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Short Description

Le point sur le cancer du sein, son dépistage et sa prise en charge...



Description


Cancer du sein Dépistage et prise en charge
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Préface Le cancer du sein, ou plutôt les cancers du sein représentent un problème de santé publique majeur dans les pays industrialisés. Depuis 25 ans, l’incidence de ces cancers a doublé, atteignant 50 000 nouveaux cas par an en France. On estime qu’une femme sur huit ou neuf développera un cancer du sein au cours de sa vie. Les nombreux axes de recherches ont pour objectif de mieux comprendre la grande diversité clinique, histologique et évolutive de ces cancers afin de développer des traitements toujours plus efficaces et mieux adaptés au profil de chaque patiente et de sa tumeur, tout en générant le moins d'effets secondaires possibles. Les grandes avancées de ces dernières années ont permis des évolutions diagnostiques et thérapeutiques majeures. Dans la première partie, ce livre aborde les outils indispensables pour le diagnostic et la caractérisation des tumeurs du sein menant à la proposition pluridisciplinaire d’un parcours de soin personnalisé. Un état des lieux précis permet de prendre la mesure de l’explosion des connaissances fondamentales et du développement de nouveaux outils moléculaires qui ont permis de déterminer de nouvelles cibles thérapeutiques et de nouveaux marqueurs (génomique et protéomique) à la fois pronostiques et prédictifs de la réponse aux différents traitements. Dans la deuxième partie, sont détaillés les grands principes de la prise en charge thérapeutique des cancers du sein. Il est primordial d’insister sur la nécessité absolue d’une concertation pluridisciplinaire permettant d’assurer une prise en charge optimale de ces patientes, parfaitement illustrées par les différentes situations cliniques rapportées. La dernière partie traite des espoirs thérapeutiques et des innovations attendues, tels que l’essor de la chirurgie ambulatoire ou le développement de la radiothérapie peropératoire. Ces grandes évolutions visent à poursuivre la désescalade thérapeutique, dont l’enjeu est d’allier une morbidité minimale et une efficacité optimale. Il faut remercier Jean-Marc Classe, le promoteur de ce projet qui, avec l’aide de Céline Lefebvre-Lacœuille et Mario Campone, a su réunir les plus grands spécialistes de cette question pour écrire un ouvrage simple, complet et didactique qui intéressera tous les praticiens concernés par la prise en charge des cancers du sein. Professeur Philippe Descamps Chef du Pôle Femme-Mère-Enfant CHU Angers
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Morbidité et mortalité



Facteurs de risque
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par cancer du sein



Les causes du cancer du sein sont multiples, à la fois d'origine génétique et environnementale. Mais, en dépit de très nombreuses études, elles ne sont pas entièrement connues. Les principaux facteurs de risque établis ou suspectés du cancer du sein sont résumés ici.



Avec près de 1,7 million de nouveaux cas diagnostiqués chaque année à travers le monde, le cancer du sein constitue le cancer féminin le plus fréquent et un problème majeur de santé publique. Il existe toutefois des variations importantes entre les régions du monde. En 2012, les taux d'incidence (nombre de nouveaux cas par an rapportés à la population) étaient quatre fois plus élevés en Europe (96  cas pour 100 000  femmes par an) ou en Amérique du Nord qu'en Afrique centrale ou en Asie (27  cas pour 100 000  femmes par an). Dans ces dernières régions, le cancer du sein est en forte croissance, de sorte que l'écart avec les autres régions s'atténue rapidement [1]. En France, le taux d'incidence a augmenté de 56,3 à 88,0 cas pour 100 000 entre  1980 et  2012, année au cours de laquelle on évalue à près de 49 000 le nombre de nouveaux cas de cancer du sein diagnostiqués [2]. Seule une partie de l'augmentation récente des taux d'incidence semble être expliquée par la mise en place des programmes de dépistage systématique. Le cancer du sein représente la cinquième cause de décès par cancer dans le monde (522 000 décès en 2012) [1]. Les variations de la mortalité par cancer du sein entre régions du monde sont moins importantes que pour l'incidence, du fait d'une meilleure survie après cancer du sein dans les pays développés (mortalité de 6 à 20 pour 100 000 femmes par an). En France, la mortalité par cancer du sein diminue progressivement depuis 1980 de 0,6 % par an en moyenne. On comptait près de 12 000 décès par cancer du sein en 2012.



Âge L'incidence du cancer du sein augmente avec l'âge, doublant environ tous les dix ans jusqu'à la ménopause, période au cours de laquelle la courbe d'incidence tend à s'aplatir, en rapport avec l'arrêt de la production d'hormones stéroïdiennes par l'ovaire.



