Le cancer du sein.
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Aspects anatomopathologiques

et moléculaires

| Résumé

Le cancer du sein est classé au premier rang des cancers
de la femme dans le monde (un million de nouveaux
cas par an). En Algérie, son incidence est en nette crois-
sance. Le pathologiste joue un réle clé dans la prise en
charge du cancer du sein, dans d’'une équipe pluridisci-
plinaire ; et ce, en posant le diagnostic, en analysant les
facteurs pronostiques et prédictifs de la tumeur et en
évaluant lefficacité thérapeutique. Une prise en charge
anatomopathologique optimale des prélévements est le
garant d’'un diagnostic précis et d'une prise en charge
thérapeutique adéquate. Lavénement de nouvelles tech-
niques, notamment de biologie moléculaire, a permis
de grandes avancées dans la compréhension de la carci-
nogéneése, de l'agressivité tumorale et de la sensibilité ou
résistance a un protocole thérapeutique donné. Nous
proposons de passer en revue le role du pathologiste
dans les différentes étapes du diagnostic et dans le pro-
filage de la tumeur.
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Breast cancer is classified at the first rank of woman can-
cers in the world (one million new cases per year). In Al-
geria, the incidence is increasing. The pathologist plays a
key role in the management of the breast cancer amonga
team. He makes the diagnosis, appreciates the prognosis
markers and evaluates the treatment efficacy. Optimizing
the tumour samples management by the pathologist
leads to a precise diagnosis and to the right treatment.
The spread of new molecular biology technologies leads
to the carcinogenesis knowledge, the understanding of
the tumour aggressiveness, the sensitivity or resistance
to treatment. We propose to review the pathologist role
during the different stages of the diagnosis and in the
tumour profiling.
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Introduction

Le cancer du sein est classé au premier rang des cancers
de la femme dans le monde (prés d’'un million de nou-
veaux cas par an). Au U.S.A, 150.000 nouveaux cas/an,
en France, 50.000 nouveaux cas/an.

En Afrique du Nord et au Moyen-Orient, le cancer du
sein est le premier cancer de la femme. Il représente 14 a
42% de tous les cancers féminins . En Algérie, son inci-
dence est en nette croissance : 62,4 en 2008 ; 69 en 2013 ;
75,7 en 2014 et 79,7 pour 100.000 femmes en 2015 @.
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Le pathologiste joue un role clé dans la prise en charge
du cancer du sein dans une équipe pluridisciplinaire ;
et ce, en posant le diagnostic, en analysant les facteurs
pronostiques et prédictifs de la tumeur et en évaluant
lefficacité thérapeutique. Lavénement de nouvelles
techniques a permis de grandes avancées dans la com-
préhension de la carcinogénese, de lagressivité tumo-
rale et de la sensibilité ou résistance a un protocole thé-
rapeutique donné.
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Démarche diagnostique

a. La cytoponction : (a laiguille fine) permet le recueil
d’un matériel cytologique dont I'analyse permet de sou-
lever le diagnostic de cancer du sein. La cytoponction
est déconseillée pour les foyers de microcalcifications,
car le caractére invasif ou non d’une prolifération ma-
ligne reste difficile a apprécier. La réalisation d’'un cyto-
bloc pourrait savérer utile pour le diagnostic.

b. La biopsie percutanée : représente un important
progres dans lexploration des lésions mammaires. Leur
analyse morphologique permet une meilleure caractéri-
sation de la lésion. Lappréciation de nombreux facteurs
histopronostiques et biologiques est rendue possible.
Cette nouvelle pratique a 'avantage de réduire considé-
rablement le délai diagnostique ainsi que le nombre de
cas nécessitant un examen extemporané.

Les microbiopsies sont réalisées sous anesthésie locale
avec des aiguilles fines de 14 a 18 Gauges. Elles per-
mettent de prélever des carottes tissulaires. Cette pro-
cédure est effectuée a laide d’'un guidage clinique ou
échographique en cas de masse palpable ou mammo-
graphique en cas de microcalcifications. Cette procé-
dure est idéale pour les lésions ACR 5 (Iésions présen-
tant une forte probabilité de malignité qui nécessite un
controéle histologique) ©.

Les macrobiopsies sont réalisées par guidage mammo-
graphique, sur table stéréotaxique (mammotome), sous
anesthésie locale. Cette procédure est adaptée aux mi-
crocalcifications.

