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CAS N°01 Aurélie Maran-Gonzalez

Institut du Cancer, Montpellier

Renseignements cliniques

Une femme &agée de 42 ans, sans facteur de risguafamammaire, consulte pour un
nodule mammaire gauche. |l s’agit d’'une masse daéééolaire, cliniguement palpable,
mobile, sans adénomégalie axillaire associée, raps@® mm, d’aspect polylobé et régulier
en échographie.

Diagnostic

Sur cette biopsie « tumeur fibro-épithéliale de bas grade, a typdmdi&ement sur piece
opératoire » Note :le diagnostic finalsur piece opératoirea été celui de tumeur phyllode
bénigne).

Description macroscopique

Deux fragments microbiopsiques mesurant 15 et 17d@hong.

Description histologique

Les deux prélevements ont intéressé une proli@rdtimorale a double composante stromale
et épithéliale (tumeur fibro-épithélialdla composante stromakest modérément cellulaire
avec atypies des cytonucléaires légéres, sans anitafividualisable, sans territoire de
nécrose et sans composante hétérologue. La depfliiaire est discrétement augmentée en
péri-canaliculaire. On ne met pas en évidence mliéciee stromal pur a faible grandissement.
La composante épithélialest faite de structures épithéliales entouréesndachons de
stroma (architecture péricanaliculaire) ou parfatrées et déformées par celui-cCi
(architecture intracanaliculaire). Présence degues foyers d'hyperplasie canalaire légere a
modérée, sans atypies. Absence de Iésion carcieas®in situ ou invasive.

Commentaires

1) Généralités

Les tumeurs fibro-épithélialessont un groupe hétérogéne de tumeurs biphasiqdesitide
composante stromale et épithéliale. Les deux pates entités sont le fiboroadénome et la
tumeur phyllode. D’autres lésions sont parfoisgné@s a ce groupe (la tumeur stromale péri
canalaire, I'hamartome et I'hyperplasie stromaleys® angiomateuse ou « PASH »). Le
fibroadénome(FA) est la plus fréequente des tumeurs bénignes du lb@ie récidive pas en
cas de chirurgie compléte. Lesneurs phyllodegTP) sont des tumeurs rares (0,3 a 1% des

tumeurs du sein / 2,5 % des tumeurs fibro épitled)all s’agit d’'un groupe hétérogene de

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire



tumeurs présentant des pronostics variables. Em¥ra’entre elles sont bénignes. Le taux de
récidives est de 21% pour I'ensemble des TP (10-f@e6 les TP bénignes, 14-25% pour les
TP borderline, 23-30% pour les TP malignes). Se2¥¢sles TP métastasent, essentiellement
par voie sanguine (localisations pulmonaires, cs=® avec de tres rares metastases
ganglionnaires rapportées. Quasiment seules lesmaRgnes meétastasent (22 % de
métastases pour les TP malignes, pas de métastasdep TP borderline ou bénignes). La
plupart des métastases ne sont constituées que pamposante stromale (seuls deux cas de
meétastase avec composante épithéliale ont été néppidans la littérature sous la forme de
case report).

Au vu de I'évolutivité trés différente en fonctialu type tumoral, il est nécessaire d’avoir un
diagnostic pré-opératoire le plus précis possildegconduite a tenir étant trés différente :
simple énucléation pour un FA ; exérése avec magges curage pour une TP ; exérese avec
marges et curage pour un carcinome (métaplasique).

Il) Problémes de distinction FA / TP sur piéce opétoire

Parfois, le diagnostic entre FA et TP est treddiliéf & faire, méme sur piece opératoire. En
effet des difficultés et des piéges peuvent émeartrés.

Dans un FA,on peut en effet retrouver :

- Une hypercellularité surtout chez les femmes de moins de 20 ans, lelkeanfants (FA
cellulaire, FA juvénile).

- Desmitoses surtout chez les femmes jeunes ou enceintes,lebenfants.

- Une nécroseischémique ou umfarcissement hémorragigudurant une grossesse le plus
souvent mais pas seulement. Cela peut alors douner symptomatologie inquiétante
(croissance rapide, douleur, tensions).

- Desremaniements hémorragiqygsossibles apres biopsie.

- Descellules géantes multinucléégs bizarres ») a ne pas confondre avec des atypes
cellules n’ont pas de signification particuliere.

- Des foyers déyalinisation decalcificationsdystrophiques, jusqu'assification surtout en
post ménopause, a ne pas confondre avec un centiagtéosarcomateux.

- Des foyers denétaplasie bénigne du stronfadipocytes, fibres musculaires lisses, foyers
ostéochondroides, os, cartilage) a ne pas confoasiex un contingent sarcomateux

hétérologue qui, lui, sera malin.
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De méme une TP peut présenter des aspects tremduedtés et posséder des zones
semblables a un FA ; de plus elle n'a pas toujaure architecture intra-canaliculaire
(phyllode).
C’est pour ces raisons qu'upéce opératoirade tumeur fibro-épithéliale doit toujours faire
I'objet d’un trés large échantillonnage, les aspéistologiques de malignité étant parfois tres
focaux : par exemple un minimum de 1 bloc par ce¢tiie de grand axe de tumeur. |l faudra
notamment privilégier I'interface avec le tissunspour examiner les bordures avec attention
et prélever des zones d’aspect macroscopiquemééredit. || faudra aussi réaliser un
échantillonnage du tissu mammaire en peériphéria diesion. Si ladistinction TP bénigne /
FA demeure difficilemalgré un échantillonnage large de la piéce opigeatselon 'OMS
2012 [1], ces deux entités correspondant a degursnbénignes avec peu de différence
pronostique, on pourra préférer le diagnostic de ¢tA utiliser le terme de « tumeur
fibroépithéliale bénigne », pour éviter un sureraient. Ce terme devra toutefois étre utilisé
avec parcimonie car il ne représente pas encoreaunelle entité diagnostique.
[I) Comment distinguer un FA d’'une TP sur biopsie?

A) Epidémiologie et présentation radio-clinique peant aider
- Age :I'age médian de survenue d'un FA est de 25 acglat d’'une TP est de 45 ans (soit
20 ans de plus). Mais ces deux entités peuvendaité survenir a tout age et dans les pays
asiatigues I'adge moyen pour une TP est de 25-30 ans
- Présentation clinique un FA se présente cliniquement sous la forme dagtule palpable
ou infraclinique, ferme, mobile, bien circonscrnign douloureux, de croissance souvent lente,
sans rétraction cutanée alors qu‘une TP se présentgenéral sous la forme d’'un nodule
ferme, douloureux, de croissance rapide, parfoisecavaspect « inflammatoire »
(hypervascularisation) ou écoulement sanglant mamelre, mais non adhérent a la peau et
sans ulcération. Mais en cas de nécrose ischémiguaénfarcissement hémorragique (durant
une grossesse par exemple), un FA peut donneryamgt@matologie inquiétante (croissance
rapide, douleur, tension).
- Radiologie :un FA est en général visualisé sous la forme aiadule, souvent solitaire,
parfois avec microcalcifications, en général < 3 cm
Une TP correspond en général a un nodule rond, liogt@, souvent solitaire mais qui peut
parfois présenter des contours mal visibles. Dasstameurs, les calcifications sont rares.
Elles peuvent atteindre de grandes tailles (4-%omoyenne), un seuil > 4 cm étant plus en

en faveur d'une TP que d'un FA. Mais aujourd’hwie@a les mammographies de dépistage,
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des TP de seulement 2 a 3 cm existent. Ces tunpeurgent apparaitre hétérogenes : en
partie kystiques (fentes, kystes), avec hémorreigigécrose, lobulées.

B) Histologie standard

1) Objectifs de la biopsie
Le compte-rendu anatomo-pathologique doit répoadrkeisieurs questions :
- Y a-t-il concordanceavec I'aspect radio-clinique ? (Ce que nous oluserpeut-il expliquer
un nodule / des calcifications? sommes-nous bies thalésion ?)
- Est-ce que la biopsie esbntributive ? (avons-nous assez de matériel pour porter un
diagnostic ?)
- S’agit-t-il d’'unetumeur fibro-épithéliale?
- Avons-nous éliminé legdiagnostics différentiel§carcinome notamment) ?
- Si possible: peut-odifférencier un FA d’'une TP? ; peut-orgrader la TP?
Si le diagnostic différentiel entre FA et TP densumpossible, on pourra répondre par
exemple: « lésion fibro-épithéliale de diagnosticertain, nécessitant I'exérése ».
2) Critéres en faveur d’une tumeur phyllode a rechecher sur biopsie

Plusieurs équipes ont tenté de définir des critdragnostiques précis, sur biopsie, afin de
diminuer la subjectivité et la variabilité interssyvateurs [2-8]. Les criteres plus en faveur
d’'une TP que d'un FA sont: 1) une cellularité éor2) des atypies, 3) des mitoses, 4) une
architecture intra-canaliculaire prédominante, Be w expansion » du stroma, 6) une
mauvaise limitation, 7) un aspect non homogéeneeau dune méme tumeur et 8) certains
aspects de I'épithélium.

1- Cellularité forte du stroma
- SelonJacobs et al[2] et Jara-Lazaro et a[5], une cellularitéaible peut étre jusqu’a 2 fois
plus élevée que la cellularité d’'un stroma périlalba normal, sans noyaux qui se touchent
(ou rares noyaux) ; une cellularibéodéréeest plus de 2 fois plus élevée que la cellularité
d’'un stroma périlobulaire normal, avec quelquesanayqui se touchent ; une cellularité est
dite forte en cas de cellules rapprochées, avec nombreuxurogai se touchent. Une
cellularitémodérée a fortsera un critere péjoratif [5].
- SelonTan et al[8], cette cellularité doit étre évaluée dangdae la plus cellulaire
- SelonLee et al[3], ce critere doit étre pris en compte si urreefalensité cellulaire stromale

est retrouvée swu moins 50%le la surface du fragment biopsique
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- Une cellularitéhétérogéneau sein d’'une méme tumeur, avec des zones hyphdaoels
(souvent en péri-épithélial) et des zones hypolzgtks (plus a distance des structures
épithéliales, parfois oedémateuses ou hyalinisgsts)n critere péjoratif.
- Selon certains auteurs [2, 3], 'augmentationadeellularité erpéri épithélialest un critere
péjoratif.
- PourJacobs et al[2], la présence de cellules stromgbesallelesaux structures épithéliales
est également péjorative.

2- Atypies stromales
- Les cellules, dans une TP, sont en gérg@ua volumineuses et polygonales
- Jacobs et al[2] puis Tan et al[8] ont trés précisément décrit les atypies ene@les : les
atypies nucléaires dgrade 1(légéres) correspondent a des noyaux ne préseniarpeu de
différence avec les noyaux du stroma péri-lobulamemnal, c'est-a-dire a des noyaux petits,
de taille peu variable, uniformes, sans nucléalet{eés peu visible), a chromatine dispersée et
a contours réguliers ; les atypies nucléairesgoile 2 (modérées) correspondent a des
noyaux de taille modérément augmentée ou présententvariation de taille ou de forme
modeérée, a contours discrétement irréguliers, guetques nucléoles ; les atypies nucléaires
de grade 3 (marquées) correspondent a des noyaux de taillrete tres variables, a
membrane nucléaire irréguliere et a nucléole sduwasible a x100 (grossissement
intermédiaire).
Seules les atypies marquées seront a prendre comeréere péjoratif.

3- Mitoses
- Les mitoses doivent étre comptées darmolee la plus mitotiqug2, 3] : elles doivent donc
étre recherchées en général dans les zones lesefiluigires et donc en péri-épithélial.
- Elles seront comptégmur 10 champs grossissement x400 (diametres du champ = 0,50 a
0,62 mm selon les auteurs).
- Le cut offvarie Iégérement en fonction des auteurs : pataios, un FA peut comporter de
0 a 2 mitoses pour 10 champs Gr x400 (diamétrehdmp selordacobs et aJ2] non connu,
diameétre du champ seldree et al[3] = 0,62 mm) ; pour d’autres il ne doit comportgie de
0 a 1 mitose pour 10 champs Gr x400 (diametre dmphselonlara-Lazaro etl [5] = 0,50
mm ; diametre du champ seldforgan et al2010[6] = 0,52 mm, les diamétres de champ
utilisés étant donc plus petits que phee et al3].
On peut donc considérer que, si I'on retrouve sopdie strictement plus de 2 mitoses pour

10 champs a Gr x40@ @ mitoses), il s’agit d’un critere en faveur d’ufi.
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- D’autres auteurs préferent utiliser le critergopattif suivant : présence de mitoses stromales
sur 1/3 & 3/4le la biopsie.

4- Architecture intra-canaliculaire prédominante
- Une architecture intracanaliculaire prédominan{aspect foliacé, « phyllode », bourgeons
intra-kystiques au sein de structures canalairetemilues) est plus en faveur d’'une TP, bien
gue ce critere ne soit pas toujours présent danERe
- Sur biopsie, on recherchera donc les « petitsnesigp, conséquences de cette
architecture[3]:

- Cellules épithéliales et myoépithéliales distesglu

- Biopsie traversée de part en part par une streiépithéliale

- Bords des fentes épithéliales non paralléles

- Fragmentation des biopsies

- Contours festonnés des biopsies

- Fragments bordés sur un ou deux cotés par diéhiédipm

5- « Expansion » du stroma
- La prédominance du stroma entraine la visuatisatia faible grossissement, d'un
déséquilibre dwapport stroma/structures épithéliales
- Certains auteurs [2, 3, 6] réalisent une estnatdiupourcentagele surface de stroma. Pour
Morgan et al[6] un pourcentage de plus de 85% de stroma estitéme péjoratif.
- D'autres auteurs [5] comptent lmbre de structures épithéliales par champ a faible
grossissement, sur 3 champs contigus, et font utio raombre de structures
épithéliales/nombre de champs.
- L'expansion du stroma entraine égalementnépartition inégaledes structures épithéliales
sur la surface tumorale, qui sera a rechercher.
- De méme on recherchera urmane de stroma dépourvue de structures épithélaltzsble
grandissement. Mais, contrairement aux piéces tgpéra ou ce critéere est a rechercher a
x50, une zone dépourvue de structures épithélaabesd0 sur biopsie est un critere suffisant
[3].
- D’autres aspects pourront étre recherchés [®lyers denécrose densité vasculaire
augmentée, aspects BASH(hyperplasie stromale pseudoangiomateuse).