Facteurs reproductifs Âge aux premières règles et à la ménopause Les femmes ayant un âge précoce aux premières règles ou une ménopause tardive ont un risque accru de développer un cancer du sein [3]. Pour chaque année supplémentaire de retard à l'apparition des règles, le risque de cancer du sein diminue de 9 % avant la ménopause et de 4 % après la ménopause. Pour chaque année supplémentaire de retard de la ménopause, le risque augmente de 3 %. Les femmes dont la ménopause survient après l'âge de 55 ans ont un risque deux fois plus élevé de développer un cancer du sein que les femmes ménopausées avant 45 ans [4].
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Partie I. Principaux outils pour caractériser les différents types de cancer du sein



type de contraceptif oral ne semblent pas avoir d'effet. Seuls un petit nombre de cas de cancers du sein sont toutefois attribuables à la prise de contraceptifs oraux du fait de la faible augmentation du risque et des taux de cancer du sein peu élevés dans les tranches d'âge concernées par la contraception [5].



Parité et âge à la première grossesse Le rôle délétère de la nulliparité dans le cancer du sein est reconnu depuis longtemps (une épidémie de cancer du sein chez les nonnes a été décrite par le médecin Ramazzini à Padoue en  1743). Chez les femmes non nullipares, le risque de cancer du sein est d'autant plus faible que la parité est élevée [3]. Plus récemment, on a montré qu'il existe une augmentation transitoire du risque de cancer du sein après chaque grossesse, précédant la diminution du risque à plus long terme. L'effet global vie entière d'une parité élevée reste toutefois très favorable vis-à-vis du risque de cancer du sein. Enfin, il est reconnu que le risque de cancer du sein augmente avec l'âge à la première grossesse. Cette augmentation serait en rapport avec une différenciation plus tardive des cellules mammaires survenant après la première grossesse à terme, et donc à une durée accrue de la période de vulnérabilité aux cancérogènes.



Traitements hormonaux de la ménopause Les traitements hormonaux de la ménopause (THM) sont associés à un risque accru de cancer du sein. Le risque est plus élevé chez les utilisatrices récentes de THM et persiste quelques années après l'arrêt du traitement, et il augmente avec la durée totale d'utilisation. L'augmentation du risque de cancer du sein est avérée pour les THM combinant un estrogène et un progestatif, qui constituent la grande majorité des THM prescrits actuellement. À l'inverse, elle est plus faible voire controversée pour les THM à base d'estrogène seul, mais ces traitements sont rarement prescrits du fait de leur rôle dans le cancer de l'endomètre. Le risque de cancer du sein associé aux THM combinant un estrogène et de la progestérone naturelle n'était pas augmenté dans certaines études effectuées en France où ce type de traitement est prescrit, à l'inverse des traitements utilisant des progestatifs de synthèse [6, 7]. En revanche, le mode d'administration oral ou cutané ne semble pas avoir d'effets différentiels sur le risque de cancer du sein.



Allaitement L'allaitement constitue un facteur protecteur du cancer du sein, d'autant plus marqué que la durée d'allaitement est plus longue. La différenciation de l'épithélium mammaire à son stade final d'évolution et le rallongement de la période anovulatoire chez les femmes en période d'allaitement constituent des explications plausibles de cette association.



Autres facteurs reproductifs



Activité physique et facteurs anthropométriques



Parmi les autres facteurs reproductifs étudiés (poids de naissance, prématurité, sexe de l'enfant, naissances multiples, etc.), seule l'existence d'une prééclampsie a été associée clairement au cancer du sein dont elle semble constituer un facteur protecteur.



Les femmes qui maintiennent une activité physique tout au long de la vie ont un risque de cancer du sein diminué par rapport aux femmes inactives [8]. Cette conclusion s'applique aussi bien en préqu'en postménopause. Sur la base des données épidémiologiques disponibles, il n'est pas possible de dire si la pratique d'une activité physique à certains âges de la vie (par exemple au cours de la période reproductive) suffit à diminuer le risque de cancer du sein. En période préménopausique, le surpoids (mesuré en fonction de l'indice de masse corporelle) ainsi que le gain de poids tendent à



Hormones exogènes Contraception orale La prise de contraceptifs oraux augmente faiblement le risque de cancer du sein. Ce risque décroît après l'arrêt de la contraception, et rejoint celui des femmes jamais traitées environ dix ans après l'arrêt. La durée totale d'utilisation, la dose et le
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Chapitre 1. Épidémiologie des cancers du sein



 iminuer le risque de cancer du sein [9]. On a d évoqué la faible densité mammaire et la fréquence accrue de cycles anovulatoires chez les femmes en surpoids comme facteurs explicatifs possibles de cette association négative. En période postménopausique, l'excès d 'adiposité et le gain de poids tendent au contraire à augmenter le risque de cancer du sein [9]. La production d'estrogènes par le tissu adipeux qui devient le principal site de production après la ménopause, et les mécanismes d'insulinorésistance liés à l'adiposité sont les principales causes évoquées pour expliquer cette association. La taille est également associée positivement au cancer du sein. Cette association serait liée à des paramètres influençant la croissance durant l'enfance et l'adolescence.



personnes exposées aux radiations ionisantes pour raisons médicales. Les études chez les personnes exposées professionnellement sur le long terme à de plus faibles débits de dose n'ont pas permis de mettre en évidence de lien avec le cancer du sein.



