L3 UE2 Cancérologie

ED 10/10/12
15h30 – 17h30

Ronéotypeuse : Ana Bouzaglou

Ronéolecteur : Sofiane Belkadi
ED n°1 CANCEROLOGIE :

Anatomie Pathologique

Je n’ai pas suivi le plan de l’ED car ça allait un peu dans tous les sens, donc je mets les points essentiels et les rappels, et à la fin de chaque partie il y aura les réponses de l’ED. Le TD parait long, mais c’est majoritairement des rappels de ce que l’on a vu en cours, et il y a beaucoup d’images que j’ai mises en grand format. Un conseil imprimez la ronéo en couleur pour bien voir toutes les lames car comme l’a dit la prof de TD et comme il est écrit sur le site « L'ED est au programme de l'examen final (vous pourrez avoir une question avec des photos à légender se rapportant au contenu exposé par l'enseignant le jour de l'ED en salle) » 

Bon courage ( !
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GENERALITES SUR LE CANCER :
I/ Cellules cancéreuses :

A) Aspect cytologique des cellules cancéreuses
B) Propriétés fonctionnelles
C) Stroma

II/ Tumeur bénigne, tumeur maligne :

CAS n°1 

I/ Le sein

A) Anatomie du sein
B) Histologie du sein

C) La chirurgie du sein : Mastectomie

II/ Le cancer du sein :
A) Rappel : Aspect radiologique de la mammographie 
B) Classification des cancers 



1) Classification pTNM: classification TNM appliquée à la pathologie

2) Le grading de Scarff, Bloom et Richardson (SBR) spécifique du cancer du sein 

C) Immunomarquage, anticorps utiles pour le cancer

D) Types histologique du cancer du sein 

III/ Réponse au cas n°1
CAS n°2

I/ Col de l’utérus :
      A) Rappels histologique
      B) Examen gynécologique
II/Cancer du col de l’utérus :
      A) Rappel métaplasie :

      B) Dysplasie

      C) Quelques chiffres sur le cancer du col de l’utérus

      D) Le papilloma Virus

III/ Réponses au cas n°2

CAS n°3

I/Œsophage 

     A) Histologie 

     B) La fibroscopie-oeso-gastro-duodénale (FOGD)

II/Réponses au cas n°3

CAS n°4

GENERALITES SUR LE CANCER :

Cancer = Tumeur maligne = prolifération cellulaire anormales, anarchiques, insensibles à l’homéostasie cellulaire.

RAPPEL de l'histoire naturelle du cancer:

   - Lésions précancéreuses = dysplasie

   - Phase locale (carcinome in situ ou intraépithélial)

   - Phase loco-régionale: infiltration des tissus sains de voisinage, invasion vasculaire

   - Phase de généralisation: essaimage à distance par voie lymphatique et voie sanguine

   - Métastases: développement d'une tumeur secondaire à distance du foyer carcinomateux initial (ganglions, foie, os, etc...)
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Plus la tumeur ressemble aux structures normales de l’organe plus elle est différenciée. 

Plus il y  a de mitose, plus la tumeur prolifère, plus elle est agressive. 

I/ Cellules cancéreuses :

A) Aspect cytologique des cellules cancéreuses
(au niveau du cytoplasme : 

· augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique,

· cytoplasme basophile (car il y a une activité transcriptionelle très importante)

(au niveau du noyau :

· taille augmentée,

·  formes particulières, 

· chromatine souvent condensée,

·  polymorphisme nucléaire ce qui signifie que les noyaux sont différents d’une cellule a l’autre 


B) Propriétés fonctionnelles

 •Activité mitotique: augmentée, mitoses irrégulières
 •Activité fonctionnelle: variable, entraîne des modifications morphologiques
 •Comportement: Perte de la cohésion cellulaire, perte de l’homéostasie, invasion et dissémination à distance

