Recommandations pour la Pratigue Clinique
2023

Za A4

3 TI ¥D Dt al éThD CDF¥ aéTal tLtNIDT

AN

COURS
ST-PAUL

RPC 2023




&> Groupe de travalil

COURS
ST-PAUL

RPC 2023

Corinne Jeanne
Isabelle Treilleux

Marie- Aude le Frere Belda

Etienne Rouleau




&5 Anatomie pathologique : questions
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> 1. Informations histologiques nécessaires a la prise en charge : type histologique, grade,
classification moléculaire

) 2. Sur quel matériel ( pipelle de Cornier versus curetage, piece opératoire) ? Dans quels délais ?
> 3. Marqueurs IHC indispensables (diagnostiques, pronostiques)

> 4. CROCRH : quels items exiger ?

> 5. Relecture experte : dans quelles situations la demander ?
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) 7. Intégration de la classification moléculaire et notamment du statut POLE : quand et pour
quels stades / grades ?

> 8. Ganglion sentinelle : technique
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TCGA molecular groups by surrogate

markers
X b+ Classification histologique Types |/ II
Bokman JV Gynecol Oncol 1983

__L?é_ ILMMRd Wl. CNL/NSMP | IV.pS3/CNH

Classification moléculaire
Levine et al. Nature 2013

=dbDLNssDIDti Du beéelLl Ceédl N
Talhouk 2015, Stelloo 2016, Hoang 2017

* Immunohistochemistry for p53 & mismatch
repair proteins

* DNA sequencing for POLE exonuclease domain
mutations
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sLet Tl | aéul NL | NLdauLél TD CD¥ aeé
Classe moleculaire P RPrevalences  PARomaliesImolecUlalres: PLONOSTIC SURVIETS anS
’ Mutation POLE
POLEmute,e 12% Possible MSI et/ou TP53mutée Excellent 100%
Ultra - mutée . <
Charge mutationnelle tres élevée
Sans profil moléculaire s
< écif? e 40% MutationsCTNNB1 Intermédiaire 80%
P 9 Altérations voie PI3K/ Akt
MSI
dMMR/MSI, 30% +/- TP53mutée Intermédiaire 70%
Hyper- mutee : L
Charge mutationnelle élevee
TP53mutée TPS3mutee :
S iEE 18% Faible charge mutationnelle Mauvais 50%

Q)¢



Ecs : corrélation type histologique " classe moléculaire
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Figure 1. The relationship between histotype (top row) and molecular subtype (bottom row) in endometrial carcinoma. The thickness of the
lines correlates with percent of tumors of each histotype that are of the corresponding molecular subtype. MMRd, mismatch repair deficient;
NSMP, no specific molecular profile; abn, abnormal; mut, mutated; EEC, endometrioid endometrial carcinoma; CCC, clear cell carcinoma;
SIEC, serous intraepithelial endometrial carcinoma; SEC, serous endometrial carcinoma; DDEC, dedifferentiated endometrial carcinoma;
UDEC, undifferentiated endometrial carcinoma; CS, carcinosarcoma; Gr, grade. Huvila J Pathol 2021

Board réiional Endometre 27 Avril 2022 CJ




1. Informations histologiques nécessaires au diagnostic : éléments
diagnostiques et pronostiques au plus tot dans la prise en charge
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> Type histologique des carcinomes endométriauxe 8 Ci FDL Nt Loazs?© Niveau 2, grade B

r
> CE :endométrioide , séreux, cellules claires, indifférencié / dédifférencié, mixte ( O, UGcsDF¥ CI HHdTDLUF ¢
séreux ou a cellules claires, sans notion de %), carcinosarcome

) Entités + rares : CE mésonéphrique, épidermoide, mucineux de type intestinal, carcinome neuro-endocrine (CNE) a
petites / grandes cellules
> Grade histologique (bas grade / haut grade)
> BG :endométrioide G1 ou G2 selon la FIGO (distinction +++ pour certains essais cliniques)
> HG :endométrioide G3, séreux, cellules claires, indifférencié/dédifférencié, mixte, carcinosarcome, mésonephrique,
CNE a petites / grandes cellules

> Marqueurs IHC indispensables : récepteurs hormonaux (RO, RP), P53 et protéines MMR

> Classification moléculaire basée sur le statut POLE selon indications (cf diapositives 18 et 19)

Grading EC endomeétrioide :

FIGO : G1 (plages solidesO5%), G2 plages solides (6 & 50%) et G3 (plages solides > 50%)
Si atypies séveres (> 50% des cellules) : grade majoré (+1)

OMS 2020 : Bas grade (G1 et G2) / Haut grade (G3)
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2. Sur quel matériel (pipelle Cornier vs curetage biopsique, piece
opératoire) ? Dans quels délais ?

