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Déclaration conflits d’intérêt
• Participation à l’évaluation par l’INESS de la demande d’inscription du Enhertu HER2 
(trastuzumab deruxtecan) pour le traitement en monothérapie des patients adultes atteints 
d’un cancer du sein à faible expression de HER2 (score de 1+ à l’IHC ou score de 2+ à l’IHC et 
résultat négatif à l’ISH) inopérable ou métastatique qui ont déjà reçu au moins une 
chimiothérapie pour une maladie métastatique ou qui ont présenté une récidive de la maladie 
pendant une chimiothérapie adjuvante ou dans les 6 mois suivant la fin de ce traitement.

Participation à l’évaluation par l’INESS de la demande d’inscription du pembrolizumab 
(KeytrudaMC), en association avec une chimiothérapie, pour le traitement des adultes atteints 
d’un cancer du sein triple négatif (CSTN) non-résécable, localement récidivant ou métastatique, 
qui n’ont jamais reçu de chimiothérapie pour traiter une maladie métastatique et dont les 
tumeurs expriment le PD-L1.



Plan
• Immunomarqueurs en gynéco-oncologie

• Patrons de marquage du p53 

•Test MMR en gynéco-oncologie

•Test PDL1 en gynécologie-oncologie

• Test HER2 en gynécologie-oncologie



Objectifs

• Décrire l’approche diagnostique d’une métastase d’un cancer gynécologique avec les 
immunomarqueurs associés

• Identifier les patrons de marquage du p53 qui sont associés avec une mutation

• Discuter des indications et de l’implication clinique d’un test MMR en gynéco-oncologie

• Réviser les indications des tests PDL1 disponibles et revoir l’interprétation du test

• Déterminer les indications du test HER2 en gynécologie-oncologie et revoir son interprétation



Approche diagnostique des carcinomes 
métastatiques

• Cytokératine 7 et Cytokératine 20

• PAX8: Gynéco, thyroïde, Rénal

• GATA3: Sein, urothélial

• CDX2: Digestif

• TTF1: Pulmonaire, Thyroïde

• NKX3.1: Prostate

Tomuleasa C. et al, J Gastrointestin Liver Dis, March 2017 Vol. 26 No 1: 69-79



Carcinomes gynécologiques métastatiques
CK7+, CK20-, PAX8+

◦ Adénocarcinome endométrioïde:
◦ BG (FIGO 1 et 2): p16+/- (mosaïque), ER+, PR+
◦ HG (FIGO 3): P16+, p53 anormal, ER-, PR-
◦ Aucun marqueur pour différencier l’origine

◦ Carcinome à cellules claires
◦ Morphologie typique, 3 patrons architecturaux: Solide, papillaire, tubulokystique
◦ Napsine A+, ER-, PR-
◦ Aucun marqueur pour différencier l’origine



Carcinomes gynécologiques métastatiques
◦ Carcinome séreux endométrial: WT1-

◦ WT1 peut être focal ds 30%
◦ Certains peuvent être +
◦ p53: anormal, type muté

◦ Carcinome séreux tubo-ovarien: WT1+
◦ 80–90% sont WT1+, habituellement diffus
◦ HG: p53 anormal, type muté

◦ Immunoprofil typique: Pax8+, WT1+, P53 anormal, type muté
◦ BG: p53 normal
◦ Attention WT1 et PAX8 sont également + dans les mésothéliomes



Carcinomes gynécologiques métastatiques
Carcinome associé au VPH

◦ p16+
◦ Attention tout carcinome de HG peut être +

◦ Recherche de VPH



Approche diagnostique des autres 
métastases
Mélanome

◦ S-100, MelanA, HMB45, MITF, SOX10

Lymphome
◦ CD45, C20, CD3

Tumeurs neuro-endocrines
◦ 3 marqueurs: CD56, Chromogranine, Synaptophysine
◦ Demande ≥ 2 marqueurs positifs
◦ Attention carcinome indifférencié/dédifférencié en gynéco peut avoir un marquage NE < 10% des 

cellules tumorales



p53
•Mutation de TP53 amène une accumulation de p53 qui peut être détectée en 
immunohistochimie

• Absence de mutation
◦ Marge hétérogène d’intensité variable
◦ Intensité variable selon l’activité proliférative

◦ Tumeur avec index ↑: Marquage augmenté



p53



p53 anormal, type muté
Fort et diffus

◦ > 80% des cellules présentent un marquage
◦ Mutation « missense » avec stabilisation de la protéine



p53 anormal, type muté
Absence de marquage

◦ < 5% des cellules présentent un marquage
◦ Contrôle interne +
◦ Mutation « nonsense » avec perte complète de la protéine



p53 anormal, type muté
Marquage cytoplasmique

Mutation dans le domaine de signalisation nucléaire avec 
perte de translocation nucléaire 



p53
Mutation clonale

◦ POLE
◦ dMMR



LYNCH
• Carcinome endométrial se développe avant le cancer du côlon > 50%

•30% des carcinomes endométriaux sont dMMR mais 3% à 5% associés au Lynch

•40 à 60% risque de dev un cancer du côlon ou endomètre. 