C) Stroma: 
Définition: Tissu nourricier et de soutien de la tumeur composé 

- de cellules normales


- tissu plus ou moins fibreux; œdémateux, nécrotique, inflammatoire. 
Il contient des nerfs, des vaisseaux sanguins et lymphatiques qui jouent un rôle dans la dissémination carcinomateuse. L'invasion vasculaire réalise des emboles. La migration des cellules cancéreuses donne naissance à des localisations tumorales malignes secondaires à distance du foyer initial (= métastases).
II/ Tumeur benigne, tumeur maligne :

	Carcinome in situ
	Carcinome infiltrant

	-Décrit pour les épithéliums

-Prolifération de cellules épithéliales cancéreuses qui ne franchissent pas la membrane basale

-Pas d’extension dans le tissu conjonctif


	-Passage de la membrane basale

-Extension dans le tissu conjonctif de voisinage

-Dissémination à distance


Les tumeurs malignes peuvent être bien différenciées c'est-à-dire que les cellules tumorales sont semblables au tissu d’origine, ou peu différenciées lorsque les cellules tumorales ressemblent peu au tissu d’origine.

La particularité d’une tumeur maligne est de métastaser à distance. La tumeur bénigne peut faire des dégâts loco régionaux, mais pas à distance.
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Le rôle du pathologiste est 

· de déterminer un grade histopronostique des tumeurs en observant :

· les critères architecturaux 

· les critères cytologiques

· le degré de différenciation tumorale

· l’index mitotique (=l’index prolifératif)

· évaluer le stade de la tumeur

· donner une information du degré d’extension de la tumeur

· déterminer la classification TNM
CAS n°1
I/ Le sein


A) Anatomie du sein

But de la glande mammaire = sécrétion du lait 
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B) Histologie du sein
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La graisse dans le sein devient de plus en plus présente au fil des années, car il y a disparition progressif du parenchyme mammaire
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Lorsqu’il y a une dystrophie mammaire on peut retrouver : 

· lobules atrophiques ou hypertrophiques

· canaux galactophores kystiques

· épithélium atrophique cubique ou aplati

·  épithélium hyperplasique stratifié

·  épithélium métaplasique: métaplasie idrosadénoïde, faite de grandes cellules éosinophiles à pôle apical arrondi (métaplasie apocrine)

·  tissu palléal (= interstitium mammaire) remplacé par une fibrose

C) La chirurgie du sein : Mastectomie
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Macroscopiquement : On peut voir :

· le mamelon

· le tissu adipeux (là ou est logé le cancer)
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Mastectomie : étude 
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II/ Le cancer du sein :

A) Rappel : Aspect radiologique de la mammographie 

(à ne pas connaître selon la prof pour l’instant)
Elle se fait selon la taille, les micro-calcifications et l’homogénéité, Il y a 5 catégories :

· ACR1(normal)

· ACR2 anomalies bénignes

· ACR3 bénin probable mais surveillance à court terme

· ACR4 suspect

· ACR5 malin

Les ACR4 et ACR5 doivent être biopsiés.


B) Classification des cancers

1) Classification pTNM: classification TNM appliquée à la pathologie
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Principe du TNM :

    T= taille de la tumeur (c'est la taille pour les cancers du sein, mais c'est le niveau d'infiltration pour d'autres cancers)

    N= ganglions métastatiques

    M= métastases à distance

Si le statut métastatique est inconnu= Nx ou Mx

2) Le grading de Scarff, Bloom et Richardson (SBR) spécifique du cancer du sein : 

· on compte le nombre de tubes formés 

· partout = 1 

· parfois = 2 

· nulle part = 3 

· on compte le nombre d’anisonucléose (=anomalies nucléaires) 

· faible = 1

· modérée = 2

· partout intense = 3 

· mitoses 

<1 = 1 

2=2

>3 = 3

L’addition des scores définit le grade : 

· le grade 1 correspond à un score entre 3 et 5, 

· le grade 2 entre 6 et 7 

· et le grade 3 entre 8 et 9 

C) Immunomarquage, anticorps utiles pour le cancer du sein 
Anticorps usuels:

- RE+, RP+: récepteurs hormonaux aux œstrogènes ou à la progestérone avec action directe sur l'ADN des cellules tumorales - marquage nucléaire. Utiles pour les cancers hormono-dependants.

