 2015) .La consistance est irrégulière, en particulier lors de 

la grossesse et de l‟allaitement.  

    Il se compose  d'une glande mammaire, de tissu conjonctif, detissu adipeux, de vaisseaux 

sanguins et lymphatiques, de nerfs et des ligamentssuspenseurs du sein (ligaments de Cooper)  

(Desjardins, 2010). 

 

 

Figure 1: Conformation du sein chez la femme (chiquette et Gagnon , 2020). 

 

Le sein adulte s'étend de la 2e ou 3e à la 6e ou 7e côte dans l'axe vertical et de la 

bordure latérale du sternum à la ligne médio-axillaire dans l'axe horizontal (Jatoi et al 

.,2020). 
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Figure 2 : Anatomie de surface du sein (Jatoi et al ., 2020). 

 

I.1.2.Structure du sein 
 

Trois zones concentriques caractérisent le revêtement cutané mammaire (Jatoi et al., 

2020) :  Le mamelon, l'aréole et la peau périphérique. 

I.1.2.1.Le mamelon (papille mammaire)  

 

C‟est un saillant au centre de l‟aréole par une forme cylindrique ou conique, pigmenté, 

s‟embouchent les canaux lactifères au nombre de 15 à 25.Il  peut être déprimé dans l‟aréole, 

on dit alors qu‟il est ombiliqué. Dans certaines circonstances, le mamelon durcit et devient 

plus saillant par contracture du sphincter du mamelon, c‟est le thélotisme. 

Le mamelon contient des fibres musculaires lisses circulaires et longitudinales et est 

riche en apport nerveux.  

I.1.2.2. L’aréole 
 

La zone pigmentée brun rosé foncé autour du mamelon s'appelle l'aréole c‟est un 

disque cutané, de 15 à 30 mm de diamètre plus ou moins pigmentée .Sa surface est irrégulière, 

on y observe de petites saillies (12 à 20) les tubercules de Morgagni : ce sont des glandes 

sébacées qui, pendant la grossesse sont plus volumineuses et plus nombreuses : les tubercules 

de Montgomery (Zucca-Matthes et al ., 2016). 
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I.1.2.3. La peau  
 

La peau du complexe mamelon-aréole est généralement pigmentée .Mais chez les 

femmes à la peau claire, elle a tendance à être de couleur rosée en raison de longues papilles 

dermiques qui s'approchent de la surface.  

 Un système de fibres musculaires lisses principalement circonférentielles, existe dans 

la profondeur de l'aréole quelques fibres radiales le long des canaux lactifères .La présence de 

glandes aréolaires accessoires "glandes à aréole", est une caractéristique particulière du 

complexe mamelon-aréole. 

 

I.1.3. La glande mammaire 
 

 Dans chaque sein, la glande mammaire est une masse de densité variable, discoïde 

aplatie d‟avant en arrière, de contour irrégulier  (Netter , 2007). 

La glande mammaire est un organe qui subit la majorité de son développement dans la 

vie postnatale des mammifères (Dzięgelewska  et Gajewska, 2019) .Elles sont positionnées 

dans les compartiments superficiels et profonds de la paroi thoracique antérieure, limitées en 

avant par la peau et en arrière par le fascia profond de la paroi thoracique (Jatoi et al., 2020). 

  Le compartiment épithélial appelé parenchyme, est composé du réseau de ramification 

de canaux et de structures lobulo-alvéolaires composées de cellules épithéliales mammaires 

de deux lignées primaires : les cellules myoépithéliales (basales) et les cellules épithéliales 

(luminales). formant une structure bicouche, qui est intégré dans le stroma (Makarem et al., 

2013). 

Le parenchyme est composé de 15 à 20 lobes drainés par des canaux galactophores 

collecteurs « lactifères » s‟ouvrant individuellement à la peau au niveau du mamelon 

(johnson et cutler , 2016 ; Zucca-Matthes et al., 2016)  .Chaque lobe est composé de 20 à 

40 lobules, qui à leur tour, sont constitués de 10 à 100 acini ou alvéoles qui s'ouvrent dans un 

canal commun « le canal terminal ». Des canaux drainent séparément chacun des lobes et 

débouchent à la surface du mamelon par des pores indépendants. Cette combinaison d'acini 

glandulaires et de leur canal de drainage est appelée unité lobulaire du canal terminal 

(UTDL)qui représente l'unité fonctionnelle de base du sein. Chaque acinus se draine par un 

canal intra lobulaire ou alvéolaire ou canal de troisième ordre. Les acini et les canaux intra-

lobulaires forment un lobule qui se draine par un canal inter-lobulaire (canal galactophore de 

deuxième ordre) (Figure 3) .Plusieurs lobules se réunissent pour former un lobe glandulaire 

qui se draine par un canal galactophore de premier ordre (Barbieri, 2019). 

  Les canaux galactophores convergent vers le mamelon, ils s‟élargissent pour former les 

sinus lactifères, puis se rétrécissent et débouchent au niveau des pores du mamelon (johnson 

et cutler , 2016). 
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Figure 3 : Unité lobulaire mammaire entièrement développée. (Townsend et al., 2008) 

 

   I.2. Le cancer du sein  
 
 

Le cancer du sein est le résultat d‟une prolifération incontrôlée des cellules 

épithéliales. En 1975 les travaux de Wellings et Jensen , ont montréque la plupart des lésions 

mammaires cancéreuses apparaissent  au niveau de l'unité terminale ducto-lobulaire (l'UTDL) 

(Wellings et al.,1975) ,conduisant à la formation d‟une masse tumoral située dans des canaux 

ou des lobules mammaires (Weigelt  et al.,2010) . La masse tumorale peut migrer à distance 

et coloniser divers organes telle que Les os, les poumons, le foie et le cerveau (Liang et al., 

2019). 

I.2.1. Epidémiologie de cancer du sein  
  

Les rapports épidémiologiques publiés dans différentes régions montrent que 

L'incidence de cancer du sein s'est accrue au cours de ces dernières années .Selon les 

statistiques GLOBOCAN du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC), le cancer 

du sein est le plus fréquemment répondu dans le monde ,environ 2,3 millions de femmes 

diagnostiqués en 2020 (Sung et al., 2021) avec une prévalence qui varie considérablement 

selon les régions géographique ,allant de 1026171 cas en Asie ;531 086 à l‟Europe ; 281591 

au Amérique du nord et 186598 en l‟Afrique (GLOBOCAN ; 2020) . Dans les pays du 

Maghreb central  les cancers représentaient la deuxième cause de décès ( Ben Abdelaziz et 

al.,2019)dont le cancer du sein se place en premier rang en termes d‟incidence et mortalité en 

ALGERIE, par 12536 nouveau cas estimés en 2020 avec un taux de 40.3% et 4 116 cas de 

décès (GLOBOCAN 2020) . 
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Bien que l‟augmentation de l'incidence dans le monde, les proportions de décès par 

cancer du sein a considérablement diminué au cours des 20 dernières années face aux progrès 

du dépistage, du diagnostic et du traitement (Nigdelis et al., 2020). 

 

I.2.2. Facteurs de risque  

  

 Le cancer du sein est souvent complexe et multifactoriels ce qui explique les 

problématiques étiologiques de la plus part des cas de cancer mammaire, en effet plusieurs 

milliers d'études épidémiologiques  ayant permis d‟identifier  divers facteurs qui  peut 

influencer et augmenter  le risque de développer un cancer du sein (Coughlin ,2019). 

 

1.2.2.1 Facteurs intrinsèque  

 

a) Age : La fréquence relative des cancers du sein qui surviennent chez la femme 

augmente avec l'âge (Alkabban et al. ,2021) avec 80% des cancers mammaires  

surviennent après 50 ans (Kamińska et al .,2015). 

b) Race : Le taux l‟incidence est plus élevée chez la population féminine de race 

noires que les femmes blanches et asiatiques (Stark et Coll ,2010; Warner et 

al. ,2013). 

 

c) Prédisposition génétique et antécédent familiale  

40% des cas de cancer sont dus à des mutations des gènes de prédisposition 

BRCA1 et BRCA2. Les porteuses de ces variants pathogènes sont associées à un risque 

élevé de développer un cancer du sein aux cours de la vie ,d'environ 65% et 45% 

respectivement  (Cobain et al.,2016 ; Lee et al., 2020).Plusieurs autres gènes confèrent un 

risque de cancer du sein  y compris : TP53,STK11,CDH1, PTEN,PALP2(Wendt et al 

.,2019). De même, les antécédents familiaux sont  considérer comme un facteur de risque  

important (Seven et al .,2018) environ 5 à 10% des cas sont héréditaires, et se référant aux 

femmes porteuses qui ont des parents au premier ou au deuxième degré atteints de la 

maladie (Saleem et al., 2020). 

 

d) Facteurs reproductifs  

Sur la base des résultats de diverses études, les facteurs reproductifs peuvent jouer un 

rôle dans le développement de cancer du sein y compris : la ménarchie, la ménopause, la 

nulliparité, âge de la première grossesse et la lactation. En effet L'âge précoce à la première 

ménarchie (12 ans), l'âge plus élevé à la ménopause (55 ans), absence de procréation et le 
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manque d'allaitement (Nichols et al.,2019 ; Baglia et al ., 2019) entraineraient une élévation 

d‟exposition à une longue période  aux œstrogènes (Dall et  Britt , 2017) . 

D‟après plusieurs chercheurs, un premier accouchement qui survient à l‟âge de 30 

ans ou plus augmente le risque de développer un cancer du sein (Nichols et al. ,2019).  

Cependant, cette incidence diminue chez  les femmes qui allaitent. Le risque relatif du cancer 

du sein chez les femmes multipares diminuerait de 4,3% tous les 12 mois d‟allaitement et ceci 

quel que soit l‟âge (Anstey et al.,2017). 

 

e) Densité mammaire 

Wolfe a été le premier chercheur à publier l'association entre la présence de tissu 

mammaire dense et la survenue d'un cancer du sein (Wolfe, 1976). Ce type de femmes 

présentent  plus de tissu stromal et épithéliale et moins de tissu adipeux ( Nazari et 

Mukherjee , 2018) ce qui augmente fois 2 le risque de développer un cancer du sein 

(Bertrand et al ., 2013). 

 

f) Troubles mammaires bénins  

Il est bien établi que tous les types de maladie mammaire bénigne augmentent le 

risque de cancer du sein (Zendehdel et al., 2018 ) et le taux de cette augmentation  dépend 

d'atypie des cellules de ces lésions (Hartmann  et al.,2005) .Le risque est très faible chez les 

femmes atteintes de mastose fibrokystique (Arthur et al ., 2018). Le risque est deux fois plus 

élevé correspond aux lésions prolifératives sans atypies.Tandis que l‟hyperplasie atypique 

peuvent augmenter le risque jusqu‟à cinq fois (Cuzick et al. ,2015). 

