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Résumé

Les carcinomes d’origine primitive inconnue (CAPI) représentent un ensemble hétérogéne d’entités
histopathologiques. Les CAPI sont définis comme des métastases de tumeurs épithéliales malignes dont le
site primitif reste occulte en dépit des explorations anatomocliniques et radiologique exhaustives. Ils
représentent 3 a 5% des tumeurs malignes chez ’adulte.

Les CAPI sont des tumeurs trés agressives avec une évolutivité métastatique rapide et un pronostic tres
sombre avec une survie médiane inférieure a un an.

Devant une métastase inaugurale, le r6le du pathologiste est de rechercher le site primitif a I’aide du profil
phénotypique de la tumeur et d’apporter éventuellement des arguments thérapeutiques au clinicien pour la
prise en charge du patient.

L'espoir réside dans I'étude du profil moléculaire, dans le but de déterminer précisément l'origine de la
tumeur primitive et de proposer la thérapie la plus appropriée.

© 2024Nom de la revue. Tous droits réservés.
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Abstract

Carcinomas of unknown primary origin (CUP) are a heterogeneous group of histopathological entities.
CUP is defined as a metastasis of a malignant epithelial tumor, the primary site of which remains hidden
despite exhaustive anatomical, clinical and radiological investigations. It accounts for approximately 3 to
5% of malignant tumors in adults.

CUP is very aggressive tumor with rapid metastatic progression and a very poor prognosis, with a median
survival of less than one year.

Faced with an inaugural metastasis, The role of the pathologist is to identify a possible primary phenotypic
origin and to provide the clinician with therapeutic arguments for patient management.

The hope lies in the study of the molecular profile, to determine precisely the origin of the primary tumor
and propose the most appropriate therapy.

© 2024 Nom de la revue. All rightsreserved.
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Introduction :

Dans 10 a 15 % des cas les patients présentent
d’emblée des métastases, dites inaugurales ; au
cours des investigations approfondies le site
primitif est identifié dans les deux tiers des cas.
Dans le tiers restant, aucune tumeur primitive
n'est retrouvée ; elles sont appelées carcinomes
d’origine primitive inconnue (CAPI). Donc les
CAPI représentent un groupe hétérogéne
d’entités histopathologiques définis comme
une métastase dune tumeur ¢épithéliale
maligne dont le site primitif reste occulte en
dépit des explorations anatomocliniques et
radiologique exhaustives. Les sarcomes,
mélanomes, les tumeurs germinales, les
tumeurs neuroendocrines et les hémopathies
malignes d'origine inconnue ne sont pas inclus
dans la définition des CAPI(1,2)

lIs représentent 3 a 5% des tumeurs solides
malignes chez I’adulte (3,4).

Les CAPI sont des tumeurs trés agressives
avec une évolutivité métastatique rapide et un
pronostic sombre en raison de leur apparition a
un stade avancé, de la difficulté a identifier le
site primitif et le retard dans leur prise en
charge thérapeutique.

La survie médiane est entre 6 a 18 mois selon
I’état général et le taux de LDH (5).

Le rble du pathologiste est de préciser une
origine primitive phénotypique éventuelle et

d’apporter des arguments thérapeutiques au
clinicien pour la prise en charge du patient.
L’objectif  principal de la  démarche
diagnostique est de repérer les entités
anatomocliniques de CAPI qui sont sensibles a
un traitement connu, il existe quatre sites
primitifs en réalité (sein, ovaire, prostate et
thyroide) qui ont un traitement spécifique.

Le séquencage du génome et la biopsie liquide
(cellules tumorales circulantes et ADN tumoral
libre) pourraient permettre de nouvelles
avancées dans le diagnostic.

