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8 ﬁ? UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

S FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalekFARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
19741981 : Professeur Bachir LAZRAK wwm
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI @a\“w /
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =S /:\Qﬂ’
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:I ol
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Dritr
ADMINISTRATION :
Doyen :Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAIDY ounes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACHAicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHIAbdelkader

BENSOUDAYahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAHY ahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
. TAOUFIK Jamal

Décembrel1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBIChafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBIAbdelmjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed
. EL HASSANI My Rachid

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
AnesthésieRéanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutiqueV.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies MétaboliquesDoyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie




Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILAAbdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALIHOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. ELALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANELounis

Chirurgie Générale- DirecteurCHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie -DirecteurHMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BIROUK Nazha

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKIMounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AFIFI RAJAA
BENOMARALI
BOUGTABADbdesslam
ER RIHANIHassan
BENKIRANEMajid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANAFatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-RéanimationInspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation
PédiatrieDirecteur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOUY oussef *
BELMEJDOUBGhizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSIZakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI1Zakia

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
PédiatrieDirecteur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale
UrologieDirecteur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARIMina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *
RAISSMohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAHSamir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADASMalik
BOURAZZAAhmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHIZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSIBadreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHILSaid

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMIFouad
ZARZURJamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRISAbdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimationDirecteur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique




Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHARKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader* Chirurgie générale

Pr. ELABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid* Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed* Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar* Anesthésie réanimation

Pr. LOUZI Lhoussain* Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MAHI Mohamed* Radiologie

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologique

Pr. MRABET Mustapha* Médecine préventive santé publique et hygiéne
Pr. MRANI Saad* Virologie

Pr. OUZZIF Ez zohra* Biochimie-chimie

Pr. RABHI Monsef* Médecine interne

Pr. RADOUANE Bouchaib* Radiologie

Pr. SEFFAR Myriame Microbiologie

Pr. SEKHSOKH Yessine* Microbiologie

Pr. SIFAT Hassan* Radiothérapie

Pr. TABERKANET Mustafa* Chirurgie vasculaire périphérique
Pr. TACHFOUTI Samira Ophtalmologie

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq* Chirurgie générale

Pr. TANANE Mansour* Traumatologie orthopédie

Pr. TLIGUI Houssain Parasitologie

Pr. TOUATI Zakia Cardiologie

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN Ophtalmologie

Décembre 2008

PrZOUBIR Mohamed* Anesthésie Réanimation

Pr TAHIRI My El Hassan* Chirurgie Générale

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Meédecine interne .
Pr. AGDR Aomar* Pédiatre Gmmsaﬁw /
Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale T
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia Neurologie ﬂi et
Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie r:
Pr. ALLALI Nazik Radiologie el

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUIDAbdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

MicrobiologieDirecteur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique



Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*
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Introduction




Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent dans le monde, c’est la
deuxiéme cause de déces par cancer [1]. Il prend naissance des cellules
épithéliales qui tapissent I’unité terminale ductulo-lobulaire et on peut le classer
comme carcinome invasif ou non invasif selon le franchissement ou non de la
membrane basale. Le carcinome invasif est divis¢é en deux principales
catégories : le carcinome canalaire infiltrant qui constitue 80 % des cas, et le
carcinome lobulaire qui constitue 10 a 15 % des cas. Certaines tumeurs montrent
des aspects de prolifération et de morphologie cellulaires différentes et elles sont
classées en se basant sur ces caractéristiques comme le tubulaire, le mucineux, le

médullaire, le papillaire et le cribriforme.

Les traitements systémiques (chimiothérapie CT, hormonothérapie HT,
thérapeutiques ciblées) sont délivrés sur la base de facteurs pronostiques et
prédictifs de la réponse thérapeutique. Mais, malgré I’évolution considérable
qu’a connue depuis une quinzaine d’années la prise en charge du cancer du sein
[2], le dépistage et les traitements avec une bonne survie généralement, les
facteurs histologiques, cliniques et moléculaires, ont globalement peu évolué et
sont insuffisants pour rendre compte de I’hétérogénéité évolutive de la maladie
[3], conduisant un certain nombre de patientes vers des traitements inadaptés,
inutiles ou inefficaces, voire toxiques [4]. Cette incapacité a identifier ces sous-
classes pronostiques coincide aujourd’hui avec la disponibilité croissante de

nouvelles molécules anti tumorales [5].

