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ROLE DE L’ANATOMIE PATHOLOGIQUE
DANS L’EVALUATICGN DES TUMEURS
SOLIDES

Les pathologistes sont fréquemment sollicités
en pathologie cancereuse. Il v a d’abord le dépis-
tage des Iésions prénéoplasiques ou des cancers
a un stade précoce. Il g’agit ict essentiellement
du dépistage du cancer du col utérin ou de la ves-
sie par ’examen cytologique des frottis cervico-
vaginaux ou des urines. Lorsqu’une tumeur,
mise en évidence par Pexamen clinique ou des
examens paracliniques, est prélevée, en partie ou
en totalité, dans un but d*éradication et/ou de
diagnostic, nous intervenons également pour
déterminer st cette tumeur est bénigne ou
maligne. De plus, nous déterminons a partir de
quel type de cellules normales ceite tumeur
dérive, ce qui permet d’établir un diagnostic his-
tologique de la tumeur. Enfin, nous fournissons
¢galement des informations sur le pronostic.
Pour les turneurs malignes, ces dernidres sont
basées classiquement, d’une part, sur une grada-
tion histologique de 1’agressivité tumorale et,
d’autre part, sur le stade d’extension de la
tumeur au moment du diagnostic. La gradation
histelogique de 1’agressivité tumorale est, elle-
méme, basée sur deux critéres qui sont le degré
de différenciation des cellules tumorales, ¢’est-
i-dire le degré de ressemblance de la tumeur
avec le tissu normal dont elle dérive, et le
nombre de mitoses qui est un reflet de "activiteé
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proliférative de la tumeur et, indirectement, de la
croissance tumorale. Ces critéres sont génerale-
ment bien codifiés et repris parfois dans des
classifications internationales telles que la clas-
sification de Bloom pour les cancers mamimaires
ou la classification de Gleason pour les cancers
prostatiques. Il en est de méme pour les critéres
utilisés pour déterminer le stade d’extension
tumorale (classification TNM, classification de
Dukes ou d’ Astler-Coller pour les cancers colo-
rectaux, classification de la FIGO powur les
tumeurs gynécologiques,...). Le stade d’exten-
sion tumorale est défini par la taille de la tumeur,
son extension au sein de I’organe, ses relations
avec les limites de résection et les organes de
voisinage, '1’éventuelle dissémination lympha-
tigue, hématogéne et périnerveuse des cellules
tumorales. Le caractére unique ou multiple peut
également intervenir. A titre d’exemple, le
tableau I montre le pronostic des cancers mam-
maires en fonction, d’une part, du type histolo-
gique de la tumeur et, d’autre part, de son grade
histologique d’agressivité turmorale (1).

Meéme en tenant compte de ces critéres (gra-
dation histologique de 1’agressivite tumorale et
stade d’extension), il reste difficile de prédire &
fong terme ["évolution d’une tumeur. En effet,
ies tumeurs de méme histologie, aux mémes
localisations et & stade d’extension égal ne vont
pas nécessairement se comporter de facon iden-
tique. Ces variations dans ["évolution des
tumeurs, comme les variations dans les réponses
aux traitements, s’expliqueraient en partie par la
micro-hétérogénéité cellulaire intratumorale. Le
développement récent dans notre service de
méthodes immunohistologiques d’analyses de
marqueurs moléculaires devrait permetire une
analyse plus précise de Phétérogénéité cellulaire
des cancers et aider au diagnostic histopatholo-
gique et 4 I’évaluation pronostique.
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TABLEAU [. RELATION ENTRE LE PRONOSTIC DES CANCERS MAMMAIRES peut &tre reparee, elle induit la mort de la cellule

ET, D'UNE PART, LE TVPE HISTOLOGIQUE DE TUMEUR ET, D'AUTRE PART, endommagée par apoptose. Par contre, si cette
LE GRADE HISTOLOGIQUE D’ AGRESSIVITE TUMORALE DETERMINE EN . \ ost | dans d
UTILISANT LA CLASSIFICATION DE BLOOM MODIFIER par ELSTON (1), protemne est mutce, comme c'est le cas dans de

nombreux cancers, elle ne peut exercer ses fonc-
tions normales. 11 n’y a pas de blocage du cycle
cellulaire et/ou de mort des cellules tumorales
par apoptose, ce qui permet ’accumulation de
plus en plus importante d’anomalies génétiques
dans les cellules tumorales. C’est en fait cette
protéine mutée qui est détectée par fa technique
immunohistologique (E1).