 

g) Les antécédents personnels  

Après un diagnostic d‟un cancer du sein ,la patiente  présente plus de 4 à 5 fois de risque 

de développer une tumeur au niveau de l‟autre sein par rapport aux femmes sans antécédent 

familiale (Guénel, 2012 ) .Le risque est plus élevé après avoir un premier cancer de 

l‟endomètre et/ou de l‟ovaire (Ji et al., 2020). 

 

1.2.2.2. Facteurs extrinsèques 

a) Facteurs hormonaux  

 

 Contraceptifs oraux : Selon les études épidémiologiques le risque d‟avoir un 

cancer du sein chez les utilisatrices des contraceptifs oraux est très faible jusqu'à 

l‟âge de 40 ans ou le risque devient significatif, cependant une diminution 
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progressive de l‟incidence du risque a été observée suivant l'arrêt du traitement 

(Iversen et al ., 2017 ; Gompel , 2019). 

 Traitement hormonal substitutif (THS):Les traitements hormonaux substitutifs 

de la ménopause [THM] par une association oestro-progestative augmente le 

risque de cancer du sein plus que les œstrogènes seuls, ce risque apparait avec la 

durée de l'utilisation du traitement et diminue progressivement à l‟arrêt (Lasserre 

et Foufnier ,2016 ; Gompel ,2019). 

b) La consommation d'alcool 
 

D‟après plusieurs recherches  (Corrao et al , 2004; Gao et al., 2013; Chen et al, 2016; 

Baglia et coll, 2018;) la consommation totale d'alcool affecte le risque de survenue du cancer 

du sein, en modifiant les taux d'hormones qui joue un rôle dans le développement des cellules 

cancéreuses (Shield et al., 2016) . L‟étude de Rainey et al. (2020) a montré qu‟il y‟a une 

forte relation entre la quantité d‟alcool consommée et le risque de cancer du sein. En effet 

l'apport de 10-40 g d‟alcools par jour peut augmenter le risque 33%  avec une augmentation 

de 9% du risque pour chaque 10 g supplémentaire d‟alcools. 

c) Le Tabac 
 

Le tabagisme contribue  à un risque accru de développer un cancer du sein par l‟induction  

des changements dans les cellules épithéliales mammaires favorisant  la survie, la colonisation 

et la transition des cellules vers le phénotype mésenchymateux. Le risque augmente en 

fonction de l'âge d'initiation, la durée du tabagisme et la quantité consommé (Kispert et 

McHowat ,2017). 

d) Radiations 
 

Des études sur des populations ont révélés que les femmes ayant été exposées à des 

radiations ionisantes de la région thoracique peuvent développer un cancer du sein  

(Momenimovahed et Salehiniya ,2019). Aussi pour les femmes ayant subi des 

mammographie répétées, l‟ampleur de risque est influencé par la variabilité des doses reçues 

due au dépistage et l'âge d‟initiation, en particulier à partir de trente ans  (Miglioretti et 

al.,2016 ;Sancho-Garnier et Colonna .,2019). 

e) Le style de vie 
 

Selon des études épidémiologiques le taux d'incidence du cancer du sein est plus élevée 

chez les femmes actives participant à la vie sociale et professionnelle suite au stress accumulé 

(Momenimovahed et Salehiniya, 2019) .L‟exposition au rayonnement ionisants, peut 

augmenter le risque de cancer du sein .Bien que l‟activité physique régulière est associée à 

une réduction du risque (Nkondjock  et Ghadirian ,2005 ; Soucise et al ., 2017). 
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f) L'obésité 
 

L'obésité contribue à l'augmentation du risque de cancer du sein principalement chez les 

femmes ménopausées, à cause des œstrogènes qui proviennent des tissus adipeux et pas des 

ovaires (Momenimovahed et Salehiniya ,2019). 

g) Nutrition  
 

Le type d‟alimentation peut également influencer le développement du cancer du sein 

y compris les glucides, graisses saturées, viandes rouges et transformées en favorisant le 

processus de transformation néoplasique dans la glande mammaire (De Cicco et al. ,2019). 

 

I.2.3. Anatomopathologiques 
 

a) Cancer du sein et sa classification histologique  
 

 La grande majorité des cancers du sein sont des carcinomes qui naissent au 

niveau des cellules épithéliale mammaire (Shackleton et al ., 2006). Il est catégorisé en 

carcinome non invasif (in situ) et invasif (infiltrant). Les carcinomes in situ sont 

confinés dans les lobules et canaux, les carcinomes invasifs  traversent la paroi du canal 

et envahissent le stroma (Siegel et al., 2015). 

  Il existe plus de 20 types histologiques de carcinome infiltrant .Ils reposent sur 

des caractéristiques morphologiques et phénotypiques. Certains sont des types 

particuliers classé en fonction du type de cellule (exemple : le carcinome apocrine), de 

la matière sécrétée (carcinome mucineux) ; en fonction des caractéristiques 

architecturales (exemple le carcinome papillaire et micropapillaire), du profil 

immunohistochimique (le carcinome à différentiation  neuroendocrine) (Makki, 2015 ). 

La forme la plus fréquente du cancer du sein invasif est le carcinome de type non 

spécifique (Le carcinome canalaire invasif) reconnue par l'absence des éléments 

morphologiques spécifiques( Russnes, 2017) .Il représente environ 75% à 80% des 

carcinomes mammaires (Lakhani et al., 2019), suivi par les carcinomes lobulaires 

invasif (CLI ) provenant des lobules représentant 5% à 15% des cancers du sein 

(Akram et al., 2017 ) .Contrairement aux carcinomes, le sarcome est une forme 

beaucoup plus rare représente 1% du total des cancer du sein .Il provient des éléments 

conjonctifs ,tels que les vaisseaux sanguins et les cellules myofibroblastiques , qui 

soutiennent les conduits et les lobules (Zubair et al.,2021) .L‟OMS a édité en 2019 une 

nouvelle classification (Annexe 1). 
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Figure 4 : Carcinome cannalaire invasif (photo original). 

 

Figure 5: Carcinome lobulaire invasif (photo original). 

b) Facteurs pronostiques 
 

B.1. Facteurs clinique : 

 L’âge 
 

Les jeunes femmes atteintes d'un cancer du sein ont tendance à avoir des comportements 

biologiques plus agressifs (Azim et al., 2012).Les patients de moins de 40 ans ont un risque 

trois fois plus élevé de récidive locale que ceux d'un âge plus avancé (Lokich et al.,2014).  

Il est corrélé a un mauvais pronostic aussi bien pour l'évolution métastatique (Chen et 

al.,2017). 
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 Grossesse 
 

La survenue d'un cancer du sein en cours de grossesse en post-partum ,entrainait des  

métastases plus élevé et un mauvais pronostique (MC Daniel et al., 2006) . 

 Le stade TNM 
 

Le système TNM est le langage clinique de classification tumorale basée sur des facteurs 

anatomique comprennent la taille de la tumeur (T), l'atteinte  ganglionnaire régionale (N) et la 

présence des  métastases à distance (M), et sur des facteurs biologiques nouvellement 

ajoutés(Annexe II) ,ces facteurs regroupent en différents stades et reflètent le pronostic de la 

tumeur dont la gravité augmente avec le stade (Cserni et al.,2018) . 

 

B.2. Facteurs pathologiques 
 

 L'envahissement des ganglions axillaires 
 

L‟état des ganglions lymphatiques axillaires est un déterminant important du pronostic dans la 

pris en charge de cancer du sein (Fisher et al, 1983) .Il est le facteur le plus puissants pour 

prédire le survenu de récidive locale, régionale et le risque de métastases. La présence et le 

nombre de métastases ganglionnaires axillaires est corrélé à un pronostic défavorable. 

L‟évaluation du statut ganglionnaire repose sur le nombre des ganglions négatifs et positifs  

sur le nombre des ganglions disséqués  (Fung et al.,2017) .Pour qu'il soit correctement établi 

il faut un minimum de 10 ganglions axillaires prélevés dans le curage (Rescigno et al.,2008). 

 La taille tumorale 
 

La taille de la tumeur constitue un facteur pronostique important du cancer du sein                  

(Rosenberg et al.,2005 ) car le risque métastatique augmente de façon linéaire avec elle. La 

survie globale à 5 ans est proche de 100% pour les tumeurs de moins de 1 cm à 89%  pour  les 

tumeur de1à 3cm, à 86% pour ceux avec une taille de tumeur entre 3 et 5cm (Fung et al., 

2017).Il intervient aussi dans le choix de traitement locorégional (mastectomie et 

tumorectomie). 

 Types histologiques 
 

Certains types histologiques de carcinome mammaire comportent un bon pronostic tel 

que: le tubuleux, adénoïde kystique, et cribriforme au contraire, les carcinomes  

neuroendocrines est de mauvais pronostique (Dieci  et al., 2014). 

  Grade histopathologique 
 

L'évaluation du grade histologique est faite selon le système de Scarff Bloom et  



Chapitre I                                                                                               Rapppel bibliographique   

 

14 
 

Richardson (SBR) modifié par Elston et Ellis (Nottingham Grading System NGS ),il 

est actuellement le plus accepté  au niveau international et repose sur trois critères 

histologiques: la proportion de tubules ou de glandes former dans la tumeur ,les atypies 

nucléaires et le nombre de mitoses ,ces facteurs additionnés et donnent  un score finale de 3 

Grades( Robbins et al.,1995; Rakha et al.,2010 ) (Annexe III). 

Grade 1 : le score est compris entre 3 et 5  

Grade 2 : le score  est de  6 ou 7 

Grade3 : le score combiné est 8 ou 9 

 L'indice d'activité mitotique 
 

C‟est un marqueur de prolifération cellulaire et c‟est un facteur pronostique important 

dans le cancer du sein (Baak et al., 2005) . L‟index mitotique a été défini comme le nombre 

total de cellules en mitose à un moment donné comptées dans les zones tumorales les plus 

cellulaire, il permet de prédire le rechute métastasique et la survie de patient (Medri et al, 

.2003). L'index mitotique est également un facteur prédictif important de réponse à la 

chimiothérapie, en situation adjuvante et  néoadjuvante chez les patientes atteintes d'un cancer 

du sein précoce (Andre et al., 2005 ; Chakravarthy et al.,2006) . 

