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INTRODUCTION




Les tumeurs phyllodes du sein sont des tumeurs fibroépithéliales similaire
aux adénofibromes, mais avec une composante prédominante du tissu conjonctif,
une plus grande fréquence de récidive et une évolution parfois maligne. Ce
sont des tumeurs rares qui représentent moins de 1% des tumeurs primitives
du sein [1], et touchent souvent des patientes agées de 35 a 50 ans.

Sous la plume de Cumin et Chilius en 1827 ont été décrits les premiers
aspects de tumeurs phyllodes. En 1838, le terme de cystosarcome phyllode a
été introduit par Muller[2] choisissant le terme de « sarcome » pour leur
apparence charnue et leurs dimensions souvent importantes ; une description
trompeuse, étant donné que les tumeurs sont rarement Kystiques et que la
majorité suit un cours clinique bénin.

Les tumeurs phyllodes du sein englobent un spectre de pathologies
allant de la tumeur phyllode ou fibro-adénome phyllode au cystosarcome
phyllode. Leur présentation anatomopathologique permet de distinguer trois
sous types de lésions. Elles sont classées en grades allant de 1 a 3:
bénignes, borderlines et malignes. Malgré cela , les appellations restent
divergentes entre la littérature anglo-saxon utilisant le terme de CSP et
européenne les englobant sous le terme de tumeurs phyllodes[3].

Ces tumeurs du fait de leur rareté et de leur polymorphisme
échappent a la réalisation d’essais thérapeutiques et font ainsi I’objet de
traitements empiriques calqués le plus souvent sur la prise en charge de
pathologies ressemblantes.

Les tumeurs phyllodes ont un excellent pronostic de survie mais elles
peuvent récidiver localement parfois sous forme d’un grade histologique plus

péjoratif que la Iésion initiale.



La chirurgie constitue la base du traitement dans les tumeurs localisées, la
place de la chimiothérapie et de la radiothérapie n’est pas encore bien définie.

Le but principal de ce travail est de déterminer les particularités épidemiologiq
ues, cliniques, histologiques , thérapeutiques, pronostiques, et évolutives de ces
tumeurs a travers une étude rétrospective d’une série de 5 cas et a la lumiéere des

données de la littérature.



MATERIELS
ET
METHODES




Matériels et Méthodes

Notre travail consiste a une étude rétrospective d’une série de 5 patientes
colligées au centre Régional d’Oncologie Hassan |l de Oujda durant une
période de 4 ans (2009-2012).

Nous avons revu tous les dossiers de patientes ayant des tumeurs phyllodes
du sein certifiées histologiquement.

On a rapporté les données des dossiers dans une fiche d’exploitation qui nous

a permis d’analyser les paramétres suivants :

1- Données anamnestiques :

§ Age

§ Sexe

§ Antécédents de pathologie mammaire
§ Parité

§ Statut hormonal

§ Délai et motif de consultation

2- Données de I’examen physigue :

§ Signes cutanées inflammatoires
§ Taille tumorale

§ Présence d’adénopathies axillaires



3- Les moyens diagnostigues :

§ Mammographie
§ Echographie mammaire

§ Histologie

4- Bilan d’extension :

§ Radiographie thoracique
8 Echographie abdominale

§ TDM thoraco-abdominale.

5- Traitement :

§8 Chirurgie
§ Chimiothérapie

§ Radiothérapie

6- Evolution des patientes :

§ Recul
§ Récidives locales

§ Meétastases



RESULTATS




|. PROFIL EPIDEMIOLOGIQUE

A. Sexe:

Tous les malades de notre série sont de sexe féminin.

B. Age:
L’age de nos patientes s’échelonne entre 39 et 82 ans avec une

moyenne de 54 ans.

m 30 - 40 ans
m41-51ans
152 -62ans
m 63 et “plus

Graphique 1 : Répartition des patientes par tranche d’age de 10 ans

La tranche d’age la plus représentée est celle des patientes ageées

entre 41 et 51 ans.
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C. Antécédents :

1-Personnels :

Une patiente avait un antécédent de Ilymphome de Hodgkin, traitée
par une chimiothérapie et une radiothérapie.

2- Familiaux:

La recherche de pathologie mammaire dans la famille n’a révélé aucun cas de

cancer du sein ou de mastopathies bénignes.

D. Parité :
§ 3 femmes étaient nullipares (60%).
§ 1 paucipare (20%).
§ 1 multipare (20%).
Notre étude a montré une variation de la parité entre 0 et 6 avec une

moyenne de 1.

70

60%

60 -

50 -

40 -

30 -

20% 20%
20 -

10 -

Nullipare Paucipare Multipare

Graphique 2 : Répartition des patientes selon la parité
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E. Statut hormonal :

Dans notre série, 3 femmes, soit 60% de notre échantillon étaient en
période d’activité génitale.

Alors que 2 femmes étaient ménopauseées.

Tableau 1 : Répartition selon le statut hormonal

Statut hormonal Nombre de cas Pourcentage (%)
Activité génitale 3 60%
Ménopause 2 40%
Total 5 100%

II. DONNEES CLINIQUES

A. Circonstances de découverte :

1) Motif de consultation :

Toutes les patientes ont consulté aprées l'autopalpation d’un nodule
mammaire.

2) Délai de consultation :

Le délai moyen de consultation était de 22 mois avec des extrémes allant

de 11 mois a 3 ans.

Tableau 2 : Répartition des malades selon le délai écoulé entre la découverte de la

lésion et la consultation

Durée (mois) Effectif Pourcentage (%)
<12 2 40%
12-24 2 40%
>24 1 20%
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Dans notre série, nous avons constaté que 2 malades ont consulté dans

un délai inférieur a 12 mois alors que 3 femmes ont consulté dans un

délai supérieur a 12 mois.

B.Examen clinique :

1) Inspection :
§ Une patiente présentait une circulation veineuse collatérale.
§ Une patiente présentait une rétraction cutanée.

§ Aucune patiente ne présentait de signes inflammatoires.

Figure 1 : Tumeur phyllode du sein aprés maladie de Hodgkin
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2) Palpation :

a. Taille :
Tableau 3 : Répartition selon la taille de la tumeur
Taille (cm) Nombre de cas Pourcentage (%)
0-5 1 20%
5-10 0 0%
10-20 2 40%
>20 2 40%

La taille moyenne de la tumeur était de 15,9 cm avec des extrémes
allant de 3 cm a 23 cm.

La tumeur a été diagnostiqué a une taille supérieure a 20 cm chez 2
patientes, entre 10 et 20 cm chez 2 patientes, alors qu’une seule patiente
avait une tumeur de taille inférieure a 5 cm.

b. Siége :

§ La tumeur était localisée sur le sein gauche chez 4 patientes (80%), sur

le sein droit chez 1 patiente (20%). Il n’y avait pas de notion de bilatéralité.

§ Au niveau du sein, la tumeur était localisée au niveau du quadrant

supéro- externe chez une patiente (20% des cas), au niveau du
quadrant inféro- interne chez une patiente (20%), et occupe tout le sein

chez 3 patientes (60%).
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c. Atteint ganglionnaire :

Dans notre étude, la palpation des aires ganglionnaires ne montrait la
présence d’adénopathie axillaire que dans un seul cas.

C’était une adénopathie unique, homolatérale, mobile par rapport aux

deux plans mesurant 2 cm dans son grand diametre.

[1l. DONNEES PARACLINIQUES :

A. Mammographie :

8 Réalisée pour toutes les patientes.
8 Dans tous les cas, la mammographie montrait des opacités hyperdenses,
ovales, bien limitées, parfois polycycliques.

§ On n’a pas retrouvé de microcalcifications.

B. Echographie mammaire :

§ L’échographie a été réalisée pour 4 patientes, soit 80% des cas.

§ Elle montrait des formations polylobées, hypoéchogénes, bien limitées
avec présence de plages d’échostructures hétérogenes associées dans 2
cas.

§ On n’a pas retrouvés de formations kystiques.

C. Histologie :

1) Moyens :
§ Trois patientes ont bénéficié d’une biopsie, I’'examen histologique a
permis d’évoquer le diagnostic dans tous les cas.
§ Pour les deux autres patientes, le diagnostic s’est fait en post-opératoire

par étude de la piéce opératoire.
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2) Types histologiques rencontrés :

L’examen anatomopathologique de la piéce opératoire a confirmé le
diagnostic de tumeur phyllode chez toutes les patientes.

Le grading histologique a été précisé dans tous les cas, se répartissant :

8 en grade 1 chez une patiente (20%).

8 en grade 2 chez deux patientes (40%).

8 en grade 3 chez deux patientes (40%).

Dans notre série, I’étude histologique a révélé un cas de tumeur phyllode

bénigne, deux cas de tumeur borderline, et deux cas de tumeur maligne.

m Benin
m Borderline

= Malin

Graphique 3 : Répartition des tumeurs phyllodes en fonction du grade histologique
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D. Bilan d’extension :

1) Radiographie thoracique :

Elle était normale dans tous les cas.