6- Mauvaise limitation
On recherchera, sur biopsie, un aspurat limité infiltrant en périphérie, sous la forme de

projections de stroma dissociant les structureggbés péri lésionnellg®, 5]. Ce critéere est
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un trés bon critere péjoratif. Malheureusement,lBopsie, les limites |ésionnelles sont tres
souvent non analysables. De méme un aspect bigté Isur biopsie n’éliminera pas une
tumeur phyllode puisque ces limites ne sont quefaiblement échantillonnées sur ce type de
prélevement.
Un « petit signe » sera a rechercher attentivemlanprésence’adipocytes englobégans la
composante conjonctive [3, 5] mais attention, cgseeats sont également retrouvés dans les
hamartomes mammaires.

7- Aspects non homogenes au sein d’'une méme tumeur
Toutaspect hétérogérau sein d’'une méme tumeur est, de facon gén@dleratif
- une cellularité hétérogene
- des structures épithéliales irrégulierement migmr(dans un FA cette répartition est trés
réguliere, harmonieuse, dite en « sac de bille »)
- des remaniements myxoides ou hyalins en patats(da FA ces aspects étant en général
diffus)

8- Aspects de I'épithélium
- La métaplasie pavimenteugst un peu plus fréquente dans les TP (10% désjuasdans
les FA
- Lamétaplasie apocrinest un peu plus fréquente dans les FA que dai$les
- L’hyperplasie épithéliala’apparait pas comme un critére discriminant noaida retrouve
plus souvent dans les FA que dans les TP

C) L'immunohistochimie peut-elle étre utile?
De nombreuses études ont tenté de déterminer qumisorps pouvaient permettre de
différencier un FA d’'une TP.
- L’expression de certains marqueargymenteavec I'agressivité de la Iésion et avec le grade
[5, 9, 10]:
- L'index de prolifération (Ki67, topoisomérase)lu niveau des cellules stromales
- La P53 (au niveau des cellules épithéliales, migbéliales et stromales)
- Le CD117 (au niveau des cellules épithélialestreimales)
- L'AML (au niveau des cellules stromales)
- Le CD10 (positif dans 3% des FA, 6% des TP b&asgB1% des TP borderline et 50% des
TP malignes)
- Autres : EGFR, VEGF, P16, pRb, HOXB13, Cyclin@yclin E...

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire



10

En effet, l'index de prolifération déterminé par6Kiaugmente avec le grade de la TP et est
plus élevé dans une TP que dans un FA. Le cutesfhpttant de différencier un FA d’'une TP
n'est pas encore clairement établi. Toutefois, reelara-Lazaro et al[5] un index de
prolifération> 5% « suggéere » une TP sur biopsie.
- Inversement, I'expression de certains marqudursnue avec l'agressivité de la Iésion et
avec le grade, comme le CD34 [5] [9]. En eftstlon Jara-Lazaro et a[5], I'expression du
CD34 diminue avec le grade des TP et est moindrs l#s FA que dans les TP.
Actuellement aucun marqueur ne permet de difféezrformellement un FA d’'une TP.

D) Diagnostics différentiels : Iésions a double cposante(voir cas N°02)
Les diagnostics différentiels possibles d’une tuns&edouble composante sont : 'hamartome,
la tumeur stromale péri-ductale, I'hyperplasie state pseudoangiomateuse (PASH), certains
carcinomes métaplasiques (carcinome adénosquancaminome de type fibromatosique
(apparenté au myoépithéliome malin), carcinome aliférenciation mésenchymateuse et
carcinome épidermoide (avec composante a cellugifmes), la tumeur syringomateuse du
mamelon, les lésions épithélio-myoépithéliales peas (adénomyoépithéliome, adénome
pléomorphe), les Iésions sclérosantes (adénoseosatde, cicatrice radiaire, lésion

sclérosante complexe, papillome sclérosant) owtiache tubuleux.

Points importants a retenir

Concernant les tumeurs fibro-épithéliales, il pgesencore aujourd’hui des difficultés dans le
diagnostic, la classification, la connaissance fdeteurs prédictifs et pronostiques ainsi que
dans la prise en charge thérapeutique.

Sur biopsie, le diagnostic différentiel entre FA ®? est souvent difficile et il faudra
s’attacher a rechercher un ensemble de « petiteesig pouvant évoquer le diagnostic de
tumeur phyllode : 1) une cellularité forte, 2) ddgpies, 3) des mitoses, 4) une architecture
intra-canaliculaire prédominante, 5) une « expansiau stroma, 6) une mauvaise limitation,
7) un aspect non homogene au sein d’'une méme turh8yicertains aspects de I'épithélium.
Le terme de « tumeur fibro-épithéliale bénigne ét@ proposé par 'OMS 2012 pour les
tumeurs fibroépithéliales pour lesquelles on ne prancher entre FA et TP bénigne.

Sur biopsie, il faudra également distinguer unedid carcinome meétaplasique dont la prise
en charge sera différente (avec notamment néceabaitégeste ganglionnaire). Pour cela, il
faudra réaliser plusieurs niveaux de coupe et afadke I'immunohistochimie (marqueurs

épithéliaux) et des renseignements clinico-radigjogs (dont les antécédents).
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CAS N°02 Aurélie Maran-Gonzalez

Institut du Cancer, Montpellier

Renseignements cliniques

Une femme agée de 52 ans consulte pour une lésammnmaire droite. Il s'agit d’'une
volumineuse masse déformant le sein, sans adénbenégdlaire palpable. L'IRM met en
évidence une masse de contours polycycliques audseit mesurant 12,5 cm de grand axe,
de signal mixte avec composante tissulaire (prédante) et composante liquidienne,
associée a plusieurs adénopathies axillaires,rgliga le plus volumineux mesurant 13 x 16
mm. Cette Iésion est classée ACRS.

Diagnostic

Sur cette biopsie :«tumeur a cellules fusiformes, a typer défininant sur piéce
opératoire »(Note : le diagnostic finalsur piece opératoire, été celui de tumeur phyllode
borderline.)

Description macroscopique

Deux fragments microbiopsiques mesurant 10 et 12dehong.

Description histologique

Les 2 prélevements ont intéressé une prolifératiororale uniquement constituée de cellules
fusiformes dont la densité cellulaire est irrégaiéavec des zones collagénéisées peu
cellulaires et des zones fibro-oedémateuses dalaié modérée. Les atypies cytonucléaires
sont modérées, on ne met pas en évidence de nésrdsecompte mitotique retrouve 2
mitoses pour 10 champs a grossissement 400 (diaahétchamp = 0,62 mm). Sur la totalité
des surfaces examinées, on n’identifie pas de tateg épithéliales malgré les multiples
niveaux de coupe effectués et I'étude immunohisioicfue avec I'anticorps anti pan-CK
(AE1/AE3).

Commentaires

Les tumeurs a cellules fusiformes du sein sontsrate leur diagnostic sur biopsie est
complexe. Les deux entités les plus fréquentesnsé&a@arcinome métaplasique et la tumeur
phyllode. Devant une Iésion a cellules fusiformes lsopsie mammaire, il faut rechercher :
1) une composante épithéliale (bénigne ou maligret) besoin a l'aide de
immunohistochimie (cytokératines) et de recoupé) des aspects de malignité (atypies,
mitoses). On aboultit ainsi a 4 groupes lésionriel] [
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- Lésions a double composante, fusiforme et épitle¢lavec composante épithéliale
maligne

- Lésions a double composante, fusiforme et épitle¢l@vec composante épithéliale
bénigne

- Lésions purement a cellules fusiformes d’allureitpéa

- Lésions purement a cellules fusiformes malignes

) Lésions a deux composantes, fusiforme et épitligle

A) Lésions a deux composantes, avec composantb@pte maligne invasive
Il s’agit essentiellement desarcinomes métaplasiquegcarcinome a cellules fusiformes,
carcinome de type fibromatosique, carcinome avd®rdnciation mésenchymateuse et
carcinome épidermoide ou adénosquameux de bas ,gedE composante a cellules
fusiformes)
L’étude immunohistochimiquevec une pan cytokératine (AE1/AE3), une CK de Ipaids
moléculaire (CK34béta E12, CK5/6 ou CK14) ou la P&@ntre une positivité des cellules
fusiformes ou révéle la présence de nids carcinematCes nids épithéliaux ne sont pas
entourés d'une assise de cellules myoépithélialesfiimant le caractere malin invasif) et
sont triples négatifs dans plus de 90% des casteCmerchera également une composante
carcinomateuse in situ associée. La composantdlildesefusiformes est négative pour le
CD34 et Bcl2 contrairement a la composante stromffalee tumeur phyllode qui est positive
[6, 7].

B) Lésions a deux composantes, avec composantadpte maligne in situ
Il s’agit des tumeurs phyllodes et des fibroadéromssociés a une néoplasie in situ. La
prolifération épithéliale est entourée de cellutgmépithéliales p63+.

C) Lésions a deux composantes, avec composantadjate bénigne
a) Fibroadénome, tumeur phyllode voir cas N°01 de 'histoséminaire
b) Tumeur stromale péri-ductale: Iésion d'aspect comparable a une tumeur phyllode,
d’architecture péricanaliculaire marquée, mais saiokitecture intra-canaliculaire et toujours
mal limitée, infiltrante, constituée de cellulessiformes situées en périphérie de canaux
typiguement « ouverts ». Possibilité de multipledules, séparés par du tissu adipeux.
Immunohistochimie :cellules fusiformes au moins focalement CD34+, atiedé des

marqueurs épithéliaux.

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire



14

c) Hyperplasie stromale pseudo-angiomateuse (PASHEN général de découverte fortuite
cette Iésion peut parfois donner lieu a un nodalpgble et détectable en radiologie. Il s’agit
d’espaces pseudo-vasculaires anastomosés, viaeiéslipar des cellules pouvant étre
positives pour le CD34, 'AML, la desmine, la cafhjpiwe et les RP, mais négatives pour le
CD3L1 et ERG, au sein d'un stroma dense collagénid@yalinisé. La composante épithéliale
correspond aux structures épithéliales mammairanales préservées.
d) Lésions épithélio-myoépithéliales bénignes (adémyoépithéliome, adénome
pléomorphe) : dans un adénomyoépithéliome, les structures éjatbglcorrespondent a de
petits tubes ronds, non étirés ou déformés, paafaes métaplasie apocrine, pavimenteuse ou
sébacée, marquées par les cytokératines de bas pwteculaires. Ces structures sont
entourées d’'une prolifération de cellules myoépidies qui peuvent présenter un aspect
épithélioide ou a cellules claires mais égalemeraspect fusiforme. Dans cette prolifération
a cellules fusiformes, les tubules peuvent alore élifficiles a identifier. Ces cellules
myoépithéliales sont marquées par les cytokératilrebaut PM (CK14 ou CK5/6), par la
P63, la PS100, I'AML, la calponine, +/- par la Hamsmone (mais pas par la desmine).
Dans I'adénome pléomorphe, on retrouvera une neattiondromyxoide avec métaplasie
chondroide et/ou osseuse.
II) Lésions purement a cellules fusiformesdur biopsié
A) Lésions purement a cellules fusiformes (sur biopgsieorphologiquement
bénignes
1) Tumeur phyllode de bas gradgavec contingent épithélial non représenté surdm)p
des recoupes et I'examen immunohistochimique retleeont le contingent épithélial. Une
positivité focale avec les cytokératines et la R6&té décrite sur le contingent stromal,
pouvant faire évoquer a tort le diagnostic de cantie métaplasique. On recherchera alors
une positivitée du CD34 dans cette Iésion (contnaget aux carcinomes métaplasiques qui
sont négatifs).
2) Tumeurs des tissus mous bénignes
a) Tumeurs fibro/myofibroblastiques
- Fibromatose desmoidelésion parfois retrouvée dans un contexte de tréisma ou de
chirurgie. Radiologiquement et cliniquement, elEupparfois mimer un carcinome (masse
spiculée avec rétraction cutanée possible ou ménaspect de peau d’orange). Il s’agit d’'une
Iésion constituée de cellules fusiformes de typeofibyoblastique, réalisant de longs

faisceaux et présentant un aspect tres infiltrappégiphérie, au sein des structures normales.
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Immunohistochimie AML+ et B-caténine+ (nucléaire). La desmine et la PS100 qgratuétre
focalement positives. Négativité du CD34, contraieat au myofibroblastome ou a la tumeur
phyllode. Négativité des marqueurs épithéliaBiologie moléculaire recherche d’une
mutation du géne de facaténine.

- Fasciite nodulaire : nodule le plus souvent sous-cutané (parfois intamamaire) de
croissance rapide, sensible, en général bien limiéés non encapsulé. Les cellules sont
d’aspect myofibroblastique disposées en faisceauxtg et irréguliers, et peuvent avoir un
aspect de «cellules en culture ». Il s’y asso@e dellules inflammatoires (surtout des
lymphocytes) et des hématies extravasées. On peiut des remaniements myxoides.
Immunohistochimie AML et HMGAZ2 positifs, desmine, caldesmone, PSEdUnarqueurs
épithéliaux négatifBiologie moléculaire réarrangement du gene USP6 retrouvé en FISH.