 Présence d'emboles vasculaires péri tumoraux 
 

Sont  définie par la présence des agrégats de cellules carcinomateuses dans les lumières de 

vaisseaux lymphatiques ou sanguins péri tumoraux (Agarwal et al., 2018).C‟est un facteur 

pronostique important en particulier dans le groupe des patientes N- (Shousha ,2017) et  

indépendant pour prédire les rechutes métastatiques et la survie globale chez les patientes N+. 

ils peuvent être associé à un risque plus élevé de récidive locale / distante et des métastases 

des ganglions lymphatiques axillaires (Mohammed et al. 2007). 

 

B.3. Facteurs biologiques 

 Récepteurs hormonaux 
 

Le tissu mammaire contient des récepteurs hormonaux, sont des récepteurs nucléaires 

de stéroïdes sexuels .Ils sont de deux types les récepteurs : aux œstrogènes RO et récepteurs à  

la progestérones RP (Beato et Klug ,2000 ; Speirs et al ., 2002) .Les cellules tumorales 

mammaires expriment ou non les récepteurs hormonaux. 

Elles  jouent un rôle important dans le développement et la progression du cancer du 

sein (Cuadros  et al., 2010),pour cela la quantification de l‟expression des RH par                 

l‟immunohistochimie a une importance clinique comme facteur pronostique et prédictif dans 

l‟évaluation du cancer du sein et pour la thérapie hormonale (Nicolini et al.,2017). 
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 Statut HER2 
 

Le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2) est un facteur 

pronostic et prédictive de survie dans le cancer du sein .Il est surexprimé dans environ 15 à 

30% des cancers du sein (Iqbal et Iqbal,2014). Cette surexpression est corrélé à un indice 

mitotique tumorale élevé et à des métastases ganglionnaires positives (Chibon., et al 2009).   

 L'indice de prolifération Ki67 
 

L‟antigène Ki-67 est une protéine nucléaire. C‟est un immuno-marqueur de prolifération 

présent dans toutes les phases du cycle cellulaire (G1, S et G2 et M) et absent pendant la 

phase G0.Le niveau d‟expression augmente de la phase G1 à la phase M, puis  diminue  et 

atteigne  un niveau bas pendant l'anaphase et la télophase. Le Ki-67 peut être ciblés avec des 

anticorps immunohistochimiques, et le pourcentage de cellules marquées au Ki67 est indiqué 

comme estimation de l‟activité proliférative des cellules tumorales mammaire, son niveau 

d‟expression évalué  par pourcentage du nombre total de cellules tumorales colorées. 

L‟augmentation du pourcentage est un mauvais marqueur pronostique du cancer du sein 

(Trihia et al., 2003 ; Pan et al.,2016). 

 

1.2.4. Classification moléculaire  

 

En 2000 , Pérou et Sorlie ont révolutionné le monde du cancer du sein grâce à une 

nouvelle classification en utilisant la technique des puces à ADN(Pérou et al.,2000).Ce qui a 

contribuée d‟identifier quatre sous-types moléculaire principalement en fonction de la 

présence ou l'absence d'expression du gène du récepteur d'oestrogène, de progestérone et  

l'amplification du gène HER2 (Provenzano et al.,2018) (Tableau 1). 

Les cancers du sein de type Luminal : représentant  80% des cancers du sein, et 

comprenant les Luminal A et B. Les cancers luminaux A : est le sous-type moléculaire le plus 

courant, très hormonosensible et peu proliférantes (Voduc  et al.,2010 ;Prat et al .,2013). 

En revanche  les tumeurs luminales B sont des tumeurs proliférantes exprimant de 

façon moins importante les récepteurs hormonaux ( Ades et al.,2014) . 

Les cancers du sein Triple négatifs : représente 24% des néoplasmes mammaires 

(Rakha et al.,2009). 

 
 

Tableau I : les sous-types moléculaires des cancers du sein (Fragomeni et al.,2018) 
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I.2.5. Le récepteur 2 de facteur épidermique humain 
 

- L’oncogène HER2 
 

L‟oncogène HER2 (HER2 / neu ) était découvert pour la première fois en 1984  par 

Weinberg et ses collègues (D'Amato et al.,2015). Le gène est localisé sur le bras long du 

chromosome 17(17q21) .Il code pour une glycoprotéine transmembranaire de 185 kd  à 

activité tyrosine-kinase , cette protéine est un récepteur de facteurs de croissance cellulaire 

(Albagoush et Limaiem ,2021). 

- Le récepteur HER2 
 

HER-2 est l'un des 4 sous-types (avec HER1(EGFR), HER3 et HER4) de la famille 

des récepteurs du facteur de croissance épidermique (EGFR), il est également connu sous le 

nom de erbB-2 , en raison de sa similarité avec le  gène du virus de l'érythroblastose aviaire 

(v-erb B) et l'homologue humain du l‟oncogène HER2/ neu de rat (D'Amato et al.,2015). 

Les récepteurs de cette famille sont localisés sur la surface de la membrane cellulaire 

épithéliales normales de la glande mammaire (Zubair et al., 2020) sous forme de monomères 

inactifs . 

- La structure de récepteur HER2 
 

HER2 partage des similitudes de structure et de séquences avec les autres membres de la 

famille des tyrosine kinases (HER1, HER3 et HER4) et possède plusieurs domaines 

fonctionnels (Figure 6 ) : 

 Un grand domaine extracellulaire (ECD) : constitué d'une répétition en tandem de 

deux types de sous-domaines .I et III qui sont des segments riches en leucine 

constituent le domaine de liaison au ligand ; II et IV domaines riches en cystéine de 

type furine .De plus Le domaine II contient le bras de dimérisation avec les membres 

de la famille ErbB. 

 Un domaine transmembranaire unique (TMD), hydrophobe permet l‟ancrage du 

récepteur dans la membrane cellulaire. 

 Une région intracellulaire : constitué d‟un domaine juxta-membranaire (JMD), un 

domaine tyrosine kinase (TKD) et d'une queue C-terminale qui contient les principales 

tyrosines phosphorylées lors de l'activation du récepteur et constitue la région 

régulatrice du récepteur (Kovacs et al.,2015). 

 



Chapitre I                                                                                               Rapppel bibliographique   

 

17 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Figure 6: Domaines structurels de la protéine HER2 (Gaibar et al.,2020). 

 

- Rôle de l’HER2 
  

HER2 intervient d'une part, dans la transduction des signaux de prolifération  et de 

différenciation cellulaire, ainsi que la survie, l‟adhésion, la migration  et l‟apoptose .D'autre 

part, dans l'embryogenèse et la motilité cellulaire à travers plusieurs voies de signalisation 

différentes (Carney, 2005; Iqbal et Iqbal,2014 ). 

 

- L’HER2 et cancer du sein 
 

Le profil d'expression génique a eu un impact à grande échelle dans la progression des 

connaissances de l‟hétérogénéité génétique intra-tumorale de cancer  (Navin  et al.,2010 ) .Il 

a été démontré que l'oncogène HER2 joue un rôle important dans la croissance et la 

progression du cancer du sein . 

HER2 est surexprimé  dans environ 15% à 20% des cancers du sein .Ce groupe enrichi 

en HER2  est considérée comme le sous-type HER2 positif (HER2 +) .L'activation de 

l'oncogène HER2 / neu passe le plus souvent par une amplification génique et se traduit par 

une surexpression protéique entraîner une réplication cellulaire incontrôlée en stimulant  la 

croissance , l'invasion et la survie des cellules tumorales mammaires et conduisant à 

l'initiation de la métastase et de mauvais résultats cliniques ,par l'activation de plusieurs voies 

de signalisation (Giuliano et al 2013 ;Appert- Collin et al.,2015) . 

 

- Voies de signalisations de récepteur HER2  
 

Après la fixation du ligand, la famille ErbB  sont activés par des interactions homo et 

hétérodimériques entre elles, induisant l‟activation des cascades de signalisation  et traduisent 

les effets biologiques de ErbB. Contrairement aux autres membre de EGFR, HER2 n'a pas de 
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ligand connu mais est un partenaire de dimérisation privilégié des trois autres récepteurs de la 

famille HER3 dépourvu d'activité tyrosine kinase, ce qui rend le HER2 / HER3 des 

partenaires de dimérisation préférés (Hsu et Hung, 2016). 

La fixation du ligand  au niveau de domaine extracellulaire de récepteur de la famille 

EGF conduit à son activation  par une homo ou hétérodimérisation ce qui modifie leur 

conformation .  

Ce changement de conformation  induit l'autophosphorylation des résidus tyrosine 

dans le domaine intracellulaire, qui sert une plate-forme d‟interaction protéiques et conduisant 

à l'activation des cascades de signalisation oncogéniques en aval telles que la voie de protéine 

kinase activée par mitogène  Ras / MAPK et la voie  phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 3-

kinase  PI3K / AKT. Ces voies de signalisation sont fortement associées à la tumorigenèse du 

sein (Figure 7) (Goutsouliak et al.,2020). 

 

 

Figure 7 : activation et voies de signalisation  de récepteur HER2 (Goutsouliak et al.,2020) 

 

Voie de signalisation nucléaire d’ErbB-2 (NErbB-2) 

Plusieurs recherches indiquent que ErbB-2 est présent dans le noyau et peut agir 

comme un régulateur transcriptionnel .HER3 interagit avec ErbB2, lors de la liaison au ligand 

(exemple l'héréguline ),induisant  la translocation nucléaire  (Wang  et al.,2004 ; Cordo 

Russo et al.,2015 ). En effet le transport nucléaire se fait par l‟association de ErbB2 avec 

l'importin β1.Une fois dans le noyau, ErbB-2 se lie et fonctionne comme un facteur de 

transcription (TF), ou peut agir comme un co-activateur transcriptionnel et stimule la 

croissance des cellules cancéreuses mammaires  (Cordo Russo et al.,2019). 
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Figure 8: Voie de signalisation nucléaire d'ErbB-2 dans le cancer du sein (Cordo Russo et 

al.,2019). 