La prise en charge thérapeutique des CAPI
reste  principalement fondée sur  des
associations de chimiothérapies incluant les
sels de platine

Les progrés de la médecine personnalisée en
utilisant des profils moléculaires et dautres
techniques de séquencage de I'ADN ou de
I'ARN (ARNseq, Next Generation
Sequencing...) sont en plein essor et pourraient

étre essentiels dans le traitement des CAPI
dans les années a venir

Epidémiologie :

L’incidence dans le monde est de 3.5% et
aux Etats Unis 3.6% , Soit le dixiéme rang
mondial en termes de prévalence

Les registres des tumeurs d’Alger rapportent
une incidence de 8.3%, 4.4%, 1,7% et 2%
respectivement pour les années 2001 :
2014 , 2019 , 2021

Son incidence est en diminution réguliére
au cours des trente dernieres années, suite
aux progrés des meéthodes des examens
paracliniques.

En regle générale, les CAPI se manifeste
vers la sixieme décennie (60 ans) avec une
légere prédominance de sexe masculin

Les sites primitifs les plus fréquents
d'aprés les études postmortem sont le
poumon (27 %), le pancréas (24 %), le foie
et voies biliaires (8 %), le rein (8 %), le
colon-rectum (7 %), le systéme urinaire (7 %)
et I'estomac (6 %) .

Environ 50 % des CAPI sont des
adénocarcinomes  bien  différenciés  ou
modérément différenciés, 30% des
adénocarcinomes peu différenciés et des
carcinomes indifférenciés, 15% de carcinomes
épidermoides et 5% de néoplasmes
indifférenciés (2).

Etiopathogénie :

Une classification compléte du CAPI englobe
les patients chez lesquels une tumeur
métastatique a 6été confirmée par I'analyse
histologique d'un prélevement de qualité et
chez lesquels lI'anamnése, I'examen clinique, le
bilan biologique, la revue histopathologique et
un bilan d'imagerie ont tous échoué a
déterminer l'origine tumorale. Cela suggere
une faible croissance locale, mais un potentiel
métastatique élevé acquis trés tot dans I'histoire
de la maladie.

Les hypotheses expliquant la genese de la
maladie sont les suivantes :1- présence d'un
primitif occulte infra clinique, infra-
radiologique, 2- involution de la tumeur
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primitive par défaut d'angiogenese, 3-
destruction de la tumeur primitive par le
systeme immunitaire, et 4-particularité de
I'néte favorisant le processus métastatique

Démarche Diagnostique :

La démarche diagnostique repose sur l'analyse
anatomo-pathologique d'une biopsie sur la
Iésion la plus facilement accessible, le dosage
de marqueurs tumoraux (PSA chez I'homme,
HCG, a-FP), scanner thoraco-abdomino-
pelvien et mammographie chez la femme (5) et
selon les signes cliniques dappel, des
investigations seront conduites

Bilan clinique et radiologique

La premiére évaluation se base donc sur : une
enquéte  approfondie portant sur les
antécédents  familiaux de cancer, les
antécédents  personnels de tumeur, la
chronologie et la cinétique des symptémes, les
premiers signes fonctionnels locaux, un
examen clinique sénologique, les touchers
rectal et pelvien, un bilan biologique de base et
une tomodensitométrie thoraco-abdomino-
pelvienne.

L'imagerie en coupes moderne a slrement
contribué a réduire les cas sans primitif
déterminé. L'intérét de la tomoscintigraphie
d'émission de positons est moins patent (sauf
pour les adénopathies cervicales de primitif
inconnu)

Etude anatomopathologique :

Le diagnostic de la tumeur initiale et
éventuellement, la prise en charge
thérapeutiqgue sont guidés par I'examen
anatomopathologique. Ceci offre la possibilité
de confirmer la malignité ; de déterminer la
nature carcinomateuse de la prolifération
maligne ; d’éliminer les autres types de cancer
(lymphome, mélanome, sarcome...) ; de
préciser la différenciation du carcinome
(adénocarcinome, carcinome indifférencié,
carcinome épidermoide ou neuroendocring); et
d’identifier un éventuel site primitif a 1’aide
d’une  étude  immunohistochimique et
actuellement de technique de biologie
moléculaire

L'analyse histopathologique est effectuée
essentiellement sur des fragments biopsiques
de bonne qualité.