- Myofibroblastome et lipome a cellules fusiformesiodule homogene, bien limité, de
croissance lente, constitué de cellules fusifornagangées en faisceaux courts et
désorganisés, interrompus par des trousseaux abeirfibres de collagéne épaisses. Il peut
s’y associer quelques adipocytes intriqués, maisenetrouve en général pas de canaux ou
lobules mammaires englobés. Les aspects peuventtrés variables (cellularité élevée,
atypies, marges infiltrantes, cellules épithéligideemaniements fibreux ou myxoides). Les
aspects sont parfois trés proches d’'un lipome laleslfusiformes. Dans les tissus mous, on
reconnait actuellement un lien entre le myofibretdme de type mammaire et le lipome a
cellules fusiformes (ainsi qu’avec I'angiofibromesllialaire), ces Iésions présentant en
biologie moléculaire une délétion dans la régiorgl¥3 qui inclue les genes RB1 et
FOXO1A. Cela se traduit par une perte d’expressiorRB1 en immunohistochimie et une
perte mono-allélique de ces géenes en FISH par deenmfutres -caractéristiques
immunohistochimiquesCD34+ et desmine +, AML, Bcl2, CD99, CD10 parfoiset-pour
moins de 10% de ces lésions, récepteurs hormomiuxRP et RA)+. Marqueurs épithéliaux
et PS100 négatifs.

- Tumeur fibreuse solitaire tumeur caractérisée par une « architecture samniteture »,
avec zones hypercellulaires et zones hypocellgaizenstituée de cellules fusiformes. Les
vaisseaux sont d’'organisation hémangiopéricytaies taractéristique. Il peut exister une
hyalinisation périvasculaire. Une composante drilesl adipeuses matures est parfois notée.
Immunohistochimie STAT6 + (nucléaire) trés caractéristique. CD3490% des cas).

- Hyperplasie stromale pseudoangiomateuse (PASH)
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- Cicatrice, nodule réactionnel, remaniements pdsbpsiques :présence de macrophages
spumeux, de liponécrose, de dépbts d’hémosidémsidérophages, de granulomes résoptifs
a cellules géantes.
- Tumeur myofibroblastique inflammatoire prolifération de cellules myofibroblastiques en
fascicules, associées a un infiltrat inflammatgreéminant associant plasmocytes (le plus
souvent), lymphocytes et neutrophilsemunohistochimie positivité de '’AML et parfois de
la desmine et/ou des cytokératines, positivité & .ABiologie moléculaire recherche d’'un
réarrangement du géne ALK en FISH.

b) Tumeurs nerveuses bénignes (schwannome, neurafime, tumeur a

cellules granuleusesl’origine neuro-ectodermique)
- Schwannome, neurofibrome ces lésions sont beaucoup plus souvent cutanéegrgu’
parenchymateuses. Une notion de neurofibromatose éére recherchée.
- Tumeur a cellules granuleusegd’origine neuro-ectodermique) tumeurs dérivées des
cellules de Schwann, d’aspect infiltrant, mal lénitconstituées de cellules rondes ou
polygonales mais parfois plus fusiformes, a petityaux ronds, organisées en nids ou
cordons. Les limites cytoplasmiques sont trées pa&ibles mais les cytoplasmes sont
granuleux, éosinophiles et PAS positifs. Parfoisstioma collagene est abondant et les
cellules granuleuses mal visibleBnmunohistochimie :PS100+ et CD68+. Marqueurs
épithéliaux et CD34-.

¢) Tumeurs adipeuses : angiolipome cellulaire.
Nodule de localisation plutdt cutanée, en généaallalireux, souvent encapsulé, associant
typiqguement des adipocytes matures a de petitdlaiegs renfermant des thrombi de fibrine.
Cependant certains angiolipomes sont tres richesisseaux et en cellules fusiformes avec
adipocytes tres peu abondant voire absents (apgioks cellulaires). Il faudra donc
s’efforcer de rechercher des adipocytes, des l@wi#asculaires et des microthrombi de
fibrine.

d) Tumeurs musculaires lisses bénignes : Iéiomyome.
Les tumeurs musculaires lisses sont trés rares ldasein excepté en région mamelonnaire.
Devant une lésion musculaire lisse en intra-pargmelteux il faut éliminer avant tout les
|ésions mammaires connues pour pouvoir présenemataplasie musculaire lisse comme
les fibroadénomes, les tumeurs phyllodes (qui seeongénéral CD34 +) ou surtout les
myofibroblastomes (CD34+, RB1 -, avec perte mordiglle du RB en FISH). Il faudra

également éliminer un hamartome. Les léiomyomeis w@nt donc essentiellement cutanés,
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péri-mamelonnaires. lls sont le plus souvent nmaltéis. On retrouve une cytologie et une
architecture musculaire lisse typique. Les tumemmssculaires lisses cutanées peuvent
contenir 1 a 2 mitoses pour 10 champs au fort gesment sans que cela ait un caractere
péjoratif.Immunohistochimie AML, Desmine, H-Caldesmone+.
3) Lésion cutanée bénigne : histiocytofibrome.
B) Lésions purement a cellules fusiformes (sur bgig) présentant quelques atypies
- Angiosarcome de bas grade
- Léiomyosarcome de bas grade
- Sarcome fibromyxoide de bas grade
- Liposarcome bien différencié (de type sclérosant)
- Lésions cutanées avec atypies:
- Dermatofibrosarcome de Darier et Ferrand
- Mélanome a cellules fusiformes
C) Lésions purement a cellules fusiformes (sur bétg) morphologiquement
malignes
Le carcinome métaplasiqueet la tumeur phyllode maligne représentent la trés large
majorité de ces lésions. Devant une tumeur pureestlules fusiformes et de morphologie
maligne sur biopsie, les premiers marqueurs immistmthimiques a réaliser seront donc : 1)
les marqueurs épithéliaux (une pan-cytokératinenserta CK AE1/AE3, une cytokératine de
haut poids moléculaire comme les CK 34 béta EX2p&/14, ou la P63) positifs sur quelques
cellules fusiformes dans les carcinomes et en génégatifs dans les tumeurs phyllodes et 2)
le CD 34 (parfois positif dans la composante stiendas tumeurs phyllodes et négatif dans
les carcinomes). Dans un second temps, on rechiardee marqueurs mélanocytaires,
vasculaires et musculaires lisses.
a) Carcinome métaplasique a cellules fusiformesvoir ci-dessus
b) Tumeur phyllode maligne :voir cas N°01 de I'histoséminaire
c) Métastase (de sarcome, de carcinome sarcomatoigénal,
épidermoide), de mélanome) :
Les antécedents de la patiente seront a connagicesspment, une comparaison de lames avec
le primitif pourra étre réalisée, ainsi qu’'une &uchmunohistochimique.
d) Sarcome primitif [8]
Les angiosarcomegvoir cas N°05 de I'histoséminaire) sont les sares les plus fréquents

au niveau du sein aprés les tumeurs phyllodes nedigDesléiomyosarcomegrimitifs
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mammaires ont été décrits mais sont essentiellecwganés, périmamelonnaires. Il faut noter
gue 40% des tumeurs musculaires lisses peuvenp@ives pour la cytokératine ou 'lEMA
et devront donc étre différenciées des carcinomémptasiques. Leshondrosarcomes et
ostéosarcomes extra-squelettiques et les rhabdoargosnes primitifs du sein sont
extrémement rares. lls correspondent en réalitéplles souvent a des carcinomes
métaplasiques ou a des tumeurs phyllodes avecngemti hétérologue [9]. Enfingn
territoire irradié, tout type de sarcomes peut se développer [10lgisarcome étant le plus
fréquent.

e) Lésions cutaneées :
- Mélanome a cellules fusiformes
- Carcinome cutané a cellules fusiformes on s’attachera a rechercher des atypies
cellulaires intra-épidermiques sur les berges cal wlnération cutanéémmunohistochimie :
on recherchera une positivité, méme focale aveganecytokératine, 'TEMA, la CK5/6 ou la
P63.

Points importants a retenir

Les tumeurs a cellules fusiformes du sein sonsrdfgeut s’agir de Iésions réactionnelles,
bénignes ou malignes et ces 3 types ont parfoissi@scts radiocliniques, morphologiques et
immunohistochimiques superposables. Les deux ipdates hypotheses (par ordre de
fréquence) sont le carcinome métaplasique et l@tuphyllode. Leur distinction est cruciale
car la prise en charge chirurgicale sera différemtec notamment un geste axillaire en cas de
carcinome.

Devant une tumeur a cellules fusiformes du seinfaildra en priorité rechercher une
composante épithéliale, a I'aide de recoupes ehrdiinohistochimie, puis des critéres de
malignité. Ces tumeurs pourront ainsi étre class¥es4 groupes: 1) les lésions a deux
composantes, composante fusiforme et composarteékgie maligne2) les Iésions a deux
composantes, composante fusiforme et composanthébpie bénigne 3) les lésions
purement a cellules fusiformes, morphologiquemie@hignes4) les lésions purement a
cellules fusiformes, morphologiquementlignes.Dans chaque groupe, la prise en compte
des renseignements cliniques (age, antécédentdd, Idealisation de la lésion (cutanée ou
non), de l'analyse morphologique fine et des réssild’une étude immunohistochimique
ciblée et parfois de la biologie moléculaire, petroat de proposer une hypothése

diagnostique, qui devra étre confirmée sur piecéaipire. Le diagnostic d’une tumeur a
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cellules fusiformes du sein reste parfois difficileéme sur piece opératoire et un

échantillonnage important de la tumeur est toujoegeemmandé.

REFERENCES

[1] Al-Nafussi A. Spindle cell tumours of the br&agractical approach to diagnosis.
Histopathology 1999;35:1-13.

[2] Tse GM1, Tan PH, Lui PC, Putti TC. Spindle delsions of the breast--the pathologic
differential diagnosis. Breast Cancer Res TreaB20I9:199-207.

[3] Varma S, Shin SJ. An algorithmic approach tmdje cell lesions of the breast. Adv Anat
Pathol 2013;20:95-109.

[4] Rakha EA, Aleskandarany MA, Lee AH, Ellis IOnAapproach to the diagnosis of spindle
cell lesions of the breast. Histopathology 201&838844.

[5] Cheah AL, Billings SD, Rowe JJ. Mesenchymal ¢tums of the breast and their mimics: a
review with approach to diagnosis. Pathology 20881@6-24.

[6] Moore T, Lee AH. Expression of CD34 and bcl2ghyllodes tumours, fiboroadenomas
and spindle cell lesions of the breast. Histopatiyp2001;38:62-7.

[7] Lee AH. Recent developments in the histologidelgnosis of spindle cell carcinoma,
fibromatosis and phyllodes tumour of the breasstdfiathology 2008;52:45-57.

[8] Cil T, Altintas A, Pasa S, Buyukbayram H, Isdghn A. Primary Spindle Cell Sarcoma of
the Breast. Breast Care (Basel). 2008;3:197-199.

[9] Rakha EA, Tan PH, Shaaban A, Tse GM, Estelfey \an Deurzen CH, et al. Do primary
mammary osteosarcoma and chondrosarcoma exist¥iédwref a large multi-institutional
series of malignant matrix-producing breast tumoBreast 2013;22:13-8.

[10] Mery CM, George S, Bertagnolli MM, Raut CP.c8edary sarcomas after radiotherapy
for breast cancer: sustained risk and poor survivahcer 2009;115:4055-63.

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire



20

Cas N°03 Elisabeth Russ

Centre de Pathologie SCP, Paris

Renseignements cliniques

Il s’agissait d’'une masse lobulée centimétrique ABRelon la Classification BIRADS chez
une patiente de 67 ans. Le radiologue évoquaityatelepais voire une Iésion nécrosée.
Diagnostic proposé

Carcinome papillaire encapsulé.

Description macroscopique

Un fragment biopsique de 9 mm.

Description microscopique

La prolifération épithéliale est d’architecture plajre. Les papilles possedent un axe fibro-
vasculaire gréle. Elles sont bordées par des esllépithéliales cubiques souvent organisées
en structures cribriformes. Les cellules sont peés par rapport a I'axe des papilles ou la
lumiére des structures cribriformes. Les noyaux stargis assez réguliers, monomorphes et
les atypies nucléaires faibles & modérées. Lessastgont rares. Il ne semble pas exister de
cellules myoépithéliales. En périphérie, la capdilleeuse est assez épaisse. On ne note pas
d’invasion de cette derniere.

Commentaires

Clinique et imagerie

Le carcinome papillaire encapsy@PE)est rare et représente moins de 1 % des carcinomes
mammaires [1]. L'age moyen de découverte se sitpdus souvent lors de 1&" décennie.

Sa croissance est lente. Sur les plans cliniguadeblogique, rien ne distingue ce type de
Iésions des papillomes intracanalaires centrawinbéme CPE appartient au spectre des
tumeurs rondes en imagerie [2].

Macroscopie

Le CPE mesure 17 mm en moyenne. La tumeur estdieroftiable, assez bien limitée, a
bords irréguliers, encapsulée, parfois intra-kysticgd’'ou son ancienne dénomination de
« carcinome papillaire intra-kystique ». La pieqertoire devra faire I'objet de multiples
prélevements de la tumeur et de la périphérie deneeur, a la recherche d’'un carcinome
canalaire in situ (CCIS) et/ou d’une véritable caisgnte de carcinome infiltrant associés.
Microscopie et immunohistochimie

On regroupe sous le terme de « lésion papillairtoute |ésion composée de formations

papillaires présentant un axe conjonctivo-vascelaur lequel sont disposées des cellules
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épithéliales luminales, associées ou non a desleglmyoépithéliales. La caractérisation
d’une Iésion papillaire, notamment du CPE, esidiliéf sur biopsies et parfois aussi sur piéce
opératoire [3].

