Nom Kalilab : GUIDELINES Cancer du Sein
N° Kalilab : LAP_POSTA_TOUS_FI_001-02

GUIDELINES Cancer du Sein : Clinique du Sein CHwapi

Addendum pour I’Anatomie pathologique

Ce document reprend I'actualisation des guidelines pour toute la filiere diagnostique
histo/cytologique du cancer mammaire datant du 26/02/2019, « Itinéraire global de prise en
charge d’une patiente atteinte d'un cancer du sein » PR-HEON-6 http://skalilab01p/
LAP_ANA TOUS EXT 002-01

1. Données de prise en charge de la cytologie :

La cytoponction tend a étre moins utilisée dans le cadre diagnostique et reste de fiabilité
évaluée mais peu adaptée aux lésions infra-cliniques et au dépistage.

Elle s'applique a I'heure actuelle surtout a la cytoponction de vidange des kystes et a
I'évaluation des ganglions ainsi qu‘aux lésions d’aspect bénin.

La classification diagnostique utilisée en 2017 est la classification établie en 1993 par Elston
et Ellis/NHSBSP.

Cytoponction classée de C1 a C5.

2. Microbiopsies :

Principal outil diagnostique dans le cadre du diagnostic préopératoire.

La classification diagnostique utilisée en 2017 est la classification établie en 2001 par Elston
et Ellis/NHSBSB

Biopsies classées de B1 a B5.
Pour rappel :

- B1 : ininterprétable ou tissu normal non représentatif

- B2 : bénin

- B3 : lésion de potentiel malin incertain

- B4 : suspicion de malignité

- B5 : malin
Remarque :
- la classification B3 est indiquée pour les papillomes
- la catégorie B3 comprend les lésions a risque « précurseurs » (HCA, MCA, carcinome
lobulaire in situ classique). Le cancer lobulaire in situ pléomorphe ou floride appartient a la
catégorie B4 ou B5 (il est considéré comme un véritable in situ).
- en B3 également : cicatrice radiaire, mucocéle, tumeur phyllode, Iésion papillaire/papillome
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ggesteol‘ Precursors for ER(+) Carcinomas

Su
Eépithe“a[ hyperplasia Positive/negative Rarely clonal; Rare, not consistent, not similarto  Unlikely to be precursor
mixture of cell cancers
types

Columnar cell change/flat  Positive Clonal Gainsat 16p, 15q, 17q, 19q; losses  Likely precursor; often found in

epjthelial atypia at16q, X association with ADH, ALH, LCIS, and
low-grade carcinomas

ALH/LCIS Positive Clonal Gainsat 1q 6q; losses at 16g, 16p,  Nonobligate precursor for lobular

17p; E-cadherin mutations carcinomas

ADH Positive Clonal Gainsat 1q; lossesat 1g, 160, 177p  Nonobligate precursor for
carcinomas

Radial sclerosing lesion Positive/negative May be clonal May have loss at 16q May be associated with tubular and
lobular carcinomas

Suggested Precursors for ER(-) Carcinomas

Apocrine metaplasia Negative May be clonal Gains at 2q, 13q, 1p; losses at 1p, Atypical lesions may be precursors

10q, 11q, 13q, 16q, others for some apocrine carcinomas

Myoepithelial cells Negative Unknown Unknown Some carcinomas have expression
profiles similar to myoepithelial cells;
histologic lesions are rare

Microglandular adenosis Negative Clonal Gains at 2q, 8q; losses at 5q, 14g Better classified as nonmetastasizing
carcinoma

ER(+) pre “ursors Positive May be clonal Losses at 16q Some lesions show heterogeneity
with loss of ER; however, not
genetically related to ER() carcinoma
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FA ; fibroadénome. EFK : état fibro-kystique. AS : adénose sclérosante. HCS : hyperplasie candlaire simple. LIN : néoplasie lobulaire
in situ. HCA - hyperplasie candlaire afypique. M-L : #ésion “mucocele-lke” . LFESC”: lasion fibro-épithéliale a stroma-ceffulaire. RS : radial
scar = cicatrice radiaire. CIS : carcinome in situ. CCIS : carcinome canalaire in sitv. C ; carcineme infiltrant.

Tableau T - Classification evropéenne des ponclions-biopsies @ F'aiguille.

Remarque : en cas d'atypies dans une Iésion papillaire, la recommandation est I'exérése
chirurgicale.
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3. Diagnostiques histologiques :

La classification histologique utilisée est la classification WHO 2018 5¢me édition (2019) ainsi
que les recommandations du Registre Belge du Cancer 2015.

Remarque générale :

- 40 entités décrites.

- Le terme de carcinome canalaire est officiellement répertorié sous la dénomination
carcinome infiltrant non spécifique (NST non specific type).
Néanmoins, en Belgique, nous conservons la dénomination canalaire conjointe.

Types histologiques de bon pronostic : - Tubulaire
- Tubulo-lobulaire

- Mucineux

- Papillaire

- Cribriforme

- Lobulaire classique
Cancer triple négatif de bon pronostic : carcinome adénoide cystique, sécrétoire
Types histologiques de mauvais pronostic :
- Carcinome micropapillaire invasif
- Carcinome métaplasique

- Le carcinome lobulaire in situ classique n’est plus considéré comme un cancer
mais comme une lésion précurseur, les variants pléomorphe et floride sont eux
considérés comme malins

- Les cancers lobulaires sont des cancers dyscohésifs par perte de cohésion cellulaire <
perte de la E-Cadhérine dans > 95% des cas < inactivation du gene CDH1(16q).

