UE 2: Cancérologie - Cours 14 - Synthese de cas cliniques, préparation a ’examen
Les réunions de concertations pluridisciplinaires comprennent: Les spécialistes cliniciens: les oncologues médicaux (en relation avec tous les spécialistes d'organes), les
radiothérapeutes, les chirurgiens et les radiologues (diagnostic et intervention), les pathologistes, les biologistes moléculaires.

Cas clinique 1: cancer du sein
» Immunohistochimie : marquage membranaire circonférentiel = cellules tumorales

(cellules bleues = cellules normales, résiduelles, non tumorales)
Protéine sur-exprimée :HER2 (sur-exprimée dans 15 a 20% des cancers du sein).
» FISH : En rouge :géne HER2 amplifié et en vert : chromosome 17

Facteurs de risques de cancer du sein:

— Antécédent de cancer du sein chez une
parente de ler degré, surtout si le cancer est
survenu tot (avant 60ans) = FDR et de sévérité.
— Longue période d'exposition aux hormones
(1¢ere régle précoce et/ou ménopause tardive).

— Mastopathies bénignes (alternance de kystes
et d’adénome).

Causes de consultation:

— tuméfaction/masse persistante qui
augmente en taille.

— Adénopathies

— Mammographie lors d'un
dépistage (a partir de 50ans, tous
les 2 ans chez une femme sans FDR
sinon tous les ans)

L'examen clinique est bilatéral et comparatif et comprend:

P inspection : rétraction ou déformation de la peau ou du galbe + peau d'orange
P palpation: Recherche d'un nodule dur, irrégulier, adhérant + Recherche d'une
adénopathie axillaire et sus-claviculaire

Quels examens complémentaires proposez-vous pour faire le diagnostic?

— Une analyse de sang pour voir les marqueurs tumoraux.

— Une mammographie (si tumeur maligne:opacité spiculée, irréguliére)

— Une échographie avec une zone hypoéchogéne aux limites irrégulicres.

— Une biopsie/micro-biopsies (récupérer une carotte pr diagnostic sans chirurgie)

» Donc immunohistochimie systématique => tester les récepteurs aux cestrogénes

» Dans le cancer du sein, initialement :amplification par une mutation du domaine
tyrosine kinase activatrice du récepteur donc blocage de la tyrosine kinase.

» Données biologiques +++ car = marqueurs prédictifs de réponse ou de non réponse a
une thérapie. Les altérations entrainent toujours une activation constitutionnelle des

récepteurs.

» Opération de la patiente : Sur la piece opératoire, confirmation d'un cancer du sein
invasif de grade histologique 3 et d'une forte positivit¢ de HER2 (3+) et de la
négativité des récepteurs hormonaux.

P Sur-expression de HER2 et grade 3 : facteur de mauvais pronostic

Traitement : par voie général : Chimiothérapie pendant 4 & 6 mois pour éviter les
récidives et un anti-HER?2 (herceptine) pendant 1 an.

Cas clinique 2: métastases hépatiques

» Devant 2 images hépatiques suspectes de malignité (Scanner abdominal
injecté avec des coupes hépatiques + coupe avec tuméfaction circulaire, non
homogéne, avec signe de vascularisation et nécrose centrale) on doit penser a
des métastases hépatiques de cancer colorectal

Examen clinique:
— Présence d'une masse a la

palpation (assez rare).

— Possible hépatomégalie avec
nodules durs, irréguliers.

— Ictére en cas de compression
des voies biliaires.

— Hépatalgie si envahissement
hépatique important.

Interrogatoire:
— Troubles digestifs anciens, a type de

constipation depuis plus de 10 ans.

— Depuis 1 an, douleurs abdominales et
¢épisodes alternant diarrhée/constipation
— Saignement au niveau des selles =
rectorragie.

— Depuis 3 mois, amaigrissement de 6kg,
grande fatigue et manque d'appétit = AEG

Examens complémentaires:
— Un bilan hépatique (on voit adénocarcinome a différenciation

lieberkhunienne)
— Une coloscopie (possibilité de voir un polype sessile : masse irréguliére
bourgeonnante érythémateuse)

P Pas le foie quand aspect typique de métastase colo-rectal mais si
discordances utile pour rechercher un second cancer

» Analyse moléculaire complémentaire : recherche de mutations activatrices
du geéne K-ras et N-ras, muté dans 40% des cas de cancers colo-rectaux
métastasés.

Mutations qui activent en aval de la cascade de stimulation du récepteur a
EGF => patients ne répondront pas a une thérapie anti-EGFR.

Traitement :chimiothérapie (pour tous) + un anti-EGFR (seulement pour ceux
sans mutation K-ras).

» Mutation K-ras : critére de mauvais pronostic et de résistance aux anti-
EGFR.