2) Echographie abdominale :

Elle était normale dans tous les cas.

3) Tomodensitométrie thoraco-abdominale :

La TDM a été pratiquée chez une seule patiente, et qui présentait une
tumeur phyllode grade 3, et a permis de visualiser la tumeur sous forme d’une

masse tissulaire sans signes d’extension locorégionale ou a distance.

DFIV B0, (e
SOFT

Figure 2 : Tumeur phyllode maligne du sein aprés maladie de Hodgkin
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V. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

A.Chirurqgie :

Trois patientes ont bénéficié d’une mastectomie radicale sans curage
ganglionnaire soit 60% des cas.
Deux patientes ont bénéficié d’une mastectomie radicale avec curage

ganglionnaire axillaire de nécessité soit 40% des cas.

Tableau 4 : Type de chirurgie selon le grade histologique

Grade histologique Type de chirurgie Nombre de cas
Bénigne MCA 1
Borderline MSCA 2

MCA 1
Maligne
MSCA 1

MCA : Mastectomie radicale avec curage axillaire ; MSCA : Mastectomie radicale sans

curage axillaire

B. Curage ganglionnaire :

Le Curage réalisé chez les 2 patientes avait rameneé :
16 ganglions indemnes d’extension tumorale pour une tumeur phyllode
bénigne.
18 ganglions indemnes d’extension tumorale pour une tumeur phyllode

maligne.

C. Chimiothérapie :

Aucune de nos patientes n’a recu de Chimiothérapie.
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D. Radiothérapie :

Une seule patiente, ayant une tumeur de 23 cm grade 3, a bénéficié
d’une radiothérapie adjuvante.

Elle a été délivrée aprés un délai de 70 jours.

Le volume cible comprenait la paroi thoracique seule sans irradiation
axillaire.

La dose délivrée était de 50 Gy avec un fractionnement et étalement
classique de 2 Gy par fraction et 5 fractions par semaine par deux champs

tangentiels.

V. EVOLUTION :

L’évolution de toutes les patientes de notre série était favorable.

Nous n’avons noté aucun cas de récidive ou d’évolution métastatique.

Le recul moyen était de 22,6 mois avec des extrémes allant de 18 a 29
mois.

Aucun déces n’est a déplorer dans notre étude.
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DISCUSSION ET

REVUE DE LA
LITTERATURE




|. EPIDEMIOLOGIE :

A. Incidence de la maladie :

Les tumeurs phyllodes sont des tumeurs rares fibroépithéliales du
sein dont I'incidence est trés faible de I’ordre de 1/100000 femmes [4].

Les données recueillies par « Cancer Surveillance Program of Los Angeles
County » montrent que l'incidence annuelle standardisée sur I’dge des tumeurs
phyllodes malignes est de 2,1 par millions de femmes [5]. Le « North American
Association Central Registries » entre 1994 et 1998 retrouve une incidence des
tumeurs phyllodes malignes de 3,1 par millions de femmes [5]. Elle confirme
aussi une incidence plus élevée dans les sous populations blanches d’Amérique
latine et de I’Est asiatique [6].

Elles représentent 0,3 a 0,9 % de toutes les tumeurs mammaires [3] et 2 a
3 % des tumeurs fibroépithéliales [3,5, 7, 8].Elles sont a distinguer des

fibroadénomes dont I'incidence est 50 fois supérieure.

B. Sexe :

Les tumeurs phyllodes touchent surtout les femmes, généralement nullipares.

L’atteinte chez I’homme reste exceptionnelle, ainsi les séries publiées
dans la littérature sont exclusivement féminines et ne rapportent que
quelques cas masculins isolés [9].

Seuls cing cas de tumeurs phyllodes ont été rapportés chez des
hommes qui présentaient une gynécomastie préalable [10].

Dans notre série, tous les malades ont été de sexe féminin ce qui est

similaire a presque toutes les séries publiées.
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C. Age:

L’age moyen de survenue est 45 ans [4, 13,14] souvent compris entre 35
et 55 ans.

Dans la série de Cheng et al [15], I’age du diagnostic des tumeurs phyllodes
est compris entre 11 et 73 ans avec une moyenne de 37 ans. Il retrouve un
age moyen de survenue de 35 ans pour les lésions bénignes et de 41 ans
pour les tumeurs malignes.

Pour Tse et al [16], il est respectivement de 40, 45 et 47 ans pour les formes
bénignes, borderline et malignes.

Dans notre série, ’dge moyen était de 54 ans, ce qui est légerement

supérieur par rapport aux résultats décrits dans la littérature.

Tableau 5 : Age moyen des malades selon différentes études

Nombre de
Age moyen
cas

1980-

Matar [17] (Maroc) 41 30 ans
1991
1985-

Kanouni [18] (Maroc) 9 37 ans
1998
Ben hassouna [19] (Tuni- 1986-

_ 106 40 ans
sie) 2001
1993-

Ngou [20] (Gabon) 10 22 ans
2002
1990-

Karim [21] (Australie) 62 43 ans
2006
2009-

Notre série 5 54 ans
2012
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Une tumeur phyllode est presque toujours bénigne et sans récidive chez
I’enfant et [I’adolescente, méme si I'aspect clinique peut paraitre inquiétant
au départ. A I'inverse, elle est plus souvent maligne aprés I’age de 50 ans [1].

Dans son étude, Niezabitowski [22], retrouve un age significativement plus
jeune pour les formes bénignes comparativement aux formes malignes (44,5 vs 53
ans).

L’age de découverte semble ainsi s’accroitre avec le degré de malignité

de la tumeur.

D. Antécédents de pathologie mammaire :

Zurrida el al [11] rapportent la notion d’antécédents de fibroadénome
mammaire chez 12,5% des patientes avec tumeurs phyllodes.

Alors que Kapiris et al [27], a propos de 48 cas de tumeurs phyllodes
malignes, mettent en évidence la notion d’histoire de tumeur mammaire bénigne
dans 55% des cas (fibroadénome ou mastopathie fibrokystique).

Cette association épidémiologique est un argument en faveur de la
probabilit¢é de [I'origine fibroadénomateuse de ces tumeurs bien que la
fréquence élevée des fibroadénomes atténue le poids de cet argument.

Dans notre série, on n’a pas noté d’antécédents de pathologie mammaire.

E.Parité :

La tumeur phyllode atteint surtout la femme nullipare [23].

Dans la série de Matar [17] portant sur 53 cas de tumeurs phyllodes, 73,1%
sont des nullipares.

L’étude de Collinet [29] a propos de 8 cas, a mentionné que 62,5% des

patientes étaient des nulligestes.
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Dans son étude, Lindquist et al [24] a mis en évidence une forte corrélation
entre le développement de ces tumeurs et la parité, et dans laquelle toutes
les patientes présentant des tumeurs phyllodes malignes étaient nullipares.

Ces résultats se concordent avec notre série puisque 60 % de nos patientes

étaient des nullipares.

F.Statut hormonal :

Constitue une particularité dans les différentes études établies a propos de
ce sujet.

La tumeur phyllode peut survenir a n’importe quelle période de la vie
génitale.

Elle est, en effet, plus fréquente chez la femme en activité génitale que
la femme ménopausée [13,25].

Dans la série de Zurrida [11] portant sur 216 cas de tumeurs phyllodes,
seules 25,9% des patientes sont considérées comme ménopauseées.

Pour Ismaili [26], dans son étude a propos de 53 cas, elle a noté que
17% des patientes étaient ménopausées.

Dans notre série, la majorité des patientes (60%) sont en période d’activité
génitale.

En revanche, plusieurs études ont démontré qu’il existe une relation entre le
statut ménopausique et le degré de malignité de la tumeur.

Pour Kapiris et al [27], 40% des patientes présentant une tumeur phyllode
maligne sont ménopausees.

Rao [28] a mis en évidence le statut post-ménopausique comme facteur
pronostique péjoratif concernant la survie globale et spécifique lors de

I’apparition d’une tumeur phyllode maligne.
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II. ANATOMIE PATHOLOGIQUE :

Les tumeurs phyllodes mammaires du sein sont un groupe de tumeurs
biphasiques avec une composante épithéliale faite de canaux entourés de

tissus mésenchymateux hypercellulaires d’aspect foliacé.

A. Macroscopie :

Il s’agit le plus souvent d’un nodule de taille variable, pouvant atteindre 40
cm, bien circonscrite, d’aspect charnu parcouru de fentes plus au moins élargies
ou kystisées donnant un aspect foliaceé [29,30].

On peut y observer des remaniements hémorragiques voire nécrotiques

d’autant plus fréquents que la tumeur sera de grande taille (Figure 3 a 9 [34]).

Figure 5: La nécrose centrale peut étre présente dans les tumeurs phyllodes bé-

nignes de grande taille
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Figure 6: La surface de la coupe montre plusieurs fentes avec des foyers nécro-

tiques, hémorragiques et kystiques.