- IlIs sont le plus souvent de type luminal A et HER-, ils sont fréquemment multifocaux
et parfois bilatéraux
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EESIons mgimimaires: G t clagsification & partiv de 2015

Tableat 51 Sélection de codes pour les lésions du sein (pré-)malignes

Histologie SNOMED 3.5%F

In situ Invasif
Carcinomes ; Carcinome, SAl i M-85002 | M-85003
Carcinome canalalre (NST no spe ific type) i M-85002 M-85003

Carcinome & cellules claires s M83103

| M-82003
e
. M-85303

. Carcinome adénoide kystique,SAl .

' Carcinome cribriforme

Carclnome mﬂammatolre

ome | Iobulalre{pam- s
 fait pas une distinction ntre uhé carcinome Iobulaire classlque
leomorphe). :

Carcfnome lobulalre pleomorphe
_arcmome medullawe : : A g A S - “
Carcmomemedullalrea’typxque & B : : M85133 :
nomehétaplaanue ! ! i EEE e
‘Ca.métapl. avec com osante (chondro) nsseuse sk | M-85713

Carcinome mucineux/ 2 enacarclnememuqueux LSy | M-84803

Carcinome muco-¢| ldermocde M-84303
| _ e | SaE e 5 A82463
Carcmome/tumeurneur 7 ndOc ne, bien dlfferencx_( i ‘ . M-82403
Cartinmme/tum_eu. roendocrms, moyennement iy, . M-82493

différenclé(g) |
Carcinome neuroendocnne 3 pet\tes cellules /Tumeur/ M-80413

& carclnome neuroendomne peu dlfferenne(e) | i

arcinome lnvasfavecdtﬁérenctatmn ok dae M-85743

¥ heuroendomne T i b :
M-85043

Cg{gi_nome paplllaire Intracanalalre M-85033

_Carcinome paptl[acre schde it

Cardnome mxcm—paplllanre invamf

- Carcinome pléomorphe

M-91203
M-88503

Anglosarcome:

Osteosarcome .

Tumeur phyllode, maligne ©

codes d apphcatmn pour Ies Iymphomes

Metastase d'un adenscar ,nome

Métastase dun carcinomedusein . LoMB6

3 Avec carcinome assccié, veuillez-vous référer au tableau 7
Vaus trouverez plus d'informations sur ce code dans [a partle ‘codes marphologiques SNOMED', p3

Nouveaux codes ICD-0-3 (mise 4 Jour 2011) qui se trouvent également dans la versian la pius récente de Ia classification de I'GMS pour fe cancer du
sein (2012), éventuellement & ajouter aux listes prédéfinies avec des codes-M du SNOMED dans votre applicaticn

41982_StichtingKanker_NB2015_FR_vaindd 4 @ 16/06/15 11117
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gaiiic de 2018

Tableau 4a: Sélection de codes pour les lésions du sein bénignes

Aucune conclusion/échantillon non représentatif M-ogo17
Tissu normal . . M-00100
Calcification ‘ ; [ M;5§4é°°,
e e U s

Ectasie (canalaire) At 2 M—32.ooo.

- (M-32100)

: k lnﬂammatio.n‘ e e :‘ i i iv)\‘A-4oc‘>§vc;
Stéatonécrose z ; b' ; ; : ] ‘ : “M‘Sl‘i'ljlc
Adenome SAl -_ P B i : M-81400
Adenome du mamelon & SR M-85060
Adenome canalanre/ papillome(m*tra)canalanrez HEll M-85030

H Adenomyoeptthehome benm s b :‘ ~ M-89830
Adénose 'croglandu!alre) : ‘ : :_‘ i : M-742c_Jo
Adénose sclerosante/ﬁbrosante L v ‘M—74220

. Angiolipome _ - M-88610
! ';i'b;c;aaén';me i S v Mgmoo
Fibromatose,typedesmo‘fde ; | ‘»v : ‘ L © M-88211

g Fibrose/ﬁbroplasle o : » Teim, )\/;;78060
Hemangmme Ang;ome : o ; M-91200

i Hyperplasue sans atypie . ! . M-72000
Hyperplasxe(lntra)canalalre sans atyple g s M-72170
: Metaplasm/hypet"plasm cyhndnque sans atypie M-72100
i Kyste” ; i R | M-33400
‘L‘lporﬁev ‘ o | : i ; M-88560
Maladzeﬁbrokysthue ; 1t  M74320
Sclerose/ﬁbrosderose S S, : i M-7ﬁozo

Tumeur phyllode bénigne S S Mgozoo =

TumgqrAphyllode,ﬂbqrdkerllrlg i : = 3! i Mjgoz.m

Tableau 4b: Codes pour des lésions atypiques

Histologie | SNOMED 3.5VF

Lésions atypiques Atypie épithéliale plane (FEA) - e g M-67000

© | Hyperplasie atypique, SAl ; ] M-72005
i Hypérpjasfe atypique, canalaire. . : e o M-72175

Hyperplasie stypique,lobulaire . M08
Papillome intracanalaire avec hyperplasie atypidue‘ i M-85030

2 LOMS ne fait pas une distinction entre fencedage d'un papillorme Intracanalaire avec ou sans hyperplasie atypique, d'ol vient l'encodage identique en SNOMED

41982_StichtingKanker_NB2015_FR_va.indd 3 & 16/0615 11:47
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WHO classification of epithelial tumours of the breast

Benign epithelial proliferations and precursors

Invasive breast carcinoma

Usual ductal hyperplasia 8500/3 Infiltrating duct carcinoma NOS
Columnar cell lesions, including flat epithelial atypia 8290/3 Oncocytic carcinoma
Atypical ductal hyperplasia 8314/3  Lipid-rich carcinoma
8315/3 Glycogen-rich carcinoma
Adenosis and benign sclerosing lesions 8410/3 Sebaceous carcinoma
Sclerosing adenosis 8520/3 Lobular carcinoma NOS
8401/0  Apocrine adenoma 8211/3  Tubular carcinoma
Microglandular adenosis 8201/3  Cribriform carcinoma NOS
Radial scar / complex sclerosing lesion 8480/3 Mucinous adenocarcinoma
8470/3 Mucinous cystadenocarcinoma NOS
Adenomas 8507/3 Invasive micropapillary carcinoma of breast
8211/0  Tubular adenoma NOS 8401/3  Apocrine adenocarcincma
8204/0  Lactating adenoma 8575/3 Metaplastic carcinoma NOS