•Absence de caractéristiques histologiques
◦ Atteinte de l’isthme
◦ Ly intratumoraux
◦ HG

•La plupart ne remplissent pas les critères Bethesda



MMR
• Microsatellites: Courte séquence d’ADN (1–10 nucléotides) répétée
séquentiellement

• Plus à risque de mutation

• Correction par le système de correction MMR

•Mutation dans ces regions: 
◦ déletion ou expansion des microsatellites = MSI



MMR
Recommandations du CAP

◦ Immunohistochimie > Instabilité des 
microsatellites ou NGS

◦ Perte de MSH6 peut donner un profil stable

Quelles tumeurs tester:
◦ Tous les cancers de l’endomètre
◦ Carcinomes ovariens

◦ Endométrioides
◦ CCC

Quel spécimen
◦ Bx
◦ Chirurgie



MMR Immunohistochimie
• Fixation adéquate

◦ Biopsie: fixation immédiate dans du formol 10% avec 10x le volume
◦ Chirurgie: Ouverture du spécimen et fixation

• Quantité de matériel tumoral suffisant

• Contrôle de qualité interne:
◦ Cellules non néoplasiques, cellules stromales, inflammatoires



MMR immunohistochimie
• Marquage nucléaire des 4 protéines

◦ MLH1
◦ MSH2
◦ MSH6
◦ PMS2

• Souvent marquage non uniforme

• Perte d’expression peut être due a une mutation germinale ou
somatique. 



MMR immunohistochimie
• Perte de MLH1-PMS2

◦ Analyse de méthylation
◦ Méthylation +: Sporadique
◦ Méthylation -: 

◦ Mutation somatique biallélique
◦ Lynch

• Perte de MHS2-MSH6: Forte probabilité de Lynch

• Perte de MSH6: Forte probabilité de Lynch

•Perte de PMS2: Forte probabilité de Lynch

Perte MSH6



MMR Immunohistochimie
•Marquage cytoplasmique: Anormal

•Perte isolée MLH1: Méthylation

•Perte de MSH6 et PMS2: Mutation germinale PMS2

•Perte clonale
◦ Perte clonale de MLH1-PMS2= Méthylation hétérogène
◦ Perte de MLH1-PMS2 et perte clonale de MSH6: Méthylation MLH1
◦ Perte clonale isolée de MSH6: Lynch
◦ Pronostic et réponse au traitement des pertes clonales sont

indéterminés
◦ Rapporter comme anormal

•Résultat indéterminé
◦ Répéter sur un autre bloc
◦ Demander une étude alternative
◦ Révision par les pairs



PDL1
PD-1: Récepteur de surface sur 
les ly

PDL-1 peut être exprimé par les 
cellules tumorales

◦ Inactivation

2 inhibiteurs PD1 (nivolumab, 
pembrolizumab)  pour les 
mélanomes non réséquables 
ou métastatiques, NSCLC, 
carcinome rénal en 2014

Inhibiteurs de PD-1 ont
démontré leur efficacité et 
dans le traitement des cancers 
du col utérin avancé ou
métastatique



Status PDL1

Évaluation par immunohistochimie

Requiert 100 cellules tumorales viables

Non évalué dans les composantes in situ/dysplasie

Non évalué sur les spécimens de cytologie

Ne pas évaluer les métastases hépatiques

Différents clones
◦ 22C3 (Pembrolizumab): Col utérin, ORL, Carcinome du sein 

tripe (-), Carcinome malpighien oesophage
◦ 18-8 (Nivolumab): Carcinome digestif, carcinome urothélial

Différentes méthodes de score
◦ TPS: NSCLC, Carcinome urothélial
◦ CPS: Col utérin, ORL, Digestif, cancer du sein triple (-)

◦ Cellules positives: Cellules tumorales + Ly + macrophages
◦ Score maximal 100



Status PDL1
CPS

Marquage positif
◦ Cellules tumorales: marquage membranaire linéaire complet ou partiel