Microscopie :
Le CPE est une lésion papillaire unique, localdges un canal galactophore parfois kystisé
et caractérisée par une arborescence fibro-vaseulgréle dépourvue de cellules
myoépithéliales et tapissée de cellules épithdliaéoplasiques. Elles sont organisées en
bordures cylindriques stratifiées, en structurebribormes, micro-papillaires, parfois en
plages massives. Elles présentent des atypiesaimadde plus souvent faibles & modérées et
de rares mitoses.
La lésion est limitée par une capsule. La capsséezaépaisse constitue l'interface entre la
tumeur épithéliale et la réaction stromale. Ellegde reflet d'un phénoméne réactionnel et
non d’'une simple dilatation canalaire. Il a étéanoinent mis en évidence a ce niveau un
aspect discontinu du collagéne IV [4] et une déatiad de la membrane basale et de la
matrice extracellulaire [5]. En périphérie des oames papillaires encapsulés, on observe
frequemment des travées épithéliales dans la @apsuinant naissance a des aspects pseudo-
infiltrants. On parlera de carcinome infiltrant @sig a un CPE quand il existe une infiltration
du tissu mammaire a I'extérieur de la capsule.

Immunohistochimie :
Les études immunohistochimiques sont d’'une aideiguée [6], notamment la protéine P63
et les kératines de haut poids moléculaire (CK&#14). Elles permettent de rechercher la
présence ou I'absence de cellules myoépithélidlesedbart au centre de la lésion et d’autre
part a sa périphérie. Classiquement, dans le GRPEeXiste pas de cellules myoépithéliales,
ni au sein de la Iésion, ni a sa périphérie sogapasule : les études immunohistochimiques de
la protéine P63 et des kératines de haut poidsaulaliée (CK14ou CK5/6) sont négatives.
De rares cas de positivité ont été observés ephprie de la Iésion, sous la capsule, témoin
de la présence de quelques cellules myoépithélidles
La négativité des kératines de haut poids molémul@K5/6, CK14) est constante pour les
cellules tumorales luminales.

Les 4 sous-groupes de CPE :
Dans la classification OMS 2012 des tumeurs manasale CPE appartient au groupe des
Iésions papillaires intracanalaires, car il se cortggcomme le CCIS et n’est pas associé a un

risque métastatique ganglionnaire ou a distancpei@ant sa nature « in situ » ou « invasive
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encapsulée » fait encore débat, c’est pourquaiitensidéré par certaines équipes comme un
carcinome de « statut intermédiaire » [4, 5].

Il est important de différencier les 4 sous-grougesCPE : le CPE pur, le CPE associé a un
CCIS en périphérie, le CPE associé a un carcinafiilzant en périphérie +/- CCIS, le CPE
de haut grade.

- Le CPE pur est la forme la plus fréquente. Il estseillé de donner le grade
nucléaire d’'un CPE comme pour un CCIS. Il est issgouvent de bas grade nucléaire ou de
grade nucléaire intermédiaire, positif pour lesepteurs aux cestrogenes (100%) et a la
progestérone (93%) et son statut Her2 est négatif.

- Le CPE est parfois associé a du CCIS dans ke tsnmaire adjacent.

- Le CPE peut étre associé a des foyers invasiis,vitués en périphérie du CPE, +/-
CCIS. Le carcinome invasif, souvent de type NSTralétre mesuré et gradé séparément.

- Le CPE de haut grade est rare, représentant d& 3% des CPE purs. L’'age
moyen de survenue est plus précoce : 58 ans. |gaest plus importante mesurant 27 mm en
moyenne. Il est défini par un pléomorphisme nuokanportant et un nombre de mitose
élevé. Il est souvent de phénotype triple nég&#4 des cas). La difficulté consiste a le
différencier d’'un véritable carcinome infiltrant deade 3, car des foyers invasifs sont souvent
associés au CPE de haut grade. Certains auteasmeint I'équipe de Nottingham propose
de le considérer comme un carcinome infiltrant dadg 3 et de mentionner I'Index
Histopronostique selon E.E [7].

Diagnostics différentiels

1. Les Iésions papillaires bénignes.
Le papillome, qu’il soit central ou périphériquest éénin, représenté par des structures
arborescentes développées au sein de canaux plowios kystiques. Leurs ramifications
sont constituées par des axes conjonctivo-vasesldiordés par des cellules myoépithéliales
sur lesquelles reposent des cellules épithélialailales dépourvues d’atypies.

2. Le papillome avec hyperplasie canalaire atypiqguéAMHou colonisé par un CCIS.
On retrouve des aspects de papillome bénin, magx ales territoires ou les cellules
épithéliales ont les mémes aspects morphologiquesneunohistochimiques que 'HCA ou
le CCIS.

3. Le CCIS de type papillaire, sans papillome préanrist
Certains CCIS ont une architecture papillaire,’algg généralement de CCIS de bas grade

nucléaire. Cependant la cible radiologique esediifite correspondant a des Iésions multiples
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volontiers associées a des microcalcifications.|&ptan microscopique, on retrouve dans les
canaux et lobules une prolifération d’architectpapillaire. Les axes papillaires sont gréles et
ramifiés. lIs ne sont pas bordés par des cellulggépithéliales. En revanche, il existe des
cellules myoépithéliales dans la partie la pluspgbé&rique de la Iésion.

4. Le carcinome papillaire solide (CPS).
Il s’agit d’une Iésion multinodulaire, chez une fem agée (7"° décennie), correspondant a
une tumeur de bas grade nucléaire [8]. Il est $améere identifiable et le plus souvent
dépourvu de cellules myoépithéliales au centrelat@riphérie de la lésion. Il est associé a
une composante endocrine dans la moitié des gaafeis a une composante mucineuse. On
observe une capsule et des travées fibro-hyalinegia de la tumeur.

5. Le carcinome papillaire invasif (cas N°04 de I'bstminaire).
Le carcinome papillaire invasif correspond le @osivent a une masse ACR5 ou ACRA4C, de
présentation clinique et radiologique differente@RE. Il doit étre bien différencié du CPE
qui peut étre associé a de véritables foyers ifsjadisa périphérie. Les cas difficiles sont
représentés par le CPE de haut grade souvent @ssagi carcinome invasif également de
grade éleve.
Anomalies génomiques/profils moléculaires
Il existerait une plus forte prévalence de mutatiate PIK3CA et un taux plus faible
d’aberrations génomiques dans toutes les formesadgnomes papillaires (CPE, CPS et
carcinomes papillaires infiltrants) quand on lespare a des carcinomes infiltrants luminaux
de type NST [9, 10].
Pronostic/Prise en charge/Traitement
Si la biopsie mammaire évoque un CPE pur, on né¢ pejjuger de son association a des
Iésions de pronostic moins favorable (CCIS et/owartinome infiltrant), c’est pourquoi il
est conseillé une exploration de l'aisselle paetnique du ganglion sentinelle (GS).

- Le CPE pur de bas grade nucléaire ou de gradiaite intermédiaire est de
pronostic trés favorable, avec un risque de réeidiscale tres faible et un risque
d’envahissement ganglionnaire et de métastase-quissill est de stade pTis. Une exérese
simple associée a la technique du GS parait soféisd.a radiothérapie peut étre discutée
[11].

- Quand le CPE est associé a un CCIS en péripHériegsque de récidive locale est

plus élevé. Le risque d’envahissement ganglionretinmétastatique est tres faible. Il est de

stade pTis. Une exérése simple associée a la tpehdu GS sera suivie d’'une radiothérapie.
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- L’association du CPE a un carcinome infiltrargaapériphérie expose a un risque de

récidive locale, et d’envahissement ganglionnaimmétastatique liés au carcinome infiltrant.
Le stade pTNM est fonction de la taille du foyeradecinome infiltrant. La prise en charge

sera identique a celle d’'un carcinome infiltrant.

- Le CPE de haut grade : Certains auteurs, notamifeguipe de Nottingham,
propose de les traiter comme un carcinome infiltrd@ grade 3 [7], associant exérése,

exploration de l'aisselle, radiothérapie et chité@tpie.

Points importants a retenir

» La caractérisation d’'une Iésion papillaire notamtriBan CPE est parfois difficile sur
un prélevement microbiopsique.

* L’examen immunohistochimique, incluant la protéiP@3 et une cytokératine de haut
poids moléculaire (CK14 ou CK5/6), est précieuxsdem type de Iésions.

 L’age de la patiente ainsi que les caractéristiqtlesques et de I'imagerie sont
également des éléments utiles.

* L’exérese chirurgicale de ces lésions est nécesaaisi qu’un bon échantillonnage de
la l1ésion et du tissu mammaire en périphérie. Uepgtion de l'aisselle a I'aide du
ganglion sentinelle (GS) est conseillée.

* |l est important de différencier les 4 sous-groupe<PE : le CPE pur, le CPE associé
a un CCIS en périphérie, le CPE associé a un aangnnfiltrant en périphérie +/-
CCIS, le CPE de haut grade.

* Le CPE pur de bas grade nucléaire ou de grade aielintermédiaire est le plus
fréquent et de tres bon pronostic.

* L’individualisation des CPE de haut grade est intgutte car la prise en charge et le

traitement seraient identiques a ceux d’un carcaorfiltrant de grade 3.

REFERENCES

[1] Rakha EA, Gandhi N, Climent F, Van Deurzen Gid¢r A, Dunk L, Lee A, Macmillan
D, Ellis 10. Encapsulated papillary carcinoma of tireast : an invasive tumor with excellent
prognosis. Am J Surg Pathol 2011;35:1093-103.

[2] Jalaguier-Coudray A, Thomassin-Piana J. Solidsses: what are the underlying

histopathological lesions? Diagn Interv Imaging £@5:153-68.

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire



25

[3] Rhaka EA, Ahmed MA , Ellis 10. Papillary carama of the breast: diagnostic agreement
and management implications. Histopathology 2018&3 70.

[4] Wynveen C, Nehhozina T, Akram M, Hassan M, NartL, Van Zee J, Brogi E.
Intracystic papillary carcinoma of the breast: ansitu or invasive tumor? Results of
immunohistochemical analysis and clinical follow-ém J Surg Pathol 2011;35:1-14.

[5] Rakha EA, Tun M, Junainah E, Ellis 10, GreenEncapsulated papillary carcinoma of
the breast : a study of invasion associated maretén Pathol 2012;65:710-4.

[6] Collins LC, Carlo VP, Hwang H, Barry T, Gown Achnitt SJ. Intracystic papillary
carcinoma of the breast : a reevaluation usingreelpaf myoepithelial cell markers. Am J
Surg Pathol 2006;30:1002-7.

[7] Rakha EA, Varga Z, Elsheik S, Ellis 10. Highagle encapsulated papillary carcinoma of
the breast: an under-recognized entity. HistopathoP015;66:740-6.

[8] Tan BY, Thike AA, Ellis 10, Tan PH. Clinicopatiiogic characteristics of solid papillary
carcinoma of the breast. Am J Surg Pathol 201638%142.

[9] Duprez R, Wilkerson PM, Lacroix-Triki M, Lambso MB, MacKay A, et al.
Immunophenotypic and genomic characterization gfillgay carcinomas of the breast. J
Pathol 2011;226:427-41.

[10] Ni YB, Tse G. Pathological criteria and praeliissues in papillary lesions of the breast -
a review. Histopathology 2016;68:22-32.

[11] Mogal H, Brown D, Isom S, Griffith K, Howard-&MNatt M. Intracystic papillary
carcinoma of the breast : a SEER database analamsplications for therapy. The Breast
2016;27:87-92.

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire



26

Cas N°04 Elisabeth Russ

Centre de Pathologie SCP, Paris

Renseignements cliniques

Il s’agissait d’'une patiente de 63 ans, opéeréesendr 2009 d’'un carcinome de type intestinal
du cblon droit, de stade pT2NO. Apparition en nobe2015 d’'un nodule supéro-interne du
sein droit, multilobulé, a limites régulieres, deusture interne hétérogene mesurant 15 x 8
mm, ACR4c selon la classification BIRADS.

Diagnostic proposé

Carcinome papillaire infiltrant.

Description macroscopique

Un fragment biopsique de 12 mm.

Description microscopique

La tumeur est constituée de nombreuses structuapilgires et de quelques tubes. On
visualise I'axe des papilles occupé par des vaisseapillaires. Les cellules tumorales sont
cubiqgues ou cylindriques et les atypies cytonupdsasont modérées a marquées. Des mitoses
sont présentes. Il n’existe pas de cellules mybépitles. On ne note pas de composante de
carcinome in situ. Absence de plage de nécros#e mucosécrétion, ni de capsule.
Commentaires

Clinique et imagerie

Le carcinome papillaire infiltrant est rare et ieg@nte 1,5% des carcinomes mammaires
invasifs. Il correspond le plus souvent a une ma#¥SR5 ou ACRA4C. Il ne possede pas de
caractéristiques cliniques ou radiologiques sp#eis. Dans notre cas clinique, I'aspect
nodulaire assez bien limité, multilobulé, pouvaibguer un processus métastatique compte
tenu des antécédents de la patiente.