8503/0  Duct adenoma NOS
Epithelial-myoepithelial tumours

Rare and salivary gland-type tumours

. 8550/3 Acinar cell carcinoma
8940/0  Pleomorphic adenoma 8200/3 Adenoid cystic carcinoma
8983/0  Adenomyoepithelioma NOS . Classic adenoid cystic carcinoma
8983/3  Adenomyoepithelioma with carcinoma Solid-basaloid adenoid cystic carcinoma
8562/3 Epithelial-myoepithelial carcinoma Adenoid cystic carcinoma with high-grade
lasm transformation
:gggl/gry nﬁﬂg duct :| papilloma A 8502/3 Secretory carcinoma
! e : % 8430/3 Mucoepidermoid carcinoma
8503/2 Ductal carcinoma in situ, papillary 8505/3 Polymorphous adenocarcinoma
Sobdic. | Encapaialec paplary clicname 8509/3 Tall cell carcinoma with reversed polarity

£504/3 Encapsulated papillary carcinoma with invasion
€509/2 Solid papillary carcinoma in situ
€509/3 Solid papillary carcinoma with invasion

Neuroendocrine neoplasms

; : - L 8240/3  Neurcendocrine tumour NOS
§503/3 Intraductal papillary adenacarcinoma with invasion 8240/3 Neuroendocrine tumovr, grade 1
8249/3 Neuroendocrine tumour, grade 2
Hon lnvasthe I?:;';'bnleﬂas: asia 8246/3  Neuroendocrine carcinoma NOS
8520/2 Lo{)rillar car;in om:ﬁn Situ NOS 8041/3  Neuroendocrine carciroma, small cell
8013/3 Neuroendocrine carciroma, large cell

Classic lobular carcinoma in situ
Florid lobular carcinoma in situ
8519/2 Lobular carcinoma in situ, pleomorphic

Ductal carcinoma in situ (DCIS)

8500/2 Intraductal carcinoma, non-infiltrating, NOS
DCIS of low nuclear grade
DCIS of intermediate nuclear grade
DCIS of high nuclear grade

~hese morphology codes are from the International Classification of Diseases for Oncology, third edition, second revision (ICD-0-3.2)
{921}. Behaviour is coded /0 for benign tumours; /1 for unspecified, borderline, or uncertain behaviour; /2 for carcinoma in situ and grade |11
intraepithelial neoplasia; /3 for malignant tumours, primary site; and /6 for malignant tumours, metastatic site. Behaviour code /6 is not gen-
erally used by cancer registries.

This classification is modified from the previous WHO classification, taking into account changes in our undarstanding of these lesions.
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Particularités diagnostiques des lésions papillaires :

Spectre de diagnostic difficile et piégeant
- Papillome intraductal / papillome avec HCA/CCIS
- Carcinome in situ papillaire /carcinome papillaire encapsulé
- Carcinome papillaire solide
- Carcinome papillaire invasif
- Carcinome micro-papillaire invasif

Le diagnostic différentiel repose sur la morphologie et des immunomarquages
complémentaires (Actine, Cytokératine 5-6, P63 notamment).

Particularités diagnostiques d’extension du cancer :

o Lésions précurseurs :

Sont considérées comme lésions précurseurs les diagnostics de :

- néoplasie lobulaire in situ (pas de consensus formel pour la classification LIN1 a
LIN3 de Tavassoli). Un sous-type a faible risque : CLI classique. (Un sous-type a risque
élevé : CLI pléomorphe et CLI floride considérés comme carcinomes in situ B4/B5)

- lésion proliférative intraductale : métaplasie cylindrique et hyperplasie canalaire,
variante atypique : métaplasie cylindrique atypique et hyperplasie canalaire atypique.

Le cut-off par rapport a un DCIS de bas-grade est a 2 mm (au-dela de 2 mm, on considére
que la Iésion est un carcinome intraductal in situ).

« Carcinomes canalaires in situ : ductal carcinoma in situ/DCIS

Classification : Pas de consensus.
Néanmoins, la tendance est a utiliser le grading WHO 2018 qui est basé sur le
pléomorphisme nucléaire exclusif et qui stratifie le DCIS en bas-grade, grade intermédiaire et

haut-grade et/ou le grade mixte de Van Nuys (1-2-3).

- Pour le DCIS de tous les grades :

- Résection complete RO : = 2 mm
- Résection incompléte R1 < a 2 mm
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- Néoplasie lobulaire de LIN1 a LIN3 : marges non critiques sauf le pour le carcinome
lobulaire in situ de type pléomorphe ou avec nécrose ou les guidelines rejoignent les
guidelines du DCIS et marges RO = 2 mm

- Facteurs histopronostiques : récepteurs aux oestrogénes et récepteurs a la progestérone
sans Hscore.

- Les marquages de type cerbB2, E-cadhérine, Cytokératine 5-6, P16, P63 et Ki67 sont
uniquement a valeur de diagnostic différentiel.

¢ Carcinome micro-invasif :

Particularité : il s'agit d’'une lésion qui est le plus souvent multifocale avec 3 foyers en
moyenne.

Le diagnostic biopsique est donc a confronter a la piéce opératoire qui doit étre
échantillonnée de facon extensive voire in toto.

Le seuil de taille du carcinome micro-invasif est de 1 mm avec évaluation au micrométre (a
savoir < 1 mm).