- La Thérapie ciblé HER2 
 

Les études sur le gène HER2 ont fourni des informations sur les stratégies pour inhiber 

cette voie et ont aidé à développer des agents ciblant spécifiquement le récepteur  (Colleoni et 

al.,2009 ), comprennent des anticorps monoclonaux recombinant humanisé, empêche la 

dimérisation de HER2 dont le trastuzumab qui a été le premier traitement dirigé contre HER-2  

et une véritable révolution pour les patientes sur-exprimant l‟HER2 .Complémentaire au 

trastuzumab, le pertuzumab, dont le site de liaison est différent du site du trastuzumab.  

l‟utilisation combinatoire du trastuzumab, pertuzumab et la chimiothérapie est recommandé 

comme première ligne de Traitement donnant un effet synergique pour un double blocage 

anti-HER2 (Yan et al., 2014 ; Bachelot et al.,2019 ).Cependant, les patientes qui développes 

une progression de leur maladie reçoivent des conjugués d'anticorps (CD) comme traitement 

de deuxième intention .En inhibant  la croissance des cellules cancéreuses du sein HER2-

positives résistantes au trastuzumab, dont Le trastuzumab emtansine(T-DM1) ,qui est un 

conjugué d‟anticorps de trastuzumab avec un dérivé de la toxine fongique emtansine (DM1), 

dirigé contre le domaine extracellulaire de HER2 (Wang et Xu 2019) . 

Le traitement de troisième ligne comprend  les inhibiteurs intracelluaires d'activité 

tyrosine kinase dont  Lapatinib (Chen et al.,2007) ,le pyrotinib ,des inhibiteurs des voies de 

signalisations comme l'évérolimus en tant qu'inhibiteur de mTOR et alpélisib inibiteur de 

PI3K.Ou par des anticorps bispécifiques qui se lie au récepteur .Cepandant des nouveaux 

traitements récemment approuvé par la FDA ,comprend  le trastuzumab-deruxtecan (T-DXd), 

trastuzumab doucarmazine ,le tucatinib et nératinib(Xuhong et al.,2019 ;Cesca et al.,2020 ). 
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Figure 9: Thérapies ciblées HER2 (Bredin et al.,2020). 

- L’hétérogénéité de récepteur d’HER2 
 

Alors qu‟environ 20% des cas de cancer du sein sont  HER2-positive, une proportion 

entre 80 - 90% sont HER2-négatifs ( Cronin et al.,2010).Les lignes directrices „American 

Society of Clinical Oncology (ASCO) et du College of American Pathologist (CAP)‟ ont été 

utilisées un score semi-quantitatif permettant d‟évaluer le statut HER2. L‟estimation  de score 

HER2 est basé sur l‟analyse des niveaux d'expression de la protéine HER2  ,et leurs statut 

génétique en utilisant une combinaison des techniques dont l‟immunohistochimie (IHC) et 

hybridation in situ (ISH).Ce score classe le statut HER2 en quatre catégories selon la 

technique IHC : 0, 1+, 2+ ou 3+( Zemmouri et al.,2016 ). Les patientes avec des scores IHC 

équivoque (2+) sont ensuite examinées en utilisant l'hybridation in situ (ISH)(Annexe IV).Les 

résultats d'hybridation  séparent les tumeurs ISH-positives et ISH-négatives, en fonction 

d‟amplification des gènes puis classées comme HER2-postives et négatives (Wolff et 

al.,2018) . 

Le score 3+  par  IHC  ou  IHC 2 +  avec une amplification par (FISH) est considéré 

comme HER2-positif , bien que les scores 0 et 1+, ou le score  IHC 2+ avec un test ISH 

négatifest considéré comme HER2 négatif. Un sous-groupe de patientes dans les tumeurs 

HER2-négatives peuvent exprimer un certain niveau de protéine de HER2 suffisant pour 

exercer un effet oncogène ,et sont identifiés comme HER2-low (Figure 10) (Marchiò et 

al.,2020). 
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Figure 10: le paradigme du statu HER2 dans le cancer du sein (Marchiò et al.,2020) 

 

1.2.6. HER2-low 

 Définition clinique d’HER2-low 
 

La plupart des données publiées et des essais cliniques définies les cas avec un score 

de 1+et 2+ avec un test ISH négatif comme HER2-low. En conséquence, entre  40% et 50%  

des patientes atteintes d'un cancer du sein ont des tumeurs à faible expression d‟HER2 

(Giuliani et al.,2016) . 

 Portraits moléculaires 

 

 La régulation  de HER2 dans les cellules cancéreuses mammaires  à faible HER2 est 

due à des changements épigénétiques(Liu er al.,2018) ,et des mutations somatiques(Bose et 

al.,2013) .En outre Chang et al ,(2012) ont trouvé que l‟hétérogénéité génétique HER2 est 

plus fréquents dans les cas de statut HER2 équivoque .Les carcinomes HER-low sont 

signalées dans différents sous-types moléculaires soit triple négatif , soit de type luminal 

(Rossi et al.,2012 ; Fehrenbacher et al.,2018). 

 Mécanismes d'action des nouveaux médicaments anti-HER2 dans le cancer du 

sein HER2-Low 
 

Bien que la thérapie ciblée anti -HER2 a révolutionné le paysage du traitement pour 

les patientes présentent une forte expression de la protéine HER2 sur leur tumeur ,la majorité 

des médicaments actuellement disponibles n'ont  pas d‟activité dans les tumeurs HER2-low 

(Godoy-Ortiz  et al.,2019) .Malgré l‟expression considérable de HER2 ciblable dans les 

lignées cellulaires mammaires (Ross et al.,2003)  dont la trastuzumab, pertuzumab, le T-DM1 

et le vaccin anti-HER2 (nelipepimut-S)  (Kellokumpu-Lehtinen et al .,2010 ; Filho et 

al.,2019 ;Fehrenbacher et al.,2020). 
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Cependant, les médicaments anti HER2 récemment développé pourraient être 

disponibles dans la thérapie HER2-low en éliminant les cellules cancéreuses du sein avec des 

niveaux  faibles d'expression de HER2. Les CD comme le T-Dxd est capable de cibler et de 

tuer les cellules cancéreuses avec un minimum de récepteurs HER2 (Iwata et al.,2018 ;Modi 

et al.,2020).  

 

- le trastuzumab-deruxtecan (T-DXd ; anciennement DS-8201a)  

Est un conjugué anticorps (CD) dirigé contre le récepteur HER2, délivrant une charge 

utile toxique d'inhibiteur de l‟ADN topoisomérase I aux cellules cancéreuses exprimant 

HER2. Chez les patientes atteintes de cancer du sein HER2-low,  le T-DXd entraînait un taux 

de réponse global de 37% ( Modi et al.,2020). Il a été approuvé au début de 2020 pour une 

utilisation chez les patients  atteints de cancer du sein  HER2-positif (Tarantino  et al.,2020). 

 

 Mode d’action  de  trastuzumab-deruxtecan (T-DXd)  

Après la liaison de T-DXd  à HER2 exprimé à la surface des cellules cancéreuses 

mammaires, le complexe T-DXd-HER2 subit une internalisation par endocytose et un clivage 

du lieur intracellulaire par les cathepsines lysosomales. 

La charge utile du médicament libérée pénètre dans le noyau et provoque des 

dommages à l'ADN conduisant à la mort des cellules tumorales (Figure 11) (Perez  et  

al .,2021). 

Figure 11: mode d‟action de trastuzumab-deruxtecan (Perez et al.,2021). 

 

La charge utile peut être diffuser vers l'espace extracellulaire en raison d'une 

perméabilité membranaire élevée de la charge utile du médicament, et affecte les cellules 

tumorales voisinage (Staudacher et Brown, 2017), y compris les cellules avec une faible 

expression de HER2 ou non exprimant HER2 en absorbant le médicament cytotoxique  

(Ogitani et al.,2016)
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Notre étude a pour objectif de préciser le taux des tumeurs HER-Low chez des 

patientes atteintes d‟un cancer du sein, et de définir les caractéristiques immuno-

histochimiques de ces tumeurs aussi de comparer les caractéristiques anatomo-pathologiques  

des patientes à faible HER2 avec ceux des patientes qui n'avaient pas d'amplification HER2. 
Il s‟agit d‟une étude descriptive rétrospective interessant des femmes atteintes du 

cancer du sein avec un sous-type de HER2, au niveau du laboratoire d‟anatomie pathologique 

du centre Pierre et Marie Curie (CPMC) d‟Alger, sélectionnés après une étude de leurs 

comptes rendus anatomopathologiques. 

II.1.Matériel 

A. Identification des patientes  
 

Nous avons revu rétrospectivement les données archivés, et répertoriés durant une 

période d‟un an de 807 patientes atteintes d'un cancer du sein, dont nous avons exclu les 

patientes HER2 de scores 2+ et 3+.   

Nous avons retenu 724 cas enregistrés sur une base de données (Excel). Les données 

recueillies comprenaient les informations cliniques et histologiques des patientes tel que : 

l'âge, le type de prélèvement, le type et grade histologique, le nombre de ganglions 

lymphatiques métastatiques, le statut RH et HER2. Les patientes ont été diagnostiquées en 

2018.  

B. Matériel biologiques et non biologique 
 

 La sélection des patientes : Seules les patientes ayant des tumeurs avec un statut HER 

négative par IHC ont été incluses dans la présente étude. 

La réalisation de l‟examen histologique nécessite l‟utilisation d‟une variété 

d‟appareillages et de réactifs. (annexe V). 

II.2.Méthode  

II.2.1. Réception des pièces 

 

Les pièces opératoires des glandes mammaires ont été réceptionnée et enregistrées par un 

numéro d‟identification unique au niveau de service d‟anatomie pathologique .Les 

prélèvements ont été accompagnées de fiches de renseignements des patientes, portant sur:           

le nom  le prénom, l‟âge , la nature de prélèvement etc. 
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Les pièces opératoires à visé diagnostiques ont été réalisés .Ce sont des mastectomies, 

tumorectomies ,mastectomie et tumorectomie avec une dissection axillaire ou avec des 

ganglions sentinelles . 

II.2.2. L’examen anatomopathologique 

 

Pour assurer l‟examen anatomopathologique, les pièces subissent plusieurs étapes 

(annexe VI). 

Quel que soit le type de prélèvement (biopsies ou prélèvements chirurgicaux), la méthode 

appliquée pour déterminer le statut HER2, l‟expression des récepteurs des œstrogènes et de la 

progestérone (annexe VIII) était  l'immunohistochimie. 

II.2.3. L’immunohistochimie (IHC)  

 

IHC est une technique biologique de routine ,à base des lames .La plus courante réalisé à 

la pratique de la pathologie anatomique, car elle apporte des contributions précieuses à la 

médecine moléculaire en fournissant des informations in situ pour la classification et le 

diagnostic de cancer du sein. Elle permet une évaluation semi-quantitative de l‟expression des 

protéines au niveau de tissu tumorale quelque soient cytoplasmiques, membranaires ou 

nucléaires.  

L'immunohistochimie a été réalisée avec des  anticorps  qui se lient l‟antigène spécifique. 

Le complexe anticorps -antigène est marqués par l‟incubation avec des enzymes conjugués 

qui produits des dépôts colorés indique la formation de complexe par l'amplification du signal 

et rendu visible (Figure 12). 

