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Anatomie pathologique et Cancer

» Dépistage
— Cancer du col utérin : frottis cervico-vaginaux
— Cancer du sein : mammographie +/- biopsies
— Cancer de la prostate : TR, PSA +/- biopsies

Anatomie pathologique et Cancer

e Dépistage
» Diagnostic
— Macroscopique
— Microscopique :
e Technique standard : coloration HES
e Immunohistochimie : anticorps
« Autres techniques : FISH, Cytogénétique

— Tumeur primitive :
« Epithéliale : carcinome
« Conjonctive : sarcome
e Lymphoide : lymphome

— Tumeur secondaire : retrouver le cancer primitif
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Anatomie pathologique et Cancer

» Dépistage
» Diagnostic
* Pronostic

— Scores histopronostiques : plus le score est éleve,
plus le cancer est agressif (peu différencié)
e Gleason : prostate
* Elston et Ellis (ou Scarff-Bloom-Richardson) : sein

— Indice de Breslow (mélanome),
— Classification pTNM (tumor, Node, Metastasis)
— Immunohistochimie pronostique

Score de Gleason

1966 D. Gleason.

2005 : conférence de consensus
ISUP.

Critéres architecturaux x4 et x10.

Somme des deux grades principaux

par ordre décroissant.
5 grades de dédifférenciation

Score = grade numériquement

prédominant + grade secondaire
3+4 =7, 3+3=6 (si un seul grade)

Utilisable dans les variantes

PROSTATIC ADENOCARCINOMA
(Hls‘rologlc Grades)

A K
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Elston et Ellis :

- Architecture
- Noyau
- Index mitotique




Exemple TNM du cancer du rein
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Anatomie pathologique et Cancer

Dépistage

Diagnostic

Pronostic

Aide a la thérapeutique
— proposition thérapeutique,
— réponse au traitement,

— quelques marqueurs devenus indispensables :

» Récepteurs hormonaux (cancer du sein)
» Her-2 (cancer du sein) herceptifi
» C-kit (tumeurs stromales) glivec

Anatomie pathologique et Cancer

Dépistage

Diagnostic

Pronostic

Aide a la thérapeutique (proposition
thérapeutique, réponse au traitement)

Recherche
— Tumorotheque
— CGH-array, DNA-array, ...
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Tumorotheques

Structuration, organisation des
tumorotheques

Mesure du plan Cancer depuis 2001

Fin 2006 stock de plus d'un million
d'échantillons congelés
correspondant a 350 000 dossiers
patients

But principal : STOCKAGE et
RECHERCHE (analyses
moléculaires)

Tumorotheque:
— conservation a -80C
— logiciel dédié
— validité de I'échantillon:
coupe au cryostat

ﬂg:T‘ financées dans le cadre :E%.%_"f:

tumorothéques
du programme de soutien de la DHOS 2001-2004

Anatomie pathologique et Cancer : Moyens

Microscope monoculaire

diagnostic microscopique

e Le microscope
optique classique
(x10 a x1000) (a fond
clair)

e Le microscope a
fluorescence
(lumiére UV)

e Le microscope
électronique (x1000
a x50000)

e Le microscope
confocal («scanner

Microscope motorisé avec caméra  de cellules et de

tissus »),

~ reconstitution 3D
des cellules

Les pathologies changent, les outils se métamorphos ent
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Mais le diagnostic
anatomopathologique
aujourd’hui est d’abord
morphologique

Aspect typique d’'un carcinome
rénal a cellules claires

ADK prostatique

Lymphome de Burkitt
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Le diagnostic anatomopathologique

* Types de prélévements
 cytologiques :
« frottis, ponction, liquides,
* histologiques :
* biopsies, prélevement chirurgical
» Prélévement autopsique (rare)

 Eléments du dossier médical
- Contexte clinique
- Données biologiques
- Données d'imagerie