Polluants environnementaux – Perturbateurs endocriniens Les expositions environnementales à des polluants organochlorés tels que les polychlorobiphényles (PCB), le pesticide dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) ou les dioxines, aux hydrocarbures aromatiques polycycliques (HPA) ou au bisphénol  A ont été suspectées d'entraîner un risque accru de cancer du sein. Cette hypothèse repose en grande partie sur le fait que ces composés sont reconnus comme perturbateurs endocriniens, c'est-à-dire qu'ils peuvent mimer ou bloquer les effets des hormones endogènes. Les nombreuses études réalisées, fondées sur des dosages de PCB ou de DDT dans le sang ou dans les graisses, n'ont pas montré l'existence d'éléments convaincants en faveur d'une association. Des études, permettant d'évaluer les expositions à des périodes de susceptibilité accrue au cours de la vie (in utero, puberté, grossesse), pourraient permettre de mieux cerner le rôle de ces expositions dans le cancer du sein [12].



Alimentation Malgré le très grand nombre d'études qui se sont intéressées au rôle de l'alimentation dans le cancer du sein, la consommation d'alcool constitue le seul facteur alimentaire associé de façon bien établie au risque de cancer du sein, bien que l'augmentation du risque soit relativement modeste [10]. La consommation de graisses, sucres et fibres alimentaires, l'apport vitaminique ou la consommation de phytoestrogènes n'ont pas montré d'associations avec le cancer du sein suffisamment consistantes entre les études pour permettre de tirer des conclusions nettes. Des études utilisant des biomarqueurs nutritionnels pourraient permettre d'apporter à l'avenir de nouveaux éléments de connaissance dans ce domaine.



Autres expositions environnementales Les études portant sur les expositions environnementales ou professionnelles aux champs électromagnétiques, au cadmium, à l'arsenic, ou à certains solvants n'ont pas permis à ce jour de mettre en évidence d'association claire avec le cancer du sein.



Expositions environnementales et professionnelles Radiations ionisantes



Travail de nuit et perturbations du rythme circadien



L'exposition aux radiations ionisantes est le seul facteur de risque bien établi de cancer du sein d'origine environnementale. Les femmes exposées au moment de la puberté semblent être les plus vulnérables. Les informations disponibles proviennent pour l'essentiel des études chez les survivants des bombes atomiques d'Hiroshima et Nagasaki [11] et du suivi à long terme des



Le travail de nuit entraînant des perturbations du rythme circadien a été classé par le Centre international de recherche contre le cancer (CIRC) comme cancérogène probable sur la base de preuves limitées chez l'homme et suffisantes chez l'animal [13]. L'augmentation du
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risque de cancer du sein chez les infirmières ayant travaillé de nuit rapportée par les premières études épidémiologiques a été confirmée par de nouvelles études portant sur l'ensemble des travailleuses de nuit [14]. Cette association doit être confirmée et précisée par des études permettant de mesurer avec une meilleure précision les perturbations du rythme circadien chez les femmes ayant des horaires de travail décalés.



en réalité un stade précurseur. La densité mammaire, telle qu'elle est mesurée par mammographie, est fortement associée au cancer du sein et est elle-même influencée par certains facteurs de risque décrits ci-dessus. Elle peut être vue comme un médiateur sur le chemin causal entre ces facteurs de risque et le cancer.



Facteurs génétiques



Conclusion



L'existence d'antécédents familiaux de cancer du sein chez la mère, la sœur ou la fille multiplie par un facteur 2 à 3 le risque de cancer du sein. Deux grandes catégories de facteurs génétiques permettent d'expliquer l'existence d'un risque familial.