 

 
 

Figure 12: Principe de l‟immunohistochimie (Kim et al. , 2016). 

DAB: diaminobenzidine ; HRP: horseradish peroxid
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    II.2.3.1. Révélation de protéine HER2  

 

Comparé aux autres techniques basé sur la  détermination de statut HER2 , IHC a été la 

première technique utilisée pour évaluer leur expression en fournissant des informations qui 

promettent un résultat expérimental plus convaincante sur l‟hétérogénéité de la protéine.  

La coloration est basée sur l'intensité et la distribution de marquage de la protéine (faible, 

modérée, intense) au niveau des membranes des cellules épithéliales du sein .Le score est 

évalué par un pourcentage de cellules malignes immunocolorées,et les résultats du test HER2 

ont été interprétés par  des pathologistes experts .Le score a été noté de 0 à 3 +   ( Dako,2014 

) dans lequel : 

 Si la coloration est absente de la protéine HER2 ou coloration membranaire incomplet 

et faible ≤10% cellules tumorale : score 0 (négatif). 

 Si coloration membranaire incomplète et faible  >10% cellules tumorales : score 1 + 

(négatif). 

 Si la coloration membranaire complète, faible à modérée dans 10 % des cellules 

tumorales : score  2  + (équivoque) .Ces cas ont été envoyés pour  une confirmation 

plus approfondi par  une analyse génétique en utilisant une ISH  . 

 Si la coloration membranaire est  complète et intense  ,dans > 10%  des cellules 

tumorales : Score 3+ (positif). 
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II.3.Etude statistique 

  

L‟analyse statistique a été établie sur l‟Excel 2016 (Microsoft) et Graph Pad prism 8. 

Nous avons quantifié la fréquence de différents paramètres des patientes Her2-low défini par 

un score d'immunohistochimie IHC1 +, en calculant la moyenne d‟âge des patientes , le grade 

,l‟expression des récepteurs hormonaux, le types histologique et l‟atteinte ganglionnaire. 

Nous avons essayé aussi d'effectuer une analyse comparative entre les résultats 

immunohistochimiques (IHC) de HER2 1+  et HER2 0.  

 

Tableau II : les différents paramètres et modalités  

Paramètres  Modalité  

Le sous-groupe HER2 HER2 IHC 0 : 0 

HER2 IHC 1+ : 1+ 

L’âge des patientes  [20-30[, [30-40[,[40-50[,[50-60[,[60-70[,[70-80[,[80-90[ 

Le  prélèvementchirurgical  M : mastectomie  ,T :Tumorectomie ,TC :tumorectomie 

curage, MC :mastectomie curage ,M+GS :mastectomie 

+ganglions sentinelles T+GS :Tumorectomie + ganglion 

sentinelles ,MC+GS :mastectomie curage + ganglions 

sentinelles ,TC+GS :tumorectomie curage + ganglions 

sentinelles  

Le type histologique  CCI, CLI, Autre :carcinome métaphasique ,carcinome 

micropapillaire invasif ,carcinome mixte ,carcinome 

neuroendocrine  

Le grade histologique  Grade I, Grade II , Grade III 

Atteinte ganglionaire N+ : positive  

N- : négative 

Les récepteurs hormonaux 

 

 

  

Selon le score Allred (annexe V) : 

Négative (score inférieur à trois) 

positive (score 3 ou plus) 

Le KI-67 Marquage de KI-67 inferieurs ou égal à 14% :Luminal A 

Marquage de KI-67 supérieur à 14% :Luminal B  
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  Résultats 

Caractéristiques générales de la population 

 

Notre étude a  porté sur 807 patientes atteintes d‟un cancer du sein dont 84%(679) étaient 

du groupe HER2-négatif définies par un score de 0 et 1+  et 128 cas dont 4% était de score 

2+,et 12% était de score 3+(Figure 13). 

 

 

Figure 13: Répartition des patientes selon les sous-groupes de cancer HER2 

 

Répartition selon les sous-groupes HER2-négatifs  

 

Selon les 679 tumeurs du groupe HER2 négatif ,518 (76%) patientes avaient des tumeurs 

HER2 définit par immunohistochimie comme score 0. Le score 1+était représenté chez 161 

cas soit 24% (Figure 14). 

 

Figure 14 : Répartition des patientes selon le groupe HER2-négatif 
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a) L’étude du sous-groupe HER2 1+ 

  

Répartition des patientes atteintes de cancer du sein HER2 1+ selon l’âge 

L‟âge est validé chez 92 patientes. La moyenne d‟âge était de 52 ans,  avec des extrêmes 

de 29 ans à 88 ans. La répartition des patientes selon l‟âge montre que seulement 8 patientes 

soit 9% avaient moins de 40 ans.35 femmes soit 38% étaient âgées entre [40-50] ans, et 49 

patientes soit 53% avaient plus de 50 ans (Figure 15). 

 

 

Figure 15: Distribution  des patientes de groupe HER2 +1 selon les tranches d‟âge. 

 

Répartition des patientes selon le type de la chirurgie  

La chirurgie à type mastectomie avec curage axillaire était la plus fréquemment utilisée, 

représentant 76% des patientes. (Figure 16). 

 

 

 
Figure 16: Distribution des patientes selon le type de prélèvement chirurgicale 
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Répartition des patientes selon le type histologique  

Dans notre étude le carcinome canalaire infiltrant étaient le plus fréquent dans 77 cas soit 

70%. Le carcinome lobulaire était présent chez 5 patientes soit 5%(Figure 17). 

 

 

                      Figure 17 : Répartition de 94 cas selon le type histologique. 

 

Répartitions des cas selon le grade SBR  

Le grade était évaluable dans 93 cas. Le grade II de SBR a intéressé 61 patientes soit 66% 

suivi par le grade III avec 29 cas soit 31% . Le grade I représenté chez 3 patientes (3%) 

(Figure 18 ). 

 

 

Figure 18: Distribution des patientes selon le Grade histologique  
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Répartition des patientes selon l’atteinte ganglionnaire  

L‟atteinte ganglionnaire locorégionale constitue le caractère le plus important pour prédire 

l‟agressivité, le risque  métastatique et l‟évolution du cancer. 

55 patientes présentaient des métastases ganglionnaires (N+) soit un pourcentage de 59% 

nous avons constaté l'absence d'envahissement ganglionnaire (N-) chez 38 patientes, soit un 

pourcentage de 41% (tableau III).   

                         Nombre de cas n=93                     Le Pourcentage 

N+                                55                        59% 

N-                                 38                        41% 

Tableau III: Répartition des patientes  selon l‟atteinte ganglionnaire 

 

Répartition des patientes selon l’expression du récepteur à l’œstrogène   

Les récepteurs aux œstrogènes étaient exprimés chez 88 des cas étudiés, représentant 94%. 

Tandis que il était  négatif dans 6% des cas soit 6 patientes (Figure 19). 

 

 
Figure 19 : Distribution des patientes selon l‟expression de récepteur d‟œstrogène. 

 

La classification moléculaire  

Après exclusion des comptes rendus qui ne possède pas les résultats de statut hormonal et 

de l‟index de prolifération KI-67. La répartition des tumeurs selon la classification 

moléculaire a indiqué que le luminal B caractérisait la majorité des cas dans 76% (54/71des 

tumeurs) suivie par  le luminal A avec 11 tumeurs (16%). Alors que le triple négatif n‟a 

concerné que 6 patientes soit 8%(Figure 20). 
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Figure 20 : Distribution des patientes selon le type moléculaire 

b) Le sous-groupe HER2 0 
 

Répartition des patientes selon l’âge  

Dans la présente étude l‟âge était validé dans 313 comptes rendus. L‟âge moyenne des 

patientes était de 53 ans avec des extrêmes allant de 20 à 90 ans . La tranche la plus touchée 

était entre 40 ans à 50 ans (Figure 21) . 

 

 

Figure 21: Répartition des patientes selon la tranche d‟âge 

 

Répartition des patientes selon le type de prélèvement chirurgical  

 

Dans notre série le type de prélèvement chirurgical fréquemment trouvé était la 

mastectomie avec curage (64%) ( Figure 22).  
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Figure 22 : Répartition des patientes selon le type de prélèvement chirurgicale 

 

Distribution des patientes selon le type histologique  

Dans notre étude le carcinome canalaire est majoritairement retrouvé dans 70% (223/319 

tumeurs HER2 0) ,et le carcinome lobulaire présentait seulement chez 43 patientes soit 13%. 

17% était d‟autres carcinomes (Figure 23) . 

 

 

Figure 23 : Distribution des patientes selon les types histologique 

 

Répartition des patientes selon le grade histologique  

     Le grade était retrouvé dans 317 comptes rendus. le grade II a été retrouvé chez 233 

patientes (74%) , le grade III chez 71 patientes soit 22% , alors que le grade I n‟était retrouvé 

que chez 13 patientes (4%) (Figure 24) . 
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Figure 24: Pourcentage du grade histologique chez les patientes HER2 score 0. 

 

Répartition des patientes selon l’atteinte ganglionnaire  

Après exclusion des comptes rendus sans statut du N, l‟envahissement ganglionnaire était  

positif chez 145 patientes (48%) ,tandis que 154 patientes (52%) n‟avaient pas d‟atteintes 

ganglionnaires .(tableau V) 

 

         Nombre de cas n=299                                Pourcentage 

N-                            154                                                     52% 

N+                            145                                                      48% 

                       Tableau V: La répartition des patientes selon l‟atteinte ganglionnaire. 

 

Distribution des patientes selon l’expression de récepteur d’œstrogène  

Le récepteur ostrogénique était exprimé chez 226 patientes, représentant  87% et il était 

négatif chez 13% (42/318). Nous avons exclus un cas sans profil hormonal (Tableaux IV) 

                                Nombre de cas n=318                     Pourcentage 

RE+                                276                    87% 

RE-                                   42                                                         13% 

Tableaux IV : Répartition des patientes selon l‟expression du récepteur à l‟œstrogène. 
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Distribution des patientes selon les types moléculaires  

D‟après notre étude le sous type Luminal a touché 212 patientes, dont le type Luminal B 

représentaient 147 des cas soit 59%, suivi par le Luminal A avec 26 % (65 cas) et 38 tumeurs 

étaient triple négatives (15%) (Figure 25).  

 

                Figure 25:Répartition des patientes selon la classification moléculaire 

c) Données comparatives entre les patientes de score 0 et 1+ 

  

- Distribution des patientes selon la tranche d’age :  

L‟âge moyen au moment du diagnostic était de 52 ans chez les patientes atteintes de 

cancer du sein HER2 score 1+ et 53 ans chez les patientes HER2 0 (Figure 26). 

