Carrefour
& Pathologie
2018

Les glandes salivaires : le point sur les
nouveautes en cytopathologie et pathologie

Implication de la nouvelle classification OMS dans la
prise en charge des lésions glandes salivaires
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WHO 2017

Benign tumours

Pleormorphic adenoma
Myaepithalioma

'Basal gall adenoma
Warthin tumaur
Onoocytnma
Lymphadenoma
Cystadenoma
Slaladenoma papiliferum

Ductal papillomas
‘Sebaceous adenoma

ionial ki
Nodular ancocytic hyperplasia
Lymphoepitheiial lesions
Intercalated duct hyperplasia

Enﬂ&nualsﬂm

. hold tumours
Extranodal marginal zone lymphoma of MALT

B147/0
B561/0

8440/0
8406/0
8503/0
B410/0
B148/0

8120/0

9E89/3

+* Nouvelles
entités

< Regroupement
d'entités rares












Adénome pléomorphe

Evolution :

- Carcinome ex-adénome pléomorphe : adénome pléomorphe
avec zones transformées, tumorales.

- Signe d’agressivité : infiltration de la capsule, du parenchyme
glandulaire, de la graisse peériglandulaire ou engainements peri-
nerveux + criteres cytologiques

« Le plus souvent carcinome de haut grade (canalaire) mais, tous
types histologiques de carcinomes décrits.

* Le type et le grade tumoral du contingent carcinomateux doivent
étre précisés car participent également a [I'évaluation du

pronostic.
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Carcinome ex-adénome pléomorphe

Notion d’invasion déterminante

Clairement démontré que selon
extensions les carcinomes ex-
adénome pléomorphe ont un
pronostic totalement différent:

Nouvelle WHO classification de
2017

Strictement enclos pronostic
excellent quasiment comparable a
celui de 'adénome pléomorphe.

Franchissement capsulaire, avec
invasion minime (invasion hors de
la capsule < 4-6 mm) pronostic
plus favorable,

Invasion hors de la capsule > 4-6
mm, pronostic plus réserve.

Massivement invasifs >8 mm
pronostic constamment péjoratif.

Piramorphit Intracapiular Minimally Invasive | Widely irnvashe
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Adénose sclerosante polykystique salivaire

Lésion rare, souvent bien délimitée mais non encapsulée.

Ressemble aux Iésions mammaires d’adénose sclérosante ou
de mastose fibro-kystique

Vers 40 ans (9-84), 70% dans la parotide.
Nodulaire, circonscrite, non encapsulée

Proliféeration de canaux bordeés par des cellules vacuolisées,
granuleuses, ou apocrines. Double assise conservée.

foyers d’hyperplasie acineuse et ductulaire, canaux kystiques

Dépdbts dans cytoplasme des cellules acineuses de grains
éosinophiles

Stroma scléro-hyalin et scléreux.
: : : - Carrefour
Possibles foyers de dysplasie voire CIS !. IQ’STgologie




7-5A. Sclerosing polycystic
adenosis

Seathala R
Gnaepp D.R.
Skalova A,
Siater L.
Willizms M.D.

Definition

Sclerosing polycystic adenosis is a be-
nign salivary gland lesian of close mor-
phological resemblance 1o fibrocystic
changes and selerosing agenosis of the
braast [2219),

A =l

Fig. 3593, 3584 Sclerosing polyeystlc
in ducial compenants 5 comman,

Synonyms

Sclerosing adenosis; sclerosing polycys-
lic sialadenopathy; polycystic adenosis,
sclerosing polycystic adenoma

Epidemiology |

This is a rare lesion, with about 60 re-
poried cases. The mean patient age s
about 40 years (range: 7-84 years), with

& lemale-to-male ratio of 1.3:1.

Localization _

Maost cases (> 70%) involve the parotid,
but sclerosing polycystic adenosis can
also occur in the submandibular gland,

oral cavity, and (rarely) nasal cavity

(2295},

Prolifération clonale

AE1/AE3+; AML+;
Mammaglobine +; RE et
PR +/-; P63+ couche
ext, HER-2/neu-, RA-

Adénome sclérosant
polykystique??