Le cancer du sein est une maladie multifactorielle dont les causes sont en partie connues grâce au très grand nombre d'études qui lui ont été consacrées, mais dont l'incidence est en augmentation à travers le monde. Le tableau 1.1 indique, pour les facteurs de risque avérés ou probables, les valeurs approximatives des risques relatifs1 qui leur sont associés. Dans une optique de prévention, on constate que ces facteurs de risque concernent des expositions sur lesquelles il n'est pas toujours possible d'intervenir (l'âge aux premières règles, la parité, etc.). Il faut également souligner que le nombre de cas de cancer attribuables à l'exposition à un facteur de risque peut être faible malgré des risques relatifs élevés si cette exposition est rarement présente dans la population (exposition à des doses élevées de radiations ionisantes durant l'enfance par exemple). À l'inverse, malgré des valeurs de risques relatifs peu élevés, le nombre de cas attribuables à un facteur de risque peut être appréciable si l'exposition est très fréquente (traitements hormonaux de la ménopause par exemple). C'est donc principalement sur ces derniers que la prévention des cancers du sein doit s'appuyer. Les principaux messages de prévention pouvant conduire à une diminution de l'incidence des cancers du sein dans la population portent ainsi sur la pratique d'une activité physique régulière, l'utilisation des traitements hormonaux de la ménopause sur de courtes durées, la consommation modérée d'alcool, ou le contrôle de la prise de poids après la ménopause.



Gènes à haut risque Les femmes porteuses de mutations sur les gènes BRCA1 et BRCA2, des gènes suppresseurs de tumeur, ont un risque élevé de développer un cancer du sein. Ces mutations ne sont présentes que chez une personne sur mille environ, et ne sont retrouvées que dans 2 à 5 % de l'ensemble des cancers du sein [15]. Parmi les patientes ayant des antécédents familiaux de cancer du sein, l'existence de mutations sur ces gènes à haut risque reste également très minoritaire.



Gènes à faible pénétrance On appelle variants génétiques communs des variations de nucléotides de l'ADN dont la fréquence est supérieure à 1 % dans la population. Au cours des dernières années, les études d'association pangénomiques (Genome Wide Association Studies [GWAS]) [16] ont permis d'identifier près de 70  variants génétiques communs faiblement associés au risque de cancer du sein. De nombreux autres restent probablement à découvrir. Malgré le risque peu élevé associé à chacun d'eux, ils contribuent globalement de façon importante au risque héréditaire de cancer du sein.



Autres facteurs associés au cancer du sein



1



Certaines maladies bénignes du sein sont associées au cancer du sein dont elles constituent



Risque relatif : la valeur par laquelle il faut multiplier le risque chez les non-exposés pour obtenir le risque chez les exposés au facteur de risque.
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Tableau 1.1. Facteurs de risque avérés et probables du cancer du sein et ordre de grandeur des risques relatifs associés. Facteur de risque reconnu ou suspecté



Risque relatif



Groupe à risque



Âge aux premières règles



1,2



Premières règles avant 12 ans (versus ≥ 15 ans)



Âge à la ménopause



2



Ménopause après 54 ans (versus 3 mm ?



Non



Oui



HCA



CCIS



CCIS



CCIS



Figure 5.1. Prolifération de cellules épithéliales.



HCA : hyperplasie canalaire atypique ; CCIS : carcinome canalaire in situ.
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doit correspondre au grade nucléaire le plus élevé retrouvé sur un prélèvement histologique [3] : • noyaux de bas grade  : noyaux d'apparence monotone dont la taille est de 1,5 à 2 fois la taille des noyaux des cellules galactophoriques normales. Leur chromatine est fine, les nucléoles et mitoses sont rares ; • noyaux de haut grade  : noyaux pléomorphes dont la taille est supérieure à 2,5 fois la taille des noyaux des cellules galactophoriques normales. La chromatine est hétérogène, les nucléoles sont proéminents et les mitoses sont visibles ; • noyaux de grade intermédiaire : ceux que l'on ne peut classer dans les précédentes catégories.



Éléments importants à retrouver dans un compte rendu anatomopathologique de carcinome canalaire in situ Ces éléments sont résumés dans le tableau 5.2. Taille histologique



C'est un facteur de risque de carcinome infiltrant associé et de récidive ultérieure. La taille s'apprécie en : • mesurant la plus grande distance séparant les foyers de CCIS les plus distants sur une tranche avec un double décimètre sur les coupes histologiques ; • multipliant le nombre de tranches séparant les foyers de CCIS les plus distants sur la pièce opératoire par l'épaisseur des tranches. Si la pièce opératoire a été tranchée de façon sériée, perpendiculairement à son grand axe, l'épaisseur des tranches se calcule en divisant la taille de la pièce opératoire par le nombre de tranches.



Présence d'une micro-infiltration carcinomateuse



Le CCIS peut devenir micro-infiltrant sous la forme d'un ou de plusieurs petits foyers de carcinome infiltrant dont la taille est inférieure ou égale à 1  mm [1]. Ce phénomène s'observe surtout pour les CCIS de grande taille, de haut grade nucléaire, avec de la nécrose tumorale, avec une importante inflammation stromale autour des lésions de CCIS. Le CCIS microinfiltrant peut être associé à une plus grande fréquence de cellules tumorales isolées ou de micrométastases ganglionnaires dans les ganglions axillaires, mais les études sont contradictoires. La micro-infiltration carcinomateuse n'a pas d'incidence pronostique.



