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La classification OMS 2016 des tumeurs prostatiquesce qui a changé

Douze ans se sont écoulés depuis la dernierefaatish OMS des tumeurs de prostate. De
nouvelles connaissances tant dans le domaine gatlologie que de la génétique ont
émergé. Nous allons aborder les principales madifins apparues dans ce nouveau fascicule

par rapport a celui de 2004.

L’'un des changements majeurs est la révision driest® Gleason validé a Chicago en 2014
par 'ISUP (International Society of Urological Ratogy). Les aspects morphologiques

suivants doivent étre gradés 4 : glandes cribrigmmglandes mal définies, glandes de
morphologie gloméruloide. Les aspects mucineux efdiétre gradés selon l'architecture

prédominante observée. Le concept de grading &rmégak évolué : les grades 1 et 2 soit des
scores de Gleason 2 a 5 ne sont quasiment plisgstit un score de Gleason 6 correspond
au score le moins élevé. Ceci a conduit a I'adoptizn nouveau systeme de grading en 5

groupes pronostiques.

De nouvelles entités et variantes ont été incogmodmme le carcinome intraductal et les
variantes acinaires de type pléomorphe ou micrakyst, d’autres ont été modifiées comme

la classification des tumeurs neuro-endocrines.

Le cancer de la prostate est le cancer le plusiérdtochez I’'homme. Depuis la généralisation
du dosage du taux de PSA, la proportion de canmftitsréndolents a augmenté. Ceci a conduit
a proposer pour certains patients une surveillactige comme alternative thérapeutique afin
d’éviter un sur-traitement. Cette stratégie théuéigee repose sur une sélection de patients a
faible ou tres faible risque évolutif, basée notantmsur des critéres pathologiques qui

doivent apparaitre sur le compte-rendu des biopsEstatiques réalisées.
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Cas N°01 Eva Compérat

Hopital Tenon, AP-HP, Paris

Renseignements cliniques

Un homme de 59 ans consulte en urologie pour utatbn du taux de PSA a 8.9 ng/ml. A
'IRM, Iésion a droite : les biopsies prostatiqu#siées au niveau du lobe droit permettent de
conclure a un adénocarcinome de score de Gleag®r4} (groupe 2 OMS 2016). Décision
de prostatectomie radicale (PR) avec curage ganglice.

Diagnostic

Adénocarcinome prostatique bilatéral, de scoreléasén 8 (4 + 4).

Les limites de résection passent en zone sainselgé d'un envahissement tumoral de
I'espace péri-prostatique et des vésicules sénsinale

pPTNM 2009 (OMS 2004) : pT3b N1 RO.

Description macroscopique

- Poids : 45 g,

- Tallle de la piece : 6 x 4 x 3,5 cm,

- Vésicule séminale droite : 4 cm,

- Vésicule séminale gauche : 5 cm, les deux vésscsgminales ont un aspect dilate.

- Autre : présence d'un tissu adipeux au niveda tase droite.

Description histologique

Type de la tumeur : adénocarcinome prostatique.

Score de Gleason : 8 (4+4).

Extension de la tumeur : bilatérale jusqu'aux wdegséminales.

Engainements péri-nerveux : oui.

Emboles vasculaires : oui, nombreux.

Envahissement de |'espace péri-prostatique : présédio-prostatique et vers la base droite
sur2x0,8x1cm.

PIN de haut grade : non.

Inflammation : non.

Paroi urétrale : saine.

Recoupes urétrales supérieure et inférieure : saine

Veésicule séminale et canal déférent droits : ersvahi

Vésicule séminale et canal déférent gauches : &vah

Limites de résection chirurgicale : saines.

Foyer le plus volumineux : tumeur occupe la quatatité de la prostate sur 4,5x 1 x 2 cm.
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Multifocale : non, tumeur confluente.

Autre : la tumeur occupe la quasi-totalité de laspate, s'étend a la base ainsi qu’a la base
des deux vésicules séminales.

Commentaires

Dans les descriptions originales du systeme derggamoposé par Gleason, le Gleason grade
(GG) 3 incluait des glandes tumorales cribriforrdegetite et de grande taille. Dans le GG 3,
elles étaient plutét de contours bien délimitésaebndies, tandis que dans le GG4, ces
glandes avaient des contours irréguliers et anguldléanmoins, les études manquaient
concernant I’évaluation du pronostic exact de ¢#érdnts aspects.

En 2005, I'iInternational Society of Urological Palibgy (ISUP) a I'issue d’'un meeting de
consensus proposait des critéres mieux définisdafimieux caractériser les différents grades
de Gleason et en particulier les éléments devanngie de difféerencier les aspects
cribriformes des GG3 et GG4 [1]. La définition daractére cribriforme du GG3 était
restreint aux aspects suivants : des glandes iforilnies) de petite taille avec des contours
lisses et réguliers et des lumiéres réguliere2@8, au cours d’une étude inter-observateurs,
les auteurs trouvaient seulement 1 cas de GG3forilbe sur 3590 cancers de la prostate. lls
en concluaient donc soit qu’il y avait une mauvargerprétation des critéres soit que les
pathologistes n’appliquaient pas tous les mémeséres [2]. En 2010, une nouvelle étude
montrait que des aspects cribriformes dans des Riené les plus forts critéres
morphologiques prédictifs d’une rechute biologigyees chirurgie. De plus, dans cette étude,
les glandes de petite taille avaient le méme tauxedhute biologique que celles de grande
taille [3]. En 2014, plusieurs articles montraieputil y avait une association significative
nette entre i) une rechute biologique ii) un ensstiment de I'espace péri-prostatique, iii) des
limites chirurgicales positives, iv) des métastagedistance v) des déces spécifiques au
cancer de la prostate et la présence d’aspectdanibes.

Lors d’'une nouvelle réunion de consensus en nowergbi4, les délégués convoqués par
'ISUP ont a la lecture de ces résultats voté adhimité que tout aspect cribriforme sans
comédonécrose devait étre considéré comme GG4 ¢4, 5

Les aspects gloméruloides constituent un autrelgrab dans le cancer de la prostate. La
glomérulation correpond a des glandes dilatéesc ales aspects cribriformes ou des
projections épithéliales en touffes qui s'étendeéans la lumiére sans atteindre I'extrémité
opposée de la glande. Ces aspects évoquent legmgil@esirénaux d’ou leur nom.

Lors de la conférence de 2005, aucun consensusin’ate trouvé quant a la valeur

significative et la correspondance dans le gradieg Gleason de ces aspects [1]. Un
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pathologiste sur deux environ avait alors préfaréas attribuer de grade a ces aspects, dont
le comportement biologique n’était pas clairemeatedniné, en particulier lorsque ces
aspects gloméruloides étaient observés dans dedeglale petite taille. L’autre moitié des
pathologistes considérait cependant déja a I'épomeeces aspects devaient correspondre a
un GG4.

Une étude de 2009 montrait que 84% des aspectséghtoides étaient associés a d’autres
aspects de GG 4 [6]. Dans cette étude, il était également mogtrd existait des faits de
passage entre des aspects gloméruloides et dessagjileriformes GG4. Des lors au cours de
la réunion de 2014, I'unanimité des participantsoremandait de considérer les aspects
gloméruloides comme GGA4.

Une étude de 2016 montrait que la concordance ehservateurs pour I'attribution de grade
4 était la meilleure dans le cas de glandes cobmés ou gloméruloides (versus aspects de
fusion et glandes mal formées) [7].

Ces glandes tumorales expriment les mémes margqgeaers’autres cancers de la prostate,
une perte de la p63 est également observée. Etecesnservation des cellules basales dans
un foyer cribriforme, le diagnostic différentiel o/ un carcinome intraductal doit étre
envisageé.

En ce qui concerne la biologie moléculaire de ésmhs, il n’existe que trés peu de données.
Une étude de 1997 avait montré qu’il existait depies supplémentaires de c-myc et des
gains des chromosomeséiQl2 au sein des foyers cribriformes [8].

En revanche, alors que la perte de PTEN est ueudade mauvais pronostic au cours d’'un
cancer de prostate, cette perte n'a pas été reéteode facon specifique pour les aspects
cribriformes ou gloméruloides [9].

Au total, il est donc recommandé par la communaniErnationale de classer les aspects
cribriformes et gloméruloides comme GGA4. Il conviea méme d’informer les urologues et
oncologues afin quils puissent reconnaitre desc&@nde prostate potentiellement plus

agressifs.
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Cas N°02 Eva Compérat

Hopital Tenon, AP-HP, Paris

Renseignements cliniques :

Patient de 81 ans, découverte d’'un cancer de Eagieoen 2001, refusant tout traitement, cT3
avec vesicules séminales envahies et ganglionsstatitmes sur I'RM. Scintigraphie
osseuse négative en 2012. Développement endovélEckl tumeur nécessitant une pose
d'une sonde JJ bilatérale car obstruction. Nouvedeection apres radiothérapie a visée
hémostatiqgue en 2013. Repousse et caillotage 6 isesnaapres la résection
macroscopiquement complete en 2014. Patient mulistatique et déceés en 2014.
Diagnosticen 2013

Adénocarcinome prostatique peu différencié d'aspggiique et pléomorphe, agressif avec
des secteurs totalement dédifférencieés.