Dans 70% des cas, la morphologie cellulaire
suffit a elle seule de suspecter une origine
particuliére, le site primitif reste inconnu dans
plus de 25 % des cas. Cependant, le choix
thérapeutique et les quelques cas de meilleur
pronostic justifient une précision
histopathologique qu'apporte souvent I'étude
immunohistochimique.

La premicére étape de I’algorithme diagnostique
est basée sur un panel restreint d’anticorps
dirigés respectivement contre des antigenes
épithéliaux (cytokeératine a large spectre),
lymphoides (CD45, ou CD20 et CD3), et
mélanique (protéine S100)

Tableau 1. Premier panel des marqueurs
immunohistochimiques

R ME Thyo AFT,
PR | PSA | Chromograne, | globalme | OCT4
Sypophysne | Caletonme | BCG

(413 SI00, | LCA, | Vieotme,
kiamme | HMBSS | CDMS | Desmme

Caranome

Mélanome

Lymphome

Saroome

Cancer du ein

Cancer de
Frosale

Newro-ndocrine

Cancer de b thyride

Cancer des
celuls germingles

AR alf-foetoprotene; ER, récepter oetropéoe; G, haman choroic gonadoropin; LCA, leukocyte common antgen; NSE, neuron-specfic enolse;
OCT4, octamer-bindingtranscipoon factor 4, PR, rcepeur pogestérone; PLAP, plccntal alkalne phosphatase PSA, prosatespecfic antgen

L'étude immunohistochimique permettra de
différencier trois sous-types histopathologiques
des métastases d'origine épithéliale : 1-un
adénocarcinome, 2-un carcinome indifférencié
et 3-un carcinome épidermoide.

Dans un second temps, le profil des
cytokératines CK7 et CK20 permet d'orienter
de fagcon sommaire vers une origine primitive.

Carcinome CK7-/CK20—

-Le carcinome hépatocellulaire (AFP peu
sensible) a wune expression cytoplasmique
d’HepParl, sinusoidale de CD34 et
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canaliculaire d’ACE polyclonal et de CD10.
Ces anticorps sont également utilisés en
cytologie a partir des coupes sur cytoblocs.

-La majorité des carcinomes a cellules rénales
(habituellement VIM+) exprime le CD10, le
Pax 8, la vimentine et le RCC.

-En dehors de rares cas, le PSA, le NCX3.1,
AMACR et la Prosteine sont tres spécifiques
du carcinome prostatique.

-Le carcinome épidermoide et la plupart des
carcinomes neuroendocrines ont ce phénotype
CK7—-/ CK20- et expriment ’EMA. (Figure 1)

—
e médullare U X+
Colon TF3+/-  SATB2+ p
Calretinine+/- MSH-| N PSA- SPS04+
ADK PSAP+ ERG-
Prostate
[ NKX3.1-
PAXS+  RCCH
Kecellules (D10+  Inihibine-
rénales Vimentines TTF1- B .
L VL ACE
Ke CGN+
‘ Neuwroendocrine | SYN*
Ke hépato- HepPar-1+ AFP- INSM1+
cellulaire CD10+ Glypican-3+
PACE-  Arginase-1+
_— ity ; .
Tumeura CD117+ PLAP+
b cellules 0CTa+ SAL4+
Cotticy ﬁiﬁ 030+
Melan A+ SYN-
Sl Calrétinine+ CGN- Glypican-3+
& Iniibine-A-  ACE-

Figure 1. L’algorithme phénotypique des
métastases révélatrices d’un carcinome
CK7—/CK20—.

Carcinome CK7-/CK20+

La principale tumeur avec ce phénotype est le
carcinome colorectal avec une expression
habituelle des : ACE+, villine+ et CDX2 qui
est un marqueur récent trés sensible mais non
spécifique.

Le carcinome a cellules de Merkel peut étre
différenci¢ d’une métastase cutanée d’un
carcinome par I’expression en dot para
nucléaire avec CK20 et panCK.