Grade nucléaire



Actuellement, 50 % des CCIS diagnostiqués sont de haut grade nucléaire, 40 % sont de grade intermédiaire, et 10 % de bas grade. Le grade nucléaire est un facteur de risque de carcinome infiltrant associé et de récidive ultérieure. Selon la conférence de consensus de Philadelphie, le grade d'un CCIS



Marges d'exérèse



Tableau 5.2. Éléments importants à retrouver dans un compte rendu anatomopathologique de carcinome canalaire in situ.



C'est le facteur histologique le plus important prédisant le risque de récidive locale dans le cadre d'une chirurgie conservatrice. La mesure des marges se fait sur coupe histologique, en déterminant la distance minimale séparant les lésions de CCIS des berges chirurgicales, sur la pièce opératoire et sur les recoupes chirurgicales orientées adressées à part. Selon les recommandations de l'INCa, si la marge est supérieure ou égale à 2 mm, l'exérèse est considérée comme R0, si la marge est inférieure à 2 mm, l'exérèse est considérée comme R1 in situ3.



Type de prélèvement Diagnostic de CCIS Présence ou non d'une micro-infiltration Taille histologique Grade nucléaire Présence ou non de nécrose au sein des lésions de CCIS Marges d'exérèse Corrélations radiohistologiques :



Corrélations radiohistologiques



– présence d'un clip/harpon dans la pièce opératoire



Il faut préciser dans le compte rendu : • le type de prélèvement ; • si un harpon ou un clip est retrouvé ;



– présence et localisation des microcalcifications – présence ou non de la cicatrice de la macrobiopsie antérieure – est-ce que l'image histologique explique l'anomalie radiologique ?



3



CCIS : carcinome canalaire in situ.
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38 Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Chapitre 5. Anatomie pathologique des cancers du sein en phase précoce



• si des microcalcifications sont retrouvées et là où elles sont localisées  : CCIS, HCA, lésions bénignes, etc. ; • si la cicatrice de la macrobiopsie diagnostique est retrouvée ou non sur la pièce opératoire ; • si les anomalies histologiques sont corrélées ou non aux anomalies radiologiques.



Tableau 5.3. Carcinomes infiltrants : classification OMS 2012. Carcinome infiltrant de type non spécifique (CI-TNS) Types spéciaux



Carcinome lobulaire infiltrant Carcinome tubuleux Carcinome cribriforme



Carcinomes lobulaires in situ



Carcinome mucineux



Carcinome lobulaire in situ de type classique



Carcinome avec aspects médullaires



Il est caractérisé par une prolifération de cellules non cohésives avec des atypies nucléaires de bas grade ou de grade intermédiaire. Ces cellules comblent la lumière et distendent plus de la moitié des acini dans un lobule donné. Le mode de découverte est fortuit, lors de l'exérèse ou de la biopsie d'un foyer de microcalcifications retrouvées dans une lésion bénigne (adénose sclérosante, adénofibrome), atypique (métaplasie cylindrique atypique, HCA) ou maligne (CCIS ou carcinome infiltrant). Le CLIS classique, situé à proximité ou au contact d'une berge d'exérèse chirurgicale, ne nécessite pas de réexcision [2].



Carcinome apocrine infiltrant



Carcinome lobulaire in situ pléomorphe



Carcinome métaplasique avec différenciation mésenchymateuse



Carcinome à cellules en bague à chaton Carcinome micropapillaire infiltrant Carcinome métaplasique de type non spécifique Carcinome adénosquameux de bas grade Carcinome métaplasique de type fibromatosique Carcinome épidermoïde Carcinome à cellules fusiformes



Carcinome myoépithélial



Le CLIS pléomorphe est caractérisé par une prolifération de cellules non cohésives avec des atypies nucléaires de haut grade. Son mode de découverte est fortuit. Il est plus souvent associé à un carcinome infiltrant que le CLIS classique, c'est pourquoi il est recommandé de le traiter comme un CCIS [2].



Carcinome sur adénomyoépithéliome Carcinome adénoïde kystique Types spéciaux rares



Carcinome avec différenciation neuroendocrine Carcinome sécrétant



Carcinome lobulaire in situ avec nécrose



Carcinome papillaire infiltrant



Le CLIS avec nécrose est caractérisé par une distension importante des acini et des canaux par les cellules carcinomateuses s'accompagnant d'une nécrose centrale des structures impliquées. Cette nécrose en se calcifiant peut être détectée en mammographie. Il est plus souvent associé à un carcinome infiltrant que le CLIS classique, c'est pourquoi il est recommandé de le traiter comme un CCIS [2].