Description macroscopique

Volumineuse masse (IRM) envahissant le tissu p@stptique et les 2 ureteres.

Description histologique

Une cinquantaine de copeaux.

La totalité des copeaux est occupée par une patidééd carcinomateuse polymorphe. Il
existe des secteurs avec des grandes cellulesegé@athalement atypiques avec des mitoses
atypiques (plus de 50 mitoses pour 10 champs agsigsement 40). Il existe une
différenciation cartilagineuse. Dans d'autres sgsteon observe des amas de cellules claires.
Le muscle est infiltré, la ou il est encore visible

Etude immunohistochimique : p504s expression vhiakelon le degré de différentiation,
CK7 négative et p63 négative.

Commentaires

Le carcinome de la prostate de type pléomorphellalee géantes est un diagnostic rare.
Cette entité a été ajoutée dans la classificati®tsQ016 et fait partie des adénocarcinomes
acinaires [1]. Peu de cas ont été rapportés, otéanmbre seulement 10 dans la littérature
anglo-saxonne. La premiére description date de 1Z06uis une autre description en 2005
[3]. En 2006, une étude a rassemblé 6 cas et éuitke reste la plus grande depuis [4].
Histologiquement, ces tumeurs sont caractérisées upapléomorphisme cytonucléaire
marqué. Les cellules sont de grande taille mono+multinucléées. Leur cytoplasme est
abondant volontiers éosinophile. Les mitoses samhbreuses et souvent atypiques. Les

cellules tumorales se disposent en nappes peuigebeka nécrose peut étre abondante. En
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général, il s’agit de lésions non inflammatoireaspect est manifestement celui d’'une Iésion
de haut grade.

Dans certains cas, une association avec un cahreclpssique peut étre observée, la plupart
du temps de Gleason élevé. Des associations aeetuoreur neuroendocrine, un carcinome
épidermoide, ou un carcinome intraductal sont reappe. Dans le cas présenté, aucune autre
composante que la composante pléomorphe n’étaepte ce qui peut rendre le diagnostic
difficile. D’autant plus et a cause de leur difféiation atypique, les cellules peuvent
présenter des expressions antigéniques inhabgu®&lanmoins, ces tumeurs restent le plus
souvent positives pour AE1/3, bien que perdantpfession du PSA. L'expression de la
racémase est mal connue. Dans le cas présentéettd expression se faisait de fagon
hétérogéne selon le degré de différentiation. Umqmege par HOXB13, un marqueur du
tissu prostatique sain et tumoral est, dans notp&reence limitée, un excellent outil pour
évoquer une origine prostatique [5].

Dans I'histoire de la maladie on peut parfois obsedes antécédents d’hormonothérapie ou
de radiothérapie. Notre cas, avec un patient naitet{en 2013 au moment du diagnostic
présente ici) reste plutdt I'exception.

Les métastases d’'un autre cancer a cellules plggdresrcomme ceux d’origine pulmonaire
ou pancréatique constituent des diagnostics difféls classiques. Des aspects fusiformes
peuvent étre observés dans des formes trés avameagissils ne représentent habituellement
gu’un contingent mineur de la lésion. Dans le cagraire, une tumeur sarcomatoide voire un
sarcome doivent étre exclus. Ces Iésions doivesiesgent étre distinguées des formes avec
différentiation ostéoclastique ou trophoblastigbgfin, le carcinome urothélial avec aspects
pléomorphes constitue sans doute le diagnostiérdiitiel le plus fréquent, notamment en cas
de résection trans-uréthrale.

Les caractéristigues morphologiques du carcinong®npbrphe en font une entité assez
distincte des autres carcinomes de la prostatestlicependant important d’en reconnaitre
l'origine prostatique, afin de ne pas proposer tiaisement inadaptés (en cas de confusion
avec un carcinome urothélial par exemple) et pgueedes traitements efficaces, comme une
hormonothérapie voire une chimiothérapie, peuvért groposés méme lorsque le stade est
tres évolué comme c’était le cas de notre tumenretet, il s’agit en général de formes
histologiques observées dans des cancers de proatatncés, la plupart du temps
métastasiques. |l est également primordial de meaitre toute autre composante présente

dans ce type de tumeur, surtout en cas de contingenoendocrine.
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Comme les autres carcinomes a cellules géantesmpitgbes que I'on peut observer dans
d’autres sites, il s'agit de tumeurs particuliérammagressives. Dans I'étude de Lopez-Beltran,
la survie des deux patients était de 6 et 9 mo@isD’'étude de Parwani, quatre malades
décédaient de leur cancer, deux malades présentaiensurvie supérieure a un an. Dans
notre cas, la survie a été de 2 ans [3,4].

Il est donc important de reconnaitre l'origine gadsjue de la tumeur, afin de permettre un
traitement adapté de ces malades.
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Cas N°03 Sophie Ferlicot

CHU de Bicétre, AP-HP, Le Kremlin Bicétre

Renseignements cliniques

Un homme de 80 ans consulte en urologie pour deblEs urinaires du bas appareil a type
de dysurie. Le taux de PSA sérique est de 0,34@Indg/échographie réalisée montre une
prostate de 76g. Décision d’adénomectomie prostafigr voie haute.

Diagnostic

Carcinome intraductal de la prostate.

Description macroscopique

La piece opératoire est parvenue en 2 fragmentanpeau total 24g et mesurant
respectivement 4 x 3,5 cm et 3,5 x 3 cm. A la coopeobserve des formations nodulaires et
guelques remaniements kystiques.

Description histologique

Sur ce prélevement, en dehors de lésions d’hymepkdénomyomateuse et d’'un nodule
stromal, on observe plusieurs glandes de taillemamgee dont la lumiere est tantot
partiellement comblée par une prolifération deuted néoplasiques aux atypies marquees
d’architecture cribriforme lache, tantdt d’architee solide. La quasi-totalité des lumieres
glandulaires sont centrées par de la comédonéctselques mitoses sont visualisées. La
couche de cellules basales est conservée. Il npest visualisé de composante
adénocarcinomateuse invasive.

Evolution

Le scanner abdomino-pelvien a révélé des Iésionsnsiaires osseuses, vertébrales et du
bassin sans menace médullaire ou de tassementhainsonothérapie a été débutée par
Enantone et Casodex. Le patient est décédé 15apmis son diagnostic.

Commentaires

Définition : Le carcinome intraductal est reconnu comme uneveiteu entité dans la
classification OMS 2016 [1]. Sa définition est laivante : il s’agit d’une prolifération
épithéliale néoplasique intra-acinaire ou intraataime qui présente certaines caractéristiques
morphologiques des lésions de néoplasie intra-@mte (PIN) de haut grade avec des
atypies cytologiques et architecturales plus maguétypiguement associée a un
adénocarcinome prostatique de grade et de stadesélH.

Classiquement, le carcinome intraductal est obsede@is I'évolution tardive d’'un
adénocarcinome prostatique, correspondant a uremsah tumorale dans les canaux d’un

carcinome infiltrant de haut grade. Cependant, dams minorité de cas, le carcinome
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intraductal pourrait correspondre a une lésion yprsur d'une forme invasive sur la
constatation de l'absence de composante invasivel@% des pieces de prostatectomie
radicale aprés diagnostic de carcinome intradsctabiopsies [2].

Epidémiologie :Son incidence est rare sur biopsies : I'incidegiobale est de 2,8% dans une
série prospective de plus de 1000 biopsies praspedB] et chute entre 0,06 a 0,26% en tant
gue forme isolée sans composante invasive [2-4].c&n d’adénocarcinome prostatique
invasif sur biopsies, I'incidence du carcinomeadiictal est plus élevée aux environs de 10%
[3].

