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RESUME

Introduction. Au Cameroun, peu d’études ont été effectuées sur I’expression de
I’oncoprotéine HER2 dans les carcinomes mammaires. L’objectif de notre étude était
d’étudier le profil d’expression de 1’oncoprotéine HER2 dans les carcinomes mammaires
au Cameroun. Méthodologie. 1l s’agissait d’une étude transversale sur une période de 2
ans allant de 2013 a 2014, portant sur tous les cas de carcinome mammaire regus au centre
pasteur du Cameroun. Pour chaque cas nous avons déterminé 1’age, les types histologiques
des tumeurs, le stade pathologique, le statut des récepteurs hormonaux de chaque cas, les
grades histopronostiques selon Ellis et Elston, la recherche de 1’oncoprotéine HER2,
I’index de prolifération (Ki67). Résultats. Nous avons inclus 84 carcinomes mammaires
avec une moyenne d’age de 49,95+14,19. Les types histologiques observés étaient de
fagon décroissante canalaire, papillaire, lobulaire, colloide et composite. La fréquence des
cancers Her2+ était de 14% avec une prédominance pour les tumeurs non hormono-
dépendantes (66,7%). La surexpression de 1’oncoprotéine HER?2 était plus importante pour
les grades 2 et 3 selon Ellis et Elston (83%) et pour un index de prolifération supérieur a
20% soit 3/4 des tumeurs Her2+. Par ailleurs les cancers triple-négatifs étaient les plus
fréquents soit 42,8% de tous les carcinomes mammaires. Il n y’avait pas d’association
significative entre les facteurs morphologiques et I’expression de 1I’oncoprotéine Her2 dans
les cancers mammaires : grade histologique (P=0,209), type histologique (P=1), récepteurs
hormonaux (P=0,357) et I’index de prolifération (P=0,487). Conclusion. Les carcinomes
mammaires surviennent chez la femme jeune dans notre milieu. Le phénotype “triple
négatif” est plus fréquent. La fréquence des cancers Her2+ est de 14% avec une
prédominance pour les tumeurs non hormono-dépendantes (66,7%). Par ailleurs le profil
immunohistochimique des cancers du sein au CPC offre une rationalité pour un meilleur
choix thérapeutique avec des molécules ciblées.

ABSTRACT

Introduction. In Cameroon, few studies have been conducted on the expression of the
HER2 oncoprotein in breast carcinomas. The objective of our study was to investigate the
expression profile of the HER2 oncoprotein in breast carcinomas in Cameroon.
Methodology. This was a cross-sectional study over a period of 2 years from 2013 to
2014, focusing on all cases of breast carcinoma received at the Pasteur Center in
Cameroon. For each case, we determined the age, histological types of tumors,
pathological stage, hormonal receptor status of each case, histoprognostic grades
according to Ellis and Elston, HER2 oncoprotein search, and proliferation index (Ki67).
Results. We included 84 breast carcinomas with a mean age of 49.95+14.19. The
observed histological types were in descending order ductal, papillary, lobular, colloid,
and composite. The frequency of Her2+ cancers was 14% with a predominance for non-
hormone-dependent tumors (66.7%). HER2 oncoprotein overexpression was more
common for grades 2 and 3 according to Ellis and Elston (83%) and for a proliferation
index greater than 20%, accounting for 3/4 of Her2+ tumors. Furthermore, triple-negative
cancers were the most common, accounting for 42.8% of all breast carcinomas. There was
no significant association between morphological factors and HER2 oncoprotein
expression in breast cancers: histological grade (P=0.209), histological type (P=1),
hormonal receptors (P=0.357), and proliferation index (P=0.487). Conclusion. Breast
carcinomas occur in young women in our environment. The "triple negative" phenotype is
more common. The frequency of Her2+ cancers is 14% with a predominance for non-
hormone-dependent tumors (66.7%). Furthermore, the immunohistochemical profile of
breast cancers at the CPC provides a rationale for a better therapeutic choice with targeted
molecules.
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POUR LES LECTEURS PRESSES
Ce qui est connu du sujet
L’OMS et les sociétés savantes recommandent pour tout
nouveau cas de cancer du sein invasif, la connaissance du
statut HER2/neu de la tumeur indispensable pour établir
le diagnostic, le pronostic et la prédiction a une réponse a
la thérapie
La question abordée dans cette étude
Profil d’expression de 1’oncoprotéine HER2 des cancers
mammaires diagnostiqués au Centre Pasteur du Cameroun
(CPC) de janvier 2013 a avril 2015.
Ce que cette étude apporte de nouveau
1. Le carcinome mammaire est fréquent chez la femme

jeune de moins de 50 ans (53,6%).