Macroscopie

Le carcinome papillaire infiltrant (CPI) ne présepis d’aspect spécifique en macroscopie.
Microscopie et immunohistochimie

Dans la classification OMS 2012, le carcinome paipd invasif (CPI) doit présenter plus de
90% de structures papillaires. Il est d’architeetarborescente constitué de papilles trés
nombreuses, de disposition irréguliere, avec des aonjonctifs tantdt gréles, tantét plus
larges [1]. On note la présence d'un axe vasculkdémes les papilles. Les vaisseaux sont

directement au contact des cellules tumorales, is@@position de cellules myoépithéliales.
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Les cellules tumorales sont pluristratifiees. Onnoge pas de capsule. Une composante de
carcinome canalaire in situ (CCIS) associée est[&3r

Dans un premier temps, on réalisera des études mminstochimiques qui vont nous
permettre d’affirmer la nature invasive de la tumeOn s’aidera de la p63 et des
cytokératines de haut poids moléculaire (CK14 ou5K qui vont mettre en évidence
'absence de cellules myoépithéliales, le marguget totalement négatif.

Dans un second temps, des études immunohistochesiigont nous aider a éliminer
I’hypothese d’'une métastase, notamment dans celinague, une métastase du carcinome de
type intestinal du cblon droit. Il s'agit esserléelent des anticorps suivants: GATAS3,
PAX8, CDX2 et TTF1.

- Le couple GATA3/PAXS8 permet de prouver la naturengive mammaire en cas de
positivité de GATA3 (3) et de négativité de PAX&8X2 est également négatif. S'il
s’agissait d’'une métastase du cancer coligue cdBATA3 et PAX8 seraient négatifs
et CDX2 serait positif.

- En cas de phénotype inversé : GATA3 négatif et PAXSItif, on peut évoquer la
meétastase d’un adénocarcinome d’origine gynécolmgi{gvarien ou endométrial), ou
la métastase d’'un cancer de la thyroide.

- Pour différencier la métastase d'un adénocarcingouémonaire d’'un cancer
thyroidien, PAX8 est utile car positif dans la thigle et négatif dans le poumon.

Une publication récente relate les difficultés diasfiques rencontrées lors d'un test
d’Assurance Qualité en Grande-Bretagne a proposlidgnostic des tumeurs papillaires
mammaires [4]. L'un des cas cliniques proposé amateun CPI. Parmi les organisateurs du
test, 68% (13/19) avaient porté le diagnostic decicame infiltrant, et 32% (6/19) le
diagnostic de carcinome in situ. Parmi les 671ritss@u test, 478 (71%) ont porté le
diagnostic de carcinome infiltrant, et 186 (28%) diagnostiqué un carcinome in situ. Enfin
7 inscrits (1%) ont considéré la tumeur comme b@i@typique. Parmi les diagnostics de
carcinome invasif, 71% ont retenu le diagnosticCtRt, 14% celui de carcinome infiltrant de
type canalaire (NST) et 15% celui de carcinome lelbu
Diagnostics différentiels
1. La métastase d’'un adénocarcinome colique de typsstinal, d’'un adénocarcinome
ovarien ou endométrial, d’'un adénocarcinome pulrmend’'un carcinome thyroidien ou

d’un autre site. Des études immunohistochimiques isécessaires.
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2. Le carcinome papillaire encaps€PE) et le carcinome papillaire solide (CPS) quiésd
sont associés a une composante invasive, ne dqasrétre classés en tant que carcinome
papillaire invasif, mais seront classés en fonctieda composante invasive associée.

3. Le carcinome micropapillaire infiltrant : 'aspees$t spongiforme, avec des espaces clairs,
une inversion de la polarité des cellules ; onisgalise pas d’axes fibro-vasculaires.

Anomalies génomiques/profils moléculaires

Il existerait une plus forte prévalence de mutatide PIK3CA/AKT1 et un taux plus faible

d’aberrations génomiques dans toutes les formesaleinomes papillaires (carcinome

papillaire encapsulé, carcinome papillaire solileacinome papillaire infiltrant) quand on
les compare a des carcinomes infiltrants luminaaixyge NST de grade identique (5). Cela
suggere qu’ils pourraient étre les variantes higfigues d’'une méme entité.

Pronostic

Il n’existe pas de données suffisantes dans &xaitire concernant le pronostic du CPI, c’est

pourquoi il conviendra de tenir compte de la taille la tumeur, de son grade

histopronostique, des biomarqueurs (récepteursdmanx, Ki67 et HER2) et du stade.

Points importants a retenir

* Le carcinome papillaire infiltrant (CPI) est unarf® rare de carcinome infiltrant,
défini par la présence de plus de 90% de formatpapdlaires.

o Affirmer le caractére invasif grace a la négativilés marqueurs de cellules
myoépithéliales (P63, CK14, CK5/6).

* Exclure 'hypothese de la métastase d’'une tumewarienne, utérine, pulmonaire,
thyroidienne ou intestinale a I'aide du couple GAIRAX8 +/- TTF1 et CDX2.

* Ne pas confondre le CPI avec le carcinome papmllancapsulé (CPE) ou le
carcinome papillaire solide (CPS) qui sont parfEsociés a une composante invasive
en périphérie.
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Cas N°05 Noélle Weingertner

Hopital de Hautepierre, Strasbourg

Renseignements cliniques

Biopsie d’'une Iésion du QSE du sein droit ACR3, apssant comme une surdensité a la
mammographie et comme une image hyperéchogénexd? 23m a I'’échographie, chez une
patiente de 50 ans, sans antécédents.

Diagnostic

Angiosarcome primitif bien différencié

Description macroscopique

4 fragments biopsiques

Description histologique

Les prélevements intéressent une prolifération tatecomposée de structures vasculaires de
taille variable, anastomosées, bordées de celleemthéliales proéminentes, aux atypies
modérées. Les mitoses sont nombreuses, de I'oed2¥ ¢hour 10 champs a Gr x40. Présence
d'une petite zone d’architecture massive. Absereeékcrose. En immunohistochimie, les
cellules expriment CD31, CD34 et sont negatives rptal pankératine AE1-AE3.
L'immunomarquage c-Myc est négatif. Le diagnostetenu est celui d’angiosarcome
mammaire primitif bien différencié.

Commentaires

Les angiosarcomes (AS) sont des tumeurs raregs@amiant environ 1% des sarcomes des
tissus mous. La présentation clinique la plus feét@ des AS est celle d’'une tumeur cutanée
sporadique survenant sur le cuir chevelu ou legeisdes patients agés. Néanmoins, les AS
peuvent survenir dans presque tous les sites aitptesy en particulier les tissus mous
profonds, le sein, les viscéres, I'os. La plupas das sont sporadiques, mais il existe des
facteurs prédisposants tels que lirradiation, ymghoedeme, I'exposition a des toxiques
(chlorure de vinyle) ou la présence de corps égengomme dans le cas des fistules artério-
veineuses [1].

Les AS mammaires peuvent étre séparés en deuwodategles AS primitifs, survenant dans
le parenchyme mammaire ; et les AS secondairessejuiéveloppent généralement dans la
peau, ou parfois dans la paroi thoraciqgue ou lemqEdryme mammaire a la suite d'un
traitement par chirurgie et radiothérapie d’'un eardu sein.
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L’AS mammaire primitif est rare (0,05% des cangaimitifs mammaires), mais il s’agit de
la deuxieme tumeur mésenchymateuse maligne la fphggiente dans le sein, aprés les
tumeurs phyllodes malignes [2]. L'AS secondairet wmin incidence augmenter depuis une
trentaine d’'années, ce qui reflete la tendance pleguente a une chirurgie mammaire
conservatrice suivie d’'une irradiation post-opérat{3]. Dans le sein, 'AS est le type le plus
fréquent des sarcomes radio-induits.

Caractéristiques cliniques

L’AS primitif mammaire survient chez la femme enfi® et 75 ans (moyenne d’age de 40
ans). De tres rares cas sont décrits chez I'honfinse. présente sous la forme d’une masse
parenchymateuse mammaire non douloureuse. |l pggsirgrement se présenter sous la forme
d’'une augmentation diffuse du volume mammaire. qoesla |ésion s’étend a la peau, celle-ci
peut prendre une coloration bleutée ou rouge [4].

L’AS mammaire secondaire apres radiothérapie soivee plus souvent dans la peau, avec
possible extension dans le parenchyme mammairejgogist. || se présente cliniquement
sous la forme de plaques érythémateuses, de patdd nodules violacés, souvent associés a
un cedeme. Il s’agit souvent de Iésions multifocdles patientes sont plus agées que pour
I'AS primitif (60-80 ans). L'intervalle de temps &a la radiothérapie et la survenue de I'AS
est en moyenne de 5 a 6 ans, mais certains caténbservés 2 ans apres la radiothérapie.
Ce délai est plus court que pour les autres sarsoatko-induits [4].

Aspects macroscopiques

La taille varie entre 1 et 25 cm (en moyenne 5 dhgagit souvent d’'une tumeur d’aspect
spongieux, microkystique et hémorragique, mal Beitpouvant renfermer des territoires de
nécrose. Les formes peu différenciées peuvent desizones solides [1].

Aspects histologiques

Les AS bien difféerenciés sont composés de caviédssulaires anastomosees disséquant le
tissu adipeux et le stroma lobulaire. Les vaisseanik une lumiére anguleuse de taille
variable. Le noyau des cellules endothéliales eavent proéminent et hyperchromatique
mais les mitoses peuvent étre rares et il n'y adgastratification endothéliale.

Dans les formes peu difféerenciées, le caracterenrdalla prolifération cellulaire est souvent
evident. On voit des cavités vasculaires méléessat@fritoires solides composés de cellules
fusiformes ou épithélioides atypiques, fréquemneeninitose. Des territoires hémorragiques

et nécrotiques sont souvent observés.
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Dans les formes intermédiaires, on pourra voir zleses de stratification endothéliale, des
papilles intraluminales, des atypies modéréegentitoses, sans zones solides [1].

Les immunomarquages sont utiles au diagnosticatesels peu différenciées.

Les cellules tumorales des AS expriment les mangueasculaires CD31, CD34 et ERG.
CD3L1 est positif dans presque tous les AS. ER®eastif dans plus de 95% des AS. CD34
est positif dans 50 a 60% des AS [4]. CD31 peutgorear des macrophages, des plasmocytes
et peut étre difficile & interpréter du fait d’'umult de fond lié & son expression par les
plaquettes [5]. Il peut aussi étre positif dandaies carcinomes. ERG apparait comme un
marqueur vasculaire sensible et spécifique, faxiiaterpréter en raison de son marquage
nucléaire. Cependant, des tumeurs non vasculaigesept I'exprimer, tels que certains
sarcomes d’Ewing, des tumeurs myéloides, les sasoépithélioides, les carcinomes
prostatiques, les tumeurs cartilagineuses, des vmjoearcomes, des tumeurs
myoeépithéliales, etc [6]. Une combinaison des diffiés marqueurs vasculaires associés a
d’autres marqueurs parait donc utile pour le diagoo

Certains AS peuvent exprimer les kératines (dans 80% des cas), mais ce marquage est en
géneéral focal [1] et ils sont en regle négatifsrdeMA.

L’AS secondaire differe peu sur le plan macroscogigt histologique de I’AS primitif, mis a
part sa localisation cutanée plus fréquente et pine forte proportion de formes peu
différenciées et épithélioides [1].

Caractéristigues moléculaires

Les AS secondaires post-radiques et survenantysyphloedéme présentent souvent une
amplification du géne c-Myc, que I'on peut mettreévidence en immunohistochimie ou par
FISH. Il existe une bonne concordance entre I'imamarquage et la FISH c-Myc [7, 8].

La positivité de c-Myc en immunohistochimie ou sonplification sont d’ailleurs utiles pour
différencier les lésions vasculaires atypiques -padigques, qui sont bénignes, des AS post-
radiques bien différenciés (voir plus loin).

Les AS primitifs présentent trés rarement une dination de c-Myc [8, 9].

Evolution et pronostic

L’évolution des AS mammaires est comparable a cdeAS de la peau et des tissus mous,
avec un taux modéré de récidive locale et un rigerwe de métastase et de déces [3]. Les AS
post-radiques ont une évolution comparable a aEke AS primitifs [1]. A I'image des AS
d’autres localisations, il apparait que le gradieg AS mammaires est inutile car sans valeur

pronostique, les formes bien différenciées ayardledgent une évolution métastatique
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fréquente, bien que ceci soit controversé pouategosarcomes primitifs [3]. Les métastases
surviennent dans les poumons, la peau, l'os, & faes ganglions lymphatiques axillaires ne
sont pas un site classique de métastase des Astirki@ moyenne sans récidive est inférieure
a 3 ans et la survie totale inférieure a 6 ans.

Les facteurs pronostiques des AS incluent I'ages(phauvais pronostic chez les patients
agés), la taille, 'extension tumorale et le stales marges d’exérese [4].

Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels des formes bien diffi€iees d’AS mammaires incluent les
Iésions vasculaires atypiques (LVA) post-radiquasPASH (hyperplasie stromale pseudo-
angiomateuse), l'angiolipome, les Iésions vascedairbénignes (hémangiomes) et
I'hyperplasie papillaire endothéliale.

Les formes peu différenciées peuvent étre confan@wec un carcinome, un mélanome ou
d’autres types de sarcomes.

Les lésions vasculaires bénignes (hémangiomes)esogénéral bien limitées, composées de
cavités vasculaires réguliéres ne disséquant pissileadipeux et glandulaire mammaire. Ces
Iésions peuvent se thromboser et montrer alors a$gects d’hyperplasie endothéliale
papillaire. Dans ces cas, il peut y avoir un cart&gré d’atypies nucléaires et des mitoses,
mais il 'y a pas de stratification endothélialeditiyperchromatisme. L'intérét du Ki67 pour
différencier ces Iésions bénignes remaniées d’'urbi&8 différencié est discuté [3]. L'index
Ki67 est généralement plus élevé dans les AS qus léa Iésions vasculaires bénignes, mais
celui-ci peut parfois étre focalement élevé dans lésion bénigne, au niveau d'un site de
biopsie antérieure ou au niveau de remaniementsnttwtiques [10], ce qui peut poser
probléme sur des prélevements microbiopsiques.