La multifocalité est surtout observée dans les DCIS de haut-grade.
Les immunomarquages permettant la preuve confirmée de la micro-invasion doivent
comporter au moins 2 marqueurs immunohistochimiques (Cytokératine 5-6, P63 et/ou

Actine).

o Cancer invasif : Marqueurs histopronostiques :

- Le systéeme de grading actuellement utilisé reste le score de Nottingham de Elston et
Ellis de 2001 (grade selon Nottingham/SBR modifié).

Pour le rappel, le score comporte :

1. L'architecture (score de 1 a 3)

2. Le pléomorphisme nucléaire (score de 1 a 3)

3. L'index mitotique (score de 1 a 3) (ce score est ramené a la taille du champ du
microscope et peut étre optimisé en lecture par l'utilisation d'un immunomarquage pour
I'Histone 3).
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Classification en degrés de malignité :
- I:score 3 a5 (bas)
- II : score 6 a 7 (moyen)
- III : score 8 a 9 (haut)

- Marges d’exéréese : ASCO guidelines 2014 « no ink on tumor »
Pas de tumeur a la marge= marge saine.

- Emboles lymphatiques ou vasculaires: marqueurs pronostiques

indépendants.

- Infiltration lymphocytaire intratumoral (TIL) :

Recommandation 2014 surtout sur la piece opératoire qui peut aider a porter le diagnostic de
cancer a haut TIL qui a une valeur pronostique positive. L'utilisation du marqueur CD4 peut
étre utile.

Les cancers a TIL faible ont une proportion inférieure ou égale a 10% (le seuil est a 20%).
L'infiltration intermédiaire est de 20 a 40 %.
L'infiltration élevée est de 50 a 90 %.

- Evaluation des récepteurs hormonaux : e score utilisé est le quick score

de Allred qui utilise un score de proportion et un score d'intensité combinés (score de 0 a 8).

Les récepteurs aux oestrogénes, a la progestérone et aux androgénes :
- Score d’évaluation d'Allred : Hscore comprend :

- Le % de cellules (noyaux) marqués (0-5)
- L'intensité du marquage (0-3)
- Scorede 0 > 8
- Seuil : 1% (score 2) de cellules positives (ASCO 2010) = seuil d’efficacité clinique
« Tumeurs RE+/RP+ : les plus fréquentes, facteur de bon pronostic, réponse a
I'normonothérapie (+ le taux de récepteurs est 1, meilleure est la réponse)
«  Tumeurs RE+/RP- : moins bon pronostic, + proliférantes, EGFR+, plus souvent
HER2+
«  Tumeurs RE-/RP+ : tumeurs de haut-grade, nombreuses altérations moléculaires,
agressives
1! Possibilité d'évolution du profil et de la résistance a I'hormonothérapie
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Pourquoi détecter le récepteur a la Progestérone ?

Expression de RP est induit par RE
Expression de RP indicateur d’une voie RE fonctionnelle
RP a une valeur pronostique

Tumeurs RE-/RP+ répondraient au Tamoxiféne

Ceatha Women Tamcafer deeths
Aot Rijobod Loptnk VAUAES Moo of anousl deat retes
Category tamonten control  O-& of O-% Tamouiten Conbrol
b) - 5 y tamoxifen ~
(lll’!l-poot Ve ol ER¢: 1 = 276 2p < 0-00001)

ER-poor, PR=poOr 77106 01 - 1 @113 (s 010)
Moy M i s Statut IHC 1034 CCl Inst
ERepoor PRuk w41 » bt ompeom des RH Bergonié
o
ERe PR-poor - onenr e ™ 069 (3¢ 0-08) RE+ RP+ 59 /o
ERe PR Tt . 006 (v 003) o
ER+, PR unknown iy o - 064 (se 011) RE+ RP- 18 /0
ER unknown 08 10X o 10 = . 080 (sa 0-09) RE' RP+ 50/0
.muwwu wy e wre e $ 076 (s2 0.0
men @R - RE- RP' 180/0
- PR —— ° o8 e [ 20
Heter cgenet, tetaven efecty o E8e Saease Tamontten better | Tamonfen worse
of differant tamoufen durations: 1! = 146, 1p = 00001

Lancet 2005, 365, 1687-1717 appendix

2 voies de cancérogénése mammaire

a -16q,+1q, ER+, PR+
Low grade-like gene-expression

l High-grade DCIS ’—PI High-grade IDC |

molecular pathway % %
= { [ diate-grade DCIS |—>| Intermediate-grade IDC |

A A
R E p o s FEA ‘-»' ADH |->’ Low-grade DCIS ’->| Low-grade IDC |
ALH |->| ClassicLCIS ’—>| Classic ILC |

PleomorphicALH P-»| PleomorphicLCIS |—>| PleomorphicILC |

Intermed iate-grade DCIS }—b

Intermediate-grade IDC |

Y L 4
High-grade DCIS I—bi High-grade IDC |

RE nég

Intermediate-grade DCIS ’—)

Intermediate-grade IDC |
T

Y A\
High-grade DCIS I—bl High-grade IDC |

+17q12,-13q, +11q13, ER-, PR-
High grade-like gene-expression
b molecular pathway

Sgroi DC. Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2010
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- Evaluation du status HER-2 : 'immunomarquage est depuis 2016 validé par
I'accréditation BELAC dans notre laboratoire.

Mesure du status HER2 :
«  Immunohistochimie semi-quantitative score 0 a 3
« Analyse nécessitant une accréditation BELAC
«  FISH quantitative (amplification du gene)

Les recommandations de lecture utilisées dans notre laboratoire sont :

- recommandations ASCO 2013 : réf. Journal of Clinical Oncology octobre 2013
- Uptdate of the Belgian Guidelines for HER2 testing in breast cancer 2014.

