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H&E / COLORATION DE HEMATOXYLINE ET EOSINE

* Hematoxyline :
* Bleu
* Colorant basique — marque des « acides »
* Eosine : -
* Rose
* Colorant acide — marque des « bases »
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IMMUNOHISTOCHIMIE

* Anticorps contre un antigene spécifique (protéine)
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Pathologie

* Histocytopathologie participe au programmes cantonaux de
dépistage du cancer du cblon (VD depuis 2016 et VS depuis 2019)

* Analyse des polypectomies, biopsies et pieces opératoires



Polypes du colon



Aspect macroscopique

* Polypes sessiles
* Polypes pédiculés



Pas tous pré-neoplasiques

* Pseudo-polypes inflammatoires

* Prolapsus

e Polypes mésenchymateux (lipomes, |éiomyomes, schwannomes...)
* Polypes hamartomateux

Lipome



Polype hyperplasique

* Principalement dans le c6lon gauche, sessiles, <5 mm

* Pas de dysplasie



Lésions dentelées/festonnées:

1. Polype hyperplasique
2. Lésion dentelée sessile
3. Adénome dentelée traditionnel



Histopathology, Volume: 62, Issue: 3, Pages: 367-386, First published: 27 October 2012, DOI: (10.1111/his.12055)



Lésion dentelée sessile (SSL)

* Appelé aussi polype ou adénome
* Lésions sessiles, principalement dans le célon droit, > 5 mm



Lésion dentelé sessile

» Sans dysplasie versus avec dysplasie (a priori a ne pas grader).
e Dysplasie de type conventionnel et de type dentelée.



Polype hyperplasique vs lésion dentelée

sessile?

WHO, 5th Edition



Polype dentelé traditionnel (TSA)

* Principalement dans le colon gauche, grands polypes exophytiques.
* Par définition dysplasique a grader bas versus haut grade.



Adénomes conventionnels

1. Adénome tubuleux

2. Adénome villeux

3. Adénome tubulo-villeux

Peuvent saigner, détectés par le test FIT.
Localisation dans tout le colon.



Adénomes conventionnels :

Dysplasie de bas grade Dysplasie de haut grade



Pourquoi faire la différence?



Recommandations de suivi

Suivi apres polypectomie coloscopique et traitment du cancer colorectal
SWISS MEDICAL FORUM — FORUM MEDICAL SUISSE 2022;22(21-22):349-355



Suivi apres polypectomie coloscopique et traitment du cancer colorectal
SWISS MEDICAL FORUM — FORUM MEDICAL SUISSE 2022;22(21-22):349-355



Polype cancerise

* Polype avec «progression» foyer d’'adénocarcinome.
e Souvent une découverte fortuite.
* La question de reprise chirurgicale se pose.






Profondeur d’infiltration

>1000 um (1 mm)

Submucosa

Muscularis propria Muscularis propria

Serosa Serosa

Pedunculated adenoma Sessile adenoma

Classification de Haggitt Classification de Kikuchi



Bourgeonnement tumoral/tumor budding

Arch Pathol Lab Med—Vol 143, July 2019 Challenges in Colorectal Cancer
Reporting—Dawson et al

Amas de < 5 cellules
tumorales

au niveau du front
d’invasion
Bd1<5/0.785 mm?2
Bd2 5-9

Bd3 >=10



Grade de |la tumeur

Architecture glandulaire: Bas grade Architecture solide: Haut grade



Invasion lympho-vascualire

Immunohistochimie, marquage de la Podoplanine (D2-40)



Marge chirurgicale






Cancer colorectal



ROle des Biopsies

1. Confirmer le diagnostic clinique.

2. Sous-type particulier?
3. Définir le profil microsatellitaire (MSI).



Adénocarcinome

* NOS (not otherwise specified), conventionnel (intestinal, entérique).
e CDx2 +, cytokératine 20 +, cytokératine 7 —, (SATB2 +).
» Réaction desmoplasique et nécrose.

CDX2
Immunohistochimie



Différents sous-types de
I'adénocarcinome
colorectal

Mucineux Micropapillaire

* Association avec MSI
» Différence de pronostic

En bagues a sceau Médullaire



Instabilité des microsatellites (MSI)

Défaut dans le systeme de réparation de I’ADN lors de la division cellulaire, MMR
(mismatch repair).

Qui donne une prédisposition aux mutations et accumulation des microsatellites

(courtes séquences rf'iétées de I’ADN, 1-6 paires des bases).



Instabilité des microsatellites (MSI)

Dans le syndrome de Lynch mutations germinales dans les genes MLH1,
PMS2, MSH2 et MSH®6.

Dans les cas sporadiques le plus souvent hypermethlation du
promoteur MLH1 qui désactive l'expression du gene.



Instabilité des microsatellites (MSI)

Méthodes de détection:

PCR:
* MSI-High vs MSI-Low / MSS.

Immunohistochimie :

* MLH1, PMS2, MSH2 et MSH6
* profil MSI/deficient MMR
» MSS/proficient MMR



Algorithm for Screening Newly Diagnosed CRC for LS

IHC for MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

| |
v v | \
All present Absent MLH1 and PMS2 AbJent MSH2 and/or MSH6 or
PMS2
BRAF analysis by PCR or IHC for V600E
v v
BRAF mutation or No BRAF mutation
positive IHC or negative IHC
Suspicious LS Not suspicious .S
age or history age or histon'
v v I
Gene testing of MLH1 methylatl)n
MLH1/PMS2

p / ¥ |

Not present Preserl
%

V v h 2 Gene testing whichever
Stop? Stop Stop absent staining

N4 v
s - eI T Tt

* Consider referral to genetics and MSI testing if

conceming family history and age.

consider tumor testing for somatic MMR gene
mutations/LOH or manage based on family history

Diagn Pathol. 2017; 12: 24.