Il est donc crucial d’améliorer la classification pronostique du cancer du
sein pour affiner les indications thérapeutiques et améliorer les taux de survie.
Depuis plusieurs années, les techniques de biologie se sont largement répandues

dans les laboratoires de recherche. De nombreuses études ont permis



d’améliorer notre compréhension de ’oncogenése mammaire en identifiant

quelques génes clés (ERBB2, P53, BRCA1/2 par exemple).

Le cancer du sein apparait aujourd’hui comme une maladie complexe
caractérisée par 1’accumulation de multiples altérations moléculaires qui

conférent a chaque tumeur un phénotype et un potentiel évolutif propres.

Le carcinome mucineux du sein, appelé aussi colloide ou gélatineux, est une
forme histologique rare de cancer qui représente 1 a 4 % de I'ensemble des cancers

du sein [6]. Il est caractérisé par la production de mucus extra-cellulaire [6].

Il semble toucher les femmes a un age plus avancé que pour les autres
carcinomes. Il atteint les femmes de plus de 60 ans, avec 7 % d’incidence au-

dela a de 75 ans, alors qu’il reste rare avant 35 ans.

A Theure actuelle, la plupart des pathologistes limitent le terme de

carcinome mucieux en forme pur et forme mixte.

Sur le plan clinique le carcinome mucineux est révélé comme pour la
plupart des cancers du sein par un nodule mammaire palpable (plus de 80 % des

cas) siegent habituellement au niveau du quadrant supero externe.

Dans ce travail, nous essaieront de faire une mise au point sur cette
pathologie rare en décrivant 1’observation clinique d’une femme qui s’est
présentée avec un carcinome mucineux du sein et a la lumiére des données de la
littérature nous essayerons de dégager les aspects épidémiologique,
physiopathologique, génétique, clinique, histologique, thérapeutique et évolutif

de ce type de cancer.
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I. Rappel anatomique
1. Anatomie descriptive :
1.1. Situation :
La glande mammaire est une glande exocrine, paire et lobulée, de

morphologie trés variable selon le sexe et la phase de la vie génitale. Elle se

développe dans le tissu cellulaire sous-cutané de la paroi antérolatérale du

thorax.[Figure 1].

M. peiit pectoral
N. grand pectoral

Lobule mammaire

Canal lactitere

Papilla
mammaire

Figure 1 : Situation de la glande mammaire. [7]
1.2. Configuration externe :
Elle comporte trois zones : [8]
e La zone périphérique

e [’aréole

e Le mamelon: Il est placé au centre de l'aréole et forme une

surélévation cylindrique.



1.3. Configuration interne :

Chez la femme, la glande mammaire se développe des le début de la

puberté et elle présente :

e Une face postérieure sensiblement plane,

e Une face antérieure convexe, irréguliere, présentant une série de
crétes plus ou moins marquées.

e Une circonférence, tres irrégulieére, émettant des prolongements dont
un seul est constant : le prolongement axillaire. [9]

1.4. Structure :

Du point de vue structural, la glande mammaire est une glande en grappe,
formée de douze a vingt lobes groupant eux-mémes un certain nombre de
lobules, possédant chacun leur canal excréteur ou canal galactophore, qui vient
s’ouvrir au sommet du mamelon. Les lobes sont séparés entre eux par des

cloisons de tissu conjonctif dense. [8]



Sous clavier—

Fasce
SOBOhOr !