Evaluation de l'expression de HER2
sur une population cellulaire invasive homogene et contigué

Marquage
membranaire
membranaire complet complet
complet fort ou incomplet
fort <10 % de cellules T“Ode? T faible
> 10 % de cellules (hétérogéne) >10 % de cellules > 10 % de cellules

Marquage
membranaire

Marquage

complet

Marquage
membranaire
incomplet Marquage
modéré a fort membranaire
> 10 % de cellules absent

v “

HER2 3+ HER2 1+ HER20
Positif Négatif Négatif

HER2 2+
Equivoque

Score 2+ sur biopsie, Tester le cas
attendre le contrdle sur piéce opératoire parHIS
est acceptable

Figure 2. Recommandations du GEFPICS pour [‘évaluation de fexpression en IHC de HER2 dans le cancer du sein (18).
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o oo ) HER2-negative
&)
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<20 <40

Unusual HER2 ISH result categories requiring additional work-up

(Zroup 2 resulf Group 3 result Group 4 result
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d B \ {’, sign/cell A | /«
CEP17 i ")
| ! Her2 ‘H =it )] '”r‘
) 1| HER2 ~ \" HER2

L]
220 <4.0 2 <20 >
.0 26.0
A B P\ <2.0 4.0-6.0 n
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Review concurrent IHC from the same sample

Second observer performs
count and if results confirmed
If group 2 or 4:
HER2-negative*

If group 3:
HER2-positive*

HER2-negative* HER2-positi
-positive*

- Immunomarquage Ki67 : facteur de prolifération qui est un marqueur

pronostique indépendant et il aide a stratifier les cancers luminaux A et B.

Commentaire :

Le consensus de St Gallen 2013 utilise comme cut-off I'indice de prolifération Ki67 a
20% qui définit :

- des carcinomes faiblement prolifératifs : inférieur a 20% de prolifération

- des carcinomes considérés comme élevés > 20%
(cf. référence BREAST 2015. Strategies for developing Ki67 as useful

biomarkers in Breast cancer)

Le cut-off a 20% semble le meilleur candidat a la standardisation dans la littérature.
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- Stadification moléculaire :
La classification moléculaire a été décrite dans le tableau des guidelines antérieurs.
Pour rappel :

- Juminal A : récepteurs hormonaux positifs — HER 2 négatif

- Juminal B : récepteurs hormonaux positifs — HER 2 négatif

L'index de prolifération est faible pour le luminal A et élevé pour le luminal B

Le cut-off réaliste a prendre en considération est 20% selon les guidelines Frangais.

- Jluminal B HER2+ : positif pour les récepteurs, positif pour HER2, indice de
prolifération faible ou élevé.

- triple négatif : pas de récepteurs, pas d'HER2, indice de prolifération faible ou élevé
comprend le sous-type basal-like et le sous-type breast-like.

Les cancers qui ont un bon pronostic histologique sont les cancers de type luminal A et dans
les triples négatifs I'adénoide cystique et le sécrétant juvénile.

Les triples négatifs se répartissent en lésions :

- de bas-grade P53 — (dont c. adenoid cystic, sécrétant)
- de haut-grade P53 + (NST, métaplasique, apocrine ....)

et comprennent les sous-types :

- basal-like : RO-, RP-, HER-, CK5-6+, EGFR+/basal-like myoépithélial : P63+, Actine
+, S100+

- apocrine

- métaplasique, médullaire, neuroendocrine

- NST, CLI de haut-grade

- carcinome adénoide kystique, sécrétant juvénile
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J. Clin Onco 2009. Classification basée sur une analyse microarray et RT-PCR,
signature moléculaire portant sur 50 génes

Définit 4 sous-types intrinseques de cancer du sein :

Cancers luminaux : Luminal A / Luminal B expression du récepteur oestrogenes
Cancers HER2-like : amplification du géne HER2 / surexpression de |I'oncoprotéine
HER2, peuvent exprimer les RO/RP

Cancer phénotype basal (< cellules basales — myoépithéliales), RO/RP-, HER-, génes
de cellules basales, triple négative

Cancer phénotype breast-like : triple négatif, expression de genes de tissu mammaire
normal

Le type Luminal

- CK8 CK18

- Formes particuliéres : NST grades I et II, lobulaire, mucineuse

2/3 des cas de cancers du sein

Luminal A : RE ++ (£ RP), HER2-, KI faible, p53 faible, Bas grade histologique
- Luminal B : RE, £ RP, HER2+ fréquent, KI 1, Haut grade

% of breast cancers: 15-20%

Receplor expression;

Histologic grade:

Recurrence risk:

Chemotherapy HER2 Rx

Therapies used:

Fig.2.83 Correlation of breast cancer molecular subltypes with clinicopathologica
features
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Les cancers sans récepteurs aux oestrogénes

Tumeurs basal-like :

- BL1-BL2

- CK5 CK6 CK14+, EGFR+, 80% des cas : TP53 muté

- 15-20% cancer du sein

- Triple négatives

- NST haut grade, carcinomes liés d’'une mutation BRCA1, carcinomes métaplasiques
- Haut grade, pronostic réservé

Autres sous-types :
- Immunomodulateur IM
- Mésenchymateux / mésenchymateux stem-likes
- Luminal a récepteurs androgéniques
- Apocrine
- Claudin-low
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Les cancers triple négatifs

- 20% des cancers du sein
Dans 15% cas : mutation BRCA1 ou BRCA2
- Cancers de grande taille, haut grade, KI67 1, fort risque de récidive métastatique
(dans les trois ans)
- Sensibles a la chimiothérapie
- Certains variants de cancers triple négatifs sont de bon pronostic :
Carcinome adénoide cystique (translocation spécifique)
Carcinome sécrétoire (translocation spécifique)
Carcinome médullaire
- Traitements ciblés :
« Si mutation BRCA > anti-PARP
« Charge mutationnelle élevée, plus immunogénes donc éligibles a I'immunothérapie
anti-PDL1
« Anti-androgénes dans le variant apocrine

- Autres immunomarquages complémentaires utilises .