Figure 7, 8 et 9: Tumeur phyllode de grade 3 bien circonscrite, présence de foyers

hémorragiques et nécrotiques
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B. Microscopie :

Les tumeurs phyllodes mammaires présentent une double composante
épithéliale et conjonctive ou stroma toutes les deux indispensables pour confirmer
le diagnostic.

Le probléme le plus fréquemment retrouvé est celui du diagnostic différentiel
entre tumeur phyllode de grade 1 et fibroadénome. Ce diagnostic différentiel
est parfois difficile et repose sur un faisceau d’arguments histologiques.

Il s’agit d’une prolifération fibroépithéliale, plus au moins bien limitée par
rapport au  tissu mammaire adjacent. L’image d’ensemble se traduit au faible
grossissement par une prédominance du contingent stromal et une répartition
inégale des structures épithéliales sur la surface tumorale examinée (figure 10et 11
[34]).

Le stroma tumoral est I’élément distinctif le plus important. Dans les
tumeurs phyllodes, le stroma est caractérisé par :

- Son hypercellularité (figure 12 a 14 [34]).

- Sa répartition hétérogéne avec des zones hypercellulaires a tropisme
périépithélial et des zones hypocellulaires plus a distance. Ces zones
hypocellulaires sont fréquemment cedémateuses ou hyalinisées.

- Son caractere expansif plus marqué avec une architecture intracanaliculaire

prédominante et présence de bourgeons stromaux intrakystiques.
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Figure 10 : condensation stromale autour des conduits dilatés et allongés doublés par I'épi-

thélium Tumeur phyllode grade 1

Figure 11 : Les deux composantes stromale et épithéliale tumeur phyllode grade 3

Fig 12 : Peu cellulaire TP1  Fig 13 : Cellularité modérée TP2

Fig 14: Cellularité marquée TP3
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Les structures épithéliales sont représentées le plus souvent par des
fentes trés allongées (architecture intracanaliculaire), plus ou moins élargies et
kystisées. On peut observer néanmoins des tubes plus réguliers (architecture
péricanaliculaire).

Cependant, il a été démontré que des fragments de stroma hypercellulaire
pouvaient aussi apparaitre dans les fibroadénomes, pour cela il ne peut étre utilisé
comme le seul critere diagnostique [18,30].

Par ailleurs, des cellules en métaplasie malpighienne peuvent étre observées
dans les tumeurs phyllodes mammaires a I'opposé des fibroadénomes ou I'on
observe des cellules en métaplasie idrosadénoide [31].

En outre, I'identification de plus de 30% de noyaux longs fusiformes
parmi les cellules stromales est conseillée, comme le discriminant le plus
important entre les tumeurs phyllodes mammaires et les fibroadénomes [32].Une
analyse clonale récente a démontré que les adénofibromes étaient polyclonaux
alors que les tumeurs phyllodes mammaires avaient des cellules épithéliales
polyclonales et des cellules stromales monoclonales[18,33].

Ces résultats ont suggéré que I'adénofibrome serait une lésion hyperplasique
et que la tumeur phyllode mammaire est un néoplasme de cellules stromales [30].

Sur le plan évolutif, les tumeurs phyllodes mammaires ont une plus grande
fréquence de récidives et une évolution parfois maligne, c’est pour cela que
les pathologistes ont depuis longtemps essayé d’établir une classification
histopronostique permettant de prévoir cette évolution. Les caractéristiques
histologiques du stroma de la tumeur phyllode sont les principaux facteurs
déterminants le risque métastatique. Différentes données ont été relevées

permettant d’établir une liste de facteurs histologiques péjoratifs dont
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le réle prépondérant de chacun de ces criteres comme marqueur de malignité
est variable selon les études.

Il ressort de la littérature que les caracteres morphologiques principaux sont :
L’aspect de linterface entre la tumeur et le parenchyme mammaire
adjacent : elle peut étre irréguliére de type «refoulement» ou « infiltrante »
(figure 15).

Le caractere infiltrant est un facteur de mauvais pronostic.

Le compte de mitoses pour 10 champs au fort grossissement
(x400) :Celui-ci doit étre effectué sur le contingent stromal le plus
cellulaire, c'est-a-dire le plus souvent dans les régions périépithéliales
qui sont les zones mitotiques les plus actives.

Le nombre de mitose augmente avec le degré de malignité.

Niezabitowski et al [22] ont retrouvé un nombre médian de mitoses/10
champs de 3,

12 et 30 pour respectivement les tumeurs phyllodes bénignes, borderline
et malignes. L’absence d’activité mitotique n’élimine pas le diagnostic de tumeur
phyllode.

La présence marquée d’atypies nucléaires dans les cellules stromales
est un facteur de mauvais pronostic (figure 16).

La présence de zones stromales dépourvues de structures épithéliales
occupant la totalité d’un champ microscopique au faible grossissement
(x40) est également un facteur de mauvais pronostic, mais il faut
également que ces zones soient hypercellulaires ou gu’elles comportent
des atypies nucléaires.

Cette définition répond avec la notion de «stroma overgrowth» décrite par

Ward et Evans [35] comme la disproportion entre la composante stromale et la
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composante épithéliale de sorte que sur un champ a grossissement (x40) on
ne retrouve pas de structures épithéliales. Ces zones stromales pures sont
retrouvées en proportion variable dans les tumeurs borderline ainsi que dans les
tumeurs malignes.
La présence de foyers de nécrose stromale est un facteur de mauvais
pronostic.
La présence de territoires de différenciation sarcomateuse hétérologues
en particulier des territoires de types chondrosarcomateux, ostéosarcoma-
teux, léiomyosarcomateux et rhabdomyosarcomateux serait un facteur
de mauvais pronostic. Mais la présence de territoires de type
liposarcomateux et a fortiori de tissu adipeux mature ne constituerait pas

un facteur de mauvais pronostic.

Fig 15 : TP maligne infiltrante s’étendant au tissu adipeux mammaire

Fig 16 : TP maligne. Stroma dense avec atypies cytonucléaires et haute activité mitotique

(hématéine-éosine-safran x400)
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Aucun facteur histologique n’est en Ilui-méme susceptible de prédire
I’évolution, c’est pourquoi des systemes de grading des tumeurs phyllodes
combinant ces différents facteurs ont été proposés. Le grading est effectué sur
la zone la plus péjorative. Mais lorsque cette zone est minoritaire, il parait
plus juste et moins arbitraire de préciser le grade de la majorité de la tumeur avec
le pourcentage de surface tumorale de la zone péjorative minoritaire.

Selon la littérature, les tumeurs phyllodes peuvent étre classées en trois
catégories : bénignes, borderline et malignes, plusieurs classifications ont été
utilisées :

§ Norris et Taylor [36] proposérent en 1967 des critéeres morphologiques
incluant la taille tumorale.

§ Pietruszka et Barnes [37] en 1978 ont proposé un systeme prenant
en compte I'activité mitotique, I'aspect des berges et le degré d’atypies
cellulaires stromales.

§ Azzopardi et al [38] tout en utilisant les mémes critéres que Pietruszka
ajoutent un quatriéme critéere qui est celui de la cellularité stromale
(Tableau 6).

§ Pour Halverson [39], il n’existe que trois grades : bénin, intermédiaire et
malin.

§ Pour Contesso [5], quatre grades sont a distinguer en fonction de la
densité cellulaire, de [I'architecture globale, de la présence et
I'importance d’anomalies cytonucléaires ainsi que des modifications de
la substance fondamentale. Elle distingue alors les tumeurs phyllodes
bénignes de grade 1 et 2 caractérisées par [I'absence d’anomalies
cytonucléaires, et les tumeurs phyllodes malignes de grade 3 et 4 ou ces

anomalies sont présentes.

33



§ C’est en 1981, que I'OMS (tableau 7) a proposé une classification
histologique s’appuyant sur celle d’Azzopardi et al [38] ne distinguant
que trois catégories de Iésions qui sont : tumeurs bénignes, borderline et
malignes.

@ Tumeur phyllode de grade 1 qualifiée de bénigne lorsqu’aucun
facteur histologique péjoratif n’existe. Il s’agit d’une Iésion a contours
nets avec présence et répartition homogene des structures épithéliales.
Le nombre de mitoses est inférieur a 3/10 champs au grossissement 400.

@ Tumeur phyllode de grade 2 qualifiée de borderline ou de malignité
limite ou de bas grade de malignité comportant seulement un ou
deux facteurs péjoratifs.

L’existence de ce grade histologique ne fait pas ['unanimité. Pour
certains il est arbitraire et sans valeur prédictive, pour d’autres il est
justifié pour éviter une surestimation de malignité.