- Her-2 neu: récepteur à activité tyrosine kinase (amplification du gène) impliqué dans la prolifération cellulaire - marquage de la membrane cytoplasmique. S’il y a une forte expression de ce recepteur on propose un traitement par Herceptin. 

- Ki67: c’est un anticorps dirigé pour une protéine nucléaire. Il marque les cellules qui sont entrés en cycle. Si le Ki67 est élevé, cela montre que la tumeur progresse vite, c’est donc un index de prolifération tumorale. Il permet le marquage nucléaire

En fonction des résultats des immunomarquages on peut opter pour des thérapeutiques différentes.
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D) Types histologique du cancer du sein 

Dans les types histologiques du cancer du sein on retrouve deux types, ce sont soit des cancers développés au niveau 

· des nodules, des acini= adénocarcinome nodulaire

· structures canalaires = adénocarcinome canalaire (les plus fréquents)

Différence entre canalaire et nodulaire : 

Lobulaire (les cellules ne sont souvent pas jointives ; forme un tissu conjonctif assez dense.

Canalaire ( on va surtout avoir des massifs et des travées avec des cellules jointives et  prenant la forme du tube

Si le cancer est intracanalaire ou intranodulaire cela signifie que le cancer est in situ, et donc qu’il n’y a pas de risques de disséminations métastatiques. Il n’y a pas d’infiltration du tissu conjonctif dans ce cas la.

Dans les formes infiltrantes (=invasif) de cancer il y a un risque de disséminations métastatiques.

(a)adénocarcinome intralobulaire : on ne voit plus la lumière au milieu

(b)adénocarcinome intra canalaire

(c)adénocarcinome lobulaire infiltrant

(d)adénocarcinome canalaire infiltrant
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    Adénocarcinome infiltrant et un galactaphore avec cancer intracanalaire

III/ Réponse au cas n°1

Madame Y : patiente agée de 46 ans 

Renseignements clinique : 

· Au niveau du sein droit 

· Placard mastosique de 2 cm de grand axe 

· ACR2 à l’imagerie 

· Quadrant supéro externe

· Au niveau du sein gauche 

· Présence d’une masse de 3cmx1cm 

· Située à l’union des quadrants externes 

· Adénopathie axillaires

· A l’imagerie ACR5

· Microbiopsie : carcinome canalaire infiltrant

On peut déjà dire qu’au niveau du sein droit la lésion est bénigne ; alors qu’a gauche il y a un cancer. De plus, on retrouve des adénopathies axillaires donc on peut soupçonner des métastases ganglionnaires

Question 1 : La dystrophie est-elle une lésion tumorale ?

Notion de dystrophie: Pseudotumeur correspondant à une modification tissulaire acquise, secondaire à des perturbations nutritionnelles, métaboliques ou hormonales, locales (c’est un trouble en principe réversible)


→ La dystrophie est une lésion non tumorale, c’est une lésion bénigne


→ Certaines dystrophies sont des états pré-cancéreux.

A un certain âge, la plupart des femmes ont des dystrophies mammaires

Question 2 : Que peut-on attendre d’un examen extemporané ? Est-il utile dans ce cas ? 
Définition examen extemporané : 

· Examen histologique rapide

· Réalisé en cours d’intervention chirurgicale

· Résultats 15 min après qui permettent d’orienter les suites de l’intervention
Dans ce cas la, l’examen extemporané n’est pas utile il va juste confirmer ce qu’à affirmer la microbiopsie. (voir I/C pour l’étude de la mastéctomie)

Question 3 : Lame virtuelle adénocarcinome mammaire: Cas 1
Des légendes sont à observer sur cette lame virtuelle, ainsi que sur les photos ci-dessous.
Lorsqu’on voit très peu de tissu fibreux et « beaucoup de bleue »  cela signifie que les noyaux sont gros donc qu’il y a augmentation du rapport nucléo cytoplasmique. 