Prise en charge d’'un prélevement en anatomie
pathologique

> >

Toujours
’ Fixation Inclusion en Diagnostic
paraffine histologique
Prélevement
tumoral frais Examen extemporané *
idéalen%\ ‘
- Biologie
Congeélation — ) g.
moléculaire




Examen extemporané : Congélation + coupe au cryost

Diagnostic extemporané :

* Indiqué si sa réponse entraine une
modification du geste chirurgical
Rapidité mais artefacts dus au froid
» Mauvaise qualité morphologique

* Exemples : tumeur du sein, de la
thyroide, curage gg, limites
chirurgicales, ...

at
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La technique anatomopathologique de routine
L’étape macroscopique

Le pathologiste observe tres attentivement les prél evements chirugicaux

Au mieux a I'état frais
- Extemporané
- Tumorotheque

Apres fixation
- Formol

Les renseignements cliniques, la macroscopie .....
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L’examen histologique standard

Fixation :

dans du formol
a 10%
immédiate++

Mise en cassettes :

biopsies Déshydratation
prélevements sur Inclusion en bloc de
les piéces opératoires paraffine

Le bloc de paraffine : coupes, recoupes (pour
nouvelles techniques), archivage
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Coupe au microtome et coloration HES (ou HPS)

Lame histologique

Plateau de lames Détail de lames
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Colorations spéciales

Histochimie

Mise en évidence de
constituants cellulaires a partir
de leur composition chimique et
affinités tinctoriales :

PAS, Bleu Alcian, Perls, Rouge
congo, réticuline...

Etude cytologique

Ponction de liquide : étude cytologique aprés étalement,cytocentrifugation,
ex : ponction d’'un nodule mammaire, Cytologie urinaire

« Frottis : classiques, en phase liquide
Ex: FCV
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Discussion des cas du jour au
microscope multitétes

Service d’anapath Cochin 2007

Autres analyses

e sur tissus fixés et inclus en paraffine : Analyses in situ (=
sur lame histologique)

* Protéines : immunohistochimie

* Acides nucléiques : HIS : FISH, CISH

sur tissus congelés : analyses moleculalres
PCR, Western blot.. -
Biopuces
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Hybridation in situ (+/- en routine)

1" #
$% & ' ( )* +
y ( +
Sonde
amplification HER2F.1.S.H amplification HER2S.I.S.H
Fluorescent in situ Hybridisation Silver in situ Hybridisation

Cancer du sein : FISH
Her 2 réalisée si score 2
IHC

amplification HER2C.I.S.H
Chromogenic in situ Hybridisation
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Anatomie pathologique et Cancer : Moyens
diagnostic moléculaire
Caryotype

FISHmdm?2

(noyau interphasique)

Amanlicon 12014 10

Analyse in situ des protéines :
Immunohistochimie (routine depuis 1990’s)

Mise en évidence de sites antigéniques (récepteur, cluster
de différenciation, facteur de transcription...) par

I'utilisation d’'un anticorps spécifique couplé a un

chromogeéne (réaction enzymatique) ou a un fluorochro me
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Immunohistochimie

Marquages membranaires

Marquages cytoplasmiques

Marquages nucléaires

Apports de I'lHC en
cancérologie

1- Déterminer la nature ou I'origine d’'une tumeur dans
une démarche algorithmique (si dg difficile)

2- Mieux visualiser certains éléments cellulaires ou
certaines lésions mal identifiables sur 'HES

3- Marqueurs spécifiques d’organes, utiles si métastases
inaugurales

4- Certains marqueurs sont histopronostiques (ou des critéres de
réponse au traitement)

5- Peut étre nécessaire dans la définition OMS d’une tumeur
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1- Déterminer la nature ou I'origine d’'une tumeur da  ns
une démarche algorithmique (si dg difficile)

Tumeur indifférenciée

}
AE1AES3, CD 45, PS10D

AE1AE3 cytokératines tumeur épithéliale
CD 45 antigene commun leucocytaire lymphome
PS100 protéine du tissu neuro-ectodermique (nerfs,
mélanocytes, ...)  tumeurs nerveuses,
mélanome

Tumeur indifférenciée

}
AE1AE3,CD 45, PS100

v

AE1/AE3 .
l coas [
AE1/AE3 .

