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Infiltrats immunologiques et
chimiothérapie néoadjuvante

Immune infiltrates and neoadjuvant chemotherapy
F. Ghiringhelli*, L. Arnould*, B. Coudert*, P. Fumoleau*, S. Ladoire*

sont corrélés a un bon pronostic dans

plusieurs types de cancers. A l'inverse, les
infiltrats en cellules Foxp3 sont retrouvés comme
facteur de mauvais pronostic chez les patientes
porteuses de cancer du sein. Nous avons donc
recherché, dans une série homogéne de patientes
présentant toutes une tumeur surexprimant
HER-2, si cette réponse immunologique était
associée a une meilleure survie sans rechute.

L es infiltrats tumoraux en cellules T CD8

Introduction

Le cancer du sein, comme toutes les tumeurs
humaines, peut étre reconnu par les cellules de
'immunité. Ce phénomene, appelé “immuno-
surveillance”, a été démontré chez des patients
porteurs de cancer du célon ou de ['ovaire chez
lesquels Uinfiltration de la tumeur par des
lymphocytes T CD8 est corrélée a un meilleur
pronostic (7, 2). A Uinverse, le systéme immu-
nitaire peut jouer un réle délétere et faciliter la
croissance tumorale par le biais de la tolérance
induite par la tumeur. Ainsi, une population de
lymphocytes T exprimant l'antigéne Foxp3 exerce
une activité immunosuppressive et constitue
un facteur pronostique défavorable chez les
patientes atteintes de cancer du sein (3, 4).

Par ailleurs, la chimiothérapie, en agissant sur
les cellules tumorales ou immunitaires, pourrait
modifier la réponse immunitaire in situ et donc
le pronostic des patients (5, 6). Dans un premier
travail (7) portant sur une série de 56 patientes

traitées par chimiothérapie néoadjuvante, nous
avons étudié le degré d'infiltration des tumeurs
par les lymphocytes T CD8 et par les lymphocytes
T Foxp3, en utilisant l'immunohistologie. Nous
avons pu observer que les patientes qui obtenaient
une réponse histologique compléte, c'est-a-dire
la disparition complete de toute cellule tumorale
sur les prélévements histologiques, présentaient
toutes le méme profil d'infiltrat immunitaire
apres chimiothérapie. En effet, chez toutes ces
patientes, la disparition de linfiltrat en T Foxp3
était associée a une forte infiltration en lympho-
cytes T CD8. Il existait donc une forte corrélation
entre l'obtention d'une réponse compléte histo-
logique et cet infiltrat immunitaire “favorable”
apres chimiothérapie. Suite a ces travaux, nous
avons voulu rechercher, dans une série homogéene
de patientes présentant toutes une tumeur surex-
primant HER-2, si cette réponse immunologique
était associée a une meilleure survie sans rechute.

Méthode

Les infiltrats immunologiques CD8 et Foxp3
sont caractérisés sur la piéce histologique finale
d'une série de 84 patientes atteintes de cancer
du sein surexprimant HER-2 et traitées au centre
Georges-Francois-Leclerc en situation néoadju-
vante. Ces informations sont incluses dans une
base contenant toutes les données cliniques et
histologiques des patientes.

L'age médian est 54 ans (26-78 ans). La
taille clinique moyenne des tumeurs était de
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4,4 + 2 cm. Cinquante patientes présentaient
un envahissement ganglionnaire au diagnostic.
Soixante-trois patientes ont été traitées par une
combinaison de docétaxel et trastuzumab et
27 ont été traitées par chimiothérapie a base
d'anthracyclines (FEC ou FAC).

Résultats

Vingt-six patientes ont présenté une réponse
histologique compléte, 21 (33 %) dans le groupe
traztuzumab et 5 (23 %) dans le groupe anthra-
cyclines. Vingt et une patientes ont présenté
une rechute métastatique : 13 (21%) dans le
groupe trastuzumab et 8 (38 %) dans le groupe
anthracyclines. En utilisant les mémes critéres
que dans notre étude précédente (7), la présence
d'un infiltrat en cellules CD8 et l'absence de
cellules Foxp3 étaient considérées comme une
bonne réponse immunologique. Quarante-
quatre patientes présentaient une bonne réponse
immunologique : 34 (54 %) dans le groupe tras-
tuzumab et 10 (47 %) dans le groupe anthracy-
clines. Il existe une corrélation tres significative
entre la réponse immunologique et la réponse
histologique compléte (p = 0,0015; Fisher exact
test). En analyse univariée, la présence d'une
réponse immunologique est retrouvée comme
facteur de bon pronostic, associé a une meilleure
survie sans récidive (p = 0,0001 ; log-rank test).