[image: image16.png]



[image: image17.png]y

<[5

EL e
e
(signe de
roifération

R





Cellules carcinomateuses, travées, atypies cytonucléaires, mitose (en métaphase) [image: image18.png]\&3.%
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Engainement carcinomateux périnerveux
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Les flèches représentent les emboles carcinomateux dans les lymphatiques
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Résultat obtenu du curage axillaire : on retrouve 2 ganglions métastatiques avec une rupture de la capsule ganglionnaire. On voit dans la zone C des travées caractéristiques de l’adénocarcinome canalaire.
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Question 4 : comment définit-on le grade, le stade ? 
Conclusion du cas : Adénocarcinome canalaire infiltrant peu différenciés de grade histopronostique SBRII (voir II/B pour les classifications)
Question 5 : Quels anticorps peuvent être utiles ? 

(voir II/C pour les différents anticorps utilisés dans le cancer du sein)
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Au total chez cette patiente : 

Sein droit : dystrophie mammaire fibro-kystique, pas de signe de malignité

Sein gauche : 

· adénocarcinome infiltrant 3x1cm 

· histopronostic grade SBRII avec contingent de carcinome intracanalaire

· présence d’embols intralymphatiques et d’engainement périnerveux

· deux ganglions métastatiques sur 12 ganglions axillaires

· recepteurs hormonaux positifs, Ki67=30%

· HER2/neu 3+ positif

· Classification pTNM pT2N1Mx
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CAS n°2

I/ Col de l’utérus :

A) Rappels histologique
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Le col est constitué de l’exocol et de l’endocol.

L’exocol est une muqueuse de type malpighienne non keratinisante (donc s’il y  cancer on dira carcinome épidermoïde) 

L’endocol est un épithélium de type glandulaire (donc s’il y a cancer on dira adénocarcinome)
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B) Examen gynécologique

1) Colposcopie = Examen du col de l'utérus et du vagin par l'intermédiaire d'un colposcope)
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Sous colposcopie on utilise des colorants qui mettent en évidence certaines lésions.

2) But de la biopsie :

· identification des lésions

· classifications des lésions  histologiques

· parfois thérapeutique

3) But de la conisation :
· diagnostic

· bilan d’extension, taille et classification des lésions histologiques

· Thérapeutique

· Qualité des limites d’exérèse
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Exemple de lames après une conisation ;

4) Le Frottis du col utérin est un examen de dépistage du cancer du col de l’utérus. Il est recommandé à titre individuel, à toutes les femmes dès 25 ans. Il doit être répété tous les 3 ans.

Il permet l’identification d’une flore pathogène, de lésions pré et néoplasiques.

Technique : A l’aide d’une brosse on recueille les cellules au niveau du col. On place ensuite la brosse dans un milieu liquide dans lequel le frottis est fixé.
II/Cancer du col de l’utérus :
A) Rappel métaplasie :

[image: image26.png]* Anomalie acquise résultant de la transformation d'un tissu
normal en un autre tissu normal, de structure et de
fonction différentes, normal quant a son architecture, mais
anormal quant a sa localisation.

* Réponse a un agression chronique pour aboutir a un tissu
mieux adapté a I'agression que le tissu d'origine.
— Physiologique, métaplasie déciduale du chorion cytogéne de
I'endometre

— Pathologique, le plus souvent, secondaire a une cause
toxique, chimique, hormonale ou inflammatoire. La nouvelle
différenciation se fait le plus souvent par modification de la
maturation des cellules souches.

Meétaplasie malpighienne d'un revétement cylindrique dans
les bronches ou I'endocol utérin|





B) Dysplasie

Les lésions dysplasiques sont des lesions précancereuses (in-situ)

Mais dans ces lésions dysplasiques il ya des lesions de :

· bas grade 

· et de haut grade

Plus le grade est haut, plus le risque de développer un carcinome infiltrant est important.

Les lésions dysplasiques sont surtout définies par des critères cytologiques mais aussi par des critères architecturaux.
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Interprétation cytologique des lésions épithéliales d’un frottis :

- Si c’est un CIN I ( dans ce cas là on surveille le patient et on refait un frottis dans 6 mois

- Si c’est un CIN II/ III ( dans ce cas là on traite cette dysplasie par conisation

- Si c’est un carcinome épidermoïde invasif ( cela dépend du stade dans ce cas

Exemple : 
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C) Quelques chiffres sur le cancer du col de l’utérus

-Circonstances de découverte : exceptionnel avant 25 ans, surtout entre 45 et 55 ans mais également beaucoup plus tard. 