 

 

Figure 26 : Répartition des types du cancer du sein HER2-négatif  selon l‟âge moyenne .  
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Comparaison des types-histologiques :  

La figure 27 représente la répartition des types histologiques .Les types étaient répartis de 

manière équivalent  . Le  carcinome canalaire invasif était majoritaire suivi par autres types 

histologiques, et le carcinome lobulaire  est représenté une proportion légèrement bas. 

 
 

Figure 27 : Distribution des types histologiques dans les sous-groupes HER2-négatif  

 

Comparaison du grade histologique : 

 

On note une nette prédominance du grade II chez les deux groupes, suivie par le grade III. 

(Figure 28). 

 

Figure 28 : Comparaison de taux  du Grade SBR chez les patientes atteintes de cancer du sein 

HER2 0 et HER2 1+. 

 

Comparaison de statut ganglionnaire : 

Le statu ganglionnaire était diffèrent dans le groupe de score 1+ et score 0. Le statut N+ 

présente un pourcentage plus élevé chez les patientes HER2 1+ (Figure 29). 
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Figure 29 : La comparaison du taux de la présence de métastase ganglionnaire chez les 

patientes HER2  de score 0 et 1+. 

 

Comparaison du taux d’expression de récepteur d’œstrogène : 

Dans notre étude le récepteur à l‟œstrogène était surexprimé dans les deux groupes HER2-

négatif (Figure 30). 

 

 
                      Figure 30 : Le taux d‟expression  de récepteur d‟oestrogène  

 

Comparaison des taux de sous types intrinsèques  

 

Les trois sous type moléculaires étaient exprimés d‟une manière équitable chez le sous-

groupe HER2 0 et HER2 1+.Le luminal B prédomine suivi par le phénotype A, 

(Figure 31).
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Figure 31 : Répartition des patientes selon les types moléculaires  dans les groupe HER2 0 et  

HER 2 1+. 

d) Le lien entre le groupe HER2 0 et HER2 1+ en fonction de differents paramétres 

clinicopathologiques   

 

Le  tableau V montre  les valeurs significatives et non significatives des representation 

graphiques réalisé par le test student (t test) via le logiciel Graph Pad Prism 8 , celle-ci nous a 

permet de visualiser les interactions entres HER2 0 ,HER2 1+ et les differents paramétres 

clinicopathologique ; age ,type histologique , grade histologique, Récepteur d‟œstrogène 

,l‟atteinte ganglionnaire,les types moléculaires, et le type de prélevement.
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Tableau VI : Le lien entre le groupe HER2 0 et HER2 1+ en fonction de differents 

paramétres clinicopathologiques   

 

* :une p value non significatif

 Nombres de patientes 

HER2 0 

Nombre de patientes 

HER2 1+ 

P value  

Age 
[20-30[ 

[30-40[ 

[40-50[ 

[50-60[ 

[60-70[ 

[70-80[ 

[80-90[ 

 

5 

41 

88 

86 

54 

32 

7 

 

1 

7 

35 

24 

18 

5 

2 

0,0394 * 

Types histologiques  
CCI 

CLI 

Autres 

 

223 

43 

53 

 

66 

5 

23 

0,2872 

Grade  
Grade I 

Grade II 

Grade III 

 
13 
223 
71 

 
3 
61 
29 

0,3329 

Atteinte 

ganglionnaire  
N- 

N+ 

 
 

154 

145 

 
 

38 

55 

0,0086** 

RE 
RE- 

RE+ 

 

276 

42 

 
6 
88 

0,4617 

Classification 

moléculaire  
Luminal A  

Luminal B 

Triple négatif  

 
 

65 

147 

38 

 
 

11 

54 

6 

0,1741 

Le type de 

prélèvement  
M  

MC  

M+GS  

T+GS  

T  

TC  

TC+Gs  

MC+GS  

 
 

6 

202 

24 

24 

12 

44 

5 

3 

 
 

1 

71 

4 

3 

0 

14 

1 

0 

0.2805 
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Selon des études antérieures, environ 80% des patientes atteintes d'un cancer  du sein 

sont des tumeurs HER2 négatives (Slamon et al.,1987 ; Cronin et al.,2010)et Schettini et 

al.(2021) (80.7% ;2975/3689). Une proportion équivalente est retrouvée dans notre étude  soit 

84% (679/807patientes).selon l‟étude de Gogoi et al.,(2015) ,le pourcentage était  de 66,07 % 

dans les  carcinome du sein invasif  HER2 négatif. 

En comparant le groupe des patientes HER2-négatif soit 84%, le groupe défini par un 

score 0 était le plus fréquent, représentant 76% des patientes par rapport au groupe HER2 

1+(94 ; 24% ).Sachant que parmi les 4% du groupe HER2 de score2+ (qui n‟ont pas bénéficié 

d‟une hybridation in-situ) 80% de ces patientes auront un statut HER2 négatif soit 3,2%. Ce 

pourcentage additionne au 24% HER2 de score 1+ on retrouve un taux de 27,2% d‟HER2-

Low.  

Certaines études telle que l‟étude de Gilcrease et al.(2009) ont un taux d‟HER2 de 

score 0 (58 % ; 53 /94 patientes) supérieur au groupe de score 1+ (14 %), et l‟étude de Gogoi 

et al.(2015) (48 patientes de score 0 : 42,86 %  26 patientes score 1+ : 23,21% sur une 

population de 112 patientes ),ce qui est le cas de notre étude, malgré le fait que les taux 

observes dans notre série sont supérieurs. 

Alors que (Schettini et al.2021)  retrouve une expression de HER2 de score 1+ quasi 

équivalente soit 40,4% (1489/3689) contre 40,3% avaient des tumeurs HER2 de score 0.  

Modi  et al.,(2020) retrouve une expression de HER2 1+supérieure aux autres études 

soit 51,9% (54 patientes). 

Actuellement la raison des différences de fréquence n'est pas claire et pourrait être liée 

à la lecture immunohistochimique, souvent les pathologistes ne s‟attardent pas trop sur le 

diagnostic du sous-groupe 1+, car le score n‟est pas facile à analyser au microscope, et 

sachant qu‟il n‟est pas éligible à une thérapie ciblée. 

Les femmes ménopausées entre [40-50[ans étaient concernés par le statut HER 2 

négative. La moyenne d‟âge de notre étude étaient environ de 52 ans contrairement aux autres 

études, la moyennes d‟âge était légèrement plus élevée, il était de 60 ans en Californie 

(Gologorsky et al.,2019) et 55 vs 59 pour les groupes HER2 0 et +1 respectivement en Italie 

(Schettini et al.,2021). 

Les tumeurs HER2-négative avaient une expression plus élevée du récepteur des 

œstrogènes (ER) (score1+:94% ;90% score 0 :84% ;81) un pourcentage relativement proche 

dans une études américaine mené par Fehrenbacher et al.,(2020) ou les tumeurs à faible 

HER2 étaient caractérisée par des taux plus élevés aux récepteurs hormonaux positives (65–
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83%).les récepteurs hormonaux sont connus comme un promoteur de cancer du sein 

ce qui explique le pourcentage élevée de groupe Herr2 négatif. 

En comparant le sous-groupe HER2 1+, les résultats étaient similaires avec un taux 

d‟expression élevé par rapport au score 0. Nos résultats concordent avec les résultats de la 

littérature. L‟étude récente de Schettini et al. (2021) mené en Italie était la première 

recherche comparant le pronostic de HER2-low et HER2-0 selon le statut RH.  

Le marquage d‟expression de RE est retrouvé chez 67%(983/1467 tumeurs) du groupe 

HER2 0 alors que les récepteurs ostrogéniques était exprimé chez 87,1 % des tumeurs de 

score +1 (1894/2174). En  Bretagne l‟expression du récepteur des œstrogènes (ER) était plus 

élevée dans les tumeurs de score 1+ que les tumeurs de score 0 ( Pinhel et al.,2012). 

 

Au sein du groupe HER2 1+, le profil luminal était le plus fréquemment retrouvé, 

suivi par le carcinome triple négatif (HER2 1+ /RH-). Nos résultats sont similaires à ceux 

retrouvés par  Schettini et al.,(2021) ou la fréquence du profil luminal était plus élevée dans 

les tumeurs à faible HER2 ,soit 65,4%, suivi par le sous type triple négatif (36,6%) . 

De plus le triple négatif était faiblement représenté dans l‟étude de Horisawa et al. 

(2021) par une proportion  de 6,3% (309 cas) contre 58,1% des tumeurs de type Luminal 

(2860 cas). En revanche HER2 0 avait une similitude des résultats en fonction du statut 

hormonal soit 13,9% des tumeurs Luminal et 3,2% étaient des TNBC. 

 

Chez nos patientes exprimant le récepteur HER2 avec un score 0 ou 1+ la majorité des 

cas était du type luminal B suivie par le luminal A, ces résultats concordes avec ceux 

retrouvés dans d‟autres études. Schettini et al.,(2021) ont trouvé dans tumeurs HER2-

low,leur taux de Ki-67 supérieur à 14% chez 243 patientes (soit 56,1%) , inferieurs à 14% 

chez 190 patientes (43,9 %). 

 

Le grade II  est le grade le plus dominant dans l‟étude de Michael et al. (2009), il 

représente  59,8 % des tumeurs HER2 1+, elle est en accord avec les données de notre étude. 

Cela pourrait être expliqué par le fait que les tumeurs moyennement différenciées ont 

une hétérogénéité génétique qui présente un statut différent du gène Her2.  

En Californie la majorité des tumeurs  HER2 négatifs étaient de grade III soit 73% 

(57/78) (Gologorsky et al.,2019). 

Le carcinome canalaire infiltrant est le plus fréquent dans les tumeurs HER2 de score 

1+, suivie par le carcinome lobulaire infiltrant (70%/5%). Selon l‟étude de Schettini et 
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al.,(2021) ,la plupart des cas étaient des carcinomes canalaires74.3% (1 214/2203) 

patientes, et la fréquence des carcinomes lobulaires était plus élevée par rapport à notre étude 

représentant 19.2% (314/2203).  

Les mêmes résultats étaient retrouvés dans le groupe de score 0 avec des fréquences variables  

L‟étude de Schettini et al.,(2021) a montré que le groupe HER2 de score 1+ avait une 

atteinte ganglionnaire plus élevée par rapport aux tumeurs HER2 0 .Dans la présente étude le 

statut ganglionnaire métastastatique  (N+) est présent chez 55 patientes (59% ) dans le groupe 

HER2 de score 1+; au contraire il était plus souvent  non métastatique (N-) pour le groupe 

HER2 0(52% ;154 /299 patientes ).Cela pourrait être un facteur de mauvais pronostique 

concernant le type HER2-low. 