Références bibliographiques

En analyse multivariée, en utilisant un modele
de Cox, la réponse immunologique (HR = 0,12 ;
0,04-0,37) ainsi que la chimiothérapie par tras-
tuzumab (HR = 0,2 ; 0,04-0,77) sont retrouvées
comme les seuls facteurs indépendants de survie
sans récidive.

Conclusion

Ces données montrent que la présence d'un riche
infiltrat intratumoral en cellules CD8 associée
a l'absence de cellules Foxp3 apres chimiothé-
rapie néoadjuvante pour un cancer mammaire
surexprimant HER-2 est un phénoméne associé
a une meilleure survie sans rechute. Le caractere
pronostique de l'infiltrat immunologique est
indépendant du type de chimiothérapie et de la
présence d'une réponse histologique compléte.
Ces résultats sous-tendent I'hypothése selon
laquelle la chimiothérapie néoadjuvante des
cancers mammaires surexprimant HER-2 peut
induire une réponse immunitaire. Cette réponse
immunologique est un biomarqueur associé a la
récidive et semble apporter une donnée pronos-
tique complémentaire a la réponse histologique.
Il serait important de valider ces données rétros-
pectives dans une étude prospective. |
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Fréquence des inclusions
bénignes cytokératines
positives dans les ganglions

axillaires sentinelles

A propos d'une série de 1850
lymphadénectomies sentinelles
pour cancer du sein

Frequency of cytokeratin positive benign inclusions in axillary

sentinel lymph nodes

About a series of 1850 sentinel lymph node procedures for breast cancer

C. Marin*, S. Croce*, N. Weingertner*, A. Wittersheim*, S. Casnedi*, C. Mathelin**,

M.P. Chenard*, J.P. Bellocq™*

es inclusions
L bénignes cytoké-

ratines positives
(CK+) dans les ganglions
lymphatiques sont une
source potentielle peu
fréquente de faux positifs
de métastase, tout parti-
culiérement en situation
d'examen extemporané,
mais leur fréquence n’est
pas connue avec précision.

Objectif

Ce travail rétrospectif a
cherché a déterminer la fréquence des procé-
dures sentinelles rencontrant des inclusions
bénignes CK+ et a préciser le risque d’erreur
diagnostique.

Méthode

L'étude a porté sur une série de 1850 procé-
dures sentinelles chez des patientes atteintes
de carcinome mammaire in situ ou infiltrant.
Les ganglions sentinelles (GS) indemnes de
métastase sur un premier niveau de coupe en
coloration HE ont été analysés selon de multiples
niveaux de coupe a 250 um ou a 500 pm d'inter-
valle jusqu'a épuisement des blocs, a l'aide d'un
immunomarquage avec une pan-cytokératine
(clone AE1-AE3 ou KL1).

Résultats

Cinq inclusions glandulaires de nature hétéroto-
pique, dont une associée a une inclusion kystique
épidermique et une inclusion mésothéliale, ont
été identifiées. Cela portait a 6 le nombre de
procédures avec au moins un événement CK+
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Figure 2. Localisation intra-capsulaire
d'une inclusion épithéliale (HE x 200).

Figure 3. Inclusion glandulaire bénigne
(cytokératine x 100).

(0,3 %) non métastatique ou non lié a un dépla-
cement iatrogéne. Ces inclusions n'ont pas induit
de faux positifs. Les inclusions glandulaires
étaient focales, infra-millimétriques et situées
dans les régions capsulaires et sous-capsulaires
des ganglions sentinelles (figures 14 4), alors
que l'inclusion mésothéliale était distribuée a
l'ensemble du volume d'un ganglion de 2 cm,
localisée dans les sinus (figure 5).

Discussion

Les ganglions axillaires peuvent renfermer diffé-
rents types d'inclusions bénignes correspondant
a des vestiges embryologiques : des inclusions
épithéliales sudorales/mammaires, miillériennes,
malphigiennes et des inclusions naeviques.

Figure 4. Inclusion glandulaire bénigne
(cytokératine x 40).

Figure 5. Inclusion mésothéliale bénigne (cyto-
kératine x 20). Noter l'extension de l'inclusion a
l'ensemble du volume glandulaire de 2 cm.