-En 1990 : 10 % de tous les cancers chez la femme, environ 470 000 cas, 230 000 décès dont 190 000 dans PE (la prof ne savait pas ce que signifiait l’abréviation PE … )


D) Le papilloma Virus

Lésions du col de l’utérus causées par Papilloma Virus (HPV) :

· nombreux types existants de HPV 90 certains sont  associés aux carcinomes épidermoïdes HPV 16 ou HPV 18 (tous les HPV ne sont pas carcinogènes) 

· Mise en évidence par hybridation in situ ou PCR 
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En résumé : 

· importance du dépistage cytologique 

· il existe plusieurs moyens thérapeutiques différents en fonction du type de lésion et du degré d’extension

· le pronostic est différent selon le type histologique et le degré d’infiltration
Cancer du col de l’utérus – Points essentiels 

-Il s’agit d’une maladie sexuellement transmise liée au papillomavirus humain (HPV)

-Le diagnostic est réalisé par biopsie

-Le bilan d’extension est essentiellement anatomopathologique

-Les 3 principaux facteurs pronostiques sont : le stade, le volume tumoral et l’envahissement lymphatique

-Le pronostic est globalement bon (survie à 5 ans vari de 85% au stade IB)

-Le test de dépistage du cancer du col utérin recommandé est le frottis cervical 

-40% des femmes ne sont pas dépistées et les formes graves du cancer invasif demeurent

Le taux de survie à 5 ans sont de l’ordre de :


99% au stade IA


85 à 90% au stade IB 




60 à 70% au stade IIB


30 à 50% au stade III


20% au stade IV



Dans les stades I et II, le taux de survie dépend également de l’atteinte ganglionnaire.

III/ Réponses au cas n°2

Mme P 43 ans, a un frottis du col utérin pour des métrorragies (= saignements en dehors des menstruations)

Question 1 : Quel examen doit être effectué et quel en est le but ? 

(On fait un examen gynécologique et un frottis cervico-utérin. 

Le frottis du col utérin conclut à "Lésion malpighienne intra-épithéliale de haut grade selon la classification de Bethesda 2001"

Question 2 : Que lui proposez-vous ?

On réalise une colposcopie.

En fonction des résultats des FCU, le diagnostic peut nécessiter :

· une biopsie du col 

· une conisation 

· une hystérectomie totale +/- curage ganglionnaire

Question 3 : Décrire les zones annotées (A à E) sur la lame virtuelle du prélèvement communiqué

A = épithélium malpighien donc exocol

B= endocol constitué  d’épithélium malpighien ( donc signe de métaplasie malpighienne

C= Carcinome in situ avec colonisation d’une glande endocervicale

D= zone de colonisation d’une glande endocervicale (colonisation car on voit des cellules de couleur violettes foncées donc cela signifie qu’il y a une augmentation du rapport nucléocytoplasmique)

E= glande endocervicale normale
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Question 4 : Est-ce que les limites d'exérèse passent en zone saine ?

Les limites latérales et la limite endocervicale passent en zone saine car on voit que les tissus conjonctifs ne sont pas envahis.

(La prof a ensuite passé des images d’utérus retirés lors d’une hystérectomie, si vous voulez voir les photos vous pouvez les retrouver sur le cours 11 de l’UE7 de l’année dernière)
Question 5 : Quel est le type histologique le plus fréquent du cancer du col de l'utérus ? 
( C’est le carcinome épidermoïde  

Question 6 : Quels sont les facteurs de risque du cancer du col de l'utérus ?

Les FDR sont :

· multiples partenaires sexuels

· une mauvaise hygiène

· l’immunodéficience (SIDA)


CAS n°3
I/Œsophage 


A) Histologie 

Photo 1 : Précisez les différentes couches du revêtement épithélial. De quel type d’épithélium s’agit-il ? Définissez une muqueuse ?