@ Tumeur phyllode de grade 3 qualifiée de maligne ou maligne sarcoma-
teuse, ou de haut grade de malignité, comporte la majorité ou tous
les facteurs histologiques péjoratifs. C’est une Iésion a contours
irréguliers, présentant des nodules mésenchymateux, des atypies
nucléaires marquées et un nombre de mitoses supérieur a 10/10 champs

au grossissement 400.
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Tableau 6 : Critéres d’Azzopardi pour la classification histologique des TPS

Criteres Type histologique
Benin Borderline Malin
Marges tumorales Nettes intermédiaire infiltrées
Cellularité du stroma Basse Modérée Haute
Indice mitotique <5 5-9 >10
Pléomorphisme Léger Modéré Sévere

TPS : Tumeurs phyllodes du sein

Tableau 7 : Distinction de 3 grades de TP (Classification de I’OMS) [3g]

Bénigne Borderline Maligne
Hypercellularité stromale Modérée Modérée Marquée
Pléomorphisme cellulaire Faible Modéré Marqué
Mitoses (/10 HPF) Quelques Intermédiaire >10/10

Interface entre tumeur et

«Pushing» ou

Intermédiaire

«invasive»

parenchyme sain «repoussant»
Marquée «stroma
Répartition stromale Uniforme Hétérogene
overgrowth»
Différenciation stromale Rare Rare Habituelle

TP : Tumeur phyllode

Grimes [41] en 1992, & propos de 187 cas de tumeurs phyllodes, utilise les
critéres diagnostiques suivants :
o Tumeurs phyllodes bénignes : le stroma est cytologiquement bénin, peu

cellulaire avec moins de 10-15 mitoses/10, les zones de différenciation
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stromales osseuses, cartilagineuses ou lipomateuses sont rares mais

possibles.

Tumeurs phyllodes malignes : le stroma présente un aspect sarcomateux

associé a un index mitotique élevé supérieur a 10-15/10 champs.

Tumeurs phyllodes borderline : décrites comme ayant des caractéristiques

anatomopathologiques intermédiaires a savoir une hypercellularité

stromale marquée avec des atypies cellulaires modérées, la présence de

«stroma overgrowth » mais un nombre de mitoses inférieures a 10-15

mitoses/10 champs.

On comprend aisément que la répartition des tumeurs phyllodes entre

tumeur bénignes, borderline et malignes varie considérablement d’une série a
I’autre avec une plus grande fréquence des formes bénignes et borderline

dans les séries les plus récentes, ce qui est le cas de notre série (tableau 8).

Tableau 8 : Différents types histologiques dans les différentes séries de la littérature
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Classiquement, des criteres comme le grade histologique, la notion de
stroma overgrowth, de nécrose tumorale ou la combinaison de ceux-ci sont
utilisés afin de prévoir le devenir et surtout le risque de récidive locale de ces lésions
mammaires.

Au-dela de la morphologie, de nombreux auteurs se sont intéressés aux
différents réles de marqueurs biologiques dans les tumeurs phyllodes. Il existe
encore un nombre tres limité de données concernant le rdle de ceux-ci mais
I'un des plus étudiés est le P53.

L’étude de ces marqueurs biologiques a pour but en association avec les
facteurs histologiques de prévoir le comportement de ces lésions et donc

d’organiser au mieux une stratégie thérapeutique.

[1l. ETUDE CLINIQUE :

A. Circonstances de découverte :

1) Motif de consultation :

a. La tumeur :

Constitue le signe révélateur principal des tumeurs phyllodes [42, 43,44],
correspond souvent a une lésion nodulaire palpable de découverte fortuite a
I’autopalpation (73% des cas dans I’étude de Rao [28]).

Dans la série de Kanouni [18], la déformation du sein a été un motif
constant de consultation.

Pour Ben hassouna et al [19], le nodule tumoral a été enregistré chez
74% des cas.

Dans notre série, le nodule a été le mode de révélation dans 100% des

cas.
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b. La douleur:

Selon la littérature, la douleur modérée comme mode de révélation est
présente dans environ un tiers des cas [13,28].C’est un signe inconstant et
témoigne de fixité ou d’adhérence de la lésion aux tissus environnants.

Pour Kanouni [18], 44,4% des patientes présentaient des mastodynies.

Dans la série de Ben hassouna [19], la mastodynie était présente dans 42% des
cas.

Dans notre série, on n’avait pas noté la notion de douleur mammaire.

c. L’écoulement mamelonnaire :

Les écoulements mamelonnaires représentent moins de 1% des pathologies
mammaires rencontrées dans les tumeurs phyllodes [28] .lls sont souvent associé
au nodule tumoral.

Dans notre série, I’écoulement n’a pas été observé.

d. La modification cutanée :

Selon les donnés de la littérature, elle s’observe dans 1 a 2 % des cas [28].

Dans notre série, on n’a pas noté de modifications cutanées.

2) Délai de consultation :

C’est le délai écoulé entre les premieres manifestations cliniques et le
diagnostic

De la tumeur, il est différent d’une série a une autre. Ainsi :

— Dans les séries internationales : Ben hassouna [19] a trouvé un délai

moyen de consultation de 9 mois.

— Pour Matar [17], le délai de consultation s’étend entre 2 mois et 4 ans
avec un délai moyen de 10 mois.

— Pour Kanouni [18], le délai de consultation moyen était de 60

mois, avec des
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- extrémes allant 6 mois a 12 ans.

— Dans I’étude d’Ismaili [26], ce délai moyen était de 34 mois.

Dans notre série, le délai moyen de consultation était de 22 mois et
qui reste relativement long a <cause de divers facteurs socioculturels,
économiques et géographiques auxquels s’ajoute la difficulté d’accés aux

soins de la population de la région de Oujda.

B.Examen clinique :

1) Inspection :

La tumeur phyllode croit progressivement, mais peut aussi augmenter
rapidement de taille entrainant une distension de la peau qui devient brillante,
translucide, avec des veines variqueuses, pouvant entrainer des Iésions
d’ulcération de la peau voire une ischémie [18,26,30,43].

2) Palpation :

a. Caracteres généraux :

Tous les aspects cliniques de tumeurs peuvent se voir depuis la petite
tumeur de quelques centimetres, mobiles, circonscrite, évoquant un fibroadénome,
jusgu’aux volumineuses tumeurs occupant tout le sein, envahissant le tissu
cutané et les tissus musculaires adjacents.

Typiquement, la tumeur phyllode se présente sous forme d’une masse
molle, mobile, indolore, arrondie, bosselée, souvent polylobée située dans 40%
des cas dans le quadrant supéro-externe [28,29]. Elle réalise une tumeur a
contours réguliers, bien limitée de consistance hétérogene. Lorsqu’elle est de
petite taille, elle est toujours mobile. Par contre, les autres sont souvent fixées
au plan musculaire, refoulent les tissus voisins et parfois responsables de

modifications cutanées [28].
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b. Taille tumorale :

La taille moyenne des tumeurs phyllodes du sein, tous types confondus
varient selon les séries de 4 a 8 cm, avec des extrémes allant de 0,8 cm a 40 cm
[13, 22, 44,30, 45].

Dans 20 a 30 % des cas c’est la cinétique de croissance rapide et
importante d’une lésion préexistante qui attire [I'attention et inquiete la

patiente [16,22].

Tableau 9: Taille tumorale moyenne selon les différentes séries

Série Extrémes (cm) Taille moyenne (cm)
Matar [17] 2-40 12
Kanouni [18] 3-25 13
Ben hassouna [19] 1,5-25 8,3
Ngou [20] 3-33 12
Ismaili [26] 1-30 10,25
Karim [21] 0,75-8,5 3
Notre série 3-23 15,9

La proportion des tumeurs de plus de 5 cm et surtout celle de 10 cm
tend actuellement a diminuer de nos jours du fait d’un meilleur dépistage
mammographique, d’'un meilleur suivi des patientes en consultation et d’une
meilleure information des femmes sur le Cancer du sein.

Dans son étude a propos de 182 patientes, Cheng [15] a montré cette
tendance au diagnostic plus précoce des lésions de petite taille en fonction de la

période étudiée.
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Il distingue deux périodes : une période A comprise entre 1997 et 2004
et une période B comprise entre 1985 et 1996.

I montre une différence significative en terme de taille durant ces deux
périodes : 7,7 cm durant la période B versus 4,6 cm durant la période A.

Durant la période A, 79% des lésions mesurent moins de 5 cm, alors que
durant la période B, elles représentent 49% de la totalité des tumeurs phyllodes
dépistées.

D’autre part, la taille tumorale a toujours été considérée par les auteurs
et les cliniciens comme un facteur pronostique de malignité significatif [36,46],
mais sans que cela n’ait jamais vraiment été démontré [37,47].

Dans la série de Tse [16] a propos de 185 cas de tumeurs phyllodes, la taille
tumorale moyenne augmente de maniere significative avec le degré de malignité
respectivement de 4cm, 5,4cm et 6,6cm pour les formes bénignes, borderline et
malignes.

Pour certains auteurs [29,48], il n’existe pas de corrélation significative
entre la taille de la tumeur et son type histologique ou son agressivité clinique.
Ce constat est le méme dans notre étude.

De nombreuses études [49,50] ont par contre isolé le critere taille
comme facteur pronostique de récidive et de survie globale indépendamment du
grade histologique, mais ces observations restent controversées selon les séries

et les seuils analysés.
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c. Bilatéralité :

La tumeur phyllode est le plus souvent unilatérale, mais des formes
bilatérales sont possibles [51,52].