◦ Évaluation du marquage à 20x

◦ Ly et macrophages: 
◦ A l’intérieur de la tumeur et/ou adjacent: Même champs à 20x, marquage membranaire et/ou cytoplasmique

Ne pas compter:
◦ Plasmocytes
◦ Neutrophiles
◦ Cellules nécrotiques



Status PDL1
Résultat positif variable selon les organes

◦ Col utérin, ORL CPS ≥ 1
◦ ORL: carcinome malpighien

◦ CPS ≥ 1 et < 20: Ajout de Chimio
◦ CPS ≥ 20: Immunothérapie seul

◦ Sein: CPS ≥ 10 
◦ Digestif: CPS ≥ 5
◦ Poumon et Urothélial: TPS ≥ 1



PDL1
Différentes formations avec différentes approches

◦ Estimation
◦ Calcul de 10 champs

◦ Estimation qu’un champ à 20x rempli de cellules = 2500 cellules

◦ Calcul de toute la lame
◦ Porportion selon du marquage selon l’intensité



PDL1



Objectif 2x

Objectif 20x Objectif 20x



Objectif 2x
Objectif 20x



- Pas d’amélioration de la concordance post formation de 2hre

- Grande variabilité intraobservateur

- Causes:
◦ Difficulté à identifier les cellules inflammatoires positives
◦ Intensité du marquage faible ou variable
◦ Difficulté à distinguer le marquage membranaire de cytoplasmique
◦ Artéfacts



HER2
• Récepteur de surface membranaire

• Codé par le gène ERBB2 sur le chromosome 17

• Famille des EGFRs

• Lorsque surexprimé forme des dimères qui 
induisent la voie MAPK et PI3K



HER2





HER2 en gynéco
• Amplification/surexpression dans 8% de tous les cancers mullériens

◦ 80% dans les cancers de l’endomètre
◦ 20% dans les cancers ovariens

• Absence de critères validés et standardisés pour l’analyse des cancers gynécologiques
◦ Basé sur les algorithmes ASCO/CAP American Society of Clinical Oncology/College of American 

Pathologists breast cancer 
◦ Immuno:  Évalué à faible grossissement dans une population homogène et contiguë

◦ 3+, 2+, 1+, 0

◦ FISH

• Les données sont limitées et controversées sur l’analyse NGS.
◦ Bonne concordance pour sein et oesophago-gastrique
◦ Taux de concordance de 43% rapporté par une étude de 60 tumeurs utérines

◦ Hétérogénéité intratumorale



HER2 en gynéco
• Absence de lignes directrices pour tester les carcinomes endométrioïdes

• NCCN recommande l’évaluation des carcinomes séreux endométriaux de stade avancé ou
récidivant

◦ 25-30% ont une surexpression ou une amplification

• Peu de données sur le CCC
◦ Amplification varie de 16 a 24%

• Carcinosarcome
• 16% HER2+: tous les cas avaient une composante de carcinome séreux

•Données émergentes:
• Utilisation de la classification moléculaire: p53 muté



HER2 en gynéco
50% des tumeurs montrent une hétérogénéité

◦ Amplification hétérogène par FISH
◦ Présence ≥ 2 degré d’intensité de marquage (faible à fort 

ou absence à fort) dans ≥ 5% des cellules tumorales.

Absence de marquage apical membranaire pour les 
tumeurs glandulaires et papillaires

◦ Patron de marquage en U
◦ 75% des carcinomes séreux endométriaux

Buza N., Int J Gynecol Pathol. 2021 Jan;40(1):17-23.



Immunohistochimie HER2
Positif: HER2 3+

◦ > 30% des cellules tumorales avec marquage fort, complet ou latéral/basolatéral



Immunohistochimie HER2
Équivoque: HER2+

◦ ≤ 30% des cellules tumorales avec marquage fort complet ou latéral/basolatéral
◦ ≥10% des cellules tumorales avec marquage faible ou modéré



Immunohistochimie HER2
Négatif: HER2 1+

◦ < 10% des cellules tumorales avec marquage faible, incomplet membranaire  peu importe la proportion
◦ <10% des cellules avec marquage faible à modéré, complet ou basolatéral/latéral



Immunohistochimie HER2
Négatif: HER2 0

◦ Absence de marquage dans les cellules tumorales



FISH HER2
• Effectué sur les cas 2+ en immuno en utilisant la plus 
grande surface tumorale

◦ Sonde HER2/CEP17
◦ Positif:

◦ Ratio ≥ 2.0 ou
◦ Ratio < 2.0 avec une moyenne de copie de HER2 ≥ 6 par noyau

Buza N. et alModern Pathology (2013) 26, 1605–1612



FISH HER2
• Négatif:

◦ Ratio < 2 et
◦ Moyenne de copie de HER2 < 6 par noyau

• Aucune recommandation d’effectuer le FISH en premier



Buza N., Int J Gynecol Pathol. 2021 Jan;40(1):17-23.