Muqueuse = épithélium de revêtement +  membrane basale + tissu conjonctif sous jacent.

La muqueuse œsophagienne est donc constituée :

· d’un épithélium malpighien non keratinisé pavimenteux et stratifié

· la membrane basale

· le chorion sous jacent
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B) La fibroscopie-oeso-gastro-duodénale (FOGD)

-Explore la partie supérieure du tube digestif (constituée de l’œsophage, de l’estomac et du duodénum)

-Un endoscope est un instrument fait de fibres optiques. Il est mince et flexible. Il est à peu près aussi épais que le petit doigt. 

-L’extrémité de l’endoscope contient une lumière et  une petite caméra pour que l’opérateur puisse voir l’intérieur de votre tube digestif.

II/Réponses au cas n°3

Mr H, 60 ans, éthylique notoire et grand tabagique (50 paquets-années), consulte en raison d’un amaigrissement majeur (- 12 kg en 3 mois) et d’une difficulté à avaler les aliments. Ce qui était une simple gêne au début, il y 4 mois, s’est progressivement aggravé : actuellement seuls les aliments liquides passent. Le reste de l’examen clinique est normal.

Question 1 : Quelles sont les caractéristiques de la dysphagie du cancer œsophagien ?

Caractéristiques de la dysphagie du cancer œsophagien : 

· dysphagie d’aggravation progressive

· évoluant sans rémission

· d’abord simple gêne 

· débutant avec les solides (grosses bouchées)

· puis petit à petit touchant les semi solides, puis les liquides

· jusqu’à une impossibilité totale à avaler

· contexte alcoolo-tabagique

· altération de l’état général marquée

Le tabac est un facteur de risque important des cancers et particulièrement des cancers du poumon, de l’œsophage et de la sphère ORL.

Question 2 : Quelle est votre principale hypothèse diagnostique ?

( on suspecte fortement un carcinome épidermoïde de l’œsophage

Si le patient a une consommation importante d’alcool le cancer est plutôt de type épidermoïde.

Si le patient a un adénocarcinome cela concerne le bas œsophage

Question 3 : Comment allez-vous confirmer votre diagnostic ?

( On réalise une fibroscopie-oeso-gastro-duodénale (FOGD).

Cela va permettre d’évaluer la lésion, et de faire de multiples biopsies sur la lésion tumorale 

Question 4 : Décrivez l’aspect histologique de la muqueuse (photo 1) et des différents constituants de la paroi digestive d’un œsophage normal (photo 2 : flèches)
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Question 5 : Voici l’aspect histologique des biopsies réalisées sur la tumeur. Faites le compte rendu anatomopathologique comprenant une description et une conclusion.

A : faible grossissement (coloration HES)




B : fort grossissement (HES)
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Compte rendu : 

· architecture avec massifs (ou lobules) de taille et de formes variées

· massifs constitués par des cellules d’allure malpighienne présentant des atypies nucléaires

· présence de cellules dyskératosiques (=cellules produisant anormalement de la kératine)

· présence de globes cornés (=production au centre du massif de kératine)

Question 6 : le patient est opéré par une oeso-gastrectomie polaire supérieur, légender la photo de la pièce opératoire.
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Question 7 : Il s’agit d’un carcinome épidermoïde bien différencié de l’œsophage. Sur cette photo quel est le degré d’infiltration de ce cancer dans la paroi digestive et donner le T de la classification  TNM

Pour le cancer de l’œsophage, le stade T s’évalue en fonction du degré d’infiltration du cancer dans la paroi (contrairement au cancer du sein ou cela dépend de la taille)

Exemple : 

T1 = infiltration de la muqueuse

T2 = infiltration de la sous muqueuse

T3= infiltration de la musculeuse

T4 = infiltration ‘une structure adjacente

Ici le stade est un T3, car il y a infiltration dans la musculeuse
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Classification T  en fonction du degré d’infiltration 
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CAS n°4

Un homme de 60 ans, sans antécédent particulier, vient vous consulter car il a découvert depuis 4 mois un "ganglion" dans la région inguinale droite, qui grossit progressivement.