2. Le carcinome canalaire invasif est le type le plus
fréquent.

3. Les tumeurs hormonodépendantes et les tumeurs
avec expression des récepteurs a cestrogenes ou a la
progestérone représentent 47,6% de la population.

4. La fréquence de surexpression de I’oncoprotéine
HER2 est de 14% avec une prédominance pour les
tumeurs non hormonodépendantes et les tumeurs
avec une faible expression en récepteurs a cestrogéne
Ou a progestérone.

5. La surexpression de I’oncoprotéine HER2 est plus
importante pour les grades 2 et 3 ainsi que pour un
index de prolifération supérieur a 20%.

6. On note une forte proportion de cancers mammaires
dits triple-négatifs ( 42,8%).

Les implications pour la pratique, les politiques ou les

recherches futures.

Des études multicentriques sur une population plus grande

sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

INTRODUCTION

Le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique
humain (HER2/neu, HER2, c-erb-B 2) est un membre de
la famille des récepteurs a activité tyrosine kinase
impliqué dans la prolifération, la survie, la migration et
I’angiogenese de plusieurs tumeurs solides (1,2). L’OMS
et les sociétés savantes recommandent pour tout nouveau
cas de cancer du sein invasif, la connaissance du statut
HER2/neu de la tumeur indispensable pour établir le
diagnostic, le pronostic et la prédiction a une réponse a la
thérapie. En Afrique Noire francophone et au Cameroun
en particulier plusieurs  études  concernant
I’épidémiologie, les aspects anatomocliniques et le statut
des récepteurs hormonaux des cancers du sein ont été
effectuées (3-8). Cependant, peu d’études ont porté sur
I’expression de IP’oncoprotéine HER2 dans les
carcinomes mammaires.

PATIENTES ET METHODES

Echantillonnage

Cette étude transversale nous a permis de recenser 93 cas
de carcinome mammaire au CPC sur une période de 2
ans de 2013 a 2014 pour le volet rétrospectif et sur 4
mois de Janvier & Avril 2015 pour le volet prospectif.
Pour chaque cas nous avons déterminé 1’age, les types
histologiques des tumeurs, le stade pathologique, le statut
des récepteurs hormonaux de chaque cas, les grades
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histopronostiques selon Ellis et Elston, la recherche de
I’oncoprotéine HER2, I’index de prolifération (Ki67).
Immunohistochimie