- E-cadhérine : pour le diagnostic différentiel lobulaire ou canalaire

- Cytokératine 5-6, Actine, P63 : pour le diagnostic différentiel du carcinome in situ/invasif

- Cytokératine 5-6 et EGFR : complément pour la définition du sous-type basal

- GCDFP15 et récepteurs aux androgenes pour la définition du sous-type apocrine

- Marqueurs neuroendocrines pour le carcinome papillaire solide

La signature moléculaire par Mammaprint a été validée par I'étude Mindact. Nous réalisons

cette analyse par envoi externe (KUL) sur demande écrite des cliniciens lors de la
consultation multidisciplinaire (Lancet Oncol 2021).
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___{ Cancer du sein ]—

Classification r Critéres i Signature
moléculaire cliniques et moléculaire
: pathologiques

Age
el
ype ogique
Grade histologique
Prolifération

Marqueurs prédictifs |

Choix du traitement <«

Figure 2. Modéle dintégration des parameétres clinicopathologiques et moléculaires dans la
prise en charge des cancers du sein (7): le profil des cancers du sein est évalué en premier lieu
sur les paramétres clinicopathologiques “traditionnels”. Les outils moléculaires peuvent venir
étayer I'évaluation pronostique des patientes pour guider la stratégie thérapeutique.

e S S G N e 1

Summary of Breast Cancer Prognostic and Predictive Factors

Feature Prognostic Predictive Comment
Lymph node metastasis

Most significant prognostic indicator of disease recurrence and surviyal g
patients without distant metastases; node (+) patients usually recéw o
therapy 3

Tumor size 4+ +/- 2nd most important prognostic factor and is routinely used to ma
adjuvant treatment (tumors > 1-2 cm warrant consideration
distant recurrence rate may be > 20%)

AJCCstage R +/- Important to compare groups of patients over time and in differer
well as to identify similar patients for clinical trials

Histologic grade R +/- Particularly important for clinical decisions on adjuvant treatment for nadal
patients with borderline tumor size :

ke decig
of adjuvant the

" locatj

Lymph-vascularinvasion  ++ +- Primarily used to make adjuvant treatment decisions for lymph node Op
with borderline tumor sizes

Spedial histologic types  ++ +- Special histologic types of carcinoma may have better or worse proanosis thy
carcinomas of no spedal type (ductal carcinomas)

ER, PR +- Eaay ER and PR expression are weakly prognostic but are strongly predictive
benefit from endocrine therapy

n

HER2 " +++ HERZ overexpression is both prognostic indicator of aggressive disease and
predictive for response from HER2-targeted therapy

Proliferation 4+ 4 Carcinomas with high proliferative rate have worse prognosis but are morel
to respond to chemotherapy -

Gen‘e‘expression 4+ ++ Most applicable for ER{+), HER2(-) carcinomas

profiling
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Signature moléculaire MAMMAPRINT

- Evaluation d'un set de genes (puces a ADN) qui sont corrélés au pronostic (risque de
récidive), signature avec 70 genes

- Utile pour les cancers ER+ HER-

- Incluent des génes de prolifération : la prolifération est le facteur pronostique le plus
fort dans les cancers ER+

- Validé pour prédire le bénéfice de la chimiothérapie ajoutée a la thérapie endocrine,
aide a la décision thérapeutique

- Fournit un score pronostic (récidive a distance a 10 ans)

- Equilibre bénéfice/risque

Prise en charge des cancers métastatiques ou récidives non résécables

National " " . ;
Comprehensive NCCN Guidelines Version 7.2021 __—NCCNng‘;xge;;ngcs) nl;wedneé
NCCN RN Invasive Breast Cancer Discussion
Network
ADDITIONAL TARGETED THERAPIES AND ASSOCIATED BIOMARKER TESTING
FOR RECURRENT UNRESECTABLE (LOCAL OR REGIONAL) OR STAGE IV (M1) DISEASE
Biomarkers Associated with FDA-Approved Therapies
Breast Cancer Biomarker Detection FDA-Approved Agents NCCN Category NCCN Category of
Subtype of Evidence Preference
a BRCA1 mutation ) ) Olaparib Category 1
Any’ BROA2 mutation Germline sequencing Talazoparib Category 1 Preferred
HR-positive/ PCR (blood or tissue

PIK3CA activating mutation block if blood negative), Alpelisib + fulvestrant? Category 1 Preferred second-line therapy

- i b
HER2-negative molecular panel testing

PD-L1 expression Atezolizumab +

» Threshold for positivity: 21% on  [HC + . Category 1
HR-negative/ tumor-infiltrating immune cells albumin-bound paclitaxel®
HERQ,%egaﬁveC g Pembrolizumab + chemotherapy Preferred first-line therapy”

P%"’ﬂ sXpression i bined (albumin-bound paclitaxel, CtEEER

poseit?veosc;rep:‘]% ity combing paclitaxel, or gemcitabine and gory
= carboplatin)e
- F— FISH, NGS, PCR Larotrectinib Category 2A  Useful in certain
(tissue block) Entrectinib’ Category 2A circumstances

o MSI-H/dMMR IHC, PCR (tissue block) R Catsgory2A Useful ,? certain

TMB-H (210 muts/mb) NGS circumstances

2 Assess for germline BRCA1/2 mutations in all patients with recurrent or metastatic f Larotrectinib and entrectinib are indicated for the treatment of solid tumors
breast cancer to identify candidates for PARP inhibitor therapy. While olaparib and that have an NTRK gene fusion without a known acquired resistance
talazoparib are FDA indicated in HER2-negative disease, the panel supports use in mutation and have no satisfactory alternative treatments or that have
any breast cancer subtype associated with a germline BRCA1 or BRCA2 mutation. progressed following treatment.

b For HR-positive/HER2-negative breast cancer, assess for PIK3CA mutations with 9 Pembrolizumab is indicated for the treatment of patients with unresectable or
tumor or liquid biopsy to identify candidates for alpelisib plus fulvestrant. PIK3CA metastatic, microsatellite instability-high (MSI-H) or mismatch repair deficient
mutation testing can be done on tumor tissue or ctDNA in peripheral blood (liquid (dMMR) solid tumors, or TMB-H tumors that have progressed following prior
biopsy). If liquid biopsy is negative, tumor tissue testing is recommended. treatment and who have no satisfactory alternative treatment options.