PS100 +
coas [ ]
ps100 [ Mélanome

|
| | 1
Ami PLAP+ : . PLAP-
Sarcome | Seminome it Corticosurrénalome ym »
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PS100

HMB 45
Melan A

Cytokératine

Tumeur indifférenciée

}

AE1AE3,CD 45, PS100

l

revaes i

coas [
ps100 [

|

Sarcome

!

revres |

Mélanome

l

revaes [
cD45 +

psi00 [

|

AE1/AE3  + =—

Lymphome

Carcinom

Carcinome embryonnaire
choriocarcinome(AFP ou B HCG)
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Carcinome peu différencié,
adénocarcinome de site inconnu

CHC
Carcinome rénal
ADK prostate

B cr20+

ADK colorectal

ok + |G

ADK poumon

Carcinome sein

Carcinome endométre
Carcinome thyroide

Carcinome cholangiocellulaire
Carcinome non mucineux ovaire

Carcinome urothélial

CK7+ CK20+

Carcinome mucineux ovaire
Carcinome urothélial
Carcinome pancréatique *
Carcinome gastrique
Carcinome biliaire

Adénocarcinome du pancréas

3%

ok + |G

28%

CK7+ CK20+

64%
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2- Mieux visualiser certains éléments cellulaires ou
certaines lésions mal identifiables sur 'HES

- Recherche de micrométastases dans le(s)
ganglion(s) sentinelle(s) :
Sein

Col utérin

Endometre

Mélanome

- Mieux visualiser une suspicion d'infiltration

Micrométastases,
ganglion sentinelle
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Mieux visualiser une
infiltration

3- Marqueurs spécifiques d’organes,
utiles si métastases inaugurales

Carcinome meétastatique
d’origine inconnue

biopsie du site métastatique (os, poumon, foie, ...)

eX. histologique standard <100 $
batterie compléte d’anticorps <2000 $

prédiction du site 67% (DeYoung, 2000)
imagerie, endoscopies, etc... 17973 $

site trouve : 4/ 56 (Schapira, 1995)
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Anticorps « speécifiques » d’organe

TTF1: poumon,
thyroide
Prostate: PSA

PSAP parfois plus sensible

Récepteur hormonaux (RO, RP) : sein, tractus génital mullérief

Exemples de métastases

Métastase laryngée d'un
adénocarcinome digestif lieberkuhnien

Métastase osseuse d'un
adénocarcinome peu différencié, PSA+ (prostate)
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Homme de 67 ans, image ronde pulmonaire,
métastase ou tumeur primitive?

Ponction sous scanner : adénocarcinome peu différ encié.
métastase ou tumeur primitive?
CK7 CK1g
CK20 TTF1
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Femme de 59 ans,
opérée d'un cancer du sein 7 ans auparavant,
syndrome subocclusif

CK7
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CK20

RE

4- certainsmarqueurs sont histopronostiques
(ex : anticipation de la réponse au traitement)

Histopronostic

o Adénocarcinome mammaire;

—Récepteurs hormonaux:
* R (Estrogenes
* R Progestérone
—Récepteur C-erb2
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Récepteur RO Cerb2 (HER-2)

5- IHC peut étre nécessaire dans la définition OMS d’'une tumeur

Tumeur stromale gastrique

Muqueuse —m—

Lumiére

Positivité des cellules tumorales
avec anti cKit (CD 117),
marqueur disgnostique

Tt par Glivec
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Ce gu'il faut retenir

» Importance des renseignements cliniques
— Pour éviter errance diagnostique

— Pour diminuer le nombre (donc la pénibilité et le codt)
des examens

» Missions des anatomo-pathologistes
— Dépistage
— Diagnostic T primitive et/ou secondaire
— Pronostic

— Aide a la Thérapeutique (proposition thérapeutique,
appréciation de la réponse au traitement)
— Recherche
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