Ce systeme permet deffectuer des prélévements régu-
liers sur 360°. Le pathologiste peut établir un diagnostic
précis, grace a l'analyse de prélévements de grande taille
intéressant la totalité de la 1ésion mammaire. Des clips
sont mis en place dans le but de pouvoir repérer ulté-
rieurement la topographie de la Iésion.

c. Pexérése chirurgicale diagnostique

« Apport de 'examen extemporané : Si le trépied dia-
gnostique est discordant et/ou si le type de la 1ésion reste
encore incertain, une exérése chirurgicale sous contrdle
extemporané est réalisée. Lopérateur attend du patho-
logiste une réponse qui devra guider la suite de 'inter-
vention, statuant sur le caractére bénin ou malin de la
1ésion. Dans certains cas, la 1ésion peut rester difficile a
classer ; dans ce cas le pathologiste est tenu de différer
sa réponse. Les situations de sa réalisation ont considé-
rablement diminué grice a l'introduction de la biopsie
dans la stratégie diagnostique.
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d. Pexamen anatomopathologique de la piéce opé-
ratoire réalise une étape cruciale dans la prise en charge
diagnostique du cancer du sein. Il détermine par ail-
leurs, la conduite thérapeutique ultérieure. Lexamen
anatomo-pathologique comporte :

+ 'examen macroscopique : Une prise en charge
macroscopique adéquate du prélévement est le garant
d’un diagnostic précis et fiable. Iétape macroscopique
permet d’identifier la tumeur, de la mesurer, de la dé-
crire ; dapprécier les limites dexérése et de détecter
déventuelles lésions associées.

« examen microscopique : Cette étape permet déta-
blir le diagnostic en précisant le type histologique en se
basant sur la classification de TOMS 2012 . Cette clas-
sification tient compte des données morphologiques,
immunohistochimiques et génétiques, elle a le mérite
détre exhaustive.

Le carcinome infiltrant de type non spécifique (absence
de critéres morphologiques qui caractérisent les types
spéciaux), est la forme la plus fréquente des carcinomes
infiltrants (80%) (figure 1). Il correspond a un diagnos-
tic dexclusion. Le carcinome lobulaire infiltrant : repré-
sente 10% des carcinomes infiltrants, il se caractérise
par une tendance a la multifocalité et a la bilatéralité.
Il existe plusieurs variantes architecturales et cellulaires.

Dans un ordre de fréquence moindre, seront retrouvés
les types micropapillaire, papillaire, mucineux et cribri-
forme. Les autres types histologiques sont rares voire
exceptionnels : carcinomes a cellules claires riches en
glycogene, carcinomes a cellules riches en lipides, carci-
nomes a différenciation neuroendocrine.

Figure 1 : Carcinome infiltrant non spécifique. HE. GX200.

Facteurs pronostiques

Il convient de distinguer les facteurs pronostiques des
facteurs prédictifs. Les facteurs pronostiques servent a
apprécier le risque de rechute locale et métastatique ainsi



que le risque de décés chez des patientes traitées par
chirurgie premiére. Lanalyse des facteurs pronostiques
permet de moduler lattitude thérapeutique ; alors que
les facteurs prédictifs permettent d’apprécier la capacité
de la tumeur & répondre a un traitement médical (hor-
monothérapie, chimiothérapie, immunothérapie).

La conférence de consensus de 1999 du collége des pa-
thologistes américains (CAP) a introduit la notion de
facteurs décisionnels et non décisionnels ©.

est considéré par de nombreux auteurs comme
facteur pronostique indépendant.
Les jeunes femmes dont I'dge est inférieur ou égal a 35
ans ont un risque 4 fois plus élevé de développer des
récidives locales que les femmes 4gées de plus de 55 ans
aprés traitement conservateur ©. Le risque de décés lié
au cancer est maximal chez les femmes de moins de 30
ans et de plus de 70 ans .

la survenue d’un can-
cer du sein en cours de grossesse et en post-partum
(dans les 12 mois aprés l'accouchement) est considérée
comme un facteur de mauvais pronostic ®.

Bien que lappréciation clinique de
la taille tumorale et de lenvahissement ganglionnaire
soit moins fiable que lappréciation histologique, le
stade TNM, permet détablir lopérabilité de la tumeur
et d'avoir une approche pronostique. Le taux de survie
a 5 ans de tumeurs M1 (présentant des métastases a
distance) est inférieur a 10%. Le cancer inflammatoire
(T4d) représente une entité particulierement agressive ©.

Il est important de savoir I'identifier en raison de le
nécessité de I'instauration d’'une chimiothérapie en néo-
adjuvant.