A l'examen clinique :

Ce ganglion n'est pas douloureux. La peau en regard n'est pas inflammatoire. A la palpation, vous sentez une adénopathie de 1,5 cm, dure, mobile.

A l'interrogatoire :

Il n'y a pas de notion de rapport sexuel non protégé, d'écoulement urétral, de voyage à l'étranger. Le patient n'a pas côtoyé d'animal domestique dans les derniers mois. Il n'a pas eu de blessure cutanée du membre inférieur droit.

Question 1 : Quels caractères vous permettent d'évoquer en priorité une adénopathie tumorale chez ce patient ?

Les données de l’interrogatoire nous permettent de constater : 

· une durée d’évolution de 4 mois 

· absence d’infection génitale ou du membre inférieur droit
A l’examen clinique : 

- on remarque le caractère isolé et indolore du ganglion

- ainsi que la consistance dure et non inflammatoire

( Ce ganglion est effectivement suspect cliniquement.
Question 2 : Devant un ganglion cliniquement suspect, quelles atteintes tumorales, primitives ou secondaires, devez-vous discuter ?
	Tumeur primitive ganglionnaire 
	Atteinte ganglionnaire par d’autres hémopathies
	Atteinte tumorale secondaire : métastase

	Lymphomes : 

· maladie de Hodgkin 

· lymphome non hodgkinien 
	-Leucémie lymphoide chronique B 

-Autres hémopathies

-Histiocytose langerhansienne ou non langerhansienne 

-Mastocytose 
	Carcinomes :

-Adénocarcinomes 

-Carcinome épidermoïde 

-Carcinome urothélial

-Carcinome rénal

-Carcinome neuro-endocrine

	Pseudotumeur inflammatoire
	
	Mélanome


(La prof  n’a pas expliqué le tableau)


Une exérèse chirurgicale d’emblée du ganglion (=adénectomie) est donc réalisée à visée diagnostique.

Ganglion lymphatique normal :
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Normalement, le ganglion doit être homogène comme sur  le ganglion à gauche en B 

Question 3 : A quoi correspondent les différentes annotations (A, B, C, D, E) sur la lame HES cas 4 parmi les propositions suivantes ?


A= artéfact technique


B= ganglion normal


C= prolifération tumorale maligne


D= plage hémorragique


E= capsule ganglionnaire

Question 4 : Quels sont les signes histologiques de différenciation tumorale permettant d'évoquer un cancer d'origine épithéliale (carcinome épidermoïde ou adénocarcinome) ? Sont-ils présents ?

En fonction de l’aspect morphologique des métastases ganglionnaire, on peut retrouver la tumeur primitive. Lorsqu’on suspecte un 

· carcinome on retrouve

· tumeur maligne développée à partir d’un épithélium 

· groupements cellulaires plus ou moins bien délimités

· jonctions intercellulaires : point d’union

· adénocarcinome

· formation de glandes, de tubes

· sécrétions (mucines, autres)

· Carcinome épidermoïde 

· Maturation kératosique en globes cornés

· Cellules dyskératosiques

· Jonctions intercellulaires
( Ces signes ici ne sont pas présents. Cette tumeur est faite de grandes cellules 

On peut dire que c’est une métastase d’une tumeur maligne peu différenciée.

Mélanome = tumeur à grandes cellules, peu différenciées.

Ce ganglion est le siège d'une prolifération tumorale maligne indifférenciée à l'examen histologique en coloration HES standard. L'aspect histologique n'évoque pas un lymphome.

Nous avons donc besoin de techniques complémentaires pour préciser la nature de la tumeur et le diagnostic. Nous réalisons des immunomarquages.

L’immunohistochimie, avec des anticorps mono-ou polyclonaux, est fréquemment utilisée en pathologie tumorale. On visualise sur les coupes tissulaires la présence de l'anticorps fixé sur la protéine d'intérêt, à l'aide d'un chromogène 

Les chromogènes utilisés le plus souvent sont la DAB (diaminobenzadine)  = couleur brune, et l'AEC (aminoethylcarbazole) = couleur rouge.