(Figures 2 et 3)
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Figure 2. Algorithme phénotypique des
métastases d’un carcinome CK7—/CK20+.
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Figure 3. Tumeur peu différenciée constituée de
grandes cellules polygonales (A, HE), dont le
profil immunohistochimique est CK7— (B),

CK20+ focal, sans « dot » (C), CDX2+ diffus et

intense (D), perte d’expression MLH]1 (E), perte

d’expression PMS2 (F) et chromogranine négatif

(G).
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Carcinome CK7+/CK20-

-Plus de 90 % des adénocarcinomes
pulmonaires présentent ce phénotype. La
majorité des adénocarcinomes non mucineux
primitifs et  méme des  carcinomes
neuroendocrines du poumon exprime TTF1.
-La plupart des carcinomes mammaires
expriment EMA, GCDFP-15, RE, RP et la
mammaglobine, Cependant, quelques
carcinomes extra-mammaires peuvent
présenter ce phénotype.

-Les carcinomes de 1’endométre et de I’ovaire
non mucineux (carcinome sereux WT1+).

-Les carcinomes de la thyroide sont en général
fortement positifs pour la thyroglobuline et
TTF1, mais en général faiblement positifs en

cas de faible différenciation de la tumeur. Figure 5. Prolifération de cellules tumorales
-Le cholangiocarcinome exprime aussi ACE et d’aspect épithélial glandulaire (A, HE),
CK19. (Figures 4 et 5) montrant une expression forte des cytokératines

(B ; AE1/AE3), une expression forte de la CK7
(C) et I’absence d’expression de la CK20 (D).

Carcinome CK7+/CK20+

Les carcinomes pancréatiques, gastriques
(CDX2+) et biliaires expriment fortement
I’ACE.

Les carcinomes mucineux ovariens (RE+,

RP+, CDX2+...) comme urothéliaux
(uroplakine+ spécifique mais peu sensible) ont
ce phénotype. (Figures 6 et 7)
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—

Figure 6. Principaux phénotypes des métastases révélatrices
d’un carcinome CK7+/CK20+.
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Fig07. Métastase d’un adénocarcinome bien
différencié d’architecture tubulo-papillaire avec
pluristratification. Les cellules sont cylindriques
hautes avec des atypies cytonucléaires modérées
(A HEX20). Expression diffuse de CK7 (B).

Positivité focale de CK20 (C). Positivité

nucléaire diffuse de CDX-2 (D).

Pronostic :

Au sein des CAPI, une série de conditions ont
été identifiées ; Ce qui permet au patient de
bénéficier d’une prise en charge spécifique
dans le but d’améliorer le pronostic (Tableau
2). De la méme maniére, une minorité de
patients (15 a 20%) (6,16,19) appartiendrait a
un sous-groupe de pronostic défavorable (6).
Outre cette classification, d’autres critéres sont
pris en compte afin de définir le pronostic des
patients :

-Le sexe (meilleures chances de survie chez les
femmes),

-L’état  général évalué sous une forme
standardisée PS.OMS :PS > 2 est un facteur de
mauvais pronostic).

-La localisation révélatrice (meilleur pronostic
en cas d’adénopathie)

-Le nombre de site(s) métastatique(s) au
diagnostic (défavorable quand il est supérieur a
1).

-Le type histologique (moins bon pronostic
pour 1’adénocarcinome)

-La présence de facteurs de comorbidité
(tabagisme actif)

-Le bilan biologique ou un taux accru de LDH
ainsi qu’un taux d’albumine diminué, sont des
signes péjoratifs (16).

Cependant, la majorité des patients
n’appartient pas a un sous-groupe spécifique et
la sensibilité au traitement est modeste, de
sorte que le pronostic reste globalement trés
péjoratif et inférieur a 1 an (6 & 10 mois) (9).

Tableau 2 : les critéres du score pronostique
(lasses (ritéres

Favorable (OMS 0-1 et LDH normales ou absence de métastases hépatiques si LDH inconnues

Défavorable (MS >1 ou LDH elevées

Perspectives :

De nouvelles approches diagnostiques et
thérapeutiques, utilisées initialement pour les
tumeurs d’organes, offrent des perspectives
intéressantes pour les CAPI.