Aspects histologiques Plusieurs équipes ont décrit différents criteresrghologiques
permettant de faire le diagnostic de carcinomea¢hictal. McNeal et Yemoto ont défini le
carcinome intraductal sur piéces de prostatect@mieme soit un comblement complet des
lumieres canalaires et acinaires par des travéesellides épithéliales malignes soit des
canaux renfermant une prolifération dense d’arctute cribriforme ou solide avec
persistance des cellules basales [5]. Dix ans aytés publication, Guo et Epstein ont affiné
les criteres diagnostiques du carcinome intradwusialbiopsies et ont proposé la définition
suivante : présence de cellules épithéliales masigpomblant les grand canaux et acini
prostatiques avec persistance des cellules bgsalesoit (1) une architecture solide ou
cribriforme dense soit (2) une architecture criimfe lache ou micropapillaire avec dans ce
dernier cas soit des atypies nucléaires marquétedesta comédonécrose non focale [4]. Plus
récemment, Cohen et al. a proposé une série diebesrmajeurs dont les 4 premiers sont
toujours présents (taille des glandes mesurant@nsn? fois la taille des glandes normales,
conservation des cellules basales, cellules cyimplegnent malignes, cellules comblant la
lumiére glandulaire et comédonécrose) et 3 critem@weurs (glandes avec ramifications a
angle droit, glandes arrondies a contours lisseésepce de 2 populations cellulaires
tumorales : I'une périphérique externe composéedlielles de grande taille, pléomorphes
avec activité mitotique et faiblement positives ptPSA et la seconde centrale composée
de cellules cubiques, monomorphes, fortement masja&ec le PSA) [6]. Le carcinome
intraductal ne se grade pas [1].

L’équipe de Magers et al. a proposé des recommiandapour le pathologiste sur la
formulation du compte-rendu des biopsies prostascavec carcinome intraductal, réesumées
dans le tableau n°1 [7]. Ces auteurs incluent feimame intraductal dans I'évaluation du
pourcentage d’extension tumorale. Sur les piecgratatectomie radicale, il faut également
mentionner la présence de carcinome intraductal sagit d’'un critere pronostique péjoratif

indépendant [7].
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Tableau 1: Recommandations pour la formulation admmpte-rendu pathologique des
biopsies prostatiques avec carcinome intraductapres Magers et al. [7]

Lésions observees Conclusion du compte- Immuno- Prise en charge

rendu histochimie

Cancer invasif score  Cancer invasif score de| Non nécessaire| Traitement radical

de Gleason8a 10+ Gleason8a 10 + CID immeédiat
CID
Cancer invasif score Ajouter commentaire que le  Oui pour Traitement radica
de Gleason 7 + CID| CID est souvent associé | difféerencier CID / immédiat
un cancer invasif de hayt cancer invasif recommande
grade
Cancer invasif score Ajouter commentaire que le Oui pour Soit traitement

de Gleason 6 + CID| CID est souvent associé adifférencier CID /| radical immédiat

un cancer invasif de haut  cancer invasif recommande,
grade et que le cancer bien soit rebiopsies
différencié peut dans les 3 mois

correspondre a un nodulg

sépare

CID isolé Ajouter commentaire que |e Oui si doute sur| Soit traitement

CID est souvent associé a composante radical immédiat

un cancer invasif de haut invasive recommande,
grade soit rebiopsies

dans les 3 mois

Lésion cribriforme | Mentionner aprés « lésign Oui si doute sur| Rebiopsies dans
atypique cribriforme atypique » que composante les 3 mois

I'on ne peut exclure un CIQ invasive

CID : Carcinome intraductal
Les lésions qui ne remplissent pas tous les csitdragnostiques de carcinome intraductal

sont dénommeées « lésions cribriformes atypiques néeessitent de nouvelles biopsies.

L’équipe de Morais et al. a suivi 60 patients auacdiagnostic de prolifération intraductale
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atypique : environ 50% d’entre eux avaient un adarmnome invasif sur les biopsies

itératives. Parmi ces patients, 47% présentaiestare de Gleason7 [8].

Diagnostics différentiels Le diagnostic différentiel se pose essentiellenrsrdc 4 autres

diagnostics : PIN de haut grade, adénocarcinomstairque cribriforme, adénocarcinome

ductal et carcinome urothélial [7].

Il est essentiel de distinguer le carcinome intcéaludes lésions d@IN de haut
grade car la prise en charge est totalement différdmte. glandes avec PIN de haut
grade sont de taille normale, a contours réguliegs. cellules tumorales renferment
un noyau ne dépassant pas 2 a 3 fois la taille dayau normal et présentent des
atypies nucléaires relativement uniformes compaaégséomorphisme du carcinome
intraductal. Les mitoses sont rares et la comédosémon focale n’est pas observée
dans les Iésions de PIN de haut grade. En immutazhisnie, le marquage avec p63
n'aidera pas a la distinction entre ces 2 entitéiscgnservent toutes deux au moins
partiellement des cellules basales. Plus utilepniunomarquage PTEN et ERG
montrera dans les carcinomes intraductaux une pézig@ression cytoplasmique de
PTEN dans environ 68% des cas et une expressidR@I'#ans environ 44% des cas
contrairement aux lésions de PIN de haut grade nguimontrent pas de perte
d’expression de PTEN et pas d’expression d’'ERG [8].

La distinction avec unadénocarcinome prostatique cribriforme de grade de
Gleason 4 ou 5 repose essentiellement sur I'absgmamllules basales. Cependant,
dans la mesure ou le carcinome intraductal dedstgte est presque toujours associé a
un carcinome invasif, la distinction entre ces #ités est de moindre conséquence
concernant la prise en charge du patient.

L'adénocarcinome ductal est caractérisé par des papilles avec des ax@snctivo-
vasculaires et/ou une architecture cribriforme tarée de cellules épithéliales
cylindriqgues hautes pseudostratifiees. Ce type éfiadarcinome peut également se
propager sous la forme d’'une composante intradeictal

Le carcinome urothélial avec extension intracanalaire peut étre le plusvesat
différencié du carcinome intraductal sur les canastigues morphologiques (cellules
tumorales pléomorphes) et le contexte cliniguemiiunohistochimie permettra le

diagnostic final (p63 et GATAS3 sont positifs daas tarcinomes urothéliaux).

Pronostic : Le carcinome intraductal est corrélé a un scoréstEmason élevé, a un stade

pTNM élevé, a un volume tumoral important, a unebpbilité plus fréquente d'infiltration
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tumorale des veésicules séminales, a la survenuectiEstases ganglionnaires et a une rechute
biochimique précoce [1,3,9,10].

Cohen et al. a montré que la présence de carcinotragluctal sur les biopsies était un
parametre qui dépassait les autres parametrescjiaithologiques habituels comme le taux
de PSA et le score de Gleason [9]. Robinson eteltpsint étudié une série de 66 patients
avec carcinome intraductal sur biopsies dont 23beénigficié d'une prostatectomie radicale
[2]. Sur les 21 piéces opératoires relues, 38%cds<%taient pT3a et 14% pT3b. Le score de
Gleason était d’au moins 7 avec un contingent @&l dans quasi 50% des cas. Huit
patients ont progressé apres la fin du traiteménpdtients avec métastases osseuses a
distance et 4 patients en rechute biochimique)ntssouligné également que la présence de
carcinome intraductal sans composante invasiveé éksociée a une évolution clinique
péjorative [2].

Caractéristigues moléculaires Les marqueurs PTEN et ERG peuvent étre utiles en
immunohistochimie pour la distinction entre carcimintraductal et |ésions de PIN de haut
grade : le carcinome intraductal montre habituefletrune perte d’expression cytoplasmique
de PTEN et une expression d’'ERG [8]. Ces donnégdsneent I'hypothése que le carcinome
intraductal représente un évenement tardif de ligian d’'un cancer prostatique car la perte

d’expression de PTEN a été associée a des carlusragressifs.

Points importants a retenir

- Le carcinome intraductal est une nouvelle emt#és 'OMS 2016.

- Aucun grade spécifique n’est donné au carcinartraductal.

- Son incidence est rare.

- La présence de Iésions de carcinome intradusiéd sans composante invasive sur biopsies
prostatiques nécessite le commentaire suivant thologiste : entité souvent associée a un
carcinome invasif de grade élevé et de volume tahimportant.

- Le principal diagnostic différentiel est avecuiale lésions de PIN de haut grade. En dehors
des caractéristiques morphologiques, I'immunohlstaee PTEN et ERG peut étre utile
montrant habituellement une perte d’expression TENPet une expression d’ERG dans les

carcinomes intraductaux contrairement aux lési@enBItll de haut grade.
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Cas N°04 Xavier Leroy

CHRU de Lille, Lille

Renseignements cliniques

Un homme de 56 ans consulte en urologie pour unaatbn du taux de PSA a 5,72 ng/ml.
Le toucher rectal note une induration du lobe digiRM prostatique réalisée montre une
Iésion nodulaire de la zone périphérique droitepsate. Des biopsies prostatiques sont alors
réalisées. Trois biopsies du lobe droit sont lgesi@un adénocarcinome prostatique de score
de Gleason 3+4=7, groupe 2 selon 'OMS 2016. Larbit’'extension est négatif. Une
prostatectomie totale est proposée en réunion mieeciation pluridisciplinaire.

Diagnostic

Adénocarcinome prostatique mucineux (score grouga@d OMS 2016).

Description macroscopique

On individualise un nodule de 16 mm situé dansolaezpériphérique postérieure droite. La
piece est incluse en totalité.