Particularités
• Résultats divergent entre l’immuno et FISH frequent

•Concordance pourrait être < 50%
◦ Inférieur au 95% concordance recommandé par ASCO/CAP pour l’évaluation de HER2 dans le sein
◦ Recommendation de faire IHC et FISH 

◦ Est-ce possible?



Variables préanalytiques
•Ischémie froide

◦ Temps avant la fixation
◦ < 1hre

◦ Bx sont généralement fixées immédiatement
◦ Chx variable

◦ L’expression de HER2 peut diminuer avec une ↑ du temps d’ischémie froide

•Temps de fixation 6 à 72hre formol à 10%
• Inscrire l’heure de fixation



Difficultés pour l’interprétation HER2 
dans le cancer endomètre

•Interprétation variable du marquage complet versus basolatéral/latéral

•Hétérogénéité intratumorale
◦ Utiliser plusieurs blocs?

◦ Suggestion d’utiliser au moins 1 cm2

◦ Tester les bx et ou spécimens chx
◦ Possibilité de faux négatif sur échantillon limité (Bx)
◦ 84% de concordance avec discordance: Bx+ et Chx-

◦ Meilleure fixation des bx
◦ Prélèvement de différentes zones de la tumeur en bx 

•Carcinomes endométriaux mixtes



Questions non résolues

•Évaluer la métastase ou la tumeur primaire
◦ 20% de discordance pour le sein, oesophogo-gastrique
◦ Discordance d’expression entre les différentes métastases

•Critères standardisés pour l’évaluation du statut HER2
◦ Peu probable dans un avenir proche: essais cliniques utilisent des critères d’inclusion variables



Autres tumeurs gynécologique
•Carcinome de l’ovaire

◦ 12-26% des tumeurs mucineuses
◦ 2-4% des séreux de HG

•Maladie de Paget extramammaire

•Carcinome du col utérin: 
◦ Données variables: HERٚ ֦ su rexprim …dans ֦ ٙ ٝ Ͼ ֦ ¿ ֦ ٞ ؞ Ͼ ֦ de s ֦ cas

◦ ADK > Carcinome malpighien



Résistance
Résistance aux anti-HER

◦ Altération des sites de liaison du HER
◦ Activation des mécanismes de régulation par d’autres mutations (mutation activatrice de PI3K, Perte de 

function de PTEN, amplification de la cycline E1) 
◦ Surexpression d’autres récepteurs de la famille des EGFRs
◦ Hétérogenéité

◦ Mécanisme principal en gynéco
◦ Explique l’absence/faible réponse en monthérapie
◦ Thérapie combiné ou Ab conjugé

◦ phase 2 DESTINY-PanTumor02 trial (NCT04482309) analyse Enhertu (trastuzumab deruxtecan) dans les tumeurs solides
gynécologiqueHER2+.

◦ Réponse de 50.0% pour les cancers du col, 57.5% pour les cancers de l’endomètre et 45.0% pour les cancers ovariens. 

https://www.cancernetwork.com/view/t-dxd-produces-durable-responses-in-her2-positive-solid-tumors


Présentement au CHU de Qc 
◦ SGNDV-005: Étude de phase 2 de type Basket, Disitamab Vedotin pour les tumeurs solides HER2+ qui 

ont été déja traitées, localement avancées ou non résequables.
◦ Critères d’évaluation de HER2 utilisés: Estomac



Conclusion
Métastase

◦ PAX8+, WT1+, p53 anormal, type muté = Carcinome séreux de HG d’origine tubo-ovarien

MMR
◦ Tous les carcinomes endométriaux
◦ Ovaire: Endométrioïdes et CCC
◦ Perte de MLH1-PMS2 le plus souvent du a une hyperméthylation

P53
◦ Patron de marquage de type muté: fort et diffus, cytoplasmique, absence

PDL1:
◦ 22C3, CPS
◦ Tous les cancers du col persistant, récidivant ou métastatique

HER2
◦ Séreux endométriaux
◦ Hétérogénéité et marquage basal/basolatéral
◦ Aucun critères standardisés recommandé d’utiliser ceux émis pour l’endomètre
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