Diagnostique

La biopsie liquide, & partir d’un simple
prélévement  sanguin, permet d’étudier
plusieurs compartiments, celui des acides
nucléiques libres circulants (ADN, ARN,
microARN), des cellules tumorales circulantes
(CTC) et des cellules non épithéliales
circulantes (20). Malgré des travaux récents
prometteurs, les outils développés pour
identifier un CAPI a partir d’une biopsie
liquide sont encore difficiles a utiliser en
routine clinique (21).

La majorité de ces méthodes reposent sur
I’enrichissement des CTC grace a des anticorps
anti-EpCAM (par exemple, CellSearch ®,
puces microfluidiques) (21). Aprés cette
capture, différents anticorps (anti-CK7, anti-
CK20, anti-TTF1, anti-PSA, anti-ER, etc.) sont
appliqués dans le but d’identifier 1’origine
primitive des CTC ainsi isolées.

D’autres approches visent a définir des panels
de génes plus ou moins spécifiques de I’origine
de la tumeur primitive (sein, ovaire, col utérin
ou endometre) (22). De nombreuses études
associent la présence d’une signature combinée
de plusieurs mMIARN a un type
histopathologique de cancer (23).
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Cependant, certains écueils d’ordre
technologique dans ce domaine sont encore
liés a I’obtention de références internes fiables
et au discernement délicat de certains miARN
circulants, produits par des cellules germinales
sanguines circulantes.

De maniére intéressante, il a été récemment
montré que ’interaction entre les CTC et les
plaquettes peut avoir une influence directe sur
le profil ARN de ces dernieres (24). Une
signature spécifique d’ARN dans les plaquettes
pourrait donc orienter vers I’origine primitive
d’un CAPIL

Thérapeutique

La chimiothérapie a base de platine est le
standard de la prise en charge des CAPI. Une
des autres stratégies possibles est de proposer
un traitement ciblant le primitif supposé. Cette
attitude, qui est encore du domaine de la
recherche clinique, a été suggérée par J.D.
Hainsworth et al (6,25), qui ont montré dans
une étude de phase II qu’un traitement ciblant
un primitif (identifié par un profil moléculaire
de 92 geénes réalisé par RT-PCR) permettait
d’atteindre une survie médiane de 12,5 mois
(26).

Une autre approche est I’utilisation de la
médecine personnalisée. J.S. Ross a publié les
résultats d’une €étude rétrospective sur le profil
génomique de 200 CAPI (27) et il a pu montrer
que 85 % d’entre eux présentaient une
altération génomique pour laquelle un
traitement ciblé était disponible. Les altérations
les plus pertinentes étaient celles de KRAS
(20%), CDKN2A (19%), MCL1 (10%), PTEN
(7%), PIK3CA (9%), ERBB2 (8%), RICTOR
(6%), BRAF (6%) et NF1 (4 %) (27).

D’autres ¢études ont également démontré
I’intérét du statut MSI, du testing PDL-1 et de
la surexpression de ’HER2 dans 1’orientation
vers de nouvelles approches thérapeutiques
(28,29).

Conclusion :

Le diagnostic des CAPI demeure un défi et
requiert I’intervention d'une équipe
pluridisciplinaire afin de déterminer le site
primitif.

Le rdle du pathologiste, par son interprétation
histologique va apporter une aide précieuse a

la prise en charge des patients présentant une
métastase d’un carcinome d’origine inconnue.
La sélection des marqueurs
immunohistochimiques repose sur une bonne
compréhension du contexte clinique.
L’application des nouvelles techniques
permettra probablement dans un futur proche
une meilleure compréhension des variations
génomiques des CAPI ; Ce qui aboutira a la
mise au point de nouvelles armes thérapeutique
et d’améliorer le pronostic de cette entité.

Déclaration d’intéréts
Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intérét.
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