Description histologique

Microscopiquement, a faible grandissement, on elesane tumeur hétérogene composée a
50% d’une Iésion mucineuse comportant des plagéaaies de mucus au sein desquelles
flottent des glandes et acini fusionnés ainsi ge® structures cribriformes. Ces structures
glandulaires ne présentent pas d’'assise de cebakmies et sont caractérisées par des noyaux
hyperchromatiques, augmentés de volume et munisidéoles. A ce contingent mucineux,
s’adjoint un contingent conventionnel essentielleme composé de glandes
adénocarcinomateuses anguleuses séparées padoléescou fusionnées. La prolifération
tumorale est mal limitée, infiltrative avec quelguengainements péri-nerveux mais elle est
intra-prostatique sans extension aux vésiculesredled ni atteinte des limites d’exérese. |l
s’agit d’'un adénocarcinome mucineux prostatiquetdde pT2.

Commentaires

Selon la classification de@MS 2016[1], le diagnostic d’adénocarcinome prostatiqueardr
mucineux est défini par la présence au sein deirf@etr, d’au moins 25% de la surface
tumorale composée de plages de mucine extra-deflutau sein desquelles flottent des
glandes tumorales. Ce diagnostic ne peut dontpéité que sur piece de prostatectomie. Sur
biopsies, il faut utiliser la terminologie d’adémncinome avec aspects mucineux.
Epidémiologie-caractéristiques cliniques

Il s’agit d’'une forme rare d’adénocarcinome pragte qui correspondrait a 0,2-0,5% de

'ensemble des adénocarcinomes prostatiques [ILes].séries rapportées dans la littérature
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sont peu nombreuses et les données épidémiologauegpauvres [6]. Les deux séries les
plus significatives publiées en 2008 et 2013 ragemt un age moyen au diagnostic
respectivement de 56 et 61 ans [3-4]. Le taux d& R8yen était, dans la série d’'Osunkoya
et al. de 9 ng/ml [3].

Aspects macroscopiques

En IRM, les adénocarcinomes mucineux ont un agpifétrent des formes conventionnelles.

Il est souvent observé un hypersignal T2, commeernids dans d’'autres locations
d’adénocarcinome mucineux [7]. Macroscopiquemeld aoupe, la surface peut avoir un
aspect mucoide visqueux lorsque la proportion newsa est importante. La grande majorité
de ces tumeurs se développe dans la zone péripbg&es].

Aspects microscopiques :

Par définition, la tumeur doit donc étre compog&a moins a 25% de plages mucineuses
extracellulaires au sein desquelles flottent demdgs isolées, des glandes fusionnées et
massifs cribriformes [1-4]. La composante mucinewsé de 25 a 90%. |l existe toujours un
secteur d’adénocarcinome conventionnel non muciri8u4. Les cellules tumorales sont
cubiques ou cylindrigues basses avec des noyauxrttywmatiques et nucléolés comme les
adénocarcinomes conventionnels. Fréquemment sonsenads des micronodules
collagéniqgues associés [3]. Il faut distinguer tgandes tumorales avec un matériel de
mucosécrétion intra-luminal ce qui représente erstiles adénocarcinomes prostatiques, d'un
véritable contingent de mucine extracellulaire. présence de cellules isolées en bague a
chaton est inhabituelle dans les adénocarcinomemeux de la prostate, a la différence des
autres localisations d’adénocarcinome mucineux stiigevésical et uréthral [3]. Une
extension extraprostatique est retrouvée dans B7 & des cas [3-4]. Des meétastases
ganglionnaires sont en revanche rarement obsefgdse grading de ces adénocarcinomes
mucineux a fait 'objet de controverse. Certaingeats considéraient par définition que les
adénocarcinomes mucineux prostatiques corresparidaien score 8 de Gleason [2]. Les
recommandations de 'OMS 2016 sont de grader laturan faisant abstraction du caractére
mucineux et de ne considérer que I'architecture slesctures glandulaires flottant dans le
mucus [1]. Les tumeurs sont alors le plus souvensabre de Gleason 7 plus rarement 8,
groupe 2 a 4 selon OMS 2016 [3-5]. Dans I'étudda®nson et al. 38% des adénocarcinomes
mucineux étaient de score de Gleason 3+4, 54%nét@ieason 4+3 et seulement 8% étaient
Gleason 4+4 [5].
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Diagnostic différentiel :

Le diagnostic différentiel doit écarter une évelleulcalisation d’adénocarcinome mucineux
d'une autre origine colorectale, vésicale ou deéthre [3-8]. Le contexte clinique et
limagerie permettent en général de faire le diaggoEn cas de doute, I'immunohistochimie
confirme le diagnostic d’origine prostatique. Ledemaocarcinomes mucineux prostatiques
expriment le PSA et NKX3.1 et sont négatifs visimde CDX-2 [1,3,8,9].

Caractéristiqgues moléculaires :

Dans une étude récente, il a été étudié I'expressmmunohistochimique d’ERG, protéine
détectée en cas de fusion génique TMPRSS2-ERG.eldpeession d'ERG était observée
dans 47 % des cas d’adénocarcinome mucineux satation avec le grade ou le stade [5].
Ce taux est similaire a celui observé dans les@@d&#ninomes conventionnels et ne semble
pas associé au pronostic. Le travail d’'Osunkoya.ahontre que le caractére mucineux est en
revanche associé a une expression diffuse de laenMdJC2, qui n’est pas ou peu exprimée
dans les adénocarcinomes conventionnels [10]. MipG@rrait donc jouer un réle dans
I'histogenese de cette variante.

Evolution-pronostic :

Le pronostic des adénocarcinomes mucineux progsegiq eté largement débattu. Dans les
séries les plus récentes, il semble que le pranostisoit pas défavorable et serait méme
meilleur que celui des formes conventionnelles][&&ns la série d’Osunkaya et al., seul un
patient a présenté une progression du taux de PSana et 97% des patients n’ont pas eu de
récidive biologique a 5 ans alors que le taux saatsdive biologique dans le groupe
conventionnel était de 85,4% [3]. Dans 'étude dmé_et al., il n'y avait pas de différence
statistique entre adénocarcinome mucineux et cdiorerel en ce qui concerne la survie et la
récidive biologique et aucun patient n'est décédélal maladie a 6,4 ans de suivi [4].

Néanmoins ceci est a prendre avec prudence commiedes faibles effectifs étudiés.
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Cas N°05 Xavier Leroy

CHRU de Lille, Lille

Renseignements cliniques

Un homme de 72 ans est traité par radiothérapermxtdébut 2011 pour un adénocarcinome
de prostate localisé de score 3+4=7. En 2014,aénrason du taux de PSA. Nouvelle série de
biopsies prostatiques.

Diagnostic

Adénocarcinome prostatique avec modifications padisthérapie modérées.

Description histologique

Sur une biopsie, on observe la présence d'un fdgeglandes prostatiques de petite taille,
infiltrantes. Certaines glandes apparaissent aimopk. || ne semble pas exister d’assise de
cellules basales. Le cytoplasme des cellules estioligé ou rétracté. Les noyaux sont
hyperchromatiques avec un nucléole cependant le gphwvent bien visible. On observe
guelques cellules ou rares travées isolées. Lemigtaprostatigues normales adjacentes ont
une assise de cellules basales hyperplasique agemetiules luminales aux noyaux atypiques
irréguliers hyperchromatiques. L'immunomarquage lom@ P504S-P63 confirme la présence
de glandes adénocarcinomateuses caractériséealpanice de cellules basales P63+ et une
positivité focale faible cytoplasmique de P504S.

Commentaires

Les pathologistes ont de plus en plus souvent dsion d’examiner des prélévements
prostatiques effectués chez des patients ayantadéjéraités par différentes thérapeutiques
comme une irradiation externe, une curiethérapie,tnaitement anti-hormonal ou des
thérapies focales récentes comme la photothéraple tvaitement par ultrasons type HIFU.
Les modifications induites par ces différents pcotes doivent étre connus car ils peuvent
étre responsables d’altérations parfois tres inambes sur le plan morphologique et
engendrer des difficultés diagnostiques.