Selon Norris et Taylor [36], la tumeur phyllode est bilatérale dans 32% des
cas.

Dans la série de Ngou [20] a propos de 10 cas, la tumeur phyllode était
bilatérale dans 20% des cas.

L’examen de nos patientes n’a pas objectivé de bilatéralité.

d. Atteinte ganglionnaire :

Généralement il n’y a pas d’atteinte ganglionnaire, mais des adénomégalies
peuvent étre retrouvées dans 20% des cas en raison de l'inflammation [4,42].
la propagation métastatique de ces tumeurs se fait via un trajet essentiellement
hématogéne. Ainsi, les ganglions axillaires sont rarement impliqués.

Dans son étude a propos de 41 cas de tumeurs phyllodes, Matar [17] a
trouvé que 22% des patients présentaient des adénopathies axillaires.

Alors que pour Ngou [20], les adénopathies axillaires étaient présentes
chez 10 % des cas.

Ces données confirment Iles résultats de notre série puisque on a

trouvé des adénomégalies axillaires dans 20% des cas.
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V. ETUDE RADIOLOGIQUE :

A. Mammoagraphie :

La mammographie reste I’examen fondamental en imagerie mammaire.
Elle nécessite une technique parfaite afin d’analyser les signes radiologiques.
La valeur prédictive positive des images radiologiques suspectes varie en
fonction du type et de la forme de I’'anomalie analysée [53].

Les images mammographiques sont classées en fonction du degré de
suspicion de leur caractere pathologique. On utilise actuellement la classification
BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) de [I’ACR (American
College of Radiology) recommandée par ’ANAES (Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en santé) qui  utilise une termologie
standardisée permettant d’homogénéiser la conduite a tenir face aux différentes
anomalies mammographiques.

Cole et Beuglet [54] ont été les premiers a décrire I’aspect mammogra-
phique des tumeurs phyllodes.

Elle met en évidence une opacité ovalaire ou polycyclique, de gros volume, le
plus souvent unique, de tonalité hydrique homogéne, a contours réguliers, bien
limitée, sans renforcement postérieur ni microcalcifications [23,55] (Figure 17 et
18).

L’étude de Yilmaz et al [56], portant sur la réalisation de mammographies
chez 31 patientes, a retrouvé une hyperdensité significative au niveau des

tumeurs phyllodes en comparaison avec le parenchyme mammaire adjacent.
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Figure 17 : image d’opacité polycyclique bien circonscrite sans microcalcifications

évoquant une tumeur phyllode bénigne

Figure 18 : mammographie de face : masse polylobée, de tonalité hydrique
homogene sans microcalcifications classée ACR4 témoignant d’une tumeur phyllode

maligne.

En revanche, des études réalisées [4,50] n’ont pas permis de mettre en
évidence d’éléments de différentiation discriminants avec les fibroadénomes.
Ces derniers se traduisent le plus souvent par une opacité ronde, de densité
homogéne, de contours réguliers, bien circonscrites, avec ou sans lobulations

[57,58] (Figure 19 et 20).
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Figure 19 : masse ovale opaque, homogéne, bien circonscrite (ACR 3) faisant

évoquer un fibroadénome

Figure 20 : Aspect de fibroadénome (multiples opacités rondes et ovales denses,

polylobées)
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Dans certains cas, I'aspect mammographique d’une tumeur phyllode est
celui d’'une mastite carcinomateuse avec un sein opaque difficilement analysable
aux rayons X avec un épaississement cutané [49].

Cependant, pour Verhaghe [59], deux caractéristiques radiologiques doivent
faire penser a la tumeur phyllode : ce sont I'aspect polycyclique de la Iésion, et la
coexistence de contours nets dans certains endroits, et flous dans d’autres.

Dans notre série, la mammographie a montré des opacités arrondies,
homogeénes, bien circonscrites ou lobulées.

De nombreuses études ont été menées afin d’essayer de prédire la
malignité des tumeurs phyllodes selon les images mammographiques :

§ En 1996, Liberman et al [60] ont montré dans leur étude a propos
de 51 cas qu’une tumeur avec une taille supérieure a 3 cm sur la
mammographie était corrélée a un grade histologique élevé.

§ Inversement, Jorge Blanco et al [61] ont trouvé dans leur série de 154
cas que la taille moyenne sur la mammographie était de 9 cm et 4 cm
dans les tumeurs bénignes et malignes respectivement

§ Ben hassouna [19], dans son étude portant sur 106 tumeurs phyllodes a

montré que I'irrégularité des contours est un facteur prédictif de malignité.

B. Echographie mammaire :

1) Tumeur bénigne et borderline :

En échographie, cette tumeur se traduit par une image ovalaire ou
polylobée, hypoéchogéne, homogene, parfois calcifiée d'échostructure hétérogene,
a limites plus ou moins nettes[55,56]. Elle ne peut étre différenciée des
fibroadénomes ou des tumeurs malignes bien circonscrites. Elle est généralement

de plus grande taille.
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Cependant, selon certains auteurs [29,60,64], la présence de petites Iésions
kystiques au bord ou a lintérieur d’un nodule solide sans microcalcifications
visibles ainsi qu’un renforcement postérieur acoustique peuvent faire évoquer

le diagnostic de tumeur phyllode.

Figure 21 : image ovalaire hétérogéne, bien limitée avec un petit kyste (fleche) et un

renforcement postérieur acoustique faible

Figure 22 : image lobulée hypoéchogene hétérogene classée ACR 4 évoquant une
tumeur phyllode
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2) Tumeur phyllode maligne :

Elle peut donner l'aspect d'une image de structure homogene a contours réguliers
évoquant une lésion bénigne. La recherche d'une nécrose centrale permet d'évoquer
la nature maligne [65].

Selon la littérature, elle se traduit a I’échographie par une masse unique ou
multiples hypoéchogénes hétérogénes dont les contours sont généralement bien
limités. Cependant, on doit penser a une TP maligne lorsque I’on retrouve des

kystes dans une tumeur solide bien circonscrite.

Figure 23: Image d’une masse polylobée hétérogene avec présence de kystes

anéchogeénes (fleche)

Chao et al [66] ont étudié chez 36 patientes I'apport de I’échographie en mode
doppler sur la prédiction de malignité des tumeurs phyllodes. La présence d’un cbne
d’ombre acoustique et de nombreux vaisseaux avec un indice de résistance et
pulsatilité ainsi qu’une vélocité maximale élevée en mode doppler-couleur peuvent
témoigner de la présence de tissu tumoral. Cette notion d’hypervascularisation

tumorale est retrouvée de maniére spécifique en échographie dans I’étude de Madjar
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etal [67].
Les arguments souvent évoqués en faveur de la malignité sont : [68]

§ La taille tumorale : habituellement, les TP malignes sont plus larges que les

tumeurs bénignes (5-15cm), méme si plusieurs études ont rapporté des
tailles supérieures a 5-7 cm de diamétre chez des patientes ayant des
tumeurs bénignes.

§ La vascularisation : les lésions malignes présentent une néoangiogénese,

qui peut étre évaluée par I'utilisation du doppler couleur et a impulsion,
montrant I’hypervascularisation péri et intra-lésionnelle. Cependant,
quelques études récentes ont montré qu’il n’y avait pas de différence
significative entre les TP malignes et bénignes en ce qui concerne la
vascularisation et le nombre de vaisseaux intratumoraux.

§ Le cbne d’ombre postérieur : est considéré comme indicateur de tumeur

maligne.

En conclusion, on peut dire que les aspects mammographiques et
échographiques ne sont pas discriminants pour le diagnostic de tumeurs phyllodes
versus fibroadénomes.

Ainsi, Chen et al [53] mettent en évidence la mauvaise valeur prédictive de
I’échographie et de la mammographie. Le diagnostic de tumeur phyllode est porté
dans respectivement 6,9% et 3,3% des lésions. Dans la majorité des cas, c’est le

diagnostic de fibroadénome qui est porté dans 38 et 45% des cas.

C. Imagerie par résonance magnétique :

Tout comme la mammographie et I’échographie, il est difficile de distinguer
une tumeur phyllode des autres types de tumeurs, notamment les fibroadénomes,

en IRM [69,70].
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Elle met en évidence une masse bien Ilimitée, en hyposignal T1, en iso
ou hypersignal T2 et se rehausse apres injection [69]. Les éléments orientant vers
une tumeur phyllode sont: la taille supérieure a 3 cm [69], une masse lobulée a
contours réguliers [67], un signal en séquence pondérée T2 supérieur au
fibroadénome [70].

Une étude rétrospective, réalisé par Yabuuchi et al [71] portant sur 30
tumeurs phyllodes, a permis de mettre en évidence en IRM des critéres prédictifs de
malignité versus bénignité. Ainsi, la présence d’une paroi irréguliere, microkystique,
la présence d’un hyposignal en T2 et d’un coefficient de diffusion diminué par
rapport a la glande mammaire normale étaient en faveur d’une tumeur phyllode
maligne. Le premier signe était corrélé en histologie & la présence de nécrose
alors que les 2 suivants étaient corrélés a I’hypercellularité du stroma tumoral.
L’hypersignal T1, correspondant en histologie a la présence d’hémorragie, était
évocateur d’'une tumeur phyllode maligne ou de grade intermédiaire mais sans
résultat statistique significatif.