Published online 2017 Mar 4. doi: 10.1186/s13000-017-0613-8



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5336657/
https://doi.org/10.1186%2Fs13000-017-0613-8

Utilité clinique

* Screening pour le syndrome de Lynch
* Pronostic
* Traitement par immunothérapie et résistance 5FU



Pieces opeéeratoires


















Profondeur d’infiltration

< Sous-séreuse

= Musculeuse

===  Sous-muqueuse

==  Muqueuse



o TNM Pathological Classification

* Primary tumor (pT)
* TX: primary tumor cannot be assessed
* TO: no evidence of primary tumor

« Tis: carcinoma in situ, intramucosal carcinoma (involvement of lamina propria with no
extension through muscularis mucosae)

* T1: tumor invades submucosa (through the muscularis mucosa but not into the
muscularis propria)

* T2: tumor invades muscularis propria
* T3: tumor invades through the muscularis propria into the pericolorectal tissues

* T4:

* T4a: tumor invades through the visceral peritoneum (including gross perforation of the bowel
through tumor and continuous invasion of tumor through areas of inflammation to the surface of
the visceral peritoneum)

* T4b: tumor directly invades or adheres to other adjacent organs or structures



* Regional lymph nodes (pN)
* NX: regional lymph nodes cannot be assessed
* NO: no regional lymph node metastasis

* N1: metastasis in 1 - 3 regional lymph nodes
* Nla: metastasis in 1 regional lymph node
 N1b: metastasis in 2 - 3 regional lymph nodes

* Nlc: no regional lymph nodes are positive but there are tumor deposits in the
subserosa, mesentery or nonperitonealized pericolic or perirectal /
mesorectal tissues

* N2: metastasis in 4 or more regional lymph nodes
* N2a: metastasis in 4 - 6 regional lymph nodes
 N2b: metastasis in 7 or more regional lymph nodes



Tumor deposit / dépdt tumoral



Invasions
veineuses
(Coloration

Front d’invasion VG Elastine)

Réaction
inflammatoire

Invasions
péritumorale

périnerveuses



Comment lire un rapport de
pathologie?



Diagnostic:

Type de piece opératoire avec curage ganglionnaire:
Adénocarcinome type, différenciation.

Taille et profondeur d’infiltration.

Invasions lymphatique, veineuse ni péri nerveuse.
Tumor budding (Bd).

Réaction inflammatoire péritumorale.

Front d’invasion.

Marges chirurgicales.

X ganglions lymphatiques dont X métastatiques (X/X).
Status microsatelitaire.

Mutations BRAF/KRAS/NRAS.




Diagnostic:
Type de piece opératoire avec curage ganglionnaire:
Adénocarcinome type, différenciation. ‘

Taille et profondeur d’infiltration. ‘ Stade TNM:
Invasions lymphatique, veineuse ni péri nerveuse. ‘ '

Tumor budding (Bd). pT2 pNO LO VO PnO
Réaction inflammatoire péritumorale.

Front d’invasion.

Marges chirurgicales.

X ganglions lymphatiques dont X métastatiques (X/X).

Status microsatelitaire.

Mutations BRAF/KRAS/NRAS.




Diagnostic:
Type de piece opératoire avec curage ganglionnaire:
Adénocarcinome type, différenciation. ‘

Taille et profondeur d’infiltariation. ‘ Stade TNM:

Invasions Ier1phat|que, veineuse ni péri nerveuse. ‘ 0T2 pNO LO VO PnO
Tumor budding (Bd).

Réaction inflammatoire péritumorale.
Front d’invasion.
Marges chirurgicales.
X ganglions lymphatiques dont X métastatiques (X/X). Rectum:
: o Réponse au traitement

Status microsatelitaire. S

. néo adjuvant (Dworak).
Mutations BRAF/KRAS/NRAS.

Qualité d’exérese du méso
rectum selon Quirke.




Biomarqueurs pronostics et predictifs

* Marguer pronostic donne une information sur le pronostic, devenir
du patient indépendamment du traitement.

 Marqueur prédictif donne une information sur une réponse ou non
réponse a un traitement spécifique.




_ , MARQUEURS PROGNOSTICS
Diagnostic:

Type de piéce opératoire avec curage ganglionnaire:
Adénocarcinome type, différenciation.

Taille et profondeur d’infiltration. ‘ Stade TNM:

Invasions lymphatique, veineuse ni péri nerveuse. T2 6NO LO VO PnO
Tumor budding (Bd). PisP "

Réaction inflammatoire péritumorale.

Front d’invasion.

Marges chirurgicales.

X ganglions lymphatiques dont X métastatiques (X/X). Rectum:

Status microsatelitaire. Réponse au traitement

Mutations BRAF/KRAS/NRAS. néo adjuvant (Dworak)
Qualité d’exérese du méso
rectum selon Quirke

MARQUEUERS PREDICTIFS



Merci pour votre attention!
Questions?