Ces inclusions vestigiales sont a distinguer des
déplacements tissulaires par embolisation de
tissu bénin via la circulation lymphatique, faisant
généralement suite a un traumatisme iatrogéne
par ponction a l'aiguille.

Les inclusions glandulaires des ganglions axil-
laires peuvent imiter des métastases, en particulier
des micrométastases. Les inclusions mésothé-
liales, dont la littérature n'a rapporté qu'un seul
cas dans les ganglions lymphatiques axillaires,
peuvent poser de réelles difficultés diagnostiques
vu leur taille et leur répartition dans le ganglion.
Leur pathogénie reste mystérieuse.

La série a mis en évidence un taux de procé-
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dures sentinelles avec inclusions bénignes CK+
de 0,3 %. La taille des inclusions glandulaires
fait que leur fréquence est sous-estimée lorsque
'examen histologique ne fait pas appel a un
protocole d'analyse avec de multiples niveaux
de coupe. La présente étude, s'appuyant sur une
méthodologie exhaustive, montre toutefois que
leur fréquence est faible. Cette seule positivité est
susceptible d'induire des erreurs, en l'occurrence
de métastases de carcinome mammaire, sans le
controle de l'examen morphologique attentif qui
redresse le diagnostic. Par extrapolation, elles pour-
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dures récentes d'analyse des ganglions sentinelles
par technique de PCR sur broyat.

Conclusion

Dans une série de 1850 lymphadénectomies
axillaires sentinelles, 0,3 % des procédures
sentinelles étaient associées a des inclusions
CK+, par définition bénignes, non liées a un
déplacement iatrogéne. Ces inclusions repré-
sentent une source potentielle de faux positifs

raient étre source de faux positifs avec les procé-  de métastase. |

Compléments d'information

Rapport 2009 sur l'état des
connaissances relatives aux
biomarqueurs tissulaires uPA/PAI-1,
Oncotype DX™ et MammaPrint® dans
la prise en charge du cancer du sein

» Uneerreur, a l'impression, s'est glissée dans “Les  marqueurs conventionnels tels que le statut
pages de la SFSPM" du n° 16 de La Lettre du Séno- ~ HER-2, le statut du récepteur a l'estrogeéne
logue (octobre-novembre-décembre 2009) en bas et les marqueurs de prolifération. Toutefois,
de la page 29 et début de la page 30, il faut lire : le test permettrait notamment d'affiner le

. pronostic des patientes sans envahissement
Synthese uPA/PAI-1 ganglionnaire, postménopausées, ER+, HER-2
négatif, grade ||, taille de tumeur inférieure
Valeur pronostique a 2 cm pour lesquelles les indications de
“L'efficacité pronostique du test n'a pas été  chimiothérapie restent discutables a I'heure
comparée, dans le cadre d'essais prospectifs, aux  actuelle”.

» Composition du groupe de travail et de la coordination ayant participé au rapport 2009
sur les biomarqueurs tissulaires :

Groupe de travail : Elisabeth Luporsi, oncologue médical, centre Alexis-Vautrin, Nancy (coordinatrice) ;
Fabrice André, oncologue médical, institut Gustave-Roussy, Villejuif ; Jean-Pierre Bellocg, pathologiste,
CHRU, Strasbourg ; Yves Caron, pathologiste, Reims ; Pierre Fumoleau, oncologue médical, centre
Georges-Francois-Leclerc, Dijon ; Anne Gompel, endocrinologue, Hotel-Dieu, Paris ; Pierre-Marie
Martin, biologiste, AP-HM, Marseille ; Henri Roché, oncologue médical, institut Claudius-Régaud,
Toulouse ; Rémy Salmon, chirurgien, institut Curie, Paris ; Brigitte Sigal-Zafrani, pathologiste, institut
Curie, Paris ; Frédérique Spyratos, biologiste-pharmacienne, centre René-Huguenin, Saint-Cloud.
Coordination : Diana Kassab-Chahmi, biochimiste, méthodologiste, Institut national du cancer, Boulogne-
Billancourt ; Lise Bosquet, responsable des méthodologistes et des documentalistes, Institut national
du cancer, Boulogne-Billancourt ; Valérie Mazeau-Woynar, médecin, responsable du département des
recommandations pour les professionnels de santé, Institut national du cancer, Boulogne-Billancourt. l
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