Carcinome à cellules acineuses



Carcinomes infiltrants



Carcinome à cellules claires riches en glycogène



Carcinome mucoépidermoïde Carcinome polymorphe Carcinome oncocytique Carcinome riche en lipides Carcinome à cellules riches en glycogène Carcinome sébacé



Voir le tableau 5.3 et le tableau 5.4.



OMS : Organisation mondiale de la santé.
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le classer dans les autres catégories. Il est donc caractérisé par une grande diversité morphologique selon son degré de différenciation.



Tableau 5.4. Éléments importants à retrouver dans un compte rendu anatomopathologique de carcinome infiltrant. Type de prélèvement



Carcinome lobulaire infiltrant



Diagnostic de carcinome infiltrant



Le carcinome lobulaire infiltrant est caractérisé par la présence de cellules carcinomateuses non cohésives infiltrant le stroma mammaire souvent en file indienne ou de manière éparpillée, encerclant les structures mammaires bénignes préexistantes, s'infiltrant entre les adipocytes. Ces tumeurs n'ont souvent pas de stroma propre et préservent l'architecture normale du sein, ce qui rend leur détection clinique ou radiologique plus difficile. On en distingue plusieurs sous-types. Le sous-type classique est le plus commun, constitué des cellules avec des noyaux peu ou modérément atypiques, peu mitotiques, exprimant fortement le REα et le RP, ne surexprimant pas HER2. Le sous-type pléomorphe, de plus mauvais pronostic, est caractérisé par des atypies nucléaires marquées, et est fréquemment RE et RP négatif, avec HER2 surexprimé. Les sous-types à cellules en bague à chaton et massifs sont également de plus mauvais pronostic que la variante classique.



Taille histologique Grade histologique selon Elston et Ellis Compte des mitoses/mm2 Présence ou non d'emboles vasculaires péritumoraux Score RCB en cas de chimiothérapie néoadjuvante Extension/multicentricité Marges d'exérèse Statut des ganglions sentinelles et/ou du curage axillaire Stade pTN Statut de RE Statut de RP Statut de HER2 Index Ki67 Corrélations radiohistologiques pour les lésions infracliniques : – présence d'un clip/harpon dans la pièce opératoire



Carcinome micropapillaire infiltrant



– présence et localisation des microcalcifications – présence ou non de la cicatrice de la macrobiopsie antérieure



Le carcinome micropapillaire infiltrant est constitué d'amas de cellules carcinomateuses à polarité inversée entourées d'un espace clair de rétraction les séparant du stroma mammaire adjacent. Ce type de carcinome exprime REα et est plus souvent associé à des emboles vasculaires et à des métastases ganglionnaires que le type non spécifique. Mais à stade et grade égal, il est caractérisé par le même pronostic que le carcinome infiltrant de type non spécifique.



– est-ce que l'image histologique explique l'anomalie radiologique ? RCB : Residual Cancer Burden.



Classification histologique [2] Le carcinome infiltrant de type non spécifique, encore appelé carcinome canalaire infiltrant, est le type histologique le plus fréquent (80 % des cas), suivi du carcinome lobulaire infiltrant (15 % des cas). Les autres types histologiques sont beaucoup plus rares (5 %).



Carcinomes luminaux de bon pronostic Ce sont des carcinomes dont les cellules tumorales expriment fortement le REα.



Carcinome infiltrant de type non spécifique



Carcinome tubuleux



Le carcinome tubuleux est un carcinome infiltrant très bien différencié, constitué de tubes ronds ou angulés à une seule couche de cellules régulières sans mitose entourée d'un stroma fibreux abondant. Ce carcinome est souvent de petite taille et de très bon pronostic.



Le carcinome infiltrant de type non spécifique (carcinome canalaire infiltrant) tient sa dénomination du fait qu'on classe un carcinome infiltrant dans cette catégorie quand il ne présente pas de critères histologiques spécifiques permettant de
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associées à des plages de métaplasie épidermoïde plus ou moins complète. Ces tumeurs sont souvent de grade III ; • les carcinomes avec métaplasie mésenchymateuse homologue (à cellules fusiformes) ou hétérologue (chondro-, ostéo-, rhabdomyosarcomateux). Il s'agit de tumeurs où l'on reconnaît des structures adénocarcinomateuses associées à un contingent de cellules stromales avec des atypies nucléaires et des mitoses. Ces cellules stromales peuvent fabriquer de l'os, du cartilage, ou présenter des caractéristiques de rhabdomyoblastes. Ces tumeurs sont souvent de grade III ; • le carcinome à cellules fusiformes, appelé encore myoépithéliome malin. Il s'agit d'une tumeur développée souvent en périphérie d'un kyste inflammatoire et fait d'une prolifération de cellules fusiformes peu atypiques mais comportant des mitoses. Ces cellules présentent les mêmes caractéristiques immunohistochimiques que les cellules myoépithéliales (p63 et actine muscle lisse [AML] positives) ; • le carcinome apocrine infiltrant, fait de cellules de grande taille, au cytoplasme abondant éosinophile et granuleux, au noyau volumineux, arrondi, nucléolé. Ces cellules n'expriment pas le REα, ni le RP, mais ont des récepteurs à l'androgène positifs.