Le taux de N+ dans notre série est sensiblement supérieur aux autres études 

( Gilcrease et al.,2009 ;Schmidt et al.,2016) ce qui confirme le diagnostic tardif dans notre 

pays.  

Contrairement aux résultats menés par (Gilcrease et al.,2009) ou les métastases 

ganglionnaires était plus élevé chez les patientes avec un score 0, soit 68 % des cas 

(50/74tumeurs) et 7 patientes (9%)pour le groupe HER2 +1.(Schmidt et al.,2016) montre que 

la positivité de statut ganglionnaire était quasi équivalente dans le groupe HER 0 représentant  

31,46% (185/1013) cas, et 30,36% (129/1013) dans le sous-groupe HER2-low .  

 

Aucun  lien statistique entre le groupe HER2-0 et HER2 1+ n‟a été  retrouvé en 

fonction des différentes paramètres clinicopathologiques : le type histologique, le grade, les 

types moléculaires, et le récepteur d‟œstrogène  avec un p value non significative : 0,2872 ; 

0,3329 ; 0,1741 ; 0,4617 respectivement. Au contraire un lien significatif entre les deux sous-

groupes était retrouvé en cas de statut ganglionnaire et l‟âge des patientes. 

Les mêmes résultats étaient retrouvés en Italie par l‟étude de Schettini et al. (2021), 

présence d‟un lien statistiquement significatif en cas d‟atteinte ganglionnaire (p = 0,010) et  

d‟âge  (p = 0,003). Pas de lien statistiquement significatif en termes : de grade histologique (p 

= 0,175), du taux du Ki67 (IHC) en utilisant un seuil de 14% (p = 0,092), et des récepteurs 

hormonaux (p=0.184).Ces données ne soutiennent  pas HER2-Low  en tant que sous-type 

biologiquement distinct de groupe HER2 0. 

 

A ce jour, l'amplification de HER2 reste un bio-marqueur concernant les décisions de 

traitement du cancer du sein .L‟utilisation des médicaments classiques de la thérapie ciblée 

n‟a pas réussi a prouver des bénéfices chez les patientes HER2-low. Malgré que cette 
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population puisse exprimer un certain niveau de protéine, et peut être comme 

prédicteur du bénéfice des médicaments anti-HER2. Les essais cliniques qui ont été réalisés 

pour  3270 patientes atteintes d‟un cancer du sein ayant reçu de la chimiothérapie avec 

trastuzumab , n‟ont montré aucune différence significative de survie à 5 pour les patientes 

HER2-Low (Fehrenbacher  et al .,2020). Mais d‟autres essais utilisant la nouvelle 

génération d‟agent anti- HER2 a récemment  montrés des résultats positifs dans les essais 

cliniques chez les malades HER2-low tel que T-Dxd qui peut entraînait un taux de réponse 

global de 37%          ( Modi et al.,2019). 

D‟autres recherches ont prouvé que la localisation et la fonction d'ErbB-2 au niveau 

du noyau comme modulateur de la croissance et les métastases peut être trouvé chez le sous-

groupe HER2-low. Il peut également être impliqué dans la résistance aux thérapies ciblées, 

ces résultats révélant ErbB-2 nucléaire comme une nouvelle cible thérapeutique contre le 

cancer du sein mais actuellement aucun médicament est prouvé pour bloquer la fonction 

nucléaire de récepteur  (Cordo Russo et al.,2019)
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Conclusion et perspetives 
La recherche de la surexpression d‟HER2 par l'utilisation de l'immunohistochimie  

met l'accent sur leur grande hétérogénéité biologique dans le cancer du sein et conduisant à 

l'identification d‟une nouvelle catégorie dite « HER2-low ». 

 

Le cancer du sein HER2-low est actuellement défini comme un cancer du sein avec un 

score HER 2 IHC de score 1+ ou 2+ et un résultat ISH négatif. Il s'agit d'un groupe de 

tumeurs présentant une hétérogénéité biologique significative, Cette catégorie est devenue un 

sujet de recherche prometteur afin d‟évaluer la biologie et la clinique du cancer du sein pour 

laquelle de nouvelles stratégies de traitement sont actuellement en cours d'évaluation.  

 

Notre étude qui est la première à notre connaissance, nous a permis de déduire que 

HER 2-low  (score 1+) est fréquent  chez les femmes algériennes atteintes par un cancer du 

sein et présente quelques caractéristiques que partagent d‟autres patientes dans le reste du 

monde. Nous avons  observé une  différence  significative entre le groupe her2-low et HER2 

0  concernant le statut ganglionnaire  et l‟âge. 

 

 Les rares données disponibles dans la littérature ne soutiennent pas le fait qu‟HER2-

Low soit un sous-type biologiquement distinct, ceci concorde avec nos résultats,  mais qu‟il 

peut refléter une population particulièrement intéressante. 

 

Cet objectif ne pourra être atteint que si les informations clarifiant,  la biologie de 

cancer du sein  peuvent être transféré complètement avec succès à la clinique, ce qui par 

conséquent, peut ouvrir des voies vers de nouvelles stratégies thérapeutiques pour de 

nouveaux médicaments anti-HER2 ciblant la catégorie HER2-low, outre la thérapie 

hormonale dans le contexte du statut RH. 

Il est egalement important que les pathologistes soient au fait du diagnostic de HER2 

Low en étant précis dans le diagnostic des cancers du sein HER2 négatifs. 

 

Les  futurs  travaux devraient inclure la catégorie Her2-low avec un test ISH négatif 

(IHC 2+) et un plus grand nombre de patientes pour parvenir à des conclusions plus 

convaincantes.  
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Proliférations épithéliales bénignes et   

 Hyperplasie canalaire habituelle 

 Lésions cellulaires colonnaires, y compris atypie 

épithéliale plate 

 Hyperplasie canalaire atypique 

Adénose et lésions sclérosantes bénignes 

 Adénose sclérosante 

 Adénome apocrine, Adénose microglandulaire 

 Cicatrice radiale / lésion sclérosante complexe 

Adénomes 

 Adénome tubulaire SAI 

 Adénome en lactation 

 Adénome canalaire SAI 

Carcinome du sein invasif 

Carcinomes du sein invasifs 
 Carcinome canalaire infiltrant (NOS), 

 Carcinome oncocytaire 

 Carcinome riche en lipides 

 Carcinome riche en glycogène 

 Carcinome sébacé 

 Carcinome lobulaire SAI 

 Carcinome tubulaire 

 Carcinome cribriforme SAI 

 Adénocarcinome mucineux 

 Cystadénocarcinome mucineux SAI 

 Carcinome micropapillaire invasif du sein 

 Carcinome métaplasique  



 

 

 

 

 

 

 

Tumeurs épithéliales - myoépithéliales 

 Adénome pléomorphe 

 Adénomyoépithéliome SAI 

 Adénomyoépithéliome avec carcinome 

 Carcinome épithélial-myoépithélial 

Carcinome canalaire in situ (CCIS) 

 Carcinome canalaire, non infiltrant, SAI 

 CCIS de faible teneur nucléaire 

 CCIS de grade nucléaire intermédiaire 

 CCIS de haute teneur nucléaire 

Néoplasie lobulaire non invasive 

 Hyperplasie lobulaire atypique 

 Carcinome lobulaire in situ SAI 

 Carcinome lobulaire classique in situ 

 Carcinome lobulaire floride in situ 

 Carcinome lobulaire in situ, pléomorphe 

Tumeurs rares et de type glande salivaire 

 
 Carcinome sécrétoire 

 Carcinome à cellules acineuses 

 Carcinome mucoépidermoïde 

 Adénocarcinome polymorphe 

 Carcinome adénoïde kystique 

Carcinome adénoïde kystique classique 

Carcinome adénoïde kystique basaloïde 

solide 

Carcinome adénoïde kystique avec 

transformation de haut grade 

 Carcinome à cellules hautes à polarité 

inversée 

Tumeurs neuroendocrines 

 
 Tumeur neuroendocrine, SAI 

 Tumeur neuroendocrine, grade 1 

 Tumeur neuroendocrine, grade 2 

 Carcinome neuroendocrine SAI 

 Carcinome neuroendocrine à petites 

cellules 

 Carcinome neuroendocrine à grandes 

cellules 

Tumeurs papillaires 

 
 Papillome intracanalaire 

 Carcinome canalaire in situ, papillaire 

 Carcinome papillaire encapsulé 

 Carcinome papillaire encapsulé avec 

invasion 

 Carcinome papillaire solide in situ 

 Carcinome papillaire solide avec invasion 

 Adénocarcinome papillaire intracanalaire 

avec envahissement, 

Tablaux I : Classification OMS des tumeurs épithéliales du sein  2019 



 

 

annexe II 
 

 

Tableau II :Classification TNM clinique.la 8ème édition ,2016 

 

 

 

N-Ganglion 

Nx

  

Appréciation impossible de l‟atteinte ganglionnaire 

N0 Absence de signe d‟envahissement ganglionnaire régional 

N1

  

Ganglions axillaires homolatéraux mobiles 

N2                        Adénopathies axillaires homolatérales fixées entre elles ou à une autre 

structure anatomique ou adénopathies mammaires internes homolatérales 

 TUMEUR PRIMITIVE T  

Tx Tumeur primitive non évaluable 

T0 Pas de signe de tumeur primitive 

Tis Tumeur in situ : carcinome intra-canalaire, ou carcinome lobulaire in situ, ou 

malade de Paget du Mamelon sans tumeur décelable 

T1 Tumeur ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension 

T1mi Tumeur ≤ 0,1 cm 

T1a Tumeur > 0,1 et ≤ 0,5 cm 

T1b Tumeur > 0,5 et ≤ 1 cm 

T1c Tumeur > 1 et ≤ 2 cm 

T2 Tumeur > 2 cm et ≤ 5 cm 

T3 Tumeur > 5 cm 

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe à la paroi thoracique ou à la 

peau 

T4a Extension à la paroi thoracique 

T4b 

 

Extension à la peau œdème (y compris la « peau d‟orange »), ou ulcération 

cutanée du sein, ou nodule de perméation limité au même sein 

T4c A la fois T4a et T4b 

T4d Cancer inflammatoire 



 

 

cliniquement apparentes 

   N2a Adénopathies axillaires homolatérales fixées entres elles ou à une autre 

structure 

N2b 

 