D’autres marqueurs sont plus spécifigues de
certaines tumeurs. C’est le cas des récepteurs
aux oestroprogestatifs et du produit de 1'onco-
gene Her/neu (¢-erbB2) dans le cancer du sein
(12), des récepteurs aux androgénes dans les
tumeurs prostatiques (13) et de la protéine DCC
dans les adénocarcinomes colo-rectaux (14).

Les hormones stéroldiennes agissent sur la
régulation de génes impliqués dans le contrdle
de la croissance cellulaire via une fixation a leur
récepteur nucléaire. II est admis que, via cet
effet, les récepteurs a 'oestrogéne (RE) et 4 la
progestérone (RP) influencent e comportement
et le traitement des cancers du sein (15). Ainsi,
le pronostic des patientes RE+ et RP+ est
meilleur que celui des patientes dont la tumeur
ne comporte pas de récepteurs hormonaux (16);
les patientes dont la tumeur est RE- et RP-
répondent moins bien & une thérapeutique hor-
monaile adjuvante (17).

BREVE DESCRIPTION DES MARQUEURS Le géne c-erbB2 est amplifi¢ et surexprimé
RECHERCHES dans 15 4 20 % des cancers du sein. Cette surex-
pression serait associée a un pronostic défavo-
rable (18, 19). D’autre part, cette catégorie de
patientes répondrait moins bien a la thérapeu-
tique hormonale adjuvante (20) et & la chimio-
thérapie classique de type CMF (21). Elle peut

Dantigene Ki-67 (fig. 1) est un marqueur de
["activité proliférative des cellules tumorales. 11
s’agit d’un antigéne nucléaire qui est présent
dans les noyaux des cellules en cycle et absent
dans les cellules quiescentes (phase GO) (2). Sa
mise en évidence par immunohistologie permet
d’évaluer 1a fraction de croissance d’une tumeur
(3-7). Nous recherchons ¢e marqueur dans tous
les cancers inclus dans cette étude.

La protéine p53 est également recherchée
dans Ies cancers du sein (8), de la prostate (6, 9}
et du colo-rectum (10). 1l s’agit d’'une protéine
indispensable a 1’homeostasie cellulaire. Son
expression permet I’ élimination des cellules pré-
sentant une altération génétique. Lorsqu’une
cellule normale subit un dommage génotoxique,
elle surexprime de maniére précoce le géne p53
gui est considéré comme un géne suppresseur de
tumeur. Il code pour une protéine qui posséde
une double fonction. Elle est capable de bloquer

¢ d'un immunomarquage pour ['antigéne Ki-67 dans

le cycle cellulaire, ce gqui permet a la cellule Fig. 1. Exempl . e i
o . s . un adénocarcinome colique. Les cellules néoplasiques en proliféra-
lésée de réparer la i¢sion survenue au niveau de tion sont marquées par I'anticorps anti-Ki-67 et apparaissent colo-

["’ADN. Si Ia lésion est trop importante et/ou ne rées en brun.
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cependant bénéficier (en cas de rechute dans le
cadre d'un protocole d’étude) d’un traitement
spécifique a 1’aide d’un anticorps monoclenal
anti-c-erbB2 (22},

La protéine DCC, dont les initiales signifient
“deleted in colon cancer™, est probablement une
molécule d’adhésion. La délétion du géne cor-
respondant entrainerait une perte de la cohésion
cellulaire au sein de la tumeur contribuant ainsi
4 la croissance tumorale et a la dissémination
métastatique {14).

Des informations complémentaires sur ces
marqueurs peuvent étre trouvées dans le site
Internet décrit ci-aprés.

Les résultats des immunomarguages sont ana-
lysés de la maniére suivante :
- présence ou non du marqueur pronostique
recherche (protéine p53 mutée, DCC,...);
- évaluation semi-quantitative exprimée en pour-
centage des cellules tumorales positives pour e
marqueur pronostique recherché (récepteurs
hormonaux, antigéne Ki-67, ...).

En ce qui concerne "interprétation des résul-
tats, nous attribuons, pour le résultat des mar-
queurs, un facteur de mauvais pronostic
quantifié sur une échelle de 1 4 4 en fonction des
donmées disponibles dans la littérature. Pour les
marqueurs qui sont soit présents, soit absents,
nous utilisons les extrémes de ’échelle. A titre
d’exemple, la présence de la protéine p53 mutée
ou I’absence de DCC sont cotées 4. Ces diffé-
rents résultats sont repris dans un tableau récapi-
tulatif reflétant le potentiel évolutif supposé de
la tumeur. Celui-ci est repris sur le protocole
anatomopathologique avec les résultats de
I’étude immunchistopronostique et "adresse du
site Internet ou un guide d’exploitation des
résultats a été creé.