Carcinome mucineux



C'est un carcinome infiltrant comportant de larges flaques de mucus extracellulaire, au sein desquelles flottent des îlots de cellules malignes. Le terme « carcinome mucineux » doit être réservé à la forme pure, qui seule bénéficie d'un bon pronostic. Carcinome cribriforme infiltrant



Le carcinome cribriforme infiltrant comporte des amas de cellules carcinomateuses, avec des atypies nucléaires le plus souvent de bas grade, polarisées autour d'espaces clairs arrondis. Il s'agit d'un carcinome de bon pronostic, souvent associé au carcinome tubuleux.



Carcinomes triple-négatifs Ils n'expriment pas le REα, ni le RP, et ne surexpriment pas HER2. Carcinome avec faits médullaires



Le carcinome avec faits médullaires est caractérisé par sa bonne circonscription par rapport au stroma mammaire adjacent, la présence de travées peu différenciées faites de cellules avec un grade nucléaire élevé, un compte mitotique élevé, un stroma peu abondant siège d'un important infiltrat lymphocytaire. Ce type de carcinome se voit plus souvent chez les patientes porteuses d'une mutation constitutionnelle du gène BRCA1. Il est de meilleur pronostic que le type non spécifique à stade et grade égaux.



Tumeurs triple-négatives de bon pronostic Carcinome adénoïde kystique



Le carcinome adénoïde kystique est caractérisé par la présence dans toutes les cellules d'une translocation t(6 ; 9)(q22 ; p23) impliquant les gènes MYB et NFIB. Il est constitué de massifs cellulaires et d'amas dans lesquels on retrouve une majorité de cellules basaloïdes, présentant des noyaux peu atypiques et des cytoplasmes peu abondants, bordant par places des cavités comblées par une substance anhiste ou hyaline. Ces cellules expriment des marqueurs myoépithéliaux (p63, AML). Un deuxième type cellulaire est représenté par des cellules cubiques au cytoplasme éosinophile bordant des espaces glandulaires au sein des massifs. Ces cellules expriment des cytokératines de haut poids moléculaire et le c-Kit. Le carcinome adénoïde kystique présente surtout un potentiel de récidive locale et donne rarement des métastases pulmonaires.



Carcinomes métaplasiques



Les carcinomes métaplasiques comportent un contingent adénocarcinomateux identifiable morphologiquement ou par immunohistochimie, et un contingent métaplasique épidermoïde ou sarcomatoïde. Ces différents aspects peuvent coexister au sein d'une même lésion. Il s'agit d'un groupe hétérogène de tumeurs où l'on distingue : • le carcinome adénosquameux de bas grade, caractérisé par des structures glanduliformes et des travées souvent en métaplasie malpighienne infiltrant un stroma desmoplastique. Ces tumeurs présentent surtout un potentiel de récidive locale et de transformation en carcinome métaplasique à cellules fusiformes ; • le carcinome adénosquameux de haut grade, constitué de travées et structures glanduliformes
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glions axillaires métastatiques et le risque métastatique à distance et de décès lié au cancer. De même, la taille des métastases ganglionnaires permet de les classer en cellules tumorales isolées, micrométastases et macrométastases, et est un facteur pronostique de rechute à distance. La taille des événements métastatiques et le nombre de ganglions sentinelles métastatiques sont également des facteurs prédictifs d'envahissement des ganglions axillaires non sentinelles.



Carcinome sécrétant



Le carcinome sécrétant est caractérisé par la présence dans toutes les cellules d'une translocation t(12 ; 15)(p13 ; q25) impliquant les gènes ETV6 et NTRK3. Il se présente sous la forme de massifs pleins ou microkystiques et de structures tubulaires. Les cellules tumorales ont des cytoplasmes abondants et granuleux, des noyaux peu atypiques, non mitotiques. La sécrétion tumorale (bleu alcian ou PAS positive) est localisée dans des vacuoles intracytoplasmiques et dans les lumières des structures microkystiques et des tubules. Ce carcinome, fréquemment observé chez les femmes jeunes et les adolescentes, est d'excellent pronostic.