Il s’agissait d’une part d’identifier tous les comptes-
rendus de diagnostic de carcinomes invasifs du sein avec
analyse immunohistochimique dans les registres des
laboratoires du CPC et procéder a la relecture des lames
correspondantes. D’autre part les échantillons fixés au
formol tamponné a 10%pendant 6 sans dépasser 72
heures pour les piéces opératoires étaient soumis apres
réception au laboratoire & un examen d’histopathologie
standard. Ensuite des analyses immunohistochimiques
étaient réalisées aprés confirmation histologique du
cancer. La technique de I'immunohistochimie était faite
manuellement ; elle consistait en plusieurs étapes aprés
un choix minutieux des blocs tissulaires et la réalisation
de coupes de 3 um et laissé a incubation a température
ambiante. Un déparaffinage, une réhydratation,
I’inhibition de la peroxydase endogene, un démasquage
antigénique par la chaleur dans du tampon citrate 10mM
pH6 dilué au 1/10é™ pendant 45 min & 95° dans le bain-
marie ; puis nous avons laissé refroidir & température
ambiante pendant 20min. Nous avons procédé ensuite au
blocage de la fixation non-specifique des anticorps, puis
I’application de I’anticorps primaire pendant 30 minutes
pour RP:RM-9102-R7 (7.0ml) et RE : RM9101-S0-R7
(7.0ml), et pour anti-oncoprotéine humaine c-erbB2 :C-
erbB-2/her-2/neu 7ml a température ambiante, suivi de
I’application de ’anticorps secondaire (BiotinylatedGoat
Anti-Polyvalent) pendant 10 min et I’application de la
Streptavidinperoxydase.La révélation de la péroxydase
endogene a I’abri de la lumiére a été faite par ajout d’une
goutte du DAB Plus CHROMOGEN a 2 ml de DAB
Plus  Substrate ;enfin  une contre-coloration &
I’Hématoxyline-€osine. Un contréle positif 3+ a été
ajouté pour chaque série d’immunomarquage. Les
résultats ont été codifiés comme suit: Les récepteurs
hormonaux ont été considérés positifs lorsque plus de
10% des cellules tumorales présentaient un marquage
nucléaire. Nous avions donc une classification en deux
groupes (+ et -).Les résultats de I’analyse du statut HER2
ont été considéré comme positif lorsque plus del0% de
cellules tumorales avaient un marquage membranaire
périphérique total en cadre, d’intensité forte (Score 3+),et
négatif lorsque le marquage membranaire complet était
d’intensitéfaible a modérer (Score 2+), incomplet ou nul
(Score 1+, 0).

Statistiques

Des analyses statistiques ont été faites par les Logiciels
SPSS 10 et Microsoft office Excel 2010, pour le
traitement des données et la comparaison des
caractéristiques morphologiques des tumeurs. La valeur
p a été calculée a I’aide du test Fisher avec un seuil de
signification inférieur a 5%.

RESULTATS
Cette étude nous a permis de recenser 93 cas de
carcinomes mammaires avec analyse

immunohistochimique au CPC, soit 78 cas pour la phase
rétrospective et 15 cas pour la phase prospective. Au
cours de notre étude, nous avons recensé 12 cas de
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carcinomes mammaires invasifs HER2 positif soit 14%
de notre échantillon (Figure 1). L’interprétation des
analyses immunohistochimiques n’a pas été possible
pour 9 de nos patientes dont le prélévement présentait
des artéfacts de fixation et de déshydratation.

Figurel. Carcinome papillaire HER2-positif
(a) HE x20; (b) Immunohistochimie des récepteurs a 1’cestrogéne avec
marquage nucléaire d’intensité forte de moins de 10% cellules
tumorales, IHC = 0 (x40);
(c) et (d) Immunohistochimie de 1I’oncoprotéine HER2 avec marquage
membranaire périphérique total en cadre, d’intensité forte de 90% des
cellules tumorales, score IHC = 3 (x20).

Dans notre série, environ la moitié des patientes
présentant une tumeur HER2 positive était 4gée de moins
de 50 ans avec une moyenne d’age de 51,17+ 12,51 ans.
La surexpression de I’oncoprotéine HER2 est importante
pour les grades 2 et 3. Cette observation est conforme
aux données de la littérature (15, 16). En effet, la
surexpression croit avec le grade. Il n’y a pas de
corrélation entre 1’expression de 1’oncoprotéine HER2 et
le grade histologigue (p = 0,209). L’invasion
ganglionnaire a été notée pour tous les cas avec plus de
10 ganglions axillaires envahis dans 22% des cas
(Tableau 1).

Aucun cas de métastase a distance n’a été observé parmi
les tumeurs HER2 + de notre échantillon. Les
carcinomes mammaires HER2+ de notre série avaient un
index de prolifération supérieur a 20% dans 75% des cas.
Notre étude a présenté une forte incidence de tumeur non
hormono-dépendante parmi les cancers HER2 soit
66,7%. Pour les types histologiques répertoriés dans
notre étude plus le grade histologique est élevé moins
les récepteurs hormonaux sont positifs et plus la
surexpression de 1’oncoprotéine HER2 est fréquente
(Tableau 2).