La description des effets de la radiothérapie &sh lbonnue et largement décrite dans la
littérature [1-5]. Il est admis qu’'un traitementrparadiation externe ou de contact va
entrainer des modifications sur la tumeur mais édgaht sur les structures prostatiques
normales adjacentes. Ces effets peuvent étre msnoueséveres, variables d’'un patient a
l'autre et méme variables pour un méme patientemn de différents territoires [1-3]. Des
biopsies prostatiques sont parfois réalisées, amgement par radiothérapie, dans les 18-24
mois pour évaluer I'efficacité ou en cas de ré@adnologique. On admet généralement que

les effets diminuent aprés deux ans post-traitemeéanmoins ces effets peuvent étre
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observés plus de 72 mois apres [4]. Les effetadadiothérapie sur les glandes tumorales
sont plus ou moins séveres. lls sont parfois sigmes que l'identification des éléments
tumoraux est trés difficile sur I'analyse morphatpges simple. Les glandes peuvent étre trés
peu nombreuses, d’aspect atrophique ou avec degdraidellules ou des cellules isolées. Le
cytoplasme est vacuolisé, microveésiculeux et parfon observe une accumulation de
lipofuschine [1-4]. Les noyaux peuvent étre volueuir avec une chromatine irréguliere et un
nucléole encore visible. Les effets peuvent étus géveres avec des noyaux bizarres et un
nucléole petit mal visible voir absent. Dans cedaias, les noyaux sont tres rétractes, petits,
pycnotiques [1-4]. Certains auteurs ont propos@raeer ces effets sous forme d’'un score
s’appuyant sur les modifications cytoplasmiquesiatiéaires pour déterminer si les effets
sont mineurs ou séveres [6-7]. Lorsque les effats séveres, 'immunohistochimie permettra
alors de confirmer I'absence de cellules basalefeanontrer dans la majorité des cas une
positivité cytoplasmique de P504S. Si les effetdadeadiothérapie sont marqués, il faut le
signaler et ne pas rendre de score de Gleasoriegptiators plus fiable [1-3]. Dans ce cas, il a
été montré que ces effets sévéres seraient assaci@éme pronostic favorable qu’en cas de
biopsies négatives. En revanche, si les effetadadiothérapie sont minimes ou absents, il

faut déterminer le score de Gleason qui consenss &bute sa valeur [1-3].

Modifications cytoplasmiques Modifications nucléaies
0 : pas d’effet identifiable 0 : pas d'effet iddiaible
1 : aspect microvésiculeux et dilaté 1: élargism®m nucléaire, noyau flou,

nucléole encore visible

2: vacuolisation, accumulation g : noyaux volumineux bizarres et/pu
lipofuschine, cytoplasme rompu nucléole absent
3 : seulement des cellules isolées 3 : petit nyanotique

Tableau 1 : Grading des modifications post-radi@tpi& sur biopsies d’apres Crook et al. [6]
et Bocking et al. [7], repris par Srigley et al] € par Mazzucchelli et al. [3].

Score 0-1 : pas/minimes effets, le score de Gledsirétre appliqué.

Score 3-4 : effets modérés, récidive locale 30%.

Score 5-6 : effets majeurs, ne pas faire de so@r@ldason, le pronostic est équivalent a des

biopsies négatives.
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Dans notre observation, les modifications étaieaténées avec un grade post radiothérapie
chiffré a 3.

Dans les acini prostatiques non tumoraux, on olsatgalement des modifications
morphologiques liées a la radiothérapie. Ainsidemi peuvent étre atrophiques, I'assise de
cellules basales est souvent proéminente, hyp@pkagt on observe des atypies nucléaires
parfois tres marquées dans les cellules luminales an hyperchromatisme nucléaire et des
nucléoles proéminents [2-4]. D’autres modificatioastype de métaplasie malpighienne,
mucineuse ou a cellules « Paneth-like » peuveatgtrsentes. Des altérations du stroma sont
egalement observées a type de fibrose stromale stlérose vasculaire.

Les traitements anti-hormonaux induisent égalendsg modifications importantes des
structures tumorales et normales de la prostate effets liés au blocage androgénique vont
dépendre de la drogue utilisée ainsi que de laedde traitement. Dans le parenchyme
normal, il existe une atrophie glandulaire avec delules basales hyperplasiques et une
vacuolisation cytoplasmique, ces effets prédomirtamts la zone périphérique [1-3,5]. Les
Iésions de néoplasie intraépithéliale prostatigaehaut grade sont souvent diminuées. Dans
les zones canceéreuses, on observe une réductioordore de glandes tumorales. Celles-ci
sont atrophiées avec parfois une lumiere réduites Eellules isolées ou en cordons sont
présentes. Le cytoplasme est fréquemment clavifiéyolisé ou parfois spumeux [1-3,5]. On
peut observer également une extravasation mucinduese noyaux sont pycnotiques, les
nucléoles sont souvent réduits. L'immunomarquag#icoe I'absence de cellules basales et
'expression de P504S est souvent diminuée. Lorsgseeffets sont observés, il ne faut pas
rendre de score de Gleason car il pourrait paritresement de haut grade.

Les thérapies anti-hormonales peuvent aussi étsec@®s a la différenciation neuro-
endocrine au sein des adénocarcinomes prostatspiesous forme de cellules isolées soit
sous la forme d’émergence d'un carcinome a petitdliles ou d’'un carcinome neuro-
endocrine a grande cellules [1-3,5].

Les effets du traitement par inhibiteur la 5 alpédtctase sont discutés dans la littérature. Il a
été suspecté de modifier I'aspect tumoral et leesde Gleason. Cependant les publications
récentes s’accordent pour rapporter peu ou patetsafisibles sur le tissu prostatique.

Les thérapies focales ablatives récentes peuveherégnt générer des effets visibles sur les
tissus prostatiques. Ainsi le traitement par utiresfocalisé (HIFU) entraine une nécrose de
coagulation avec secondairement une fibrose etinftemmation chronique ainsi qu’'une

atrophie glandulaire du parenchyme non tumoraln’yl aurait pas d’effet sur le tissu
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adénocarcinomateux résiduel non nécrosé. En pddtiHtles foyers d’adénocarcinomes
viables sont retrouvés dans 44 a 60% des cas [8].

Les thérapies photodynamiques entrainent des pr&mesnde thrombose, de nécrose de
coagulation et a distance une fibrose cicatricidb@se avec parfois atrophie glandulaire et
inflammation chronique. Il n'est pas observé de ifcation significative dans le tissu

adénocarcinomateux résiduel [9].
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Cas N°06 Gaélle Fromont

CHRU de Tours, Tours

Renseignements cliniques

MrT. G., 58 ans.

Adénocarcinome prostatique de groupe ISUP 5 (sder&leason 9), taux de PSA:
20ng/ml, Iésions hépatiques et osseuses.

Traitement par déprivation androgénique : diminutio taux de PSA a 5 ng/ml, mais
persistance de troubles urinaires.

RTUP 6 mois apres le début du traitement.

Diagnostic

Adénocarcinome prostatique résistant a la castraéivec différenciation neuroendocrine

partielle.

Description histologique

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire

Infiltration de 'ensemble des copeaux de résegb@nune prolifération tumorale.
Sur environ 2/3 des copeaux : aspect d’adénocangravec glandes fusionnées sous
forme de massifs cribriformes. Zones 1
Sur environ 1/3 des copeaux : prolifération forndee cellules de taille petite a
moyenne, parfois nucléolées, agencées en massifstaile variable sans
différenciation glandulaire. Présence de nombremstses. Zones 2
Immunohistochimie :
Dans les zones 1, les cellules tumorales sontiyess pour le récepteur aux
androgenes (RA), erg, et sont négatives pourS4,Ra chromogranine, la

synaptophysine et le TTF1.

Dans les zones 2, les cellules tumorales sontiyess pour la chromogranine
et le TTF1, et négatives pour le PSA, erg, esyilmaptophysine. Le RA est

négatif ou faiblement positif
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Commentaires

» La différenciation neuroendocrine des cancers dastate recouvre des entités
diverses correspondant a des situations cliniquasées, faisant I'objet d'une
classification remise a jour en 2014 et inclusesdd®MS 2016 des tumeurs
prostatiques [1].

e Le cas le plus fréguent, correspondant au cas mé&sest I'émergence d’'un
phénotype neuroendocrine aprés manipulation horlepdans un contexte de cancer
prostatique résistant a la castration (CPRC), ctleg patients le plus souvent
métastatiqgues. Cette émergence est due au phénodengans-différenciation
neuroendocrine. Sous l'influence de facteurs eng@econnus, les cellules tumorales
adénocarcinomateuses vont acquérir I'expressionmaequeurs neuroendocrines,
acquisition associée a une diminution (en cas atestdifférentiation incompléte, dite
NE-like) ou a une perte (en cas de trans-difféatioth compléte) de I'expression du
RA [2]. Cette différenciation neuroendocrine peabeerner 'ensemble de la tumeur
ou une partie seulement, comme c’est le cas chiee patient. La fréequence de ce
phénomene dans les CRPC est mal connue, car esefiad dorientation
morphologique (ce qui est le cas ici) la rechem@enarqueurs neuroendocrines n'est
le plus souvent pas réalisée, et d’autre part fmumnajorité des CRPC on ne dispose
pas de matériel tissulaire. Néanmoins, on peut esisp la trans-différenciation
neuroendocrine d’'un CRPC, en cas d’évolution clieigapide avec un taux de PSA
sérique bas et/ou en cas de localisation métaseainipabituelle (viscérale).