(le tableau n’a pas été détaillé)

	Protéine recherchée
	Tumeur maligne l’exprimant

	Cytokératines
	Carcinomes

	Vimentine
	Sarcomes

	Desmine
	Leiomyosarcome

Rhabdomyosarcome

	PS100
	Mélanome

Chondrosarcome

	HMB45
	Mélanome

	Chromogranine
	Tumeurs neuro-endocrines

	HHV8
	Maladie de Kaposi


Question 5 : Quelle est maintenant votre principale hypothèse diagnostique ?

(On  peut penser qu’il s’agit d’un mélanome, il faut alors faire un bilan cutané complet.

Le patient n'a pas de mélanome connu, mais en examinant sa cheville droite vous trouvez cette lésion cutanée :





On réalise des prélèvements sur la tumeur, on fait des prélèvements systématiquement sur le mamelon car il peut y avoir des disséminations intra-mammelonaires





On prélève ensuite sur toutes les zones qui paraissent anormal.





Avec le curage axillaire on prélève tous les ganglions qui permet de donner la classification « N » 





Le prélèvement sur la tumeur même permet de donner la classification « T »





Donner la classification TNM est un des rôles de l’anatomopathologiste 








Exemple avec un marquage au Ki67 : Les cellules colorées en marron sont les cellules qui sont en cycle.





IMPORTANT :


CARCINOME = TUMEUR MALIGNE ÉPITHÉLIALE





ADÉNOCARCINOME= TUMEUR ÉPITHÉLIALE MALIGNE GLANDULAIRE (l’épithélium aura la capacité de secréter du mucus)





LYMPHOME = TUMEUR DU TISSU LYMPHOIDE








Principales voies de dissémination métastatiques d’un cancer :


par voie lymphatique


hématogène


ou par des conduits naturels tels que les séreuses, voies urinaires, canal rachidien 








A= ganglion métastatique


B= capsule respectée


C= travées carcinomateuses


D= rupture de la capsule





Ici avec le marquage au HER2/neu. On voit une surexpression intense.


L’Herceptin est un Anticorps monoclonal dirigé vers le récepteur HER2/neupour bloquer la voie de signalisation








La jonction exocol-endocol est faite d’un épithélium malpighien et glandulaire unistratifié cylindrique.





-Petits noyaux au centre


-Couleur claire





-Gros noyaux au centre


-Augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique


( d’où la couleur foncé


C’est une lésion intra épithéliale de type a





-L’œsophage est un organe creux constitué d’une paroi.





-Muscularis mucosae = couche de cellules musculaires lisses 





-La majeur partie de l’œsophage n’est pas sous peritonisée (seul l’œsophage sous diaphragmatique est peritonisé), c’est pourquoi on parle d’adventice et non pas de sous séreuse.











1= lésion ulcérée


2= tumeur cratérisée d’où la dysphagie


3= ligne correspondant à la jonction gastrique 


4= cardia 





Si on retrouve une adénopathie cela peut être de cause : 


inflammatoire 


ou tumoral 


primitives : dans ce cas c’est un lymphome 


secondaires : dans ce cas cela signifie qu’il y a des métastases








Sur une coupe histologique d’un ganglion on voit essentiellement des cellules avec de gros noyaux car les ganglions sont des structures riches en lymphocytes.





On fait un marquage avec du KL1, c’est un marqueur qui exprime les cellules de natures épithéliales





On réalise aussi un marquage avec 


la cytokératine : le résultat est négatif ce n’est donc pas une métastase d’un carcinome


PS100 : résultat positif


HMB45 : résultat positif








Cette lésion est une maculo-papule pigmentée. Elle a des caractéristiques particulières :�- Asymétrie�- Bords irréguliers�- Couleurs multiples�- Diamètre supérieur à 6 mm��La lésion est apparue il y a 2 ans, et grandit depuis. ��     =   mélanome cutané, qui est la tumeur primitive responsable de la métastase ganglionnaire.
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