.1I ! J. g

B Apocrine changs

.
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Acinic cell
WHO 2017 ﬁm
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Adencid cystic carcinoma

Epithelial-myaepithelial carcinoma
Wm adenocarcinoma

Sebaceaous adan AOMia

G carcinoma
EEJLHWTE carcinoma

Myoepithelial carcinoma
Carcinoma ex pleomarphic adenoma

Hawnaﬁﬂuﬁnna ag AON-Neurnendocring

Uwndifferertiated carcinoma
Large cell neuroendocrine carcinama
Small'call neurcendocrine carcinama
Lymphospithelial carcinoma
Squamous cell carcinoma
Onoocytic carcinoma

Sialoblastoma

B5E62/3

B310/3
A147/3
B8410/3
B500/2
B8440/3
B140/3
8500/3

8941/3
8980/3

8020/3
8013/3
8041/3

8082/3

BOT0/3
B290/3

B74/

+* Nouvelles
entités

% Simplification
de la
terminologie

< Regroupement
d'entités rares



Carcinome a cellules acineuses

6 % des tumeurs salivaires
5-15 % des tumeurs malignes des glandes salivaires.
parotide

Macroscopiquement : tumeur charnue, genéralement mal
limitée

Histologiquement : contingent acineux exclusif ou partiel
cellules régulieres, cytoplasme sombre ou clair, parfois
vacuolisé avec de fines granulations (PAS+)

Architectures variées (acini, canaux, nappes cellulaires..).
Stroma

— inflammatoire (follicules lymphoides ou réaction
granulomateuse)

— devient fibreux et hyalin, il est alors associé a un plus mauvais
pronostic.

Forme pseudo-thyroidienne classique mais peu fréquente.




Carcinome a cellules acineuses

- Eléments pronostics : macroscopiques : taille, netteté
des limites, exérese complete

 Immunohistochimie : CK19+, DOG1+, SOX10+,
STAT5-, MUC4-, PS100-, Mammaglobine-

 Récidive dans 25% des cas mais les métastases sont
rares (10%).
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WHO 2005 WHO 2017

Carcinomes a Carcinomes a
cellules acineuses cellules acineuses
+

Carcinomes sécrétoires
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Carcinomes seécrétoires (MASC)

« Récemment décrit, qui s’apparente sur le plan
morphologique et génétique aux carcinome secréetoires
du sein

* Le plus souvent classés en carcinomes a cellules
acineuses pauvres en grains de zymogenes ou en
carcinome mucoepidermoide, soit en carcinome SAl

 Translocation chromosomique équilibrée récurrente
t(12; 15)(q13;925):
*Gene de fusion ETV6-NTRKS , FISH or PCR




Carcinomes secrétoires (MASC)

Parotide > autres glandes salivaires

Macroscopiqguement : tumeur rouge, +/- bien limitée +/-

Kystique
Histologiquement : Ressemble a un carcinome a cellules

acineuses

Abondant matériel de sécrétion éosinophile (PAS+) mais pas
de granulation

Architectures variées (tubuleuse, solide, microkystique..).
. Cytologie réguliere, parfois apocrine




Carcinomes secrétoires (MASC)

Eléments pronostics :

Immunohistochimie : CK19+, DOG1-, SOX10+,
STATS-, MUC4-, PS100+, Mammaglobine+, P63-

Carcinome de bas grade, metastases rares,
transformation en carcinome agressif possible.



















WHO 2005

Adénocarcinome
polymorphe
de bas grade
(PLGA)

WHO 2017

Adénocarcinome
polymorphe
(PAC)




Adénocarcinome polymorphe

Cavité buccale ++, palais(26% des cancers cavité orale)
femmes, 59 ans

Macroscopiquement : ferme, assez bien limitée, non
encapsule, jaunatre, multinodulaire

Histologiquement :
Uniformité cellulaire, cellules petites a moyennes

Architectures variées : courants cellulaires, enroulement avec
images en cible ou en ceil de cyclone, tubes, files indiennes,
cribriforme, pseudo-cylindromateux

Infiltration marquée




Adénocarcinome polymorphe

 Immunohistochimie : CK7+, PS100+, DOG1-,BCL2+,
Mammaglobine+, P63+

» Bon pronostic, métastases rares
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Existe-t-il une autre entité parmi les CAP?




WHO 1999

adénocarcinome
cribriforme
de la langue

WHO 2005

adénocarcinome
cribriforme
de la langue
CATS

WHO 2017

adénocarcinome
cribriforme
de la langue
et des glandes
salivaires
accessoires
CAMSG




CATS/ CAMSG : Cribriform Adenocarcinoma of
the Tongue and other minor Salivary glands

« Base de langue ou glandes salivaires accessoires
« Aspect cribriforme, microkystes et fentes de rétraction

« Aspects cytologiques d’'un carcinome papillaire de la
thyroide, TTF1-, thyroglobuline-

« 2/3 des patients ont des métastases ganglionnaires lors
du diagnostic.