* Les carcinomes prostatiques neuroendocrines d'@mf@dgant toute manipulation
hormonale) sont beaucoup plus rares (moins de K6alecers de prostate). Dans ces
cas, les cellules du contingent neuroendocrine Bomtlus souvent RA négatives.
Parmi ces tumeurs on distingue les carcinomes eadazrines (les carcinoides étant
exceptionnels), purs ou mixtes, des adénocarcinopmestatiques présentant un
contingent neuroendocrine dispersé. Les carcinameesoendocrines de la prostate
n’'ont pas de particularités morphologiques par oap@ ceux des autres organes. Les
cellules tumorales présentent par contre dans @m@0% des cas le gene de fusion
TMPRSS2-erg, caractéristique des adénocarcinomestapiques [3]. Ce gene de
fusion, détectable par FISH, signe l'origine pragteée du carcinome neuroendocrine,
et n'est pas retrouvé dans les carcinomes neurcgnds d’autre origine, notamment
pulmonaire [4]. Par contre, dans les carcinomesasgulocrines prostatiques, le gene

de fusion TMPRSS2-erg n'est pas associé a l'exjgesde la protéine erg,
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contrairement aux adénocarcinomes. En effet, lesgion derg est sous la
dépendance de l'activation du gene de fusion psraledrogénes et nécessite la
présence du RA, qui n’est pas exprimé dans lesncanes neuroendocrines d’emblée
de la prostate. Le carcinome mixte adénocarcinorsareinome neuroendocrine est
une tumeur biphasique, avec deux contingents distin5]. Le contingent
neuroendocrine est constitué de petites ou gracelkges, avec souvent des cellules
d’aspect intermédiaire, et le contingent adénonaroateux est le plus souvent de
haut grade. Il est recommandé de préciser le potage de chaque contingent.

» Les carcinomes neuroendocrines prostatiques, oilnt purs ou mixtes, d’emblée
ou secondaires a une manipulation hormonale, eenmtinfréquemment le TTF1,
marqueur qui ne doit donc pas étre considéré coommargument en faveur d’'une
origine pulmonaire [5].

* En dehors des carcinomes neuroendocrines purs xiesnun contingent de cellules
neuroendocrines peut étre retrouvé « mélangé » am d'un adénocarcinome
prostatique dans 2 situations. Certains adénoecar®s acinaires classiques peuvent
contenir des cellules neuroendocrines dispersé@ksytiiiables uniquement aprés
immunomarquage. Ce contingent est le plus souvembritaire, et sa présence ne
semble pas avoir d'impact pronostique. De ce flity'est pas recommandé de
rechercher des marqueurs neuroendocrines au sainadénocarcinome prostatique
par ailleurs sans particularité morphologique, mées’agit d'une tumeur de haut
grade. L’adénocarcinome prostatique a différemtratieuroendocrine de type Paneth-
like est caractérisé par la présence, au sein atiémocarcinome standard, de cellules
neuroendocrines a granules éosinophiles intracysopiues facilement identifiables
aux colorations standards. Son pronostic est démmiime généralement favorable, lié
aux criteres de I'adénocarcinome classique [6].

* Mis a part ces deux derniéres entités, la présdhae contingent neuro-endocrine
dans un carcinome prostatique, gu'’il soit préséambllée ou apres manipulation
hormonale, est un facteur de mauvais pronosticce#gles tumorales ayant selon les
cas une expression faible ou nulle du RA, la rép@ux manipulations hormonales de
premiere ou de seconde ligne est diminuée ou absgilit En cas de cancer
métastatique, un traitement par chimiothérapie eseul associée a un traitement
hormonal est recommandeé.

* En conclusion, le spectre des tumeurs neuroendscprostatiques est varié, et le cas

de figure le plus fréquent est I'émergence d’'unnpligpe neuroendocrine aprés
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traitement hormonal dans les cancers résistants @astration. La présence d’un
contingent neuroendocrine pur ou mixte au sein @’twmeur prostatique aggrave le
pronostic, et doit étre reconnue en raison de mmtigation thérapeutique.
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Cas N°07 Gaélle Fromont
CHRU de Tours, Tours
Renseignements cliniques
* MrG. M, 64 ans.
e ATCD d’adénomectomie prostatique pour hyperplasigidne prostatique.
* 5ans plus tard : récidive d'une masse prostatigue, de PSA a 3 ng/ml.
* RTUP, puis prostatectomie radicale.
Diagnostic
Sarcome stromal de bas grade.
Le diagnostic sur la RTUP était celui de STUMP (Bumdu stroma prostatique de potentiel
de malignité incertain)
Description macroscopique
» Piece de prostatectomie radicale pesant 65¢g, etram@tx4x2 cm.
* Masse blanchatre non kystique, envahissant toupgrdstate (zone de transition et
périphérique), sans infiltration macroscopique iEesicules séminales.
Description histologique
 Infiltration diffuse du tissu prostatique par unelgération de cellules fusiformes, pas
ou peu atypiques.
» Cellularité modérée.
» Rares mitoses (<1/10 champs x 40), sans mitosp&jags.
* Quelques petits secteurs de nécrose.
 Infiltration de la base des vésicules séminales.
» Atteinte multifocale des limites d’exérése encreées.
* Immunohistochimie :
Marqueurs positifs : vimentine, récepteur a lagpstérone, Ki67 = 15%
Marqueurs négatifs : pancytokératine, actinejies, CD117, CD34, PS100,

récepteurs aux oestrogenes
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Evolution clinique

1 an plus tard : détection a I'imagerie d’une fotiora tissulaire de 3 x 1,9 cm de la
loge de prostatectomie ; Cystectomie large empbitanastomose, montrant une
récidive de la tumeur stromale, exéréese totale. eéisp histologique et
immunophénotypique identique, taux de proliféera(idit7) < 5%.

6 mois plus tard: apparition de douleurs périrgadd péri-stomiales : reprise
chirurgicale pour réfection d’anse : mise en éviged’accolements péritonéaux et de
zones scléreuses. Prélevements péritonéaux :datiahs péritonéales de la tumeur
stromale. Aspect histologique et immunophénotypigeatique, taux de prolifération
(Ki67) < 5%.

Commentaires

Les tumeurs du stroma prostatique comprennent Td3MP (« stromal tumor of
uncertain malignancy potential ») et le sarcomensal, regroupés sous le méme
spectre lésionnel depuis 1998 [1-4].

Il s’agit de Iésions rares, avec un age médianiagndstic d’environ 60 ans, variant
de 25 a 86 ans. Dans la cohorte la plus importdatSTUMP, moins de 20% des
patients avaient moins de 50 ans au moment du oléignhLes sarcomes du stroma
« purs » (sans STUMP associée) semblent survenpeurplus précocement [2]. Les
symptémes cliniques les plus fréquents sont lesesigl’obstruction urinaire, liés a
laugmentation de volume de la prostate. Dans & leatoucher rectal est parfois
anormal, avec détection d’'une masse prostatiquenhaturie est plus rare, survenant
en cas de localisation de la tumeur dans la zonaipgthrale.

La nature néoplasique et non hyperplasique des ST @M attestée par la présence
d’altérations chromosomiques, souvent communedl@scdes sarcomes du stroma,
avec une perte fréquente des chromosomes 10, 13,[8}.

Le diagnostic est effectué le plus souvent surcdggaux de résection trans-uréthrale
de prostate ou sur des biopsies, beaucoup pluneatesur pieces de prostatectomies.
Macroscopiquement, il s’agit de lésions mal limitéen périphérie, localisées au
niveau de la zone périphérique ou de la zone @sitian, atteignant parfois les deux
en cas de tumeur volumineuse. Ce sont des léslanshatres, de consistance ferme
mais non dure, avec parfois dans les STUMP un aspengieux voire kystique en
cas de «contingent » épithélial associé. La tailés tumeurs est extrémement

variable, de moins de 1 cm a plus de 15 cm de graed
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» Histologiguement, les STUMP sont caractériséesupar prolifération de cellules du
stroma prostatique, avec une cellularité modérées stypies notables (mis a part
dans la forme avec atypies dégénératives), samrs iy nécrose, et sans mitose du
moins sans mitose atypique. Un contingent épithélien tumoral peut étre mélé a
cette prolifération mésenchymateuse [6]. Cinq farhestologiques de STUMP ont
eté décrites. Le premier aspect est celui d’'unéf@ration de cellules stromales dont
la cellularité n'est pas trés marquée, mais prés¢nides atypies d’origine
dégénérative, avec des noyaux irréguliers, augreeatgéolume, souvent multiples et
vésiculeux. La deuxieme forme, dite « hypercelhelai est constituée d'une
prolifération a cellules fusiformes sans atypiejsvaec une cellularité plus marquée.
La troisieme forme de STUMP présente un aspecthprate celui des tumeurs
phyllodes du sein, avec un stroma hypocellulaisnssmitose, et des structures
épithéliales glandulaires bénignes étirées. Lerpumé aspect, dit « myxoide » est
assez peu cellulaire, avec des cellules mésencbyses non atypiques au sein d’'un
fond myxoide, le plus souvent sans contingent éfithassocié. Enfin, un cinquiéme
type de STUMP a récemment été décrit, constituéalkiles arrondies [7]. La
distinction de ces formes histologiques n’a pasaikience sur le potentiel évolutif des
STUMP.