Grade histologique d'Elston et Ellis Le grade histologique d'Elston et Ellis [4] s'établit en tenant compte de trois facteurs : • la différenciation tubuloglandulaire à partir de laquelle on établit un score de 1 à 3 en fonction de la proportion de structures glandulaires ou polyadénoïdes au sein de la prolifération tumorale : – score 1 : bien différencié (> 75 % de la surface tumorale), – score 2 : moyennement différencié (10–75 % de la surface tumorale), – score 3 : peu différencié (moins de 10 % de la surface tumorale) ; • le pléomorphisme nucléaire, apprécié sur la population cellulaire prédominante : – score 1 : noyaux à la fois réguliers entre eux et dont la taille est inférieure à deux fois la taille des noyaux des cellules normales, – score 3 : noyaux réguliers entre eux mais dont la taille est supérieure à trois fois celle des noyaux des cellules normales ou irrégulières avec une variation de taille allant d'une à trois fois celle des noyaux des cellules normales, – score 2 : tout ce qui ne relève pas des scores 1 et 3 ; • le compte mitotique qui est établi en comptant le nombre de mitoses retrouvées sur dix champs microscopiques au grossissement 400. En fonction du nombre de mitoses et du diamètre du champ microscopique, un score est attribué de 1 à 3. La somme des trois scores varie de 3 à 9 et permet d'attribuer le grade d'Elston et Ellis : • grade 1 : pour une somme allant de 3 à 5 ; • grade 2 : pour une somme allant de 6 à 7 ; • grade 3 : pour une somme allant de 8 à 9. Globalement, il y a environ 20 % de tumeurs de grade 1, 35–50 % de tumeurs de grade 2, 35–50 %



Facteurs pronostiques anatomopathologiques Taille histologique La taille histologique correspond au plus grand diamètre de la tumeur mesurée macroscopiquement ou microscopiquement grâce à un double décimètre. Elle permet d'établir le  pT de la classification AJCC/UICC. Pour les tumeurs RE positives et ne surexprimant pas HER2, la taille est étroitement corrélée au risque d'envahissement des ganglions axillaires. Plus la tumeur est de grande taille, plus le nombre de ganglions axillaires métastatiques est élevé. De même, dans cette classe de tumeurs, la taille est étroitement corrélée au risque métastatique à distance et de décès lié au cancer. Ceci est surtout vrai pour les tumeurs mammaires palpables mais est moins sûr pour les cancers infracliniques. En revanche, ces relations entre taille et risque d'envahissement ganglionnaire et risque de décès à distance ne sont pas retrouvées pour les tumeurs triple-négatives, les tumeurs basales et les tumeurs survenant chez les patientes porteuses de mutations constitutionnelles de BRCA1. La relation est également moins claire pour les tumeurs RE négatives surexprimant HER2.



Envahissement des ganglions axillaires L'envahissement des ganglions axillaires s'évalue par l'analyse microscopique des ganglions sentinelles et des ganglions du curage axillaire. Il existe une corrélation entre le nombre de gan-



42 Pour un usage personnel seulement. Aucune autre utilisation n´est autorisée. Copyright ©2017. Elsevier Inc. Tous droits réservés.



Chapitre 5. Anatomie pathologique des cancers du sein en phase précoce



de tumeurs de grade 3. Le grade d'Elston et Ellis est un facteur pronostique indépendant de survie sans métastase et de décès spécifique lié au cancer, surtout pour les tumeurs RE positives. Les tumeurs de grade 3 sont plus chimiosensibles que les tumeurs de grade 1. Les tumeurs triple-négatives de phénotype basal sont le plus souvent de grade 3.



nome infiltrant n'est pas au contact de l'encre utilisée pour repérer les berges d'exérèse, l'exérèse est considérée comme  R0, dans le cas contraire l'exérèse est considérée comme  R1 infiltrant [8]. Dans ce dernier cas, le risque de récidive tumorale ipsilatérale est au minimum doublé, et ni la radiothérapie ni les traitements systémiques adjuvants ne peuvent diminuer ce risque. De même, si le CCIS accompagnant le carcinome infiltrant n'est pas au contact de l'encre, l'exérèse est considérée comme  R0, dans le cas contraire l'exérèse est considérée comme R1 in situ.



Index mitotique L'index mitotique est également établi en comptant le nombre de mitoses retrouvées sur dix champs microscopiques au grossissement 400 et en reportant le nombre obtenu par mm2 [5]. Le seuil de 6  mitoses/mm2 est utilisé pour départager les tumeurs de mauvais pronostic (≥ 6 mitoses/mm2) de celles de bon pronostic ( 
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