DESCRIPTION DU SITE INTERNET

Dans le cadre de ce projet, la Bibliothégue de
la Faculté de Médecine de I'Université de Liége
a réalisé un site Web ol un guide d’exploitation
des résultats a été créé A "attention des médecins
cliniciens (URL : hitp://www.ebm.lib.ulg.ac.be
/index.htnt). Un site particulier a également &té
crée pour le cancer de la prostate (URL : htip://
www.ebm.lib.ulg.ac.be/prostate/index.htm).
Comme ce dernier est actuellement plus com-
plet, il sera décrit, dans les lignes qui suivent,
avec plus de détails. D objectif de ce site, intitulé
“Evidence-Based Medicine : marqueurs tumo-
raux du cancer de la prostate” est de mettre a la
disposition du clinicien une base de données
contenant les informations utiles pour évaluer le
pronostic des tumeurs prostatiques et adopter la
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stratégie fhérapeutique la plus adaptée et la plus
bénéfigue pour le patient.

Ce site s’inscrit dans une démarche de type
“Evidence-Based Medicine” ou EBM. UEBM
ou médecine factuclle consiste 4 baser les déci-
sions cliniques sur des “preuves™ scientifiques
issues de la recherche biomédicale. Par
“preuves”, on entend les connaissances qui sont
déduites d’études cliniques systématiques, réali-
sées principalement dans le domaine du dia-
gnostic, du pronostic et du traiternent des
maladies et qui se basent sur des résultats
valides et applicables dans la pratique médicale
courante (23). Les études cliniques considérées
sont des essails contrélés randomisés, des méta-
analyses, mais aussi des études transversales ou’
de suivi bien construites lorsqu’il s’agit d’éva-
Iuer un test diagnostigue ou de pronostiquer
I’évolution d’une maladie (24). Le concept
d’EBM a &té créé par des épidémiologistes cana-
diens de la McMaster Medical School au début
des années 1980 (25) puis adopté par la
Cochrane Collaboration (26, 27). En aucun cas,
ces “preuves” ne peuvent remplacer le jugement
et I"expérience du médecin, ce qui explique que
I’EBM compléte la pratique médicale tradition-
nelle, mais ne ia remplace pas (24). Elle se tra-
duit par une augmentation des connaissances
individuelles conduisant a des pronostics, dia-
gnostics et traitements plus efficaces, ainsi qu’a
une attitude plus adaptée vis-a-vis de la situation
difficile du patient et des préférences de celui-ci
concernart son traitement (23). Elle a pour mis-
sion d’aider les cliniciens a suivre ies dévelop-
pements récents de la médecine.

EEBM est une démarche en plusieurs étapes
(24, 25) dont sont inspirées, notanunent, les
grilles de lecture proposées dans les “Users’
Guides to the Medical literature”, i savoir :

1} fa formulation claire et précise d’une guestion
a partir d’un cas clinique donné;

2} la recherche d’articles pertinents dans la litté-
rature (quel article lire 7);

3} I’évaluation systématique de la validité et de
I"intérét des résultats et I’extraction des preuves
qui peuvent servir de support aux décisions cli-
niques {quel article croire 7);

4} I"intégration de ces preuves dans la pratique
médicale courante afin de répondre 4 la question
posee au départ.

Au départ de la page d’accueil (fig. 2), une
série de liens “hypertexte” guidera le médecin
vers différents types d’information :

1} e modele de la cancérogenése prostatique
décrivant une série de margueurs fumoraux
reconnus ou potentiels, les relations existant
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Evidence-Basad Medicine : merqy du cancer de la prostets (ULg) gt ¢m.li. uig.ac be/p dax htm

- Avis sur hotre site Wehl

Bibliothéque
- - ‘ Facuité de Médecine
Marguears Tamoranx de Cancer de e Prostare
Tl
Page de {Ulg | Faculté de Médscine | Paged'side | Sommaire | Moteurinteme de recherche § Quoi de neuf?
Site en construction: seules ies pages terminges sont actives
i, Résumé du projet basé sur le modéle de |a cancérogenése prostatiaue
2. ig’
AR Y 3. Bibliographie des marqueurs tumeraux du cancer de la prostate
ables des matiéres -

“desjournaux de I
- Medling. - Bibt; fe tié s six derniers mois {tous les marqueurs)