> Matériel biopsique (+++) : souvent de meilleure qualité mais pas toujours représentatif

b,

J

J

J

Pipelle (souvent peu cellulaire) ou curetage biopsique (plus représentatif)

L - o _ ) _ Niveau 3, grade B
Fixation immediate (formol 10%) pour maitrise optimale du pré -analytique r

Diagnostic et analyse IHC : délai de 5 jours ouvrés

+/- biologie moléculaire : délai + long (15 jours en plus)

> Piece opératoire

d

J

J

J

al DT LtLdD a4 Laduéua HTeéel ¥ éed Leé 9 83 e CdLeéel «
zGbDTUGTD CD LoadGudTGF sNGT HICéul N Nsuall éLD
_FNLDIDtu ColGt HTEéhIDtLu udGlNTéeL 3$GT FDTé HICd u

Délai hors biologie moléculaire : 2 semaines

S !

+++ Corrélations inter - observateurs meilleures biopsie / hystérectomie
et pour classification moléculaire / classification histologique et grade
Talhouk Gynecol Oncol 2016, 143 : 46 53; Hoang Am J Surg Pathol 2017, 41 : 245 252




3. Marqueurs diagnostiques et types histologigues
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Y PENISEIOYIGUE! AT EOEES RO/ R Proiil #5353

Sauvage (hétérogene faible)

Endométrioide G1 ou G2 CK7+, PAX8 +, WTZ, p16 focal ++ / profil muté (2 a 5 %)

i A 0
Endométrioide G3 CK7 +, PAX8 +, WT1, p16 focal +/- I SRRl S e

des cas)
Profil muté (positif diffus ou
Séreux PAX8 +, WT1 +/, p16 + diffus, HER2 3+ (30% des séreux) +/- négatif ou cytoplasmique
diffus)
Cellules claires PAX8 +, WT1, Napsine A +, Racémase + - SEUTER Y [EES e E

(22 & 72% des cas)

Indiff /dédifférencié PanCKfocal, PAX8 souvent -, CK8/18 focal, EMA focal, Cadh- E focal, ) Sauvage
BRG1 +£, INI1 +/- 9

Carcinome : panCK diffus, p16 + diffus

el el Sarcome : panCK focal, p16 diffus +/ - marqueurs hétérologues i AU

ADK mésonéphrique PAX8 +, WT1, GATA3 +, CD10 fuminal, TTF1 + - Sauvage

ADK mucineux intestinal PAX8+, CDX2 +, CK7 +, CK20 +/ WT1-, p16 focal - Sauvage
Neuroendocrine 1 marqueur NE + dans > 10% des cellules ¢hromogranine ou i Sauvage ou profil muté

synaptophysine)



3. Stades localisés : marqueurs immunohistochimiques et
biomarqueurs indispensables
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> Margueurs diagnostiques selon type histologique

> Cf tableau suivant

> Margueurs du diagnostic differentiel entre un primitif endométrial et une origine autre

> En faveur origine gynécologique : CK7+ / CK20" (sauf mucineux de type intestinal parfois CK20+ focal)
et PAX8+

> Yz _ 8. 3 sc, UA  GulLDFT FDLNt aNLudDCuD &Ll L
> Margueurs a visée théranostique , oncogénetique et pronostique
> Tz e TdaDsuUuDGT SFTUTNhELDFiI . 9§23 e TdabDsuDGT sTNhDFUd"
MSHS)
)y CFFél ¥ utldTeésDdGuUl S4DF Du éaaET G LaltbENbéul NL
) +H-FeTSUDAGTT ERBB2LNTHKILA/E, BRCA1/2, FGFR1/3, ARID1A, PI3KCA



4. CRO CRH (1) : quels items exiger ?
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> Type histologique et grade (OMS 2020)

> Expression des biomarqueurs
> Récepteurs hormonaux (RO, RP)
> Protéines MMR (MLH1, PMS2, MSH2 et MSH6)
> Protéine P53