Certains types histologiques
sont de pronostic favorable, tels que les carcinomes
tubuleux, mucineux, cribriforme adénoide kystique et
médullaire 9. Le carcinome micropapillaire est consi-
déré comme une entité agressive.

modifié par Elston Ellis est basé sur
la différenciation tubulo-glandulaire (cotation 1 a 3), les
atypies cytonucléaires (cotation 1 a 3) et 'index mito-
tique (cotation 1 a 3). Les scores 3 et 4 correspondent
a un grade I (grade faible) ; les scores 5, 6 et 7 corres-
pondent a un grade II (grade intermédiaire) ; les scores
8 et 9 correspondent a un grade III (grade fort). Le grade
SBR constitue un facteur pronostique important et
indépendant pour le risque métastatique et la survie
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dans les deux groupes N+ et N-. La corrélation avec la
survie est établie ; 21% de déces liés au cancer a 15 ans
pour les grades I, contre 50% et 59% pour les grades II
et I1I respectivement V.

est d'une grande valeur
pronostique. La corrélation de la taille tumorale avec
lenvahissement ganglionnaire est établie. La survie glo-
bale a 5 ans passe de 91% pour les tumeurs de moins de
20 mm, a 80% pour les tumeurs de 20 a 50 mm, a 63%
pour les tumeurs de plus de 50 mm 2,

Leur pré-
sence est un facteur pronostique important.
Dans le groupe des patientes N-, il représente un facteur
indépendant pour prédire les rechutes métastatiques
et la survie globale. Dans le groupe des patientes N+,
il représente un facteur indépendant pour la prédiction
des récidives locales 9.

Il constitue a I’heure
actuelle le facteur pronostique le plus important pour
prédire les rechutes métastatiques et la survie des
patientes Y. De nombreuses études ont montré que les
patientes ayant un envahissement des ganglions loco-
régionaux prouvé histologiquement ont un pronostic
défavorable. Quant a la micrométastase ganglionnaire,
sa valeur pronostique est reconnue lorsquelle est détec-
tée sur des coupes macroscopiques. En revanche, la va-
leur pronostique des micrométastases découvertes par
drautres techniques danalyse (coupes microscopiques
sériées ou immunohistochimie) nest pas démontrée %),

est définie par l'association de Carcinome Cana-
laire In Situ (CCIS) dans la tumeur (représentant 25%
ou plus de la surface tumorale définie par les bords du
carcinome infiltrant) et de CCIS en dehors du carcinome
infiltrant (tissu péritumoral) quelle que soit son impor-
tance. Sa présence est un facteur prédictif de récidive
locale dans le cas d’un traitement conservateur mais son
absence, est un indicateur d’une survie moins bonne 9.

Latteinte des
limites dexérese (sur le mode infiltrant et/ou in situ) lors
d’une chirurgie conservatrice augmente le risque de ré-
cidive locale U7!9. Tappréciation histologique des limites
dexérése et de la taille des lésions de carcinome in situ,
sont les seuls éléments histologiques pouvant prédire la
présence et l'importance de la maladie résiduelle et le
risque de récidive apres traitement conservateur 1”9,
Lappréciation des limites chirurgicales nécessite une
prise en charge standardisée des pieces dexérese.

Les résultats doivent étre interprétés dans un contexte
clinico-radiologique .
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c. Facteurs pronostiques biologiques

Gréce a l'avénement des techniques de biologie et de
biologie moléculaire, de nombreux parametres sont
actuellement étudiés ; certains ont une utilité clinique
prouvée et ont acquis le statut de « standards » (tels que
les récepteurs hormonaux RE-RP, Her2 et Ki 67).

« Les récepteurs hormonaux Oestrogéniques (RE) et
Progestéroniques (RP) : Lanalyse des récepteurs hor-
monaux permet de déterminer le caractére hormono-
sensible de la tumeur. Limmunohistochimie (IHC)
reste la meilleure méthode pour déterminer le statut
hormonal de la tumeur. En Europe, le seuil de positivité
est fixé 4 10% de cellules tumorales positives ?"??. Selon
Allred, il y aurait un gain de survie sans récidive de 10%
(en situation adjuvante) pour les tumeurs montrant une
positivité pour RE entre 1% et 10%. Le score d’Allred
considére comme positif un cas montrant une positivité
de 1% des cellules tumorales ® (figure 2).
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Figure 2 : RE+. 100% des cellules tumorales positives. G X 100.