¢ For TNBC, assess PD-L1 expression biomarker status on tumor-infiltrating immune "' While available data are in the first-line setting, these regimens can be
cells to identify candidates for atezolizumab plus albumin-bound paclitaxel. used for second and subsequent lines of therapy if PD-1/PD-L1 inhibitor

d The safety of alpelisib in patients with Type 1 or uncontrolled Type 2 diabetes has therapy has not been previously used. If there is disease progression while
not been established. on a PD-1/PD-L1 inhibitor, there are no data to support an additional line of

€ See NCCN Guidelines for Management of Immuctherapy-Related Toxicities. therapy with another PD-1/PD-L1 inhibitor.

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any patient with cancer is in a clinical trial. Participation in clinical trials is especially encouraged.

BINV-R
10F3

Version 7.2021, 08/23/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
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L'instabilité des microsatellites dans le cancer du sein

- Résultats d'une déficience du systéme de réparation des mésappariements du DNA :
entraine un taux de mutation élevé (phénotype MMR-MSI)

L'accumulation des erreurs de la réplication du DNA favorise le cancer

- Genes impliqués : MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

- L'inactivation du systeme MMR lié au syndrome de Lynch

- Forte antigénicité (nombreux peptides générés par tumeur hypermutée) avec donc
sensibilité a I'immunothérapie, marqueur de bon pronostic

- Mise en évidence par IHC (4 anticorps testés) et confirmation par biologie moléculaire
« phénotype MSI »

- 1-5% des cancers du sein

- Elle est recherchée dans la récidive/statut métastatique

Tumeur dMMR (deficient MMR ou MSI)

MsI Perte d'expression
d'une protéine MMR (tumeur)

_—

E Altle ¥ Allele

o Alleles e Allele  aigle  anormal H normal

3 anormiux normal anormal pormal I

= 4 T

s U sl e
) L

- L3 - : 2 -~ e - 2 L2 ‘ - - 'A"é'es - " - [ DN )

Z Alléle | anoymaux

= anormal || ayaje 4 Allele

i normal | ‘normal

5 microsatellites instables

\

nti-PMS3 = i

Perte d'expression simultanée
de MLH1 et PMS2

Figure 4. Méthodes de détection d'un phénotype dMMR : instabilité microsatellitaire par biologie moléculaire et immunohistochimie.

Seule la version présente dans KaliLab est la version officielle / Ne pas diffuser le document a I'extérieur

La visualisation de ce texte en pied de page implique que I'impression ce document est non contrélée. Sa validité est réduite

d la date du jour de son impression. Date d’impression : 30/05/2022 - Page 19 sur 25




Nom Kalilab : GUIDELINES Cancer du Sein
N° Kalilab : LAP_POSTA_TOUS_FI_001-02

o Ganglion sentinelle : prise en charge en anatomie pathologique.

Plut6t que la cytologie d’apposition, la coupe en congélation a une fiabilité supérieure dans
les études avec une sensibilité de 73% (macro-métastase : 94%/micro-métastase : 40% et
une spécificité de 98%).

La pratique est actuellement en décroissance.

UK:4a5%
USA New York Memorial Center : de 100 a 62 % actuellement
MID undersound Youston : de 69 a 26 % actuellement.

Il n'y a donc pas de consensus pour I'évaluation de I'examen extemporané.

La réalisation d'une biologie moléculaire immédiate par technique OSNA n‘a pas fait ses
preuves par ailleurs et n'a pas abouti a un consensus.

Chaque ganglion est prélevé en bloc séparé et fait 'objet de tranches sériées dans le grand
axe a 2 mm dans la mesure du possible selon sa taille.

Trois coupes hématoxylines sont réalisées sur 3 niveaux avec un intervalle recommandé qui
varie de 150microns a 350microns pour I’ASCO 2005.

Le ganglion fait également I'objet d'immunomarquages alternés Cytokératine 8-18.

Par définition, macro-métastase : supérieur a 2 mm/micro-métastase : entre 0,2 et 2
mm)/cellules tumorales isolées : inférieur a 0,2 mm.

o Curage axillaire :

La totalité du curage est inclus en solution clarifiante pour augmenter la visibilité des
ganglions. Les ganglions sont individualisés et échantillonnées in toto.

L'immunomarquage complémentaire pour la Cytokératine 8-18 est réalisé pour la recherche
de métastases dans les carcinomes lobulaires.
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o Prise en charge des piéces opératoires :

Inclusion de la piéce en totalité apres encrage pour des pieces de moins de 3 centimétres.
Echantillonnage extensif pour les pieces de plus de 3 centimétres avec aide au prélevement
selon I'examen radio (acces indispensable).

En cas de nécessité, radiographie des blocs.

Echantillonnage de toutes Iésions macroscopiques.

Echantillonnages des marges

Recoupes échantillonnées in toto. Ces recoupes doivent étre orientées pour une prise en
charge optimale.

Le recours a des macroK7 peut étre utilisé pour I'évaluation des marges. Les macroK7 ne
conviennent cependant pas a la réalisation des immunomarquages.