> Classe moléculaire en 4 groupes (selon recommandations) si statut POLEconnu

> Muté POLE

) MSI/dMMR

) Profil moléculaire non spécifique
) Profil P53 aberrant

) Préciser si analyses moléculaires en cours (statut POLE, recherche instabilité des microsatellites,
méthylation du promoteur MLH1)



4. CRO CRH (2) : quels items exiger ?
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) Criteres pronostiques
> Myomeétre : invasion, profondeur (< ou > moitié interne)
> Invasion vasculaire : absente, focale (< 5 emboles), multifocale / diffuse ( O5 emboles)

7

Atteinte séreuse, chorion du col, annexes, parametres, vagin et préciser la marge de résection si possible

L

> uubDltuD dslIsLNNtL, sdAdTITUNIT LD, utGabD CIhD¥F¥ulH eduT

>A

Ly

Ganglions : site, nombre de ganglions, nombre de ganglions envahis

ESGO/ESTRO/ESP Guideline€oncin N Int J Gynecol 2021

11




&5 5. Relecture experte : dans quelles situations la demander ?
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> Quand ? Avis experts

Y |

> Discordance avec la clinique

> Tumeur endométriale difficile a classer (souvent pour les carcinomes de haut grade ou les
carcinomes mixtes)

> Tumeurs rares si diagnostic difficile / incertain pour le pathologiste local : carcinosarcome, tumeur

indifférenciée, carcinome neuro-endocrine, carcinome a cell claires, ADK mésonéphrique et
mésonéphrique-L T k D_ =k FtGaltDGC CD utcsD T tLuDFUl LélL

> Préservation de la fertilité : tumeur de grade 1 (FIGO)

) Par qui ?

> Pathologiste spécialisé en gynéco - pathologie
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> Profil « sauvage » (A)

) Profils aberrants (« mutes »)

> Marquage nucléaire fort > 80 %
des noyaux tumoraux (B)

> Absence totale de marquage
des noyaux tumoraux (C)

> Marquage cytoplasmique (D)

> Marquage sous- clonal

Cc




6. Procedure de determination du profil MMR/MSI (Reco INCareco ESGO).
=l HHl aulLud* Coal £tuDTs Td-amaytiget CD L2
e _LCl aéul NL¥ CD LoétélLc* D | NLdadalLél
> Les techniques Niveau 2 grade B J

> IHC MMR (MLH1, PMS2, MSH2 et MSH6)
> Biologie moléculaire : 5 microsatellites par PCR et analyse de fragment de préférence

) «MSI»(©O, eéTSUGDAGTTF T LtFfuéeaLDF NG s-S#elime)aFTbdDtabdb Coal rtFueéeallLldad
) Evaluation avec le tissu sain
> Méthylation du promoteur MLH1
> Bonne corrélation IHC / BM : sensibilités comparables et concordances proches de 95% cCasey L Int J Gynecol Pathol 2021
> Y DaNltréetrCeul NLF sNGT UNGF LDF aéetabDT¥ CD LaDLCNFEGWTD
> IHC MMR en E' intention
> LéLcFD sTNIFINUDGT sn], FI sDTuUuD CaDCsTDF¥FINL sn],
> Testing MSI par technique de PCR : indications
» 3 TNAT L € adMER éh IHE il dispositive suivante)
» Si suspicion clinique de syndrome de Lynch : IHC MMRtestings © _ DU aNtFdLuéual N CaNLaNhdb

O«
C«

o0

ISGyP/ USCAP 2020 Casey Lint J Gynecol Pathol 2021, Crosbie EJ Genet
Med 2019, Ryan RHistopathol 2019
INCa Recommandations et référentiels 2021
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Marquage nucléaire homogene
Ca 1l t U \atiablé drds les tissus
normaux adjacents (controles
iInternes)

Profil pMMR : marquage nucléaire
dans toutes les cellules
tumorales de plus forte intensité
gue dans les contrdles
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) 8 C

6. DaNlIl éLtCéeidl NLF sNGT Lal tuDTsTduéul NL
LaDLCNIFEUGTD
) _LUDTsTdueédul Niaspécis cldssiquds Bu défisitfMMR (profils dMMR- IHC)

>y 3 DTUD CoDCsTDFFINL tdalLdel TD 3s°, DO sn]., eldul
>y 3 DTuD CoDCsTDFFINL tGaLdel TD €D s°]. Du s°],

> 3 DTuD CoDCsTDFFINL tGaLdel TD CD s°].

