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Le pathologiste joue un role fondamental dans le
diagnostic des pathologies en particulier du Cancer

Dossier Biologie Imagerie Urologue ? Oncologue
Patient

No one has cancer

until a pathologist says so”

Chris Foster : Prof Emeritus Molecular Pathology University of Liver
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Définition de ce qu’est un pathologiste et sa
spécialitée: 'anatomie et cytologie pathologiques
(ACP)

Meédecin qui va réaliser un examen microscopique des cellules
el/ou des tissus pour en reconnaitre les anomalies et permettre
ainsi

- de poser le diagnostic d’'une maladie (ex: occlus:on digestive:
cancer ou diverticules abcedés?) g BT e

- d’en apprécier le pronostic

en charge thérapeutique du patient via des w: SR
biomarqueurs exprimés dans la tumeur (ex:  ##. SSwk ¢
cancer du sein exprimant ou non les = el E" e R
recepteurs hormonaux pour l'indication ou non - W*v ,,, *:.{ .
d’une hormonothérapie) ‘gé;;., > cv-,
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Origine du cancer du rein?
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La chirurgie du
cancer du rein
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graisse périrénale

apres décapsulatiorf au doigt

\

Surrénale sectionnée en
tranches de 0,2 cm d 'épaisseur

veine

rénale 1+ GG
(limite

VR)

A

patch de graisse péritumarale
en regard de la tumeur

Griffiths DF. Am J Clin Pathol 2003,56:374-7.

tranches de 4 mm d’épaisseur

dans le plan horizontal

uretére



- inclure en totalité
jusqu’a 3 cm

- ensuite 1 plt/cm de
tumeur

Bonsib SM. J Urol
2005:174:1199-1202.

Epstein JI. Human Pathol
2009;40:456-63.




Bonsib SM. J Urol
2005;174:1199-1202.






Etape 1 :
Faire le diagnostic de cancer
du rein
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sion de la tumeur: envahissement de
\ la graissé périrenale, T




Etape 2: donner les facteurs pronostiques

la taille tumorale

le degreé d’atypies des cellules et des noyaux

I'index mitotique (nombre de mitoses) et mitoses anormales

la présence de foyers de nécrose

la présence d’ embols vasculaires

I'extension locorégionale et métastatique (stade pTNM).....



Les atypies nucléocytoplasmiques

Bon

’éu

Pronostic
intermédiaire

v, Mauvais pronostic



o,

,,,.q

®
-

itoses anormales

toses et les m

Les mi

_.J‘\. A ﬂ‘



https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=&url=https%3A%2F%2Fwww.pathologystudent.com%2Fanaplasia%2F&psig=AOvVaw0qW1FZYUDLejY7dJxFFVJX&ust=1568393608504866
https://www.google.fr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=&url=https%3A%2F%2Fwww.pathologystudent.com%2Fanaplasia%2F&psig=AOvVaw0qW1FZYUDLejY7dJxFFVJX&ust=1568393608504866

La présence de foyers de nécrose
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Extension locorégionale et métastatique
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Conclusion

- Type histologique
- Taille (+ grand diamétre en cm)
- Furhman
- Composante sarcomatoide en % (< ou > 50%)
- Envahissement locorégional (oui/non)
Veine rénale
Graisse hilaire
Graisse péri-rénale
Fascia de Gerota
- Nécrose (oui/non)
- Emboles vasculaires microscopiques (oui/non)
- Limite sur VR si embol
- Ganglions hilaires: nombre total et nombre + avec ou sans rupture capsulaire
- Surrénale : si envahie (par contiguité ou par métastase)
- autres lesions associées
- Marges chirurgicales si néphrectomie partielle

- Rein non tumoral

- stade pTNM (2017) : pTN M



Etape 3: prise en charge thérapeutique: un exemple: cibler
I’angiogenése

a Induction b Resolution
VBM degradation (MMPs) Downregulation of
. . proliferation and migration

Reformation of VBM

=»&= Provisional matrix
AR Intermediate matrix
. \Mature VBM
1" Degraded VBM

Pericyte detachment Tumour cells

Raghu Kalluri, Nature Reviews Cancer 3, 422-433 (June 2003) Nature Reviews | Cancer
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Impact sur la thérapeutique

Cell Stimuli
(eg, growth factors)

Y TUMOR CELL

Temsirolimus
PI3. Everolimus

1L°

Bevacizumab
@ @ @ VHL ) SHASIEmS FR  Sunitinib
. Sorafenib
o o Axitinib
n Pazopanib

mRNA translation ' ENDOTHELIAL
¥ M CELL

Transcriptional
Cr:m‘y([:) ’ w——gp activation of

\ D HIF target v‘t‘

Cell growth and survival

CCF © 2008




Innovations thérapeutiques : Ex
d’immunothérapies ciblant 'axe PD1 — PDL1

Priming phase Effector phase
| T cell A
Dendrit il L ’ * Cancer cell
» = -
7
for D ft )
MHC TCR
¥ 1 / TCR MHC
\ \ ,’
\ f
- Noas -
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Activation signals
B CcD28
‘ /,' \ ’
>/, 1 Negativeregulation
-1 ‘ \

Inhibitory signals
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Antibody - /_ CTLA-4 Anti T a1
. Antibody

Thérapie ciblée anti PD1 ou PDL1 (poumon, rein, melanome,...)



Immune Cells in nccRCC

00
0 O
O

Clear cell Papillary Chromophobe Collecting duct
renal cell carcinoma renal cell carcinoma renal cell carcinoma carcinoma
. i activate & . .
Goal: " aCtlt‘_’:te Ariandol Bring antitumor Remove the
| e anti umﬁr antigt’umor immune cells immunosuppressive
mmune cells (and then activate them) cells and activate the

immune cells antitumor

immune cells

O Antitumor immune cells (CTLs....)

@ !mmunosuppressive cells (Tregs, MDSCs ...)



Expression de PD-1 et PD-L1

« Expression de PD-L1 et PD-1 associée a un mauvais

pronostic: résistance au Sunitinib quand surexpression de 7t g5\ s e

PDLI RN i ¢
« Expression de PD-L1 différente entre tumeur primitive et 7407 ’i‘,,, 5%“.‘;"*5
métastase ;‘f’ ,,x’ : \ {7’ ﬁ&,\%\ a *%‘
«  Surexpression de PD-L1 dans les RCC avec composante  * = ,‘; L ’m‘;,,“*,:
sarcomatoide B
* meilleure réponse a I’immunothérapie pour les non T *ﬁ? s ‘
ccRCC avec surexpression de PDLI et les RCC avec S o TR VR
composante sarcomatoide: option pour ces formes de la , &? ; 2 ’- b
combi Ipi+ Nivo ~¢‘, o £ s
il BT R S T S R

PD1
Callea et al, Cancer Immunol Res 2015

Choueiri et al, Clin Cancer Res 2015
Escudier B, et al, Ann Oncol 2019



Merci pour votre attention