- Les récepteurs hormonaux Oestrogéniques (RE) : RE
est considéré comme facteur pronostique et prédictif
de la réponse a 'hormonothérapie. On note une dimi-
nution de 20% des taux de rechutes métastatiques et
de mortalité chez des patientes RE+ recevant une hor-
monothérapie adjuvante et un taux global de réponse
clinique de 60% chez des patientes RE+ avec diffusion
métastatique.

- Les récepteurs hormonaux Progestéroniques (RP) : Le
taux de réponse a '’hormonothérapie des tumeurs RE+
et RP+ est supérieur au taux de réponse des tumeurs
RE+, RP- et dans létude ATAC, on retrouve une supé-
riorité de 'hormonothérapie adjuvante par anti-aroma-
tase par rapport au tamoxiféne dans le groupe RE+ et
RP-. Lexpression de RP est induite par RE et constitue
lindicateur d’une voie RE fonctionnelle. Les tumeurs
RP- auraient plus tendance a récidiver V.

« Her2 : La protéine HER2 est surexprimée dans 15 a
20% des carcinomes infiltrants du sein. Elle réalise la
cible thérapeutique spécifique au trastuzumab (anti-
corps monoclonal humanisé). La sélection des patientes
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devant bénéficier de ce traitement est basée sur les re-
commandations de TASCO/APC2018. Le statut Her2
posséde une valeur pronostique. Chez les patientes N+,
la majorité des études ont montré en analyse univariée,
une corrélation significative entre un statut Her2 positif
et la diminution de la survie sans rechute et de la survie
globale. Le statut Her2 peut étre évalué par techniques
immunohistochimiques et d'Hybridation In Situ (HIS).
La technique THC est la plus utilisée @, elle consiste a
rechercher la surexpression de Her2 qui témoigne de la
présence de la protéine Her2 (le récepteur) a la surface
des cellules tumorales. La méthode dévaluation adoptée
correspond au score AMM (Autorisation de la Mise sur
le Marché) du trastuzumab : Les scores 0 et 1 sont consi-
dérés comme négatifs, le score 3+ est considéré comme
positif (figure 3). Le score 2+ est considéré comme douteux.
Ces cas nécessitent la réalisation d'une technique d'Hybrida-
tion In Situ dans le but de rechercher une éventuelle ampli-
fication du géne Her2 avant toute décision thérapeutique. La
technique HIS permet de mettre en évidence lamplification
du géne Her2 ; elle est réalisée dans le but de calibrer la tech-
nique THC et dévaluer les scores 2+ (cas douteux) en IHC. Elle
est représentée par (Fluorescent In Situ Hybridization FISH,
CISH (Chromogenic In Situ Hybridization) (figure 4) et SISH
(Silver In Situ Hybridization) 9.

v 1 :mv

Figure 3 : Technique IHC. Surexpression de Her 2. Score 3+. G X 200.

g |

Figure 4 : Technique CISH. Sonde Her2 simple. Amplification forte
du gene Her2.GX100.

+ Ki67 est un marqueur de prolifération exprimé dans le
noyau lors des phases G1, S, G2 et M du cycle cellulaire.
Le Ki67 a une valeur pronostique dans les cancers du sein.



Un Ki67 élevé est corrélé a une diminution de la survie
globale et a l'augmentation des rechutes locales .

Le Ki67 est intéressant a évaluer dans les cancers RH+ et
de grade II. Il a une valeur prédictive de la réponse a la
chimiothérapie %%,

La protéine 53, les pro-
téines activatrices du plasminogene et leurs inhibiteurs
d’'UPA et PAIl et Cathepsine D, en dépit de I'intérét de
leur évaluation, nont pas encore de place en routine ©°*V,

Les travaux de Sorli et Perou, ont permis de proposer
une classification moléculaire des cancers du sein, grace
a lanalyse de micro-arrays sur puces ADN, confirmée
par des études sur le profil protéique par immunohis-
tochimie (IHC). A ce jour, il nexiste pas de consensus
international pour définir les différents sous-types. Leur
seule définition est moléculaire. La réalisation de ces
techniques dans la pratique quotidienne étant difficile ;
il était nécessaire détablir « une signature phénotypique »
basée sur des études qui ont prouvé la correspondance
entre cette classification moléculaire et la “classification
phénotypique pragmatique”. En pratique, sont pro-
posées les définitions suivantes : Le type Luminal A :
RE+ RP+ Her2- et Ki67- ; le type Luminal B : RE+ RP+
Her2+ et/ou Ki67+ ; le type Her2 : RE- RP- Her2+ ; le
type basal : identifié par un panel de 5 Anticorps : RE-,
RP-, Her2 - (triple négatif) et EGFR+ et /ou CK 5/6+.
La signature du type basal a une spécificité de 100% mais
une sensibilité de 76%. Selon I¢étude de Tischkowitz, la
positivité de TEGFR et CK5/6 varie entre 56 & 84% ©2.
Ces sous types se caractérisent par des profils évolutifs
différents ; le sous type luminal A se caractérise par un
bon pronostic alors que le sous type basal se caractérise
par des taux de récidives, d’atteinte du sein controlaté-
ral et de métastases ganglionnaires et viscérales élevées
avec un taux de survie a 5 ans faible. Les tumeurs de
sous type basal partagent de trés nombreuses simili-
tudes moléculaires avec les carcinomes survenant dans
un contexte de mutations héréditaires du géne BRCAL.
Cette similitude est actuellement mise a profit dans le
traitement. En effet, les patientes pourraient bénéficier
de la thérapie ciblée par les inhibiteurs de PARP (Poly-
mérase poly-ADP-ribose) ©¥.