Par contre, le type de courbe de rehaussement, la forme de la tumeur, les
limites n’étaient pas corrélées au type histologique de la tumeur phyllode.

De nouvelles techniques, telles que la spectro-IRM ont récemment fait leur

apparition et doivent encore étre évaluées [72].

V. DIAGNOSTIC PREOPRATOIRE DES TUMEURS PHYLLODES :

A. Cytologie :

Le but du diagnostic préopératoire est :
de prévenir les exéréses incompletes imposant une réintervention
chirurgicale.

d’éviter un surtraitement chirurgical préjudiciaire.

50



Sur le plan cytopathologique, étant donné que les tumeurs phyllodes
mammaires et les fibroadénomes appartiennent au spectre de lésions fibroépi-
théliales, le diagnostic cytologique exact de tumeur phyllode mammaire par
cytoponction peut étre difficile [73].

L’approche cytologique aprés cytoponction est parfois tres utile
afin de diagnostiquer des tumeurs phyllodes malignes ou borderline. Alors que
la distinction entre tumeur phyllode bénigne et fibroadénome est tres difficile [1,74].

Il est & noter que dans certaines lésions, la cytologie ne permet pas de
différencier une tumeur phyllode bénigne d’une tumeur phyllode maligne du
fait de variations de densité stromale au sein de la méme tumeur.

Dans la pratique clinique, la présence de deux éléments épithélial et stromal
dans la cytoponction soutient le diagnostic de tumeur phyllode mammaire [75].

Pour Scolyer et al [76], la présence de fragments de stroma hypercellulaire
était I’élément le plus utilisé pour distinguer les tumeurs phyllodes mammaires
des fibroadénomes, et la présence d’atypies cellulaires du stroma était
I’élément le plus important pour séparer les TPS malignes des bénignes.

Les études ont montré que la cytologie ne suffisait pas au diagnostic
de TPS [49,77,78].

En outre, Bhattarai et al [79] ont précisé que le diagnostic cytologique et le
grade des tumeurs phyllodes mammaires pouvait étre établi par cytoponction. Sur
80 cas, ils en ont diagnostiqué 73,1% et ont trouvé que 81% parmi eux avaient une
bonne corrélation histologique.

lls ont détecté un cas de faux positif et deux cas de faux négatifs. Les
auteurs ont alors recommandé des aspirations multisites a la cytoponction pour

éviter les erreurs diagnostiques [79].
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L’étude clinique de Alam et al [80], portant sur 11 patientes, rapporte un
diagnostic préopératoire de certitude par cytoponction que dans 17 % des cas.
Alors que pour Sotheran et al [81] le diagnostic de tumeur phyllode est de 20
% apres cytoponction.

Jacklin et al [82] dans une revue d’analyse a propos de 156 cas a
travers 9 séries depuis 1995 ont mis en évidence un taux de diagnostic positif de
I’ordre de 63 % aprés cytoponction.
lls recommandent dans leur étude I’application de « Paddington clinicopathologic
suspicion score» qui impose la réalisation d’une microbiopsie lorsque deux
critéeres au minimum de la classification de ce score sont réunis (tableau 10).

Dans notre série, aucune cytoponction n’a été réalisée.
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Tableau 10 : The Paddington clinicopathologic Suspicion Score

Arguments clinigues

Croissance soudaine et rapide d’une lésion précédemment connue

Aspect de fibroadénome mesurant plus de 3 cm de diameétre ou patiente
de plus

de 35ans

Arguments paracliniques d’imagerie

Mammographie : image arrondie lobulée

Echographie : présence de petites lésions kystiques au bord ou a
I’intérieur d’un

nodule solide

Arguments cytologiques

Présence des fragments de stroma hypercellulaire

Aspect indéterminé

La présence de 2 éléments au minimum doit conduire a la microbiopsie

B. Microbiopsie :

Le recours a la microbiopsie ou a la biopsie chirurgicale est souvent
nécessaire afin d’établir le diagnostic, car le préléevement cytologique est tres
souvent insuffisant pour I’obtention d’un nombre adéquat de cellules stromales
pour I'analyse.

'y a peu d’informations publiées concernant I'utilité de la biopsie a
I’aiguille fine ; seule une biopsie positive retrouvant les caractéristiques d’une
tumeur phyllode mammaire maligne ou les caractéristiques bénignes d’un
adénofibrome peuvent étre prises en compte. Tous les autres résultats nécessitent

une biopsie exérese ou une tumorectomie [83].
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Lee [84] met en évidence sur les fragments de microbiopsie une cellularité
stromale dans les tumeurs phyllodes d’au moins 50% plus élevée que celle
décrite dans les fibroadénomes classiques.

En réalité dans différentes études [78,85, 86], 25 a 30 % des biopsies se
révelent étre de faux négatifs. C'est-a-dire qu’aucun critere objectif ne peut
permettre le diagnostic de tumeurs phyllodes.

L’étude de Komenaka et al [87] utilisant la ponction biopsie tissulaire a
I’aiguille fine sur 57 tumeurs bénignes montre une forte valeur prédictive
négative (93%) ainsi que positive (83%) par cette technique.

Il apparait que le taux de faux négatifs est plus important surtout pour les
tumeurs de grande taille [78]. Ceci est lié probablement a la qualité du
prélevement et a I’hétérogénéité de ces tumeurs.

Afin de réduire ce taux, il apparait important d’inclure des caractéristiques
cliniques et radiologiques dans le diagnostic. La croissance rapide de la lésion,

une taille > 3 cm sont des critéres cliniques pouvant motiver I’excision de la Iésion.
Dans notre série, la microbiopsie préopératoire a permis d’évoquer le

diagnostic chez trois patientes soit 60 % des cas
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VI. TRAITEMENT :

A. La chirurqgie:

Le traitement initial des tumeurs phyllodes repose sur la chirurgie, le
but étant d’obtenir un contrble local optimal impliquant une résection totale de
la tumeur avec des berges saines et la présence d’une marge minimale de tissu
mammaire non envabhi.

Différentes procédures sont décrites dans la littérature reposant sur
I’exérese simple ou locale, la tumorectomie élargie et la mastectomie totale
indépendamment du curage axillaire.

1) Conservatrice :

Le traitement conservateur consiste en une excision large avec une
marge de sécurité d’1-2 cm. Elle est recommandée pour tous les types de
tumeurs phyllodes mammaire, bénigne, borderline ou malignes [26, 30, 77, 81, 88].

Dans notre série, on n’a pas réalisé de traitement conservateur vu le volume
tumoral important par rapport au volume mammaire.

L’énucléation est proscrite [1, 11, 19, 24, 29] du fait du risque de récidive
et dégénérescence maligne.

Si la tumorectomie ne parvient pas a obtenir une marge > 1cm, il est
recommandé de réopérer la patiente afin d’obtenir une plus grande marge de
sécurité afin d’éviter le risque de récidive locale.

S’il existe une récidive locale de TPS bénigne, il est recommandé de faire
une réexcision avec une marge > 2-3 cm. Cette large marge est recommandée
pour éviter tout risque de transformation maligne ou de prolifération sarcomateuse

[1, 30].
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Quant aux récidives locales des TPS borderline et malignes, certains
auteurs recommandent de faire une réexcision alors que d’autres optent pour une
mastectomie totale [1, 13, 26].

2) Radicale :

Le traitement radical consiste en une mastectomie totale, qui est réservée
aux tumeurs de grande taille supérieure a 5 cm ou aux tumeurs multirécidivantes
malgré des marges adéquates [14, 26, 30, 42, 50,89].

L’intérét du curage axillaire est trées controversé car il apparait que
I’envahissement ganglionnaire soit tres rarement décrit [13,48]. La dissémination
métastatique des tumeurs phyllodes ne faisant pas par voie lymphatique.

I nest pas donc recommandé en routine, dans la mesure ou la proportion
de métastases axillaires des tumeurs phyllodes mammaires malignes est inférieure a
10% [1].

De plus, et puisque méme les adénopathies axillaires palpables dans
les tumeurs phyllodes malignes sont presque toujours réactionnelles, le curage ne
sera réalisé qu’en cas d’adénopathies suspectes cliniquement et dont la nature
métastatique a été confirmé histologiquement [30, 77]. Il s’agira donc d’un curage
de nécessité.

Dans notre série, 3 patientes (60%) ont bénéficié d’'une mastectomie totale,
alors que 2 patientes (40%) ont bénéficié d’une mastectomie radicale avec curage

axillaire de nécessité.

B. Radiothérapie :

La radiothérapie est une thérapeutique adjuvante ayant prouvé son efficacité
dans la prévention des récurrences locales dans les tumeurs phyllodes mammaires

de type malin et borderline [90,91].
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Concernant l'efficacité de la radiothérapie sur le contrble et la récidive
locale des TPS, de nombreuses études ont été menées [92,93,94]. Celles-ci se
caractérisent par une faible puissance statistique liée au faible nombre d’individus.