Adénopathies  mammaires  internes  homolatérales  cliniquement  

apparentes  en  l‟absence  d‟adénopathie axillaire cliniquement évidente 

NX3 

 

 

Adénopathie sous claviculaire homolatérale OU adénopathie mammaire 

interne homolatérale cliniquementapparente  associée  à  une  adénopathie  

axillaire  homolatérale  cliniquement 

patente  OU   adénopathie  susclaviculaire homolatérale associée ou non à 

une adénopathie 

axillaire ou mammaire interne 

N3a Adénopathies sous claviculaires associées à des adénopathies axillaires 

homolatérales 

N3b Adénopathies mammaires internes associées à des adénopathies axillaires 

homolatérales 

N3c Adénopathies sus claviculaires homolatérales 

 

M-Métastase 

Mx  Détermination impossible de l‟extension métastatique 

M0 Absence de métastases à distance 

M1 Présence de métastases à distance 

Tableau II : Classification TNM clinique (cTNM) d‟après la 8
ème

 édition de l‟Union 

Internationale Contre le Cancer (UICC) et de l‟American Joint Committee on Cancer  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe III 

 

Tableau III : Grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson 

modifié par Elston et Ellis (grade de Nottingham) 
 

 

Différenciation architecturale 

  

Proportion de formation de structures tubulo-glandulaires 

 

    

      dans la tumeur   

      

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

      Score 2 Moyennement différencié (10 à 75%) 

      

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

 Pléomorphisme nucléaire   Atypies nucléaires  

      Score 1 Noyaux réguliers entre eux de taille < à 2 fois 

 

 

    Score 2 Critères intermédiaires 

      

Score 3 Noyaux irréguliers avec anisocaryose ou de       

       taille > à 3 fois celle de noyaux normaux, 

       avec nucléoles proéminents 

 Mitoses   Compte  mitotique  sur  10  champs  au  fort  grossissement  

      rapporté au diamètre du champ (ici : 0,57 mm de diamètre)  

  

 

   Score 2 10 à 18 mitoses 

      

Score 3 > 18 mitoses       

 Grade histopronostique   Score total obtenu en additionnant les 3 items  

         

I 3 à 5 Pronostic favorable 

II  6 et 7 Pronostic intermédiaire 

III  8 et 9 Pronostic défavorable 

 

Tableau III:: Grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson modifié par Elston et 

Ellis (grade de Nottingham)(  



 

 

 

Tableau IV : Comparaison des grades histo pronostiques EE et SBR 

 

Annexe IV 

 

Tableau V : Modifications des recommandations ASCO/CAP : interprétation du 

statut HER2 à l'aide d'un test d'hybridation in situ à double sonde  

 
 

Statut HER2 ISH 2007 

Directives ASCO/CAP 

Lignes 

directrices 

ASCO/CAP 2013 

Directives ASCO/CAP 

2018 

ISH 

équivoque 

HER2/Ratio 

CEP17 

de1,8–2,2 

HER2/Ratio CEP17<2,0 

avec moyenne HER2 

nombre de copies≥4.0et 

<6.0 

(pas de catégorie équivoque) 

 

Tableau V : Modifications des recommandations ASCO/CAP : interprétation du statut 

HER2 à l'aide d'un test d'hybridation in situ   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Annexe V 

 

Tableau VI : Score Allred pour l'évaluation des récepteurs d'œstrogènes et de 

progestérone 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le score Allred combine le pourcentage de cellules positives et l'intensité du produit de réaction 

dans la majorité des carcinomes.36 Les 2 scores sont additionnés pour un score final avec 8 

valeurs possibles. Un score Allred simplifié des groupes 0 et 2, 3 et 4, 5 et 6, et 7 et 8, pour 4 

valeurs possibles. 

Score de 

proportion (PS) 

% de 

Cellules 

marquèes  

 

  

l'intensité du 

marquage  (IS) 

Intensité de 

positivité 

0 0 0 Absence de marquage  

1 <1% 1 Marquage faible  

2 1% à 10% 2 Marquage modéré  

3 11% to 33% 3 Marquage fort  

4 34% to 66%   

5 > 67% 

Le score de proportion et le score d'intensité sont additionnés pour un score total. 

Total Score (TS): PS + IS 

 

Interprétation 

0 , 2 Négative 

3,4,5,6,7,8 Positive 



 

 

Annexe VI 
 

• Matériels et appareillage : 

- Lames silanisées 

- Lamelles 

- Agitateur. 

  -Appareil   d'inclusion en paraffine (Leica) 

  -Automate de coloration HE 

- Bacs en verre avec panier en verre 

- Bain marie 

- Cassettes en plastique 

- Chambre humide 

- Station de déshydratation 

- Micropipettes réglables avec cônes adaptables 

- Microtome (Leica) 

- MicroscopephotoniqueZeiss 

- Minuteur 

- Des moules  

- Porteslames 

- Réfrigérateur 

- Stylo délimitant:DAKO Pen 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Annexe  VII 
 

 L’étude macroscopique : 

  La pièce opératoire est examinée (mesurée en trois dimensions, pesée, palpée) puis 

disséquée par l‟anatomopathologiste afin d‟arrivé aux foyers tumoraux pour étudier leur 

caractéristiques (la forme, la taille, le contour, organisation couleur, présence d‟hémorragie) 

.les fragments de tissu est ensuite prélevé dans différentes zones de tumeur après déposées 

dans des cassettes histologiques. Les organes pleins volumineux (foie, rate) doivent être 

coupés en tranches pour faciliter la pénétration rapide et homogène du fixateur, les poumons 

peuvent être fixés par insufflation d‟une solution de formol dans les bronches ou coupés en 

tranches. 

Annexe VIII 
 L’étude microscopique  

 

 La fixation 

 

Après l‟étude macroscopique ; les fragments ont été fixés rapidement après l‟obtention du 

prélèvement au formol à 10% pendant 24H et peut aller jusqu‟à 48H dépend de fixateur et de 

l‟épaisseur du tissu  , afin de conserver leur morphologie cellulaire. Le volume de matériel 

biologique doit être de taille suffisamment grande et la quantité de fixateur utilisée doit être 

supérieur environ 10 fois plus que le volume de tissu à fixer.  

 

 Déshydratation par l’alcool  

 

les tissus contenus dans les cassettes étaient déshydratés par l‟alcools éthylique afin 

d‟éliminer l‟eau des fragments tissulaires par passage dans 4 bacs d‟alcools de concentration 

croissante (100%,95%,80%,70%) pendant 2h pour chaque bac .l‟alcool était éliminé par un 

passage de trois  bain successifs du xylène pour une durée 2 h pour chaque bac  ces étapes 

sont automatisées dans un appareil d‟inclusion qui facilite l‟agitation .  

 

 L’inclusion à la paraffine  

 

Les fragments tissulaires ont été réorienté et placer dans des moules remplis de paraffine 

liquide ou la paraffine imprégné les tissus, cette imprégnation est réalisé par l‟appareil 



 

 

d‟enrobage. Les moules ont été mis dans une plaque froide, après refroidissement les blocs de 

paraffine contenant le tissu ont été rigidifié et démouler afin d‟obtenir  des coupes 

histologiques, facilement à couper par le microtome. 

 

 Confection des lames   

Les blocs ont été coupées grâce à un microtome de type Leica en des coupes fines et 

régulières de 2 microns d‟épaisseur en formant un ruban .les rubans de paraffine ont été étalés 

sur des lames silanisées . 

 

 Mode opératoire de l’immunohistochimie  
 

 

 Séchage  

Les lames ont été chauffé sur une plaque chauffante à 37°c ou bien 56 °C pendant 24 h afin 

d‟assurer une bonne adhésion des tissus sur les lames, ce qui élimine le film liquidien compris 

entre la lame et la coupe paraffinée. 

 

 Déparaffinage et réhydratation  

les lames ont été plongées dans 3 bains de xylène pendant 5 min pour chacun afin de  retirer la 

paraffine du tissu .cette étape a été suivie par une réhydratation des coupes dans des bains 

d‟alcool de concentration décroissante  (100%,95%,80%,70%) , ensuite les lames ont été 

rincé  par l‟eau distillé  pour permettre la pénétration des colorants . 

 

 Démasquage antigénique(Prétraitement)  

Cette étape permettre aux anticorps d‟accéder aux antigènes. Les lames ont été mises dans la 

solution de démasquage (TRS) à PH=6, préchauffé dans une température de 98°c  pendant 40 

minutes 

 

 Refroidissement  

La solution contenant les lames ont été laissés refroidir sur la paillasse  pendant 20 pour le  

ensuite les lames sont rincés par l‟eau distillé. 

 

 

 

 



 

 

 Immunomarquage  

 Les lames sont lavées par le tampon de rinçage PBS pendant 5 minutes, ensuite encerclé par 

le Dako pen  marqueur hydrophobe  qui permet de visualiser l‟échantillon  et garder le réactif 

dans la zone prescrite. 

 

 Blocage de peroxydase endogène  

Les lames sont plongées dans  le peroxyde d‟hydrogène H2O2 pendant 5 minutes puis rincé 

par l‟eau distillé ensuite les lames ont été plongées  dans un bac contient le PBS pendant 5 

minutes 

 

 L’application de l’anticorps primaire  

Des gouttes d‟anticorps primaire a été ajouté, puis elles ont été déposées dans une chambre 

humide et incubées pendant 30 minutes, Un  rinçage était faite par le tampon PBS pendant 5 

min dans 2 bacs. 

 

 L’application de l’anticorps secondaire  

 Incubation pendant 30 minutes  

 Rinçage deux fois par le PBS (5 minutes pour chaque bain) 

 

 Révélation  

 L‟ajout de DAB (Di amino-Benzoide) : chromogène + substrat pendant 5 à 10 minutes  

 L‟enzyme dégrade le DAB et donne  une coloration brunâtre (Réaction AC –AG) 

ensuite en rince par l‟eau distillé pour arrêter la réaction de chromogène  

 

 Coloration par hématoxyline de Meyer  

C‟est une coloration topographique nucléaire, les lames ont été imprégnées pour une durée 

d‟une minute dans un bain d‟hématoxyline afin de colorer les noyaux puis ils ont été plongés 

dans l‟eau ammoniaquée pour avoir un bon contraste 

 

 Déshydratation par l’alcool : 

Les lames ont mis dans quatre bains d‟alcool de concentration croissante (5min) puis dans un 

bain de xylène  



 

 

 

 Montage et observation : 

Afin d‟assurer la protection de la coupe (mécanique et chimique) une lamelle a été fixée sur 

chaque lame en utilisant  l‟EUKIT les lames ont été ensuite nettoyées et observées au 

microscope photonique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