Tableau 1. Fréquence de la surexpression de
I’oncoprotéine HER2 en fonction des récepteurs
hormonaux

Variables HER2 P
HER2 HER2
positif négatif

Récepteurs hormonaux

Tableau I. Récapitulatif des caractéristiques
morphologiques en fonction de ’expression de
I’oncoprotéine HER2

Variables HER2 P
HER2 HER2
positif négatif

Type histologique

Canalaire 10 60 1

autres 2 12
Taille de la Tumeur

Tis- T2 2 16

T3 7 32 Ot
Nombre de Ganglions Envahis

NO 0 9

N1- N3 9 34 0,329
Grade Histologique

G1-2 7 45

G3 4 9 0,209
Stade Pathologique

Stade 0 -11 1 19

Stade IlI- IV 8 31

< 20% 2 20 0,147

>20% 8 40
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RE-RP- 8 36

RE+RP-.RE-RP+ 4 36 0,357

RP+RP+

RP+ 1 13

RP- 11 59 0,680

RE+ 3 36

RE- 9 36 0,129
Index de prolifération

< 20% 2 20

>20% 8 40 GEET
DISCUSSION

Le carcinome mammaire est un ensemble de plusieurs
entités moléculaires associées a une histoire naturelle et
un traitement spécifique. Au cours de notre étude, nous
avons recensé 12 cas de carcinomes mammaires invasifs
HER2 positif  soit 14% de notre échantillon. Nos
résultats sont plus bas par rapport a ceux de la littérature
qui sont de I’ordre de 25-30%. En Afrique on note une
forte incidence des tumeurs HER2 positive comparée a la
race blanche, cette différence serait probablement liée a
la méthode d’étude basée sur I’immuunohistochimie (9).
Cette technique présente une sensibilité et une spécificité
variables par rapport ’hybridation in situ. 11 est donc
recommandé d’utiliser la FISH pour 1’étalonnage de la
technique IHC notamment la détermination des cas ayant
eu un score de 2+ (10-12). Un taux de 9,5% de tumeur
avec un score 2+ aurait di bénéficier d’un test de
confirmation par FISH. Ceci expliquerait pourquoi notre
fréquence des cancers HER2+ est basse. Dans notre
série, environ la moitié des patientes présentant une
tumeur HER2 positive était agée de moins de 50 ans
avec une moyenne d’age de 51,17+ 12,51 ans. Huang et
al en Belgique rapportent un résultat similaire sur une
série de 1362 carcinomes du sein avec une surexpression
de I’oncoprotéine HER2 a moins de 50 ans pour 34,9%
de cas (12-15). La surexpression de I’oncoprotéine
HER2 est importante pour les grades 2 et 3. Cette
observation est conforme aux données de la littérature
(15, 16). En effet, la surexpression croit avec le grade.