Apres la chirurgie, I'indication d’une radiothérapie adjuvante est discutée
selon la taille tumorale, la qualité des marges chirurgicales et les caractéristiques
anatomopathologiques de la tumeur (I'indice mitotique, la présence de nécrose
tumorale , les atypies cellulaires et une croissance stromale rapide)[90,95].

L’étude menée par Barth et al [96] a démontré qu’une chirurgie conservatrice
des TPS, méme avec des marges négatives, était associée a un risque important de
récidive locale et que la chirurgie couplée a une radiothérapie adjuvante permettait
un contrlle local des TPS borderline et malignes.

Belkacémi et al [90] a propos de 86 patientes dont 39 ayant recu une
radiothérapie adjuvante ont mis en évidence un meilleur contrble local a dix
ans de 86% pour les formes malignes et borderline (86%).

Pezner et al [97] ont recommandé wune irradiation adjuvante aprés
tumorectomie pour une tumeur de plus de 2cm ou en cas de mastectomie et
de tumeur volumineuse (>10cm). En effet, dans leur série le risque de rechute
locale est lié a la taille tumorale et au type de chirurgie et la rechute locale est un
facteur pronostique péjoratif de la survie globale.

Tandis que Chaney et al [14] rapportent 8 cas de tumeurs phyllodes ayant recu
60 Gy aprés traitement initial chirurgical. Aucune des 5 lésions malignes n’a
développé de récidive locale aprés irradiation.

Certains auteurs considerent la radiothérapie adjuvante comme nécessaire

afin d’augmenter la survie sans récidive [98].
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Pandey et al [99] montrent que les patientes ayant recu de la radiothérapie
post-opératoire présentent un meilleur taux de survie a 5 ans (61%), mais la

différence n’est pas statiquement significative.

La radiothérapie joue un rble dans le contrble local des récidives tumorales,

aucun impact sur la survie n’a été mis en évidence.

Une chirurgie initiale optimale est essentielle, la radiothérapie ne pouvant

substituer en cas de résection tumorale incompléte.

Lorsqu’une radiothérapie est décidée, ses modalités pratiques ne sont par
ailleurs pas clairement établies. Souvent une irradiation du sein ou de la paroi
d’au moins 50 Gy, associée a un complément de 10-15 Gy dans le lit tumoral,
est prescrite par analogie avec les sarcomes des tissus mous du sein [90,100].

Dans notre série, la radiothérapie a été délivré chez une seule patiente,
et qui présentait une TP grade 3 avec une taille de 23 cm. La dose délivrée était

de 50 Gy.

C. Chimiothérapie :

Le rbéle de la chimiothérapie adjuvante ainsi que ses indications n’ont
pas été clairement établi dans cette pathologie [46,96,101,102,103].

Classiquement, la chimiothérapie des sarcomes utilise deux substances
majeures : la Doxorubicine, I'lsofosfamide et une troisiéme, la Dacarbazine, dont

I’efficacité reste marginale [104].
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L’association de Doxorubicine et d’lsofosfamide a montré une efficacité
dans le traitement des tumeurs phyllodes métastatiques [105].

Différentes études mettent en évidence I'utilité de la chimiothérapie pour des
Iésions phyllodes ayant des caractéristiques cliniques et histologiques péjoratifs
c'est-a-dire présentant une localisation métastatique, ganglionnaire ou ayant un
fort potentiel de dissémination.

Divers criteres sont retrouvés dans la littérature :

§ Taille >5cm.
§ Présence d’un stroma overgrowth.
§ Index mitotique élevé.

Hawkins et al [46] mettent en évidence une bonne réponse a la chimiothérapie
quand celle-ci est précoce et contemporaine de la récidive métastatique. Une
surveillance rapprochée est donc nécessaire.

Chaney et al [14] dans leur étude, mettent en évidence le rble important
de la chimiothérapie adjuvante dans le traitement des Ilésions phyllodes. IlIs
ont montré qu’aucune Iésion maligne traitée par chimiothérapie adjuvante n’a
présenté d’évolution métastatique(le protocole utilisé est I’lsofosfamide associé a la
Doxorubicine).

Par ailleurs, la premiere étude comportant 28 patientes atteintes de TP
malignes et traitées par un protocole unique de chimiothérapie a été effectuée par
Morales-Vasquez en 2007 [106].

Le protocole utilisé comportait une association de 4 cures de Doxorubicine
et de Dacarbazine (la Dacarbazine étant évaluée pour la premiére fois pour le
traitement des tumeurs phyllodes du sein).

Les résultats de cette étude montrent, contre toute attente, un taux

de récidive métastatique plus élevé (35%) dans le groupe des patients ayant recu
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une chimiothérapie adjuvante que dans celui observé (9%). Ceci d’autant plus
que le groupe n’ayant pas recu de chimiothérapie (40%) présentait des facteurs
péjoratifs de récidives plus importants.

Les hypothéses soulevées concernant I'effet péjoratif de la chimiothérapie
sont :

Une immunodépression relative permettant une croissance et une
dissémination plus importante des cellules tumorales

L’effet délétére de la Dacarbazine.

Le mode d’administration et la posologie inadaptés du protocole utilisé.

De plus, le suivi médian de cette étude est seulement de 11 mois ne
permettant pas une évaluation totale des récidives métastatiques dans les 2
groupes. Il est habituellement compris entre 6 et 40 mois.

Le tableau suivant met en évidence les principales études réalisées entre
1994 et 2008.

Il présente le nombre de patientes ayant bénéficié d’une chimiothérapie
adjuvante sans atteinte métastatique (Chimio M-), le nombre de patientes
métastatiques (M), le nombre de patientes ayant bénéficié d’une chimiothérapie avec

atteinte métastatique (Chimio M+) ainsi que les différents protocoles utilisés.
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Tableau 10 : Chimiothérapie et tumeurs phyllodes

Chimio Chimio
Année Etude M Protocoles (n) Déces
M- M+
Centre Alexis D+I1(1)
2008 0 2 2 - ) 1
Vautrin Vincristine+Cisp+1
Belkacémi et al )
2008 0 15 13 Anthracycline (13) NC
[90]
Lenhard et al Cyclopohsphamide+
2007 0 3 1 2
[107] Méthotrexate
Morales-V et
2007 6 6 6 D+Dacarbazine 5
al [106]
2006 | Fou et al [108] 0 4 2 D+l 3
Abdalla et al
2006 0 10 10 Inconnu 10
[109]
Ben hassouna
2006 0 8 8 Inconnu 7
et al [19]
2005 | Chen et al [53] 1 2 2 Inconnu 2
Asoglu et
2004 2 13 13 D et/ou | NC
[101]
Kapiris et al
2001 0 13 13 | et/ou D 13
[27]
Chaney et al
2000 4 8 NC D+l NC
[14]
1999 | Mangi et al [4] 0 0 1 D+l 1
Hopkins et al D+I (1)
1994 0] 4 4 1
[110] I (3)
D = Doxorubicine ; | =Isofosfamide ; M=Métastases ; NC= Non communiqu
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Dans notre série, on n’a pas réalisé de chimiothérapie.
Au total :

Peu de patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante dans la
littérature.
La chimiothérapie des TPS utilise deux substances majeures: la
Doxorubicine, I'lsofosfamide et une troisiéme, la Dacarbazine.
L’association de Doxorubicine et d’lsofosfamide semble étre le protocole
de Référence actuellement utilisé.
La seule étude prospective réalisée, utilisant de la Dacarbazine [106],
montre des résultats décevants concernant la chimiothérapie adjuvante

des tumeurs phyllodes de grade 3.

VIl. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

Une des caractéristiques principales des tumeurs phyllodes du sein est
son fort potentiel de récidive locale aprés le traitement, et occasionnellement

un risque métastatique notamment dans les formes malignes [1, 13, 18, 30, 49].

A. Récidive locale :

Les récidives locales apparaissent dans 0-59% des cas dans la littérature
[111]. lls sont retrouvés selon les cas avec une fréquence de 6 a 10 % pour les
tumeurs bénignes, et de 30 a 40 % pour les tumeurs borderline et malignes
[13,112].

Elles apparaissent dans les premieres années suivant la chirurgie, avec un intervalle

moyen de 33 mois pour les TPS bénignes et 22 mois pour les TPS malignes [30].
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Histologiquement, ces récidives ressemblent a la tumeur d’origine, mais
parfois elles peuvent récidiver en des formes plus agressives [1,20], et rarement
en un grade histologique moins important [113].

Les facteurs prédictifs de récidive sont liés essentiellement aux marges
d’exérese (1-2 cm) [1,114, 115], au grading histopronostique déterminé avec le type
histologique [111].

Dans notre série, les limites d’exérése étaient saines, le type histologique
prédominant était bénin ou borderline, et nous n’avons noté aucun cas de récidive.