* Les sarcomes du stroma prostatique peuvent étbaslgrade ou de haut grade, avec
des criteres de haut grade communs a I'ensemblesatesmes. Les sarcomes du
stroma prostatique de bas grade sont souventildiffia différencier des STUMP sur
les seuls critéres histologiques. D’un point de théorique, le sarcome stromal doit
avoir au moins l'une des caractéristigues suivantase nette hypercellularité, des
atypies non dégénératives, une activité mitotiqles foyers de nécrose [3]. D’'un
point de vue pratique, la difféerence entre STUMBatome stromal de bas grade est
souvent difficile a établir, en raison de formespdssage entre les 2 entités, la plupart
des sarcomes de bas grade étant développés siésies de STUMP, comme chez
notre patient. Dans certains cas ou la prolifératiomorale parait peut agressive
histologiqguement, seule I'extension de la prolifiéma tumorale aux organes adjacents
(notamment aux vésicules séminales) permet derdertiagnostic de sarcome de bas
grade [2]. Chez notre patient, I'aspect initialitttzelui d'une Iésion stromale type
STUMP, et sur la piece de prostatectomie le diagnae sarcome stromal de bas
grade a été posé, plus en raison de l'infiltratiws vésicules séminales que sur la

présence d’exceptionnelles mitoses ou de raressagnécrose.

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire l



32

* Les STUMP et les sarcomes du stroma prostatiquaroptofil immunohistochimique
identique. Les cellules tumorales sont positivegr ga vimentine et le récepteur a la
progestérone, mais négatives pour le récepteuroasitogenes. Elles sont souvent
positives pour le CD 34, ce qui n’était pas le @ass notre observation. Elles peuvent
egalement parfois exprimer focalement les marquewsculaires lisses, actine et
desmine. Le taux de prolifération cellulaire évahag le Ki67 est plus élevé dans les
sarcomes de haut grade, mais ne permet pas deedifér les STUMP des sarcomes
de bas grade [2].

* Les STUMP de type « hypercellulaire » ou « myxoidioivent étre différenciées des
Iésions d’hyperplasie bénigne prostatigue (HBP), gont pas de potentiel de
malignité. Les nodules d’HBP, méme de type stropa) sont localisés a la zone de
transition, sont bien limités a leur périphérie,e@vun aspect le plus souvent
multinodulaire, et contiennent des vaisseaux aip&paissie. Les autres tumeurs
mésenchymateuses (bénignes et malignes) de Idealisgrostatique entrent
également dans le cadre du diagnostic différentesd, plus fréquentes étant les
tumeurs d’origine musculaire lisse, léiomyomeséairhyosarcomes. Dans les cas de
STUMP focalement positives pour les marqueurs niases lisses, le CD 34 peut
étre utile pour séparer les 2 entités.

* Les STUMP ont un potentiel de malignité extrémemeoértain, sans aucun critére
histologique pour prédire I'évolution. Certainesneurs vont se comporter de fagon
indolente, alors que d’autres vont récidiver ouléepvers une maladie métastatique.
En cas de résection incomplete, comme c’était feateez notre patient, le taux de
récidive locale avoisine les 50% [4]. Les sarcordesbas grade ont un potentiel
d’agressivité locale, et les sarcomes de haut guadesque métastatique élevé [9].
Chez notre patient, on est frappé par I'aspecbloigiquement assez peu agressif de la
Iésion et I'évolutivité métastatique de la maladim raison de l'incertitude sur le
caractere évolutif de ces lésions, un traitememtudical avec exérese large est

préconisé [10].
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Cas N°08 Sophie Ferlicot

CHU de Bicétre, AP-HP, Le Kremlin Bicétre

Renseignements cliniques

Un homme de 68 ans consulte en urologie pour unaibn du taux des PSA a 6,15 ng/ml.
Premiere série de 12 biopsies prostatiques.

Biopsie prostatique médiane gauche transmise.

Diagnostic

Adénocarcinome prostatique de type acinaire, deesi® Gleason 6 (3+3),

soit un groupe 1 selon 'OMS 20186, infiltrant urealke biopsie, dont le foyer tumoral mesure
4,3 mm soit un envahissement de 23% de la biopsie.

Description histologique

Sur la biopsie transmise, il existe une prolifénatiumorale de petites glandes individuelles a
contours irréguliers, séparées les unes des aitsdsfiltrant entre les glandes normales. Ces
glandes tumorales sont bordées d'une seule assiseellules renfermant des noyaux
augmentés de volume et nucléolés sans celluledhasal

Evolution ultérieure

Décision d’'une surveillance active avec des bigpdeconfirmation dans I'année.
Commentaires

Le dépistage individuel du cancer de prostate @alosage des PSA a conduit au diagnostic
plus fréquent de cancers indolents, a faible ows tfaible potentiel évolutif. Ils
représenteraient selon les séries entre 15 et 8d%edsemble des nouveaux cancers
diagnostiqués par des biopsies systématiséespitedtate [1]. Afin d’éviter un sur-traitement
potentiel, la surveillance active est apparue comngeoption majeure dans la prise en charge
de ces patients ces 2 derniéres décades [2]. Leeblat surveillance active est de différer un
traitement immeédiat curatif et de suivre I'évolutioaturelle de la maladie pour ne la traiter
gu’en cas de progression. En effet, la survie $ip@ée a 10 ans de ces cancers indolents est
de 97 a 100% et la plupart des grandes séries mappda survenue de métastases et d’'une
mortalité spécifigue chez moins de 3% des pati¢ht3-5]. Le succes de cette option
thérapeutique repose sur une seélection appropeéepdtients avec un role important du
pathologiste sur la connaissance des parametresipgigues devant étre mentionnés dans le
compte-rendu et des facteurs pronostiques.

Dans le nouvel OMS 2016, une section de chapitrétéa développée concernant la
surveillance active avec le développement desrestd’inclusion cliniques et pathologiques

utilisés dans les grandes séries publiées (Johmkiki Medical Institute, Université de
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Miami, Université de Californie San Francisco UC3kemorial Sloan-Kettering Cancer
Center MSK, Université de Toronto, Royal MarsdeRIAS Prostate Cancer Research
International Active Surveillance) [6].

Les criteres d’inclusion sont variables selon tedifutions mais reposent essentiellement sur
'age du patient, le dosage du PSA, la densité &A Rtaux du PSA sur le volume
prostatique), la cinétique du PSA, le pourcentagdidpsies positives, I'extension tumorale
sur chaque biopsie et le score de Gleason [1, éffalDes institutions incluent des patients a
risque intermédiaire (PSA > 10 ng/ml ou GleasoB+4Y)) [5,7].

Le pathologiste va jouer un rdle primordial darév#luation des 2 parametres suivants :
I'extension tumorale et le score de Gleason.

Pour évaluer I'extension tumorale,plusieurs méthodes sont possibles et il n’exisieua
consensus sur la ou les meilleure(s) méthode(sligeu Celles-ci comprennent le nombre de
biopsies positives, le nombre de biopsies posithuede nombre total de biopsies réalisées, le
pourcentage de longueur envahie ou la mesure dgessfoumoraux (en mm) pour chaque
biopsie, le pourcentage de longueur envahie ouelsune des foyers tumoraux (en mm) sur la
biopsie la plus touchée, le pourcentage globalaomésure totale (en mm) de tumeur par
rapport a 'ensemble des biopsies. Ces mesuramsddibituellement par estimation visuelle
plus que par analyse morphométrique. Ces difféqgemtametres sont basés en ne prenant pas
en compte les éléments non prostatiques.

L’équipe d’Amin et al. recommande de spécifier ). I nombre de biopsies positives sur le
nombre total de biopsies réalisées, (2) le pouaggntglobal de tumeur et (3) soit le
pourcentage d'infiltration tumorale de la biops& plus touchée soit la mesure du foyer
tumoral en millimetre de la biopsie la plus touchéa méthode la plus reproductible pour
évaluer le pourcentage d’infiltration tumorale éstmesurer le foyer tumoral en millimetre et
de le rapporter sur la longueur totale de la carfobpsique puis de multiplier par 100 [7]. Les
auteurs proposent ainsi la formulation suivantelswompte-rendu : « Adénocarcinome de
prostate, de score de Gleason 6 = 3+3, infiltrade® 12 biopsies réalisées et 15% du tissu
examiné. Sur la biopsie la plus touchée, la longtgmorale est de 3 mm et envahit 30% de
la biopsie » [1].