I n’y a pas de corrélation entre I’expression de
I’oncoprotéine HER2 et le grade histologique (p =
0,209). Les cancers HER2 positifs sont associés a une
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histoire clinique particulierement agressive, ils tendent a
se développer et a se propager plus rapidement (1-2, 17-
18). Certains auteurs ont observé pour les tumeurs
HER2-positives une taille supérieure a 2 cm pour 50%
des patients par Huang et al en 2005 en Belgique et 70%
des cas par Mbala et al en 2008 en République
Démocratique du Congo (15, 19). De méme, deux tiers
soit 66,6% des cancers HER2 + ont une taille supérieure
a 2 cm dans notre série avec une extension cutanée pour
2 de nos patientes. L’invasion ganglionnaire a été notée
pour tous les cas avec plus de 10 ganglions axillaires
envahis dans 22% des cas. En 2005 Park et al sur une
série de 116 cancers du sein avec invasion axillaires
relévent une surexpression de 1’oncoprotéine HER2 dans
85,3% des cas (16). Ces trouvailles sont similaires a
celles de Toni | et al en 2013 pour 120 cas de carcinomes
mammaires avec invasion axillaire soit 70% (20). Aucun
cas de métastase a distance n’est observé parmi les
tumeurs HER2 + de notre échantillon. La prolifération
cellulaire anarchique, non régulée est I’un des caracteres
principaux des tumeurs malignes. Ainsi la prolifération
tumorale est un facteur majeur associé au pronostic.
L’index de prolifération Ki67 et I’index mitotique sont
les 2 indices utilisés pour évaluer la prolifération
tumorale en routine. L’index mitotique se définit comme
le nombre de mitoses de la région périphérique de la
tumeur. Il est utilisé pour déterminer le grade
histologique (systétme de Nottingham). Il n’y a pas
encore de recommandation standard pour évaluer le
Ki67. Ainsi, il n’est pas encore établi comme un
biomarqueur en routine pour le pronostic du cancer du
sein. Toutefois la valeur de I’index Ki67 en fonction du
statut HER2 et des récepteurs hormonaux permet
d’orienter le clinicien pour une thérapie adéquate. La
chimiothérapie étant fortement recommandée pour les
tumeurs avec un index de prolifération élevé (21). Les
carcinomes mammaires HER2+ de notre série avaient un
index de prolifération supérieur & 20% dans 75% des cas.
De méme un taux de 87,2% de tumeurs avec KI67 élevé
est observé par Nishimura et al dans leur étude portant
sur la valeur pronostic du Ki67 dans les rechutes
locorégionales des carcinomes mammaires (22). Nirmala
et al en Australie retrouvent un index de prolifération
supérieur a 10% des cas pour une série de 203 cancers
du sein sans invasion ganglionnaire (23). De nombreux
tissus sont sensibles aux hormones stéroidiennes qui ont
pour effet d’en modifier 1’état fonctionnel. Actuellement
I’étude des récepteurs hormonaux fait partie de I’arbre
décisionnel clinique pour le cancer du sein, afin d’établir
le pronostic lié au potentiel évolutif de la tumeur et aux
thérapeutiques adjuvantes. Parmi les types moléculaires,
les tumeurs HER2 positives non hormono-dépendantes et
les tumeurs triples négatives sont particulierement
associées a un mauvais pronostic (9). Notre étude a
présenté une forte incidence de tumeur non hormono-
dépendante parmi les cancers HER2 soit 66,7%. Une
prévalence élevée des tumeurs non hormono-
dépendantes et HER2+ a été retrouvée en Afrique et en
Chine par rapport a 1’Occident (9). De fagon isolée nous
avons noté une faible expression des récepteurs aux
cestrogenes soit 25% et une absence relative d’expression
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a progestérone dans 91,7% des tumeurs HER2+. La
présence du récepteur cestrogénique dans les cellules
cancéreuses du sein entrainerait la réduction de la
concentration de I’oncogéne HER2 (15). L’expression de
I’oncoprotéine HER2 serait donc inversement corrélée a
P’expression des récepteurs a cestrogéne et a la
progestérone (10,24). Les tumeurs RE+/RP- représentent
25% des cancers HER2+ dans cette étude. Grazia et al
aux Etats Unis dans une série de 54 865 cancers du sein
suggérent un pronostic agressif des tumeurs RE+/RP-
avec surexpression de 1’oncoprotéine HER2 par rapport
aux tumeurs hormonodépendantes (RE+/PR+) et HER2-
positives. Pour les types histologiques répertoriés dans
notre étude plus le grade histologique est élevé moins
les récepteurs hormonaux sont positifs et plus la
surexpression de I’oncoprotéine HER2 est fréquente.

La fréquence de la surexpression de 1’oncoprotéine
HER2 semble étre positivement liée  au grade
histologique de la tumeur et inversement proportionnelle
a I’expression des récepteurs hormonaux (15, 17).

CONCLUSION

Les carcinomes mammaires surviennent chez la femme
jeune dans notre milieu. Le phénotype “triple négatif” est
plus fréequent. La fréquence des cancers Her2+ est de
14% avec une prédominance pour les tumeurs non
hormono-dépendantes (66,7%). Par ailleurs le profil
immunohistochimique des cancers du sein au CPC offre
une rationalité pour un meilleur choix thérapeutique avec
des molécules ciblées.

Limites

Nos difficultés et limites rencontrées étaient celles d’une
population d’étude relativement peu importante et sans
nul doute non représentative de tous les cas de carcinome
mammaire rencontrés dans notre milieu.
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