La taille tumorale, probablement en relation avec le traitement, apparait
comme un facteur prédictif de récidive [27,50]. En effet, dans notre série aucun
cas de récidive n’a été noté malgré la taille importante de nos tumeurs.

D’autres facteurs prédictifs pour la récidive ont été décrits dans la
littérature [50,116,117] et qui sont

U La prolifération stromale («stromal overgrowth» des Anglo-Saxons).
U Le nombre de mitoses.

U La présence de nécrose.

B. Métastases :

Dans la plupart des séries, la récidive locale est isolée, non associée a des
métastases a distance [1,42,118].Des métastases ont été observées dans 3 a
25% des cas [111].Elles surviennent deux a cing ans aprés le diagnostic
[18,26]. Elles sont le plus souvent retrouvées dans les cas de TPS malignes et
borderline, et rarement dans les tumeurs bénignes [119].

Comme dans les sarcomes, ces métastases sont ubiquitaires et sont
souvent localisées au niveau pulmonaire (70%), osseux (30%), et plus rarement

cérébral, abdominal et pelvien [13,28,116]. L’atteinte ganglionnaire reste
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exceptionnelle, c’est pourquoi le curage axillaire n’est pas recommandé en routine
méme dans le cas de TP grade 3 [13, 14, 27, 101,114].

La majorité des études mettent en évidence une relation claire entre le grade
tumoral malin et la survenue de métastases [1,113]. D’autres ont retrouvé
une association significative entre le taux de dissémination meétastatique et
la marge d’exérése chirurgicale. C’est le cas de I’étude de Mangi et al [4],
portant sur 40 patientes, qui a confirmé de facon significative qu’un taux de
dissémination métastatique plus grand était retrouvé lorsque les marges de
résection étaient inférieurs & 1 cm.

Les tumeurs phyllodes métastatiques sont de pronostic défavorable, et il n’a
pas été rapporté de survie a long terme [1].

Dans notre série, aucun cas de récidive métastatique n’a été révélé.

C. Survie :

Le taux de survie moyen est autour de 90 % a 5 ans. La littérature a démontré
que le taux de survie respectivementa 5 et 10 ans, était de 91% et 79% pour les
TPS non malignes, et de 82% et 42% pour les TPS malignes [30].

La survie a long terme des patientes avec TPS est déterminée par I’existence
ou non de métastases a distance [119].

Dans la série de Reinfuss [13], le taux de survie a cing ans était de 82,9% avec :
98,7% pour les tumeurs bénignes.
73,3% pour les tumeurs borderline.

66,1% pour les tumeurs malignes.
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La corrélation histopronostique a été rapportée dans toutes les études, et les
facteurs histologiques de pronostic défavorable retenus par la majorité des auteurs
[13, 18,30, 111] étaient:

U Les contours mal limités de la tumeur.
U L’existence de «stromal overgrowth».
U L’activité mitotique élevée.

U Les atypies nucléaires marquées.

D’autres études, ont mis en évidence une relation entre la survie et la
qualité d’exérese. Ainsi, Pandey et al [88], dans leur étude portant sur 37 patientes,

ont montré que le taux de survie est dépendant des marges chirurgicales d’exérese.
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CONCLUSION




Les tumeurs phyllodes sont des tumeurs fibro-épithéliales qui représentent
moins de 1% des tumeurs primitives du sein.

Elles sont classées par I’'OMS en 3 grades : bénignes, borderline et malignes.

Elles touchent surtout les femmes jeunes, nullipares, en période d’activité
génitale.

Il s’agit, le plus souvent, d’un nodule mammaire palpable, dont la taille peut
varier de quelques centimétres a une volumineuse tumeur occupant tout le sein.

Les examens paracliniques de routine ( écho-mammographie) mettent en
évidence des signes radiologiques faisant évoquer un fibroadénome avec deux
caractéristiques pathognomoniques de la tumeur phyllode a savoir I'aspect
polycyclique et I’'association contours net et flou des limites.

Le diagnostic de certitude est basé sur I’'anatomopathologie permettant ainsi
de faire un grading histopronostique et guider la prise en charge thérapeutique.

Le traitement des TPS est essentiellement chirurgical. Il consiste en une
résection large avec des marges d’1-2 cm pour tout type de tumeurs de petite
taille ne dépassant pas 5 cm. La mastectomie totale, est quant a elle, réservée aux
tumeurs de grande taille (=5 cm) ou aux tumeurs multirécidivantes malgré des
marges adéquates.

Le curage ganglionnaire n’est pas réalisé en routine. La diffusion métastatique
de ces tumeurs se faisant surtout par voie hématogene, et le curage ne sera fait
qu’en cas d’adénopathies suspectes cliniquement et dont la nature métastatique
a été confirmée histologiquement auparavant.

Les traitements adjuvants ont peu d’intérét. La radiothérapie a pour but de
diminuer les récidives locales mais n’a pas d’impact sur la survie. Quant a la

chimiothérapie, elle a surtout été utilisée a des fins palliatives.
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Les tumeurs phyllodes ont pour caractéristiques principales la récidive
locale et I'apparition tres occasionnelle, en cas de haut grade de métastases
viscérales a distance par voie hématogene.

Le pronostic dépend essentiellement de la présence de critéres histologiques

péjoratifs de la tumeur, et de la qualité d’exérese tumorale.
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RESUME

Titre : Tumeurs phyllodes du sein (a propos de 5 cas) : Expérience du Centre
Régional d’Oncologie Hassan Il d’Oujda

Rapporteur : Pr El Harroudi Tijani

Auteur : El FEGIGI Mohamed

Mots Clés : Sein, Tumeur phyllode, diagnostic, chirurgie, pronostic

@ Introduction : Les tumeurs phyllodes du sein sont des tumeurs fibro-
épithéliales qui représentent moins de 1% des tumeurs primitives du sein.
Leur diagnostic est surtout histologique. Le but de notre travail est de
souligner, & travers une étude rétrospective et a la lumiére des
données de la littérature, les particularités épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et pronostiques de ces tumeurs.

@ Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective menée au

Centre Régional d’Oncologie Hassan Il de Oujda entre 2009 et 2012,
portant sur 5 patientes ayant des tumeurs phyllodes du sein certifiées
histologiquement.

@ Résultats : L’age moyen de survenue est de 54 ans, 60% des patientes sont
nullipares et 60% en activité génitale. Le mode de révélation était
clinique par la découverte d’un nodule mammaire chez toutes les
patientes, le délai moyen de consultation était de 22 mois et la taille
tumorale moyenne était de 15,9 cm. Le type histologique était bénin ou
borderline dans trois cas, et de type malin dans deux cas. Le traitement a
consisté en une mastectomie simple dans trois cas et une mastectomie

avec curage axillaire de nécessité dans deux cas. Toutes les limites
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d’exérese étaient saines. La radiothérapie a été délivrée chez une
seule patiente ayant une tumeur de haut grade. Aprés un recul
moyen de 22,6 mois avec des extrémes allant de 18 a 29 mois, nous
n’avons noté aucun cas de récidive ou d’évolution métastatique.

Discussion et conclusion : Les TPS touchent les femmes jeunes nullipares.

Leur diagnostic est essentiellement histologique, et leur traitement est
surtout chirurgical. L’évolution est marquée par des récidives locales et
la survenue de métastases. Le pronostic dépend des caracteres

histologiques de la tumeur et de la qualité d’exérése tumorale.
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SUMMARY

Title: Phyllodes tumors of the breast (About 5 cases): Experience of Regional
Centre of Oncology Hassan Il of Oujda

Reporter: Pr El Harroudi Tijani
Author: ElI FEGIGI Mohamed

Key words: breast, phyllode tumor, diagnosis, surgery, prognosis

@ Introduction : Phyllodes tumors of the breast are fibro-epithelial tumors,
which represents less than 1% of all primary breast tumors. Histological
confirmation is required to establish the diagnosis. The purpose of this
study is to clarify the epidemiological, clinical, para-clinical, therapeutic
and prognostic features of these tumors through our study and review of
the literature.

@ Materials and Methods : This is a retrospective study conducted in the

Regional Centre of Oncology Hassan Il of Oujda between 2009 and 2012
on 5 patients with breast phyllodes tumors histologically certified.

@ Results : The mean age at diagnosis was 54 years, 60% of patients were
nulliparous and 60% in genital activity. Revelation mode was clinical by
finding a nodule in 100% of cases. Mean delay before consulting was 22
months and the median tumoral size was 15,9 cm. Pathological findings
were three benign or borderline, and two malignant phyllodes tumors. The
treatment consisted in simple mastectomy in three cases and mastectomy
with axillary node dissection in two cases. All the surgical margins were

clear. Radiotherapy was delivered to one patient with a high-grade tumor.
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After a median outcome of 22,6 months ranging from 18 to 29 months,
we did not note any recurrence or metastasis.

@ Discussion and conclusion : Breast phyllodes tumors mainly affect young

nulliparous women. The diagnosis is essentially histological, and treatment
is mainly surgical. The evolution is marked by local recurrences and
metastasis appearance. Their prognosis is based on the histological

features of the tumor and the quality of excision.
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