« Bon pronostic, pas de métastase a distance

e Mutations PRD1,2,3
. Carrefour
Pathologie
2018







WHO 2017

La classification OMS de 2017
considere que les
CAMSG/CATS sont des variants
des carcinomes polymorphes

present. The stroma can be mucinous or
hyalinized. Perineural involvement is com-
mon. Invasion into adjacent bone may be
seen in tumours of the palate or mandible.
A cribriform variant (1603A), initially report-
ed at the base of tongue and later in other
minor salivary gland sites, is considered
by seme authors to constitute a separate
form [1603A,2198|; however, this pheno-
type is still considered a feature within the
PAC morphological spectrum by other pa-
thologists. It is not yet clear whether the
cribriform variant will eventually be deter-
mined to qualify as a distinct entity,|
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WHO 1999 WHO 2005 WHO 2017

Carcinome Carcinome Carcinome
a cellules claires a cellules claires a cellules claires
hyalinisant NOS




Carcinome a cellules claires

Rare
Cavité buccale, palais, base de langue
Femme-60 ans

Macroscopiquement :évolution lente, sous muqueuse
Histologiquement :mal limitée et infiltrante

Amas ou traveées de grandes cellules claires PAS+, PASD-
Petits noyaux rond, ou fripés

Parfois cellules moins claires, plus petites

Inflexions malpighiennes possible

Pas de cellules mucosécrétantes

Stroma hyalin




Carcinome a cellules claires

 Immunohistochimie : P63 +, CK5/6+, PS100-, AML-,
CK7+/-, CK20-

- Diagnostic differentiel :Carcinome épidermoide ou
mucoépidermoide, métastase carcinome rénal
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WHO 1999

carcinome

canalaire

de bas grade
LG-SDC

WHO 2005

cystadénocarcinome
cribriforme
de bas grade
LGCCC

WHO 2017

carcinome
Intracanalaire
salivaire
ICC
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Carcinome intracanalaire salivaire

Parotide > autres glandes salivaires

Prolifération intracanalaire pure entourée par une assise de
cellulesmyoépithéliales

Macroscopiqguement : Tumeurs petites, non encapsulees
kystiques

Histologiquement :epithélium canalaire tumoral
Intrakystique/intratumoral

Grades en fonction de I'aspect de I'épithélium
Bas grade :kystique cribriforme et papillaire
Si forme apocrine, se méfier, le plus souvent invasion




Carcinome intracanalaire salivaire

 Immunohistochimie : P63 bordure de cellules
myoépithéliales, PS100+, Mammaglobine+,

« Bon pronostic apres chirurgie, pas de métastase.















PS100
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Carcinome canalaire

Tumeur tres agressive

10% des tumeurs malignes des glandes salivaires
Hommes, 60-70 ans

Parotide> sous max et glandes salivaires accessoires

Ressemble a un carcinome canalaire mammaire de
haut grade

Atypies, nécrose

Architecture cribriforme, comedonécrose.
Engainements prérnerveux, embolesvasculaires
De novo (53%) or ex pleomorphic adenoma (47%)
AE1/AE3+, S100-, Ki67++, RA+, Her-2/neu+
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Carcinome intracanalaire Carcinome canalaire

PS100+++ PS100-
RA - RA++
HER-2/neu- HER-2/neu-
P63 cellules myoépithéliales double Pas de double couche

couche



Types

histologiques

Translocations

Geéene de fusion
(principal)

Gene de fusion
(alternatif)

Carcinome 1(6;9)(922-23;p23- MYB-NFIB

adénoide kystique  24)

Carcinome t(11;19)(g21;p13) CRTC1-MAML2 CRTC3-MAML2
mucoépidermoide

Carcinome t(12;15)(p13;925) ETV6-NTRK3 ETV6- X
secrétoire

Carcinome a
cellules acineuses

t(4;9)(913.3;931.1)

HTN3-MSANTD3

PRB3-ZNF217

Carcinome a t(12;22)(q12;p13) EWSR1-ATF1

cellules claires

Carcinome NCOA4-RET TRIM27-RET

intracanalaire

CAS/CAMSG PRKD1, PRKD2,
PRKD3 - ARID1A,
DDX3X

Polymorphous PRKD1 Glu710Asp

adenocarcinoma

hotspot mutation




Take home message

Nombreux remaniements des
terminologies

|dentification de nouvelles entités

Marqueur spécifique exceptionnel,
conjonction d’'arguments

Importance de modifications moléculaires