Le role central tenu par les lymphocytes infiltrant la
tumeur (ou TIL pour tumor infiltrating lymphocytes)
a été clairement démontré. Dans les cancers du sein, les
TIL ont été caractérisés de fagon extensive, en fonction
de leur localisation (périphérique et/ou intratumorale)
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et de leur phénotype (B, CD20+; T CD3+, CD4+ ou
CD8+ ; NK [natural killer]) ¢ ; notamment selon les
différents types histologiques (carcinome médullaire,
micropapillaire) ®* ou moléculaires (basal-like, HER2,
luminal B) ¢, Une corrélation entre le micro-envi-
ronnement et le pronostic a été établie. De nombreuses
études se penchent actuellement sur la relation immu-
nothérapie et profil immun en utilisant les inhibiteurs
des checkpoints immunitaires (PDL1). Cimmunohisto-
chimie en multiplex permet actuellement une meilleure
appréciation qualitative et quantitative du micro-envi-
ronnement de la cellule tumorale ©®.

Les signa-
tures moléculaires sont testées pour leur capacité a iden-
tifier les patientes dont le pronostic est suffisamment
bon pour que la chimiothérapie adjuvante ne soit pas
nécessaire. Plusieurs essais randomisés évaluent actuel-
lement I'intérét des signatures moléculaires dans le can-
cer du sein : Mamma Print qui évalue 70 genes ; Onco-
type DX, tests basés sur les mesures dexpressions de 21
génes, Endo Predict qui évalue 11 génes ©40,

(Next-Ge-
neration Sequencing [NGS]) ; permet le séquencage
simultané de plusieurs centaines de milliers de molé-
cules dADN accrochées & une surface solide “V.
Appliqué a la médecine, le NGS autorise le séquencage
de génomes complets (ou dexomes, correspondant a la
totalité des séquences 'ADN codant des protéines) chez
un individu, en quelques heures “?. Seuls 3 4 13% des
patients ont pu bénéficier d’'une thérapie ciblée anti-tu-
morale fondée sur la génomique. La généralisation de cette
technique permettrait de traiter les patients a la carte.

les progrés en biotechnolo-
gie permettent actuellement de retirer de plus en plus
d’informations des biopsies liquides, basées sur des pe-
tites quantités de matériel dorigine tumorale, larguées
dans le sang périphérique mais également dans le LCR,
les épanchements, les urines, voire dans la salive et le
liquide vaginal. Elle peut étre réalisée dans un but dia-
gnostique, thérapeutique et dans le suivi des patientes,
dans le but de rechercher une éventuelle récidive et/ou
métastase ou surveiller I'apparition possible de
résistances pour ajuster le choix d’'une thérapie ciblée “*).
Cette nouvelle technique est dun grand apport
puisquelle correspond a un geste non invasif et repré-
sente une alternative a la biopsie classique dont les
caractéres invasif ou itératif peuvent constituer une en-
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trave pour le praticien et la patiente. La biopsie liquide
constitue une technique qui révolutionnera probable-
ment les pratiques au quotidien “4.

Conclusion

Larsenal thérapeutique et la stratégie a déployer ne sont
efficaces que si la caractérisation de la tumeur est pré-
cise. Cette caractérisation se voit aujourd’hui optimisée
grice aux techniques de biologie moléculaire.

La mise au point de nouvelles thérapies ciblées telles
que les inhibiteurs de PARP et les inhibiteurs de check-
points immunitaires (PDL1), ouvrira probablement de
nouvelles perspectives thérapeutiques mais placera le
pathologiste encore une fois au cceur de la chaine dia-
gnostic-traitement.
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