Les lésions vasculaires atypiques (LVA) post-radgsont difficiles a distinguer des AS
post-radiques bien différenciés. Elles se développe& 12 ans aprés la thérapie (en moyenne
6 ans), peuvent étre uniques ou multiples, et ésegmtent sous la forme de papules ou de
plaques érythémateuses de 1 a 60 mm. On distingugype lymphatigue composé de
vaisseaux lymphatiques dilatés, anastomoseés, a foapne contenant pas d’hématies, qui
sont généralement situés dans le derme superfitaed peuvent parfois s’étendre dans le
derme profond voire I'hnypoderme. Ces vaisseauxedisent le collagéne dermique et on peut
parfois voir des projections papillaires. Le typgseulaire est composé de petits vaisseaux
capillaires souvent remplis de sang, irrégulierendéspersés, situés dans le derme superficiel

ou profond. Les deux sous-types peuvent coexisterevétement endothélial est unistratifié,
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compose de cellules souvent dodues, a noyau preéimmais sans nucléole visible ni mitose
[4]. Les critéres pour différencier ces |ésionscudaires atypiques des AS post-radiques sont
[4] : le siege des lésions (derme et hypoderme EsnAS, en général limitées au derme dans
les LVA), la taille (>2 cm pour I'AS, <2 cm pourdd.VA), la limitation (mauvaise pour
'AS, bonne pour les LVA), la présence d’anastonsosasculaires (plus fréquentes dans
I'AS), les atypies (marquées dans I'AS, minimesgdes LVA), les mitoses, la formation de
papilles, la stratification endothéliale et lesslaanguins que I'on verra plus volontiers dans
un AS. L'immunomarquage ou la FISH Myc, s’ils spuasitifs, seront en faveur de I'AS. En
effet, une forte proportion d’AS post-radiques prés une amplification de c-Myc, entre 55
et 100% des cas selon les études [7, 8], cet immarguage étant particulierement utile sur
microbiopsie, puisqu’'on aura du mal a apprécier, s& matériel, les caractéristiques
architecturales de la lésion. C-Myc apparait agct8nme un marqueur spécifigue des AS
post-radiques mais dont la sensibilité est variahiee négativité de c-Myc ne permet pas
d’écarter formellement le diagnostic d’AS post-tadi [7]. Un Ki67 élevé sera également en
faveur de I'AS. La plupart des LVA ont une évolutibénigne, mais de nouvelles lésions
peuvent apparaitre au cours du temps. Des casldf@rovers un AS sont rapportés [1, 7], le
plus souvent apres des réecidives multiples, cesugggere que ces LVA pourraient représenter
des précurseurs d’AS. Les recommandations pour ti@itement sont actuellement une
exérese compléte et une surveillance stricte.

L’angiolipome peut survenir dans I'hypoderme ou gld@ parenchyme mammaire. Il est
composé d’adipocytes matures et de petits vaisseapilaires renfermant souvent des
micro-thrombi fibrineux. Dans certains cas, la cosgnte vasculaire prédomine
(angiolipome cellulaire), ces aspects pouvant pr&teonfusion avec une tumeur vasculaire.
L’angiolipome est en regle bien limité, sans inditton du tissu adipeux ou glandulaire
mammaire. Il N’y a pas d’atypies endothéliales i gratifications et les microthrombi
fibrineux peuvent aider au diagnostic.

La PASH est une Iésion bénigne, qui peut se préseatis la forme d’'une masse, caractérisée
par des fentes optiqguement vides mimant des cawésgulaires, bordées de cellules
fusiformes. Contrairement a I'AS, la PASH est blanitée, sans caractére infiltrant. Les
cellules fusiformes qui bordent les cavités ne s@# des cellules endothéliales mais plut6t
des cellules stromale d’origine fibroblastique/mligafblastique, qui sont positives pour
I'alpha-actine du muscle lisse et CD34, mais n&gatpour les autres marqueurs vasculaires.
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Dans certains cas d’AS peu différencié, on pourésitbr avec un carcinome primitif
mammaire (carcinome meétaplasique a cellules fusigrou carcinome épidermoide dans une
variante acantholytique, carcinome peu différend¢@S avec fentes pseudovasculaires) ou
une meétastase carcinomateuse. L'expression deirl@r@hais attention les angiosarcomes
peuvent parfois exprimer les kératines) et la neig@tdes marqueurs vasculaires permettront
de redresser le diagnostic. Le mélanome sera éc#diéle des immunomarquages adéquats.
Options thérapeutiques

Le traitement des formes localisées d’AS consisteuee exérése compléte avec marges
saines. Une radiothérapie adjuvante est souveatigssau geste chirurgical. Il n'y a pas de
preuve d’efficacité de la chimiothérapie adjuvadéms les formes localisées aprés chirurgie
et radiothérapie. Pour les formes meétastatiquespropose généralement un traitement

chimiothérapique. Les taxanes ont une activité amgiogénique intéressante [4].

Points importants a retenir

Les AS mammaires peuvent étre séparés en AS gamaitiAS secondaires post-radiques, ces
deux formes étant différentes sur le plan clinigiebiologique. Les AS bien différenciés
devront étre distingués des Iésions vasculaireggbés, ce qui pourra étre particulierement
difficile sur microbiopsie, et il faudra porter extition aux atypies, au compte mitotique et a
I'architecture de la |ésion. L'évaluation de I'indde prolifération Ki67 peut étre utile. En cas
d’irradiation antérieure, les LVA devront étre thguées des AS secondaires bien
différenciés, et on pourra s’aider de I'immunomaggl ou de la FISH c-Myc qui, s’ils sont
positifs, seront en faveur de I'AS. En cas de doliexérese de la lésion pourra étre
préconisée. Les formes peu différenciées d’AS gsedistinguées des carcinomes, autres

sarcomes et mélanomes a l'aide d’un panel d'immwargoages.
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Cas N°06 Noélle Weingertner

Hopital de Hautepierre, Strasbourg

Renseignements cliniques

Microbiopsie d’'un nodule du QSE du sein droit cla#sCR4 chez une patiente de 67 ans,
sans antécédents.

Diagnostic

Hémangioendothéliome épithélioide

Description macroscopique

Deux carottes biopsiques

Description histologique

Les deux carottes sont occupées par une lésionralenaite de cellules d'assez petite taille,
rondes ou ovoides, parfois légerement fusiformesiogau ovalaire peu irrégulier, tres
finement nucléolé, sans mitoses identifiables. Gatules sont disposées en cordons, en
travées ou par éléments isolés dans un fond hgalipar places myxoide. Le cytoplasme des
cellules renferme parfois une vacuole claire ou petie lumiére rarement occupée par une
hématie. La lésion est ponctuée de dépbts d'heérosed

L’examen immunohistochimique montre que ces cedlglent négatives pour la pan-kératine,
la Kératine 5/6, la Kératine 7, EMA, P63, E-cadhériPS100, permettant d’écarter les
hypothéses d'un carcinome, d'un mélanome et d’'umvaonome. Elles sont par contre
positives pour les marqueurs vasculaires CD31, CAAERG. L'index de prolifération Ki67
est faible, estimé a 3 %.

L’aspect histologique et les analyses immunohistoitfues sont en faveur du diagnostic
d’hémangioendothéliome épithélioide.

Ce diagnostic est confirmé par la présence d’'urraegement du gene WWTR1 en FISH et
par la présence d'un transcrit de fusion de typeMTAl(e6)-WWTR1(e3) en technique
ddPCR (analyses réalisées par le Dr Dominique Raedciu Centre Léon Bérard a Lyon).
Commentaires

Caracteéristiques cliniques

L’hémangioendothéliome épithélioide (HEE) est unendur vasculaire rare, bien moins
fréequente que I'angiosarcome, puisqu’elle représembins de 1% des tumeurs vasculaires.
Sa découverte est le plus souvent fortuite, legepat étant asymptomatiques dans 50-76%
des cas. L'incidence est plus fréquente entre®¥ dt la 5™ décade, et il existe une

prédominance féminine [1]. Son pronostic est intsmire entre I'hémangiome et
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'angiosarcome, avec un comportement souvent imolaais il est considéré comme une
tumeur maligne dans la classification OMS 2013 teweurs des tissus mous [2]. Sa
localisation est ubiquitaire, avec une prédominapoar le poumon, le foie et l'os. La
localisation mammaire est tres rare, avec moind@eas décrits dans la littérature [3]. La
présentation de I'HEE peut étre d’emblée multifecaktémoignant d‘une évolution
métastatigue d’emblée plutét que de plusieurs tusngarimitives synchrones (mémes
altérations génétiques dans les différentes tupe2irs

Aspects macroscopiques

Il s’agit le plus souvent d’'un nodule unique de 3 @m, développé aux dépens d’un vaisseau
dont la lumiére est obstruée et dilatée par la tumeelle-ci s’étendant dans les tissus péri-
vasculaires de maniére centrifuge et infiltrant desiers. Une multifocalité peut s’observer,
en particulier au niveau pulmonaire et hépatiqug][1

Aspects histologiques

La tumeur montre le plus souvent un caracteretiafit mais est parfois bien limitée. Les
cellules tumorales sont épithélioides, plus rardresiformes, a noyau peu atypique, souvent
vésiculeux, avec un petit nucléole, rarement eosri(<2 mitoses / 10HPF), et le cytoplasme
renferme parfois une vacuole contenant une hénfdifierenciation vasculaire a I'échelon
cellulaire). Ces cellules sont disposées en travaadons ou flots, dans un fond myxoide ou
hyalin. La vacuole intracytoplasmique peut étreuntiheuse et comprimer le noyau, créant
des aspects de cellule en bague a chaton. Destoitesi de nécrose, des
calcifications/ossifications, des cellules géeamtasgtinucléées, des dépbts d’hémosidérine et
un infiltrat inflammatoire peuvent se voir.

Dans de rares cas, on peut rencontrer des teestaolides hypercellulaires, des atypies
modérées a marquées et un nombre de mitoses éesé,des difficultés de diagnostic
différentiel avec un angiosarcome [1,2,4].

En immunohistochimie, les cellules tumorales exprnimdans tous les cas les marqueurs
vasculaires CD31, ERG, FLI1 et sont égalementus pbuvent positives pour CD34 et D2-
40. Environ 1/3 des cas exprime la pan-kératindeetares cas expriment EMA. L’alpha-
actine du muscle lisse et la PS100 sont parfoisire@s. TFE3 est souvent positif, méme en
'absence de translocation TFE3 [4]. CAMTAL esplies souvent positif [5].

Caractéristigues moléculaires

Les HEE sont caractérisés dans tous les cas patramstocation spécifique, qui est le plus
souvent (dans plus de 90% des cas) la t(1;3)(pgB3;impliquant WWTR1 (WW-domain
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containing transcription regulator 1) en 3925 etMJA1 (calmodulin-binding transcription
activator 1) en 1p36 [1,2,4,6].

Récemment, un nouveau transcrit de fusion YAP1l -@&wciated protein)-TFE3
(transcription factor E3) beaucoup plus rare (6% ches) a été décrit [5,7]. Ces HEE ont des
caractéristiques morphologiques particulieres griment TFE3 en immunohistochimie. lls
sont majoritairement localisés dans les tissus fmaec de rares cas 0sseux et pulmonaires.
Les patients sont jeunes, avec une moyenne d'agé des, sans prédilection de sexe. Sur le
plan histologique, les tumeurs sont plus souventques, de plus grande taille,
hypercellulaires. Les cellules tumorales ont umplgsme abondant €éosinophile, sont souvent
plus atypiques et on peut voir des lumiéres vageslacontrairement au type classique de
HEE. Les cellules tumorales expriment les marqueasculaires ERG, CD31, CD34 et
TFES, et sont négatives pour les kératines. Leorpartement est indolent, malgré une forte
propension a meétastaser [7]. Il n'y a pas de difiée pronostique entre les HEE TFE3+ et les
autres HEE [5].

Les translocations WWTR1-CAMTAL et YAP1-TFE3 ne tspas mutuellement exclusives,
et peuvent étre observées dans une méme tumelltllgg.sont détectables par FISH ou RT-
PCR.

Evolution et pronostic

L'HEE est une tumeur vasculaire considérée comnigneadans la classification OMS 2013
des tumeurs des tissus mous [2] : bien que la plulgaces tumeurs aient un comportement
indolent, 20 & 30% des cas ont une évolution nadtgae et 15% des patients décédent de
cette affection. Des cas de régression spontanéellgasont décrits [6].

La survie moyenne est de 4,6 ans (6 mois a 24 basurvie globale est de 73% a 5 ans [1].
Le pronostic est plus mauvais en cas de localisamiolti-organes.

Des criteres morphologiques ont été proposés parupeet al [8] afin de séparer les HEE en
deux groupes, de bas et de haut risque (criteres vabables pour les présentations
multifocales et viscérales) : taille tumorale >3 etr>3 mitoses/50 HPF. Les patients dont la
tumeur présente ces caractéristiques ont en eftesurvie a 5 ans de 59%, comparativement
a une survie de 100% pour les patients dont la tume présente pas ces caractéristiques.
Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels de 'HEE sont mukiplet vont dépendre du site anatomique et
de l'age: carcinome, tumeur myoépithéliale, samorpithélioide, mésothéliome,

chondrosarcome myxoide extra-squeletique, liposagcmyxoide, mélanome, schwannome
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épithélioide et toutes les tumeurs vasculaires @phubogie épithélioide : hémangiome
épithélioide, nodule cutané angiomateux épith&ipidangiosarcome épithélioide,
hémangioendothéliome pseudo-myogénique. Dans badidations osseuses, on peut hésiter
avec un chondrosarcome [4].