L - Bibliographie \émentaire non triée reprenan emiéres parutions. récepteur des androgenes Ki-67, p53, PEA Jibre et E8A
‘Bachercha' diife G PUBLICATIONS PERTINENTES SUR LE PRONOSTIC + séleclionnées au moyen des "Clinical Queries” de PubMed: récepteur des
" gitation: - g androgénes. Ki-87. p53, PSA libre et PSA
il < Arficles de synthése publiés les deux demigres snnées: réoepisyr des androgénes, Ki-67 pE8 PSA libre et PSA

‘Mofeurs de réchérchie i

sur.internet”

»

Guides d'évaluation crittque de ia ttérature

ers’ guides to the medical fiter:
Grilles d'évaluaiion critigue de 1a fittérature: gliplogle diagnostic, pronostic. traitement et revue sysiématique
Comprendre les statistiques madicales
Adaptation des guides d'évaluation au domaine de la cancérologie et aux marqueurs tumoratx

Fiches résurmées pour I'évaluation du prenestic de la tumeur

Classification TNM du cancer de la prosiaie

Résumés des caractéristiques générales des marqueurs tumoraux: récepteur des androgénes, Ki-67, pi3 et PSA
SYNTHESE SUR LA VALEUR PRONOSTIQUE DE CES MARQUEURS:!

fiches resumées comprenant:

- des ééments bibliographiques de Medline, Embase, Biasis, Cancerlit

- des réesumés structurés

- une présentation standardisée des évidences concernant e pronostic

Tableay récapitulatif des marqueurs avec des jlens vers les différentes fiches

Présentation des références-clés 4 la base des connaissances aciuelies

6. informations sur les protocoles thérapeutiques

@ Liens vers les pages d'accuel &i ies publications dinstilutions de reigrence
7. Guide dinformations simplifiges & destinalion des patients

& Série de fiches explicatives pour ies patienis

Darniére mise & jour : 11 mai 1999 -- Responsable : Catherine Delvenne
Copyright © 1589 [Bibliothégue de i3 Faculté de Médecing]. Tous droits réservés
Adresse : Biblictheque de la Faculié de Médecine, Universite de Ligge
C.H.U. Batiment B.35, 4000 Sart Tilman, Belgique
Tél: +32-4-36621756 -- Fax | +32-4-3862180

Rl

Fig. 2. Page d’accueil du site “Evidence-Based Medicine : marqueurs tumoraux du cancer de ia prostate”.
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entre ces marqueurs et la progression du proces-
sus cancéreux ainsi qu’un résumé du projet;

2) une introduction a 1’“Evidence-Based Medi-
cine”’;

3) une bibliographie exhaustive des marqueurs
tumoraux du cancer de la prostate, triée en fonc-
tion du modéle décrit plus haut; de plus, pour les
marqueurs étudiés dans le cadre de ce travail,
sont proposes les articles les plus récents, ceux
qui traitent uniquement du pronostic et les
articles de synthése publiés durant les deux der-
niéres années;

4} des guides d’évaluation critique de la littéra-
ture, incluant les “Users’ Guides to the Medical
Literature” publiés dans le JAMA entre 1993 et
1996, ainsi que des explications sur les statis-
tiques médicales et notre propre grille d*évalua-
tion de la littérature utilisée pour realiser les
synthéses présentées au point 5;

5) un bilan de la littérature sous forme de “fiches
standardisées de présentation des preuves”, éta-
blies & partir d’une revue systématique (28-30)
d’études souvent contradictoires et qui arrivent
rarement & des stades de validation; les données
cliniques et les résultats les plus pertinents seront
présentés sous forme de résumés structurés;

6) des informations sur les protocoles thérapeu-
tiques en cours, sous la forme d’une liste anno-
tée de liens vers les pages d’accueil et les
publications d’institutions de référence, comme
la base de données de protocoles thérapeutiques
PDQ (National Cancer Institute} et les registres
d’essais clinigues de ’EORTC (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer);
7} des informations destinées aux patients, puis-
qu’il a ét& démontré que Pinformation donnée
aux patients peut avoir un impact favorable sur
Pévolution de leur maladie.

PERSPECTIVES

L.es perspectives 4 moyen et long terme de ce
travail sont :
- la constitution d’une base de données suffisam-
ment importante gui permettra d’évaluer ’intérét
pronostigue des différents marqueurs grice aux
renseignements cliniques fournis par les services
cliniques (récidive tumorale, mortalité,...);
- la corrélation de nos résultats histo-pronos-
tiques avec les données de la littérature et celles
provenant d’autres services associés dans ce
projet,
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