Un contrble d'immunomarquage est réalisé en cas de nécessité si I'immunomarquage ne
s'est pas avéré pertinent sur la biopsie ou en cas de nécessité de FISH équivoque (un
contrble systématique des cas HER-2 FISH équivoque est réalisé ains qu’une réévaluation
des récepteurs et du Ki67 selon les recommandations du Belgian Working Group for Breast
Pathology).

- Mastectomie :

Echantillonnage de toutes Iésions macroscopiques.

Echantillonnage de la marge profonde.

Echantillonnage du mamelon.

Mémes contréles d'immunomarquages éventuels que sur la tumorectomie.

Echantillonnage de toute la zone tumorale initiale avant traitement (localisation radiologique
sur dossier ou de préférence repérage au noir de carbone sur piece).

Echantillonnage de maximum 10 échantillons.

Immunomarquages : nécessité d'évaluer I'indice de prolifération Ki67 post-chimiothérapie.

La réévaluation des récepteurs aux oestrogenes et a la progestérone est indiquée sur toutes
les pieces de tumorectomie/mastectomie ayant bénéficiée d'une hormonothérapie préalable
pour valider I'efficacité de I'hnormonothérapie (Score Pepi).
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e Score PEPI (Ellis/2008) : preoperative endocrine prognostic index.
Score 0 = tumeur T1/2 ; ki67 0 a 2,7 %, RO 3 a 8.

Ce score est évalué sur la piece opératoire de résection chirurgicale pour évaluer
I'efficacité de I'hormonothérapie aprés 2 semaines de traitement préopératoire.

TABLE 2

FROM:
Neoadjuvant endocrine therapy in primary breast cancer: indications and use as
a research tool

Y H Chia, M J Ellis and C X Ma

Table 2. The PEPI?

RFS BCSS
Pathology, biomarker status HR Points HR Points
Tumour size
Ti/2 ] — o —
T3la 2.8 3 4.4 3
Node status
Negative — o —
Positive 3.2 3 3-9 3
Ki67 level
0—2.7% (0—1%) — ° - p
>2.7-7.3% (1—2%) 1.3 1 1.4 1 7
>7.3-19.7% (2—32) 1.7 1 2.0 2
>19.7-53.1% (3—4%) 2.2 2 2.7 3
>53.1% (>4®) 2.9 3 3.8 3
|
ER status, Allred score
o—2 2.8 3 7.0 3
3-8 - o — o

Abbreviations: PEPI=preoperative endocrine prognostic index; RS=relapse-free survival;
. BCSS=breast cancer-specific survival; HR=hazard ratio; ER=estrogen receptor.

! * To obtain the PEPI score, risk points for RFS and BCSS were assigned depending on the

- HR defined in the P024 analysis (Ellis et al, 2008a). The total PEPI score assigned to each
patient is the sum of the risk points derived from the pT stage, pN stage, Ki67 level and ER
status of the surgical specimen. An HR in the range of 1—2 receives one risk point; an HR

. in the 2—2.5 range, two risk points; an HR greater than 2.5, three risk points. The total risk

. point score for each patient is the sum of all the risk points accumulated from the four

i factors in the model. For example, a patient with a T1 No tumour, a Ki67 staining

. percentage of 1% and an ER Allred score of 6 will have no risk points assigned. In contrast,
a patient with a T3 N1 tumour, a Ki67 staining percentage of 25% and an ER Allred score
of 2 will have a total relapse score of 3+3+2+3=11.

P The natural logarithm interval corresponding to the per cent Ki67 values on the original
percentage scale.
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e Evaluation de la réponse a la chimiothérapie néoadjuvante (RCB

- Evaluation de I'efficacité thérapeutique
- Facteur pronostique : réponse pathologique compléte
- Residual Cancer Burden RCB = charge de cancer résiduel (Symmans 2007 J. Clin
Oncol)
- Facteur pronostique indépendant et facteur prédictif de survie sans récidive
- 4classes : RCB 0 : pCR (réponse compléte)
RCB I : maladie résiduelle minime
RCB II : maladie résiduelle modérée
RCB III : maladie résiduelle extensive
MD Anderson Cancer Center : logiciel en ligne RCB calculator

Réponse concentrique |[ Réponse fragmentée

Lit tumoral macroscopique

Foyers tumoraux résiduels |
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e Evaluation du TNM sur piece chirurgicale

Catégarie.  Critéres
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 Le carcinome lobulaire in situ napparait plus dans |3 catéqorie Tis

o Un nouveau stade pronostique plus préds (encore optionnel compte tenu de
Facces aux tests) combine des données anatomiques {TNM) et tumorales intrin-
séques {grade histologique, statut RE/RP/HER2 et signature moléculaire)

¢ Une tumeur de taille < 5 cm NO MO, RE+/HER2-, avec une signature muktl-
génique de bas risque, est dassée dans la méme catégorie pronostique qu'un
pl 1a/b NO MO

o Délais de fixation des biopsies et pieces opératoires :
Afin d’obtenir, pour une analyse en biologie moléculaire, en particulier pour I'HER-2, de
qualité optimale (FISH/CISH), il est indispensable d’éviter une sous-fixation et une surfixation
des échantillons.

La fixation optimale est de 6H a 72H.

Pour cette raison, I'heure de mise en solution de formol doit étre renseigné sur les demandes
des biopsies et des piéces opératoires.

RESUME:

Données actuelles du protocole biopathologique

- Biopsie mammaire +/-cytologie ganglionnaire: typage histologique, phénotype et génotype,
mammaprint, orientation du staging N
- Ganglion sentinelle: isolé (chimio na) ou avec piéce de résection: staging TNM
- Tumorectomie/mammectomie: avec ou sans traitement NA/H:
- mesure de I'effet thérapeutique hormonal (PEPI/KI67)
- mesure de l'effet de la chimiothérapie RCB
- évaluation des marges et du curage (radiothérapie)
- Le futur: la biopsie liquide (suivi métastatique)
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