Dans le cas présent, devant une lésion mammairpas#a de cellules épithélioides agencées
en cordons, travées ou par éléments isolés, a nusawatypique avec de rares mitoses, on
peut hésiter particulierement avec un carcinomeildte infiltrant, surtout si les cellules
tumorales expriment la kératine. L’absence d’exgisdes récepteurs hormonaux doit dans
ce cas fait reconsidérer le diagnostic. Le diadaosifférentiel avec un carcinome
métaplasique a différenciation chondroide peutaseip ces carcinomes métaplasiques étant
fréqguemment triple-négatifs. L’aspect morphologigwec la présence d'une différenciation
vasculaire a I'échelon cellulaire doit alors fgmenser a 'HEE et faire réaliser des marqueurs
vasculaires.

Les diagnostics différentiels de mélanome et devanhome sont facilement éliminés a l'aide
des immunomarquages PS100, melan-A et HMB45.

L’hémangiome épithélioide (hyperplasie angiolympleoiavec éosinophilie ou HALE)
survient dans la peau (sous la forme d'un ou plusienodules situés dans le derme ou
I’hypoderme, avec une prédilection pour la régiddte et cou »), les tissus mous et I'os. Les
Iésions peuvent étre multifocales, avec localigatioutanées, osseuses, ganglionnaires et des
tissus mous. L’hémangiome épithélioide se caraetgrar une architecture lobulée composée
de vaisseaux bien visibles, a bordure endothéleate de cellules proéminentes, cuboidales
ou en « pierre tombale », avec un noyau sans atympiemitoses qui fait hernie dans la
lumiére, ces vaisseaux étant accompagnés d’untratfilinflammatoire composé de
lymphocytes et de polynucléaires éosinophiles. et cellules comportent des vacuoles
intra-cytoplasmiques. Au centre des nodules, ldtules endothéliales peuvent parfois
apparaitre en travées ou plages, simulant une tuphasi agressive. Contrairement a HEE, |l
n'y a pas de stroma myxo-hyalin.

Le nodule cutané angiomateux épithélioide peutesurdans tous les sites cutanés avec une
prédilection pour la région «téte et cou ». ligfad’un nodule de petite taille, superficiel,
circonscrit, composé de cellules épithélioides ages en plages, a cytoplasme é€osinophile
comportant souvent une vacuole intra-cytoplasmitjugy a pas d’atypies cytonucléaires et
les mitoses sont rares. Il N’y a pas d’architecemecordons ou en travées dans un stroma

myxo-hyalin.
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Des cellules épithélioides peuvent se voir dansndmbreux cas d’angiosarcome. Les
angiosarcomes ont généralement un important plgumsme nucléaire et de nombreuses
mitoses, qui ne sont pas typiques dans I'HEE. On parfois dans les angiosarcomes des
lumieres vasculaires, qui ne sont généralement \psibles dans les HEE. Le fond
hémorragique et les territoires de nécrose renésrdans les angiosarcomes ne sont pas
typiques de I'HEE. Les kératines peuvent étre empeis dans les deux cas. La recherche
d’une translocation spécifique des HEE peut aid@sde diagnostic différentiel.
L’hémangioendothéliome pseudomyogénique (HEPM)cestposé de faisceaux de cellules
fusiformes ou épithélioides a noyau vésiculeux @ttaplasme éosinophile. Un fond myxoide
a été décrit dans quelques cas et le caractéreocamgiique est possible. Il existe une
expression de kératine dans 'HEPM mais CD34 esigé@meral négatif. Récemment un
transcrit de fusion SERPINE1-FOSB a été décrit dasstumeurs [4].

Les carcinomes sont en regle plus pléomorphes tetiquies, ils présentent une expression
constante de la kératine et sont négatifs pounbasjueurs vasculaires.

Les tumeurs myoépithéliales peuvent se présentgs ko forme de cellules épithélioides
agencées en cordons et travées dans un stromahygkn-ou chondroide. L'expression de
kératine et de PS100, observée dans les tumeurgpitlyéliales, peut se rencontrer dans
'HEE. Néanmoins, les marqueurs vasculaires soseratis. Des réarrangements de EWSR1 et
PLAGL1 sont parfois observés dans ces tumeurs nmiyafipies.

Le chondrosarcome myxoide extra-squelettique s&gatii pour les marqueurs vasculaires et
présentera un réarrangement de NR4A3.

Le sarcome épithélioide peut avoir une matrice ridexoll se présente souvent sous la forme
de nodules a centre nécrosé ou hyalinisé. Leslegltwmorales expriment la kératine et
'EMA, et peuvent exprimer CD34, CD31, D2-40, FIdLERG. Il existe par contre une perte
d’expression de INI1 qu’on n'observera pas dang B

Dans les liposarcomes myxoides, les lipoblastevgueuétre confondus avec des cellules
vacuolisées d’'un HEE, mais il n'y a pas de cytap@sosinophile pale. La vascularisation
caractéristique du liposarcome myxoide est abs#garte 'HEE. Enfin, on retrouve dans les
liposarcomes myxoides un réarrangement du gene RDIT

L’architecture pseudo-alvéolaire et la positivig TFE3 en immunohistochimie de certains
HEE peut faire hésiter avec un sarcome alvéolag® phrties molles (SAPM), qui sera
éliminé a l'aide des marqueurs vasculaires, négdtifis le SAPM et positifs dans I'HEE [7].
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Le chondrosarcome est un diagnostic différentighdrtant dans les tumeurs osseuses, qui
sera facilement écarté a I'aide d'immunomarquages.

Le mésothéliome épithélioide dans les Iésions pkputmonaires sera positif pour
calrétinine, kératine 5/6, kératine 7 et WT1, cemrqueurs étant absents dans I'HEE. Les
deux tumeurs peuvent exprimer la kératine et D2-40.

Options thérapeutiques

Le traitement des HEE n’est pas codifié. || dépdada présentation uni ou multifocale et de
la localisation des lésions. Un bilan d’extensiait @tre réalisé dans tous les cas. Dans les
formes localisées, une exérése complete éventumlieassociee a une radiothérapie (sauf
dans les localisations pulmonaires) et & un cugageglionnaire ou une technique de ganglion
sentinelle peut étre proposée (les ganglions réagioretant un site métastatique classique de
ce type de tumeur). Une transplantation hépatigeet @tre proposée dans les formes
hépatiques multifocales. Dans les formes dissémmjnéae chimiothérapie ou d’autres

traitements systémiques en particulier anti-angiapées peuvent étre envisageés [6].

Points importants a retenir

L’'HEE est une tumeur vasculaire rare, maligne nd@aisomportement souvent indolent, de
localisation ubiquitaire, qui présente des anorsati®léculaires caractéristiques, et qui peut
constituer un piege diagnostique avec un carcinagorapte-tenu de la possible expression de
kératine. Dans notre cas de biopsie mammaire,d@spst particulierement trompeur et peut
évoquer a tort un carcinome lobulaire infiltrariai: négativité des récepteurs hormonaux,
inhabituelle pour un carcinome lobulaire, doit altaire reconsidérer ce diagnostic.
L’identification d’'un transcrit de fusion WWTR1-CAMALl ou YAP1-TFE3 peut aider au

diagnostic dans les cas difficiles.
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Cas N°07 Patrick Michenet

CHR La Source, Orléans

Renseignements cliniques

Patiente de 67 ans, traitée 1 an plus t6t par dtir@iapie et chirurgie pour un carcinome
ovarien avec carcinose péritonéale. Découverteetggan d’'un nodule de la région supéro-
interne du sein gauche de 18 mm de grand axe @émigpathies axillaires. Microbiopsie du
nodule intra-mammaire.

Diagnostic proposé

Métastase mammaire et axillaire d'un carcinomeigioe ovarienne

Description du cas

Description histologique : Les prélevements biopsf sont massivement envahis par une
prolifération tumorale adénocarcinomateuse s’aganea micropapilles, parfois en plages
solides, avec de multiples images d’invasion lyntigjue. Les atypies cytonucléaires sont
discretes. Il n'est pas observé de composante alenadn-situ. Une petite zone de tissu
fibromammaire bien différencié est visualisée.

L’antécédent personnel de carcinome ovarien précéamt diagnostiqué a été revu. La
tumeur montre les mémes aspects morphologiques@aunovarien et au niveau mammaire.
Etude immunohistochimique : Les immunomarquagesredas anticorps anti CA125, RO,
P53, WT1, ont été réalisés sur ce prélevement mamramsi que sur la piece opératoire
ovarienne. Les deux tumeurs montrent le méme prisfimunophénotypique, avec
I'expression du CA125, de WT1, de RE (70 % desutad) alors que P53 n’est pas exprimée.
Commentaires

Données cliniques :

Les métastases intra-mammaires de cancer dorgixt@-mammaire sont peu fréquentes,
variant entre 0,2 et 1,3 % selon les données tigdeature [1,2]. Hormis les métastases du
sein controlatérales, les métastases les plusdrdgsi sont les tumeurs hématopoiétiques puis,
pour les tumeurs solides, les mélanomes, les @anga d’origine pulmonaire, prostatique
ovarienne, rénale, gastrique et les tumeurs nedomeimes [1,2]. Dans approximativement 30
% des cas, la métastase constitue Yesiigne clinigue de la maladie. Parfois, le délai
d’apparition entre la tumeur primitive et la mésast est tres long (délai moyen de 30 mois
avec des extrémes jusqu’a 22 ans) [3], notammantipanélanome et le cancer ovarien.
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Ces métastases se présentent souvent sous ladermasses unique ou multiples de grande
taille, de croissance rapide, bien limitées, siagéa plus souvent dans le quadrant supéro-
externe des seins. Il n'y a pas de rétraction manmglire, ni d’atteinte cutanée en regard de la
Iésion dans la majorité des cas [1,3].

Imagerie :

A la mammographie, ces masses sont le plus sousmrdes, bien limitées, parfois
superficielles, sous cutanées. Elles peuvent miches |ésions bénignes comme des
adenofiboromes. Les images spiculées sont peu coesnurontrairement aux tumeurs
mammaires primitives. Il n'y a pas de microcal@fion observée sauf en cas de métastase
d’origine ovarienne. A I'échographie, il s’agit pdus fréquemment d’'une masse ronde, hypo-
échogene. Des adénopathies axillaires sont panidigdualisées [1-3].

Histologie :

Le diagnostic peut étre difficile, notamment erb$ance de renseignements cliniques ou si le
cancer primitif est inconnu. Lorsque cela est gmssiil est nécessaire de comparer cette
métastase avec I'histologie de la tumeur primitiviale, dont les aspects peuvent étre trés
comparables.

Certains aspects morphologiques et cytologiquesgreglsuggérer une metastase comme une
prolifération a cellules claires orientant vers wnigine rénale, du pigment cytoplasmique ou
des inclusions intranucléaires orientant vers utanwéne [1,2].

D’autres éléments peuvent également attirer I'titiencomme la bonne limitation de cette
tumeur, I'absence de composante in-situ, 'abseatiéastose et des images d'infiltration
respectant les structures normales du sein [1,2].

Parfois, il n'y a pas d’'aspect histologique spécié et les erreurs de diagnostic avec une
tumeur primitive du sein sont possibles.

Immunohistochimie :

- Il est important de rappeler I'immunophénotype darcinomes mammaires primitifs : ils
sont RO+ dans plus de 80% des cas et RP+ dansi@l66% des cas. Her2 est sur-exprimé
dans 10 a 15 % des cas. Le profil Cytokératine @ytokératine 20- (avec également
expression des Cytokératine 8, Cytokératine 18ytbKeratine 19) est le plus fréquent [4].
Une expression des Cytokératine 5/6 et Cytokérdtiheest également possible (sous type
basal). Le profil Cytokératine 7- Cytokératine 2@st exceptionnel. L'expression de la
Cytokératine 20 serait associée a un mauvais ptiongs5]. GATA3, GCDFP-15 (gross

cystic disease fluid protein) et mammaglobine org spécificité et une sensibilité qui ne sont
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pas totales. GATAS3 est un facteur de transcripiimportant pour la différentiation des
cellules souches mammaires. Sa sensibilité estdr®ipour les tumeurs triples négatives, et
il est également exprimé par d’autres tumeurs notan d’origine urothéliale [5,6]. GCDFP-
15 est tres spécifique d’'une origine mammaire (ragelement exprimeé par des tumeurs des
glandes salivaires et des glandes sudorales) esgreible (50 a 60 % des adénocarcinomes
mammaires).

- En routine, les RO et RP ainsi que le statut Her2 habituellement réalisés sur les micro-
biopsies. Il y aura donc deux profils immunohiteclgues principaux a envisager :

Le plus souvent, ces métastases auront un profilunohistochimique de tumeurs triples
négatives avec une morphologie épithéliale ou urahitacture peu différenciée. Les
différents anticorps a utiliser en fonction desseignements cliniques et de certains aspects
morphologiques observés sont resumés dans le tatilgaint [4-9].

Plus rarement, il s'agira d’'une métastase d'orighvarienne ou gynécologique exprimant
également les RH. Le diagnostic en sera presquesisitple sans la notion d’antériorité. PAX
8 est alors un anticorps tres utile [7]. C’est aotéur de transcription qui n’est pas exprimé
par les tumeurs mammaires, alors qu'il est pogdiir la plupart des tumeurs gynécologiques
pelviennes, rénales et thyroidiennes.

Diagnostic différentiel :

Il se pose peu pour cette observation si I'on ana@sance des antériorités et que I'on a revu
les lames initiales. Le principal diagnostic dié@tiel sera le carcinome primitif du sein (de
type carcinome invasif SAl ou de type carcinomerapapillaire). Cependant, I'association
de ces deux cancers est également possible, notanuimez les patientes mutés BRCAL.
L'association de GATA3 et PAX8 dans le panel d’immhistochimie sera trés utile dans
cette situation.