==>cancer colo-rectal avec localisations métastatiques (au niveau
hépatique)




IV. Cas clinique 3: adénopathie sus-claviculaire droite

Motif de consultation :

adénopathie (masse)sus-claviculaire droite palpable cliniquement

Interrogatoire:

— Tabagisme chiffré a 40 paquets-année depuis l'age de 13 ans.

— Depuis 6 mois, douleur dans les os, le réveillant parfois la nuit,
surtout au niveau de la colonne vertébrale

— Depuis 3 mois amaigrissement de 4kg et grande fatigue.

Examen clinique:

— Une hémoptysie.

— Une toux.

— Une bronchite chronique.
— On palpe les aires

Principaux sites métastatiques du cancer du poumon : cerveau et os

ganglionnaires superficielles.

Le ganglion est enlevé chirurgicalement pour analyse histologique :

- on observe une prolifération tumorale + recherche des critéres de différenciation
P Pour un adénocarcinome: des tubes et de la mucosécrétion.

» Pour une tumeur malpighienne: des ponts intercellulaires.

P Ici : rien, donc diagnostic : tumeur maligne sans différenciation nette.

Immunohistochimie : (déterminer
l'origine de la tumeur)

- marqueur contre les
cytokératines dans les cellules
épithéliales.

» Marqueur positif : carcinome
métastatique

(on ne connait pas encore
l'origine de ce carcinome)

Marqueurs d'immunohistochimie:
—CD 20, CD 3 (pour éliminer un lymphome)

—S100 (pour éliminer un mélanome)

— PSA (pour déterminer une origine prostatique a ce carcinome)
— Chromogranine (pour rechercher une différenciation neuro-
endocrine a ce carcinome)

» Marqueur du cancer bronchopulmonaire: le TTF1.

» Si immunomarquage trés positif ==> carcinome d'origine
pulmonaire

Examen complémentaire :

— Une radio de thorax.

— Un scanner thoraco-abdominal

et cérébral (ici, on ne voit rien)

— Une scintigraphie osseuse (ici,

hyperfixations des cotes, genoux,
rachis, ailes iliaques et sacrum)

Traitement :

- chimiothérapie générale (action sur tumeur, métastases

ganglionnaires, osseuses + prévient une diffusion plus large de la

maladie)

P Les cancers bronchiques liés au tabac sont de mauvais
pronostique (car tumeur complexe et développe de nombreuses
résistances). Le pronostique est en général de 9 a 12 mois.

Analyse biologique sur la biopsie réalisée précédemment :

- pas de mutations des exons 18 a 21 du géne de 'EGFR (codent pour le domaine tyrosine kinase
intracellulaire de I'EGFR). Ces mutations sont des mutations activatrices = facteurs de prédiction a
une réponse a une thérapie ciblé anti-EGFR, retrouvées chez environ 10% des cas et et surviennent
en cas de non exposition au tabac, plutot chez les femmes et les patients d'origine asiatique.

- on cherche aussi des mutations de résistance.

V. Cas clinique 4: cancer du rein

Caractéristiques de 1' adénocarcinome

Interrogatoire :

rénal :

repousse la capsule.

- Iésion nodulaire d'environ 3cm, qui
atteint tout le parenchyme rénal et qui

- nodule est jaunatre et hétérogéne

- douleurs
lombaires droites
- hématurie totale.

Examen clinique :
- faible contribution

-palpation : région lombaire
droite et hypochondre droit.

Examens complémentaires :
— Une radio.

— Un scanner thoracique,
abdominal et pelvien.

P Au scanner ou sur coupe coronale: 1ésion irréguliére, non

circonscrite, hétérogéne.

P Cette masse génére un thrombus, une lame de tumeur
remonte dans la veine cave inférieure, c'est un thrombus
tumoral (fréquent dans les cancers du rein).

Caractéristiques du Kkyste

Traitement :

bénin :(grosse boule noir)

- aspect totalement différent
de la tumeur

- régulier

- hypodense (liquide)

- homogene

- extrémement fréquent

- aucun mais surveillance,
pour éviter une rechute,
pendant au moins 5 ans (ou a
vie).

Les intervalles de surveillance
sont de 3 a 6 mois pendant 5
ans puis surveillance annuelle.

P On réalise une biopsie (micro-biopsie) sous controle
radiologique gréce a 1'échographie => on trouve un
adénocarcinome avec des cellules trés blanches avec un grand
cytoplasme dites cellules claires.

Diagnostic : variante d'adénocarcinome dite a cel claires

P Scanner thoracique important car, présence possible
d'emboles tumoraux dans les poumons car présence de
thrombus tumoral dans la veine cave

P Ici, le bilan d’extension montre une tumeur localisée au rein

qui est donc opérée.







