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Les resultats des etudes cliniques dans le cas des carcinomes mammaires restent controversees. Ceci peut étre explique en partie, par I’héeterogeneite intratumorale installee au

cours de la cancerisation. Cette héterogeneite intrinseque a la tumeur est due le plus souvent a des cellules souches cancéereuses présentant des comportements phénotypiques
differents et par conséquent une réponse différente aux interventions systémiques’.
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Le present travail consiste a demontrer [’existence de [|’hétérogénéite
intratumorale a ’aide des outils stéreologiques chez des patientes atteintes d’un "
carcinome canalaire infiltrant mammaire. Deux marqueurs ont étée choisis : Ki-67 -

pour sa valeur pronostique individuelle et Cycline D1 pour ses proprietes "
oncogéniques 2 dans le cancer du sein notamment ER+. o
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Immunomarquage | L ‘

2 lames par bloc ont ete montées, une pour le marquage au ki-67 (Mib-1, anticorps 0 | ‘ | | ‘ | ‘ | ‘ |
monoclonal de souris) et ’autre pour le marquage a la cycline D1 (anticorps monoclonal de = .
souris Anti-Human Cyclin D1, clone DCS-6). La detection du marquage a ete realisee par la .
technique d’immunoperoxydase indirecte "
Méthode d’échantillonnage 'q
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Une  meéthode  d’echantillonnage
aleatoire a ete effectuee en balayant
la lame de droite a gauche et de haut
en bas, subdivisant les lames en

plusieurs champs microscopiques?.
Masque de mesure

Seuls les noyaux touchant les 2 bords droits et inferieurs du .
cadre sont pris en compte pour le comptage. ) ‘
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Acquisition d’images

o N CV (Cycline D1)
Le microscope optique utilise est equipe d’une camera (OPTIKA Vision Lite 1.04 OPTIKAM
B5) connectée a un micro-ordinateur. Chaque image acquise représente un champ al
microscopique. :
Paramétres recherchés
Les parametres etudies sont ’index de marquage (IM) et le coefficient de variation (CV) de )
’expression des marqueurs Ki-67 et Cycline D1. 5
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IM (%) = (nM,/nT;) x 100 :

i : champs, nM : nombre de cellules marquees, nT : nombre totales des cellules.

CV=56/u La presente etude a permis de mettre en évidence la préesence d'une heterogeneite
intrinseque a la tumeur qui constitue un des principaux facteurs de la mauvaise réponse
des femmes atteintes de cancer du sein a une thérapie. Dans le but de clarifier ce
probleme de ['heterogeneite intratumorale, nous avons entrepris ce travail lequel, dans
son ensemble, constitue essentiellement une approche meéthodologique permettant de
facon plus aisée l'etude de la repartition des difféerentes sous-populations discriminées
Champs microscopiques analysés par lame : entre 8 et 13. selon leur' n:nns:le c!'e:tt!:u:esslinn moleéculaire. Dan§ laﬁperspective d'une mei}lgure prise en
537 champs sauvegardés et 52700 cellules comptées. charge, |'héterogeneéitée intratumorale devrait étre couramment deéfinissable et
quantifiable a l'avenir afin de guider le traitement des patientes et |’orienter vers des
approches therapeutiques specifiques pour un patient donne. Ce domaine attend des
progres a venir et les methodes doivent s'orienter vers une comprehension et une
determination plus precise de ce probleme d'heterogenéeite tumorale.

(0 : Ecart type ; y : Moyenne)

Les lames marquéees au Ki-67 et a la Cycline D1 présentent des noyaux colorés et
expriment une activité nucléaire variable d’un champ a ’autre.
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A :marquage au Ki-67 ; B : marquage a la CyclineD1.