Pronostic et prise en charge :

Le pronostic est défavorable en cas de métastasenmammaire. Il est important d’éviter une
chirurgie inutile notamment s’il s’agit d’'un lymphe. Dans les autres cas, le bilan
d’extension permet de déterminer s’il s’agit d'wntexte de métastases multiples ou isolée
du sein. Une chimiothérapie ou une tumorectomies @lu Moins associée a une exerese

ganglionnaire pourront alors étre proposeées [3].

Points importants a retenir

- Le diagnostic de métastase intra-mammaire sur uc®+hiopsie est difficile.
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- L’aspect histologique d’une métastase peut mimertumeur mammaire primitive et
la connaissance des antériorités est indispenpahleétablir le bon diagnostic.

- La bonne limitation de la tumeur, I'absence de icgant in-situ, 'absence de stroma
elastosique, un aspect morphologique inhabitudlu(es claires...), un immuno-
phénotype de tumeur triple négative ou I'absenexpmfession de la cytokératine 7
sont des éléments qui doivent faire penser a unastase.

- Un panel d'immuno-histochimie est nécessaire paurdiagnostic. Il n'y a pas

d’anticorps 100% sensible et spécifique pour uigiree donnée.

REFERENCES

[1] Lee AH. The histological diagnosis of metastasegh® breast from extramammary
malignancies. J Clin Pathol 2007;12:1333-41.

[2] Dauplat MM, Penault-Llorca F. Pieges diagnas#ig) en pathologie mammaire. Cas n°8.
métastases mammaires d’'un mélanome malin. Ann P20089;29:228-32.

[3] Koch A, Richter-Marot A, Wissler MP, Baratte Mathelin C. Métastases mammaires de
cancers d’origine extra-mammaire : état des lidukfécultés diagnostiques. Gynecol Obstet
Fertil 2013;11:53-9.

[4] Shao MM, Chan SK, Yu AM, Lam CC, Tsang JY, IRC, Law BK, Tan PH, Tse GM.
Keratin expression in breast cancers. Virchows A@h2;461:313-22.

[5] Davion SM, Siziopikou KP, Sullivan ME. Cytokeia 7: a re-evaluation of the ‘tried and
true' in triple-negative breast cancers. Histopatnn2012;61:660-6.

[6] Miettinen M, McCue PA, Sarlomo-Rikala M, RysQzapiewski P, Wazny K, Langfort R,
Waloszczyk P, Biernat W, Lasota J, Wang Z. GATA3nualtispecific but potentially useful
marker in surgical pathology: a systematic analyHis2500 epithelial and nonepithelial
tumors. Am J Surg Pathol 2014;38:13-22.

[7] Ordofiez NG. Value of PAX 8 immunostaining imtar diagnosis: a review and update.
Adv Anat Pathol 2012;19:140-51.

[8] Tempfer CB, El Fizazi N, Ergonenc H, Solass Mktastasis of ovarian cancer to the
breast: A report of two cases and a review of itieealture. Oncol Lett 2016;11:4008-12.

[9] Buisman FE, van Gelder L, Menke-Pluijmers MBjs&hops BH, Plaisier PW,
Westenend PJ. Non-primary breast malignancies:nglesiinstitution's experience of a
diagnostic challenge with important therapeuticssmuences - a retrospective study. World J
Surg Oncol 2016;14:166.

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire



48

Tableau 1 : Anticorps utiles en fonction du site primitif resriché ou d’'une architecture

singuliere.

Sites primitifs Anticorps utiles Remarques

Mélanome PS100, HMB45, melan A La PS100 est également exprimée par des
SOX10 carcinomes d’origine mammaire.

Ovaires PAXS8, CA125, PAX8 est également exprimé par des
WT1 (tumeurs ovariennes carcinomes d’origine gynécologique,
séreuses) rénale et thyroidienne.

CA125 est également exprimé par des
carcinomes d’origine endocervicale,
endométriale, pancréatique.

Rein PAXS8 Positivité pour les différents types de
carcinomes rénaux (cellules claires,
papillaire, chromophobe, oncocytome,
tubes collecteurs)

Prostate PSA, ERG

Colon et digestif  CK7 et CK20 Le profil CK7- / CK20+ est habituel pour
CDX2 les carcinomes colo-rectaux, exceptionnel

pour les carcinomes mammaires primitifs.

Poumon TTF1 Le clone 8G7G3/1 est plus spécifique que

(adénocarcinome)

le clone SPT24.

Architecture

Anticorps utiles

Remarques

Peu différenciée

Pankératine (carcinome)

C45 ou CD20-CD3 (lymphome)

PS100 (mélanome)

La PS100 est également exprimée par des

carcinomes d’origine mammaire.

Micro-papillaire

PAX8, CA125 (ovaire)
TTF1 (poumon)

GATAS3, p63, CK20 (vessie)

GATAS est également exprimé par les

carcinomes mammaires.

Endocrine

Chromograninet synaptophysine

(poumon, digestif)

Origine primitive mammaire possible.

Importance du contexte clinique ++
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Cas N°08 Marie-Pierre Chenard

Hopital de Hautepierre, Strasbourg

Renseignements cliniques

Découverte chez une patiente de 49 ans d’'un boutpueticrocalcifications supéro-externe
du sein gauche nouvellement apparu, classé ACRdrdidimpsie.

Diagnostic

Carcinome lobulaire in situ (CLIS) développé dangayer de sphérulose collagene (SC).
Description macroscopique

Une dizaine de carottes biopsiques mesurant d& 0,2 cm.

Description histologique

Sur trois des carottes biopsiques, des bouquetglaheles tassées sont occupées par une
prolifération de cellules épithéliales qui entourdes petites cavités cribriformes contenant
un matériel bleuté fibrillaire, parfois incrusté decrocalcifications d’hydroxyapatite assez
grossieres. Les cellules qui distendent les glaetientourent ces sphérules sont assez peu
cohésives, pour la plupart arrondies ou cuboides; an noyau peu atypique et contiennent
parfois une petite vacuole claire intra-cytoplasmeigll n’est pas noté de mitoses. En dehors
des foyers Iésionnels, le tissu mammaire renfermedgges lobules lactants

Le matériel fibrillaire dans les lumiéres des o@wiest coloré par le PAS et le bleu alcian.
L’examen immunohistochimique montre une perte d'egpion de la E-cadhérine dans les
cellules épithéliales. Au pourtour immédiat destpstcavités cribriformes on note quelques
cellules myoépithéliales aplaties positives pou?®8 et Ib-actine du muscle lisse.

Apres intégration des critéres morphologiques ehumohistochimiques, le diagnostic retenu
est celui de carcinome lobulaire in situ dévelogagés un foyer de sphérulose collagéene.
Commentaires

Caracteéristiques cliniques

La SC est une lésion rare décrite pour la prenfi@seen 1987 par Clément PB et al. [1],
presque toujours de découverte fortuite a proximitéau sein de |ésions bénignes telles un
papillome intracanalaire ou de I'adénose scléresalBlie peut également étre trouvée par
hasard dans une piéce opératoire avec cancernmamnstitue pas un état pré-cancereux.
L’incidence de la SC est estimée a moins de 1%pikases d’exérése mammaire [2]. Les
lésions sont de petite taille, 75% d’entre ellessumant de 1 a 3 mm [2] et n'atteignent
gu’exceptionnellement 1 cm [3]. L'age des patiemasle 25 a 90 ans et dans 2/3 des cas les
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Iésions sont multifocales [2]. L’examen mammogrgpkirévele des microcalcifications dans
25 a 45% des cas [2,3] et parfois une zone deasifi@r une série de 59 cas [2], une
colonisation de la SC par du carcinome lobulairsitin (CLIS) était notée dans 25% des cas.
Aspects macroscopiques

Compte-tenu de sa trés petite taille, la SC n’'est gecelable en macroscopie. Cependant,
dans la mesure ou elle est souvent associée aatteslqgies bénignes (adénose sclérosante,
mastose fibro-kystique, papillome, fibroadénome adénomyoépithéliome), I'examen
macroscopique peut repérer ces Iésions qui comespot a un foyer stellaire ou a une masse
bien limitée.

Aspects histologiques

La SC est caractérisée par I'accumulation dansumaidre d’unités ductulo-lobulaires de
sphérules éosinophiles ou plus rarement basopm&sirant 20 a 100 u de diametre, bien
circonscrites, acellulaires, entourées de cellolgeépithéliales et de cellules épithéliales de
petite taille et d'aspect régulier. Les sphéruleg souvent un aspect fibrillaire et un
agencement concentrique ou parfois radiaire. Bl colorées par le bleu alcian et/ou par le
PAS.

En immunohistochimie, les cellules immédiatementantact des sphérules sont marquées
avec les anticorps anti-P&8sactine du muscle lisse, pS100 ou calponine, atte&tur nature
myoeépithéliale. Les sphérules sont positives a\atitorps anti-collagene IV.

Lorsqu’'un foyer de SC est colonisé par du CLIS,ptasence de cellules néoplasiques
monotones autour de lumiéres a I'emporte-piéce penter un carcinome canalaire in situ
(CCIS) cribriforme voire un carcinome cribriformdiltrant.

Pronostic et traitement

La SC correspond a une lésion bénigne qui ne nézessun traitement particulier. Dans le
cas ou elle est associée a du CLIS, ce dernisoestnt de type classique, rarement limité au
foyer de SC, et nécessite une prise en chargefispeci

Diagnostics différentiels

Sur un prélevement de biopsie a l'aiguille, la Sglitpfacilement étre confondue avec un
carcinome adénoide kystique (CAK) du fait de laspriee de sphérules hyalines [3,4,5]. La
distinction entre ces deux entités est plus aisgepgece, la SC étant une petite Iésion
découverte par hasard, alors que le CAK correspoiagdi toujours a une masse palpable. Le
CAK a habituellement une architecture invasive @regment a la SC qui est bien limitée,

circonscrite, intra-ductale ou intra-lobulaire. Lephérules sont composées de matériel
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membranaire basal uniforme dans le CAK et sont exaiuvibrillaires et d’aspect plus
inhomogéne dans la SC. Enfin, on retrouve deslesllluminales CD117+ et kératine 5/6+
dans le CAK, qui ne sont pas présentes dans la43]. [Dans la SC, les sphérules sont
entourées d’'un fin liseré de cellules aplaties,itp@s avec les anticorps anti cellules
basales/cellules myoépithéliales comme P63, cy#bikér 5/6,a-actine du muscle lisse ou
CD10. La couche externe de cellules cuboides ehénqgiype épithélial et exprime fortement
les récepteurs a I'cestrogéne et a la progestérone.

Dans une série de I'AFIP portant sur 81 cas de @€saés pour second avis [3], seulement
15 % avaient été identifiées comme tel par Selecteur et 48 % des cas n'avaient pas été
vus/décrits. Quatre cas (5%) avaient été mal ctaee€éCAK et 5 cas (6%) en carcinome in
situ ou infiltrant.

Lorsqu’un foyer de SC est colonisé par du CLISndige peut étre prise a tort pour un CCIS
cribriforme (voire un carcinome cribriforme invgsifimpliquant une prise en charge
inadéquate. Plusieurs criteres morphologiques p&ntede distinguer ces entités [7]. Dans
un CCIS cribriforme, les cellules épithéliales mgaés cuboides ou columnaires sont
cohésives, bordent directement les lumieres eteptéat un aspect « polarisé » avec
alignement des noyaux au péle basal et présenceadimpartiment cytoplasmique apical.
Lorsqu’un CLIS se développe dans une SC, les esllnéoplasiques sont plus rondes et peu
cohésives, non polarisées et de plus séparéesiaesrés contenant les sphérules par une
rangée de cellules myoépithéliales souvent tr@deftiet allongées (1 ou 2 cellules suffisent
parfois pour encercler la lumiere). Le matériel @adhinal est également différent dans ces
deux entités. Les cavités cribriformes du CCIS smivent vides de contenu, ou peuvent
renfermer des microcalcifications, un matériel geleux ou nécrotique, ou un matériel de
sécrétion faiblement éosinophile. Dans la SC, fgmees sont remplis de matériel d’aspect
fibrillaire, ou éosinophile plus dense, avec pafane zone centrale claire et un anneau
périphérique condensé (« cuticule »). La distincmtre SC+CLIS et CCIS cribriforme est
grandement facilitée par 'immunohistochimie [7,Bgs anticorps anti p63 et/@uactine du
muscle lisse révelent des cellules myoépithélialas bordent directement les lumieres
contenant les sphérules dans la SC, alors que wlargarcinome cribriforme les cellules
myoépithéliales sont situées en périphérie des ifrasarcinomateux (entre la membrane
basale et les cellules épithéliales) s’il est tn §CCIS) et sont absentes s'’il est infiltrant. Par
ailleurs, les cellules épithéliales perdent I'exgsien de la E-Cadhérine dans la SC+CLIS,

alors que cette expression est conservée darésieas de type canalaire.
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Points importants a retenir

La SC est une lésion bénigne rare, de petite tailleresque toujours de découverte fortuite.
Elle ne pose guére de problemes sur piece opératoais sur une biopsie a l'aiguille elle est
parfois prise a tort pour un CAK. Lorsqu’elle estanisée par du CLIS (dans environ 25 %
des cas), elle peut étre confondue avec un car@naibriforme in situ ou infiltrant. Une
meilleure connaissance de cette Iésion et de semabtics différentiels, et I'utilisation d’'un
panel dimmunomarquages incluant pG8actine du muscle lisse, CD117, CK5/6 et E-

cadhérine, devraient permettre d’éviter ces pieégéss surtraitements qui en résulteraient.
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