Plusieurs études ont étudié la corrélation entdeliré d’extension tumorale sur biopsies et le
volume tumoral sur piéce de prostatectomie radicilapparait que les 2 parametres les plus
corrélés a un stade pT3 sont le nombre de biopsistives et le pourcentage de biopsies

positives [1].
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Les difficultés rencontrées par le pathologistet gopmcipalement de 4 ordres : présence de
foyers tumoraux discontinus, de biopsies fragmentée sections inadéquates et de biopsies
de petite taille.

Dans le cadre des foyers discontinysl est recommandé de mesurer chacun des foyers
tumoraux et de présenter la conclusion comme su@adénocarcinome prostatique de score
de Gleason 6 = 3+3, infiltrant une des 12 biopsiealisées, avec 2 foyers tumoraux
discontinus mesurant au total 2 mm soit 10% dadpdie et s’étendant en mesure continue
sur 70% de la longueur de la biopsie » [1,7].

Si des biopsies multiples sont incluses dans unend@oc avec fragmentation secondaire, il
peut étre impossible de déterminer avec certitedadmbre de biopsies transmises et le
nombre de biopsies positives. Il est d'usage desidérer I'ensemble des fragments comme
un seul [1]. Afin de pallier cet inconvénient, poume qualité optimale de coupe, il est
important de ne pas dépasser 2 biopsies par bloddllongueur des biopsies est le plus
souvent de 15 mm environ avec une recommandatioplsside 10 mm. Pour les biopsies de

6 mm ou moins il est important de le souligner dansompte-rendu [1].

Le score de Gleasomoit étre évalué selon la derniére conférencel8&JP de 2014 [8]. |l
est nécessaire de rapporter le pourcentage de gragdout dans les cas de score de Gleason
7 (3+4). Ceci est important dans le cas d'une dsiom de surveillance active. Certaines
eéquipes proposent une surveillance active aux hameant un score de Gleason 7 si le
pourcentage de grade 4 ne dépasse pas 20% [9%. iGftitmation est actuellement souvent
omise par les pathologistes.

La majorité des cancers prostatiques sont de tgpeiee. Certains types histologiques ou
facteurs pronostiques vont exclure les patientsnal’'usurveillance active comme
'adénocarcinome ductal, la présence d'un contihgsarcomatoide, le carcinome
épidermoide, le carcinome a petites cellules, teimame intraductal, I'infiltration du tissu
péri-prostatique [1]. La présence d’engainementsn@d&eux n’est actuellement pas un
facteur d’exclusion [1,6,7].

L’investigation des foyers atypiques va dépendserellement si le diagnostic de cancer
averé apres étude immunohistochimique change $& e charge et exclue le patient de la

surveillance active [1].
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Le pathologiste va jouer également un réle darssiivi de ces patientsLe suivi est clinique:
toucher rectal tous les 3 a 6 mois, biologique sage du PSA tous les 3 a 6 mois et
histologique : biopsies prostatiques. Des biopsiekiples sont recommandées au cours de la
premiere année pour confirmer le diagnostic ingtaléduire la probabilité de sous-estimation
initiale, puis selon les séries annuellement og tes 2 a 4 ans [1].

Probablement, I'apport de I'IRM et de biopsies é#d permettra d’affiner la sélection et le
suivi de ces patients [1].

Les critéres de progression sont a la fois bioleggg(augmentation du taux de PSA, temps de
doublement du PSA < 3 ans, vélocité du PSA) eblugiques (augmentation du grade de
Gleason et/ou de l'extension tumorale : augmentatla nombre de carottes biopsiques
envahies et/ou augmentation du pourcentage de tuankéchelon biopsique individuel). La
définition précise d’'une progression des patientswgveillance active sur le taux de PSA est
controversée. Actuellement, les critéres pathologggapparaissent les plus pertinents. Le
passage de la surveillance active a un traitemeanslaire est habituellement utilisé comme
un margueur de progression méme si tous les patieités n'ont pas des signes objectifs de
progression. Le pourcentage de patients traitée mtre 11 et 33% avec une meédiane de
suivi en surveillance d’environ 2,5 ans [1,10]. Bdes séries de Troiasan et al. et Klotz et al.,
I'incidence d’un traitement secondaire est respeantient de 24,3 et 37% a 5 ans et de 45 a
57% a 15 ans. La plupart des patients sont traités une progression histologique (27 a
100% selon les séries) ou un temps de doublemeRSduen moins de 3 ans (13 a 48%) et 7
a 13% sans criteres de progression [10]. Cettenalige thérapeutique a permis d’éviter un

traitement chez environ 63 a 75% des patientsres $35].

Points importants a retenir

- La surveillance active représente une alterndtiegeapeutique en pleine expansion pour des
patients ayant un cancer de prostate a faibleésufaible risque voire de risque intermédiaire
pour quelques équipes.

- Le succés de cette option thérapeutigue est dépém de la sélection appropriée des
patients avec un réle primordial du pathologiste gea soit au diagnostic initial ou au cours
du suivi.

- Les éléments essentiels a faire apparaitre soongpte-rendu des biopsies sont : le type
histologique, le nombre de biopsies positives, deocalisations, I'extension tumorale, le
grade et le score de Gleason, I'existence d’'unensiin dans le tissu péri-prostatique, la

présence d’engainements périnerveux et la présamcduelle de foyers atypiques.
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- La surveillance active est une excellente opmitdéupour identifier des biomarqueurs
moléculaires pronostiques. Actuellement, ceux-cémmt pas encore utilisés pour déterminer

I'éligibilité d’'un patient.

REFERENCES

[1] Amin MB, Lin DW, Gore JL, Srigley JR, SamaragaH, Egevad L, et allhe critical
role of the pathologist in determining eligibilifpr active surveillance as a management
option in patients with prostate cancer: consessatement with recommendations supported
by the College of American Pathologists, InternadioSociety of Urological Pathology,
Association of Directors of Anatomic and Surgicaltilogy, the New Zealand Society of
Pathologists, and the Prostate Cancer Foundatiat Rathol Lab Med 2014;138:1387-405.
[2] Tosoian JJ, Loeb S, Epstein JI, Turkbey B, (teolPL, Schaeffer EM. Active surveillance
of prostate cancer: use, outcomes, imaging, anghdgic tools. Am Soc Clin Oncol Educ
Book 2016;35:235-45.

[3] Selvadurai ED, Singhera M, Thomas K, MohammedNoode-Amissah R, Horwich A,
et al. Medium-term outcomes of active surveillafizelocalised prostate cancer. Eur Urol
2013;64:981-7.

[4] Tosoian JJ, Mamawala M, Epstein JI, Landis RIS, Trock BJ, et al. Intermediate and
longer-term outcomes from a prospective active-allance program for favorable-risk
prostate cancer. J Clin Oncol 2015;33:3379-85.

[5] Klotz L, Vesprini D, Sethukavalan P, JethavaZ¥iang L, Jain S, et al. Long-term follow-
up of a large active surveillance cohort of pasemtth prostate cancer. J Clin Oncol
2015;33:272-7.

[6] Moch H, Humphrey PA, Ulbright TM, Reuter VE. WHClassification of Tumours of the
Urinary System and Male Genital Organs (4th edjtiduyon, France: International Agency
for Research on Cancer; 2016.

[7] Montironi R, Hammond EH, Lin DW, Gore JL, Syl JR, Samaratunga H, et al; College
of American Pathologists; International Society fological Pathology; Association of
Directors of Anatomic and Surgical Pathology. Corsses statement with recommendations
on active surveillance inclusion criteria and diifom of progression in men with localized
prostate cancer: the critical role of the pathadbogvirchows Arch 2014;465:623-8.

[8] Epstein JI, Egevad L, Amin MB, Delahunt B, Seg JR, Humphrey PA; Grading
Committee. The 2014 International Society of Uraday Pathology (ISUP) Consensus

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire l



39

Conference on Gleason Grading of Prostatic Carciddefinition of Grading Patterns and
Proposal for a New Grading System. Am J Surg P&0b6;40:244-52.

[9] Cole Al, Morgan TM, Spratt DE, Palapattu GS, EeTomlins SA, et al. Prognostic value
of percent Gleason grade 4 at prostate biopsy édiging prostatectomy pathology and
recurrence. J Urol 2016;196:405-11.

[10] DallEra MA, Albertsen PC, Bangma C, CarroR PCarter HB, Cooperberg MR, et al.
Active surveillance for prostate cancer: a syst@negview of the literature. Eur Urol

2012;62:976-83.

Carrefour Pathologie 2016 - Histoséminaire I