>y 3 DTuD CoDCsTDFFINL tGaLdel TD CD 3s°o,

> Ou perte sous-clonale (O, m aDLLGLDT! Calit SLGFTI DGTTF | &Ts
Di CIHHT AGLUdT CD Lo-ahaBtigqwesq ° ec¢ FéjaTl FD

> Protéines MMR sensibles a la dégradation
> Fixation souvent médiocre sur piece opératoire méme si ouverture avant fixation :
»y 3TT bT LAAT DT La 18 ssq F4T léudTIi DL al NsF¥I 84D 7FI

> Fixer a part un fragment tumoral prélevé sur la piéce dés réception au laboratoire

Casey, Int JGynecol Pathol, 2021
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Synthese
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» Niveau 2 grade B J
IHC MMR 4 proteines MLH1, PMS2, MSH2 et MSH6 7
\ 4
PMMR- IHC dMMR-IHC IHC non interpretable / douteuse
Perte MSH2 et MSH6 Perte MLH1 et PMS2 . . . :
Perte isolée MSHE Biologie moléculaire
Perte isoléee PMS2 v l
Perte sous- clonale Hyperméthylation A 4
1 ou plusi
E,rocigiseuss;eurs promoteur MLH1 ksl MSS
(PCR amplification)

Discordance MMR- IHC et MSI/PCR :
relecture tests IHC et moléculaires
et discussion multi - disciplinaire

+/- tester autre zone tumorale

/ \ v
oui non

\ 4 \ 4 A\ 4

CS oncogénétique avec biologie moléculaire MSI (PCR)

Suspicion clinique de
syndrome de Lynch

\4




6. Procédure de détermination du profil MMR/MSI (Reco INCa/reco ESGO).
_tClaéeul NLT CD LaoétéLcFD FNLdJaAaGLET TD
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»y 3 DTuD CoaDCsTDFFINL 3s°, DO sn]., 1 _ _ mi
> Recommandation forte pour la recherche de méthylation du promoteur MLH1
) CL Loéa¥bDrtabD CD lFdulcLédl Nt ° NTIDruéeul Nt bBDTF &N/
constitutionnelles)
) . NiG so I

~

s DTuD CoDCsTDF¥FFINL 3s°o [ FNLAID, s°©
v zTI Druédl Nt CiTDauD bDTF aNbLFdaLGéewl

N

Position sur le criblage MMR tumoral en NGS

> Approche intéressante sur la prise en charge et la détection des Sd de Lynch par criblage NGS des
genes MMR sur la tumeur

> Nombreux cas non expliqués
> Pas de recommandation sur la technique a ce jour

Positionnement sur le statut MSI en NGS
> Augmentation du niveau de preuve ' concordance a 97,5%
> Pas de recommandation sur la technique a ce jour

N

— 8



oo
—
D>
—+
—+
1L
Q)¢
D>
(@ ¢
Z
r\-
Z
I_
o
Q)¢
(@
—
D>
v—]
¢
O
O«
—+
Q)¢

RPC 2023
All'Endometrial Carcinomas > Mutations de POLE: sequencage exons 9- 14
"ega:‘;r:s,:zlh‘;?::3‘“' (exonucléase) a partir des blocs de paraffine, par
, includi
carcinosarcoma) NGS ouddPCR/gPCR 5 hotspots minimum
T — [ ot pathogenic | — [RE ) HCMMR s TNHI L CoDCsTDF¥I Nt
PMS2, MSH2 et MSH6 +/- MSI/PCR
|
POLE wild-type or non-pathogenic )
| > IHC P53: 3 profils aberrants
P ——> [ MMR defective ) > 80% noyaux fortement marqués
! > Absence totale de marquage nucléaire
MMR proficient

) Marquage cytoplasmique diffus et nucléaire focal

m<l

p53 abnormal = P53abn EC

Casey, Int JGynecol Pathol, 2021, 40 : 516
Kdbel, Int j Gynecol, 2019, Suppl 1 : S123 S131
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« Multiple classifiers » 3% des CH_eon- Castillo 2019

Liste limitative des variants déléteres du géene POLE

— 0