Fascis pectoral

Fascia supe rficialis

Lanrre
réro-mammaire (fe)

LD e nt s umspe s
Lame
Pro-marnme o

(f=)

/4 - -
2] E = Canaux
Couche ] /] ~ oct:
sorouso 3 f = - -
- N | S —— b =
X ¢ Areote
Poumon i

Figure 2 : Coupe parasagittale schématique passant par le mamelon de la glande

mammaire. [9]
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Figure 3 : Coupe parasagittale schématique du sein. [7]



Le lobule est une formation sphérique d'environ 0,5 & 1 mm de diamétre
constituée de petits tubes borgnes (appelés ductules terminaux) agencés de
manic¢re radiée autour d'un canal collecteur intralobulaire (le galactophore

terminal intralobulaire).

Ces ductules terminaux, au nombre de 20 a 100, sont entourés par un tissu
fibro-collagéne lache appelé tissu palléal et dont les limites périphériques

séparent le lobule du tissu fibro-collagéne de soutien. [Figure 4]

Le revétement épithélial des lobules est & double couche, la couche interne
faite de cellules épithéliales bordant la lumicre, la couche externe de cellules

myoépithéliales [10].

En 1975, Wellings a développé le concept de TDLU (terminal duct
lobulaire unit ou unité terminale ductulo-lobulaire) qui englobe le lobule et le
galactophore terminal extra-lobulaire [11]. Ce galactophore terminal représente
la derniére division du galactophore avant le lobule. Il est court et de longueur
voisine de celle du diamétre lobulaire, soit environ 1 mm. Ce TDLU, de par sa
grande hormonoréceptivité, représente le lieu de développement de la plupart

des proliférations épithéliales bénignes et malignes. [Figure 5]



alvéole (acini)

tissu conjonctif
palléal

mamelon canal canal canal interlobulaire canal
galactophore de galactophore de intralobulaire
gros calibre  moyen calibre
lobule
Aun CHU Moapetu Unité Terminale Ducto-Lobulaire

Figure 4 : Représentation schématique d'une unité terminale ductulo-lobulaire

s

v.

x )\'1 ﬂ ,'
e

Figure 5 : Microphotographie d'une unité terminale ductulo-lobulaire comme vue dans

un tissu mammaire normal



2. Vascularisation :

2.1. Vascularisation artérielle :
Elle provient de trois sources :

e Les branches de I’artére axillaire.
e Les branches des intercostales.
e [’artere thoracique interne est une branche de I’artére sous-claviere.

2.2. Vascularisation veineuse :
Les veines profondes suivent le trajet des artéres homonymes.

Les veines superficielles forment un réseau a mailles irrégulieres qui se
continue avec le réseau de la paroi abdominale et de la paroi postérieure du

thorax.
2.3. Innervation :

Elle est issue du plexus cervical, du plexus brachial, des rameaux des

intercostaux.
2.4. Systéemes lymphatiques :

Les lymphatiques de la paroi antérolatérale du thorax sont essentiellement
les lymphatiques de la glande mammaire, et peuvent é&tre divisés

schématiquement en trois groupes :
e Externe ou axillaire, le plus important, part du plexus lymphatique
péri aréolaire.
e Interne (mammaire interne) qui draine la partie interne de la glande,

e Sus-claviculaire. [9]
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3. Rapports :

3.1. Le plan cutané :

La peau est particulicrement fine et souple. La glande mammaire est
entourée par les fascias pré et rétro glandulaires. I n’existe pas de plan de
clivage entre la glande et la peau, ni de loge mammaire. Ces rapports intimes
entre le derme et la glande expliquent la difficulté de réalisation de

mastectomies sous-cutanées totales. [12]

3.2. Le plan profond :

e Le fascia rétro mammaire : bien individualisable, repose sur 1’aponévrose
du muscle grand pectoral. L’espace entre ces deux feuillets est un plan de
clivage utile au chirurgien, car avasculaire.

e Le tissu cellulo-adipeux rétromammaire: ou bourse séreuse rétro-
mammaire de Chassaignac, permet le glissement normal de la glande sur
les plans musculaires sous-jacents, glissement qui disparait en cas
d’envahissement des plans musculaires au cours des cancers du sein.

e Le plan musculaire superficiel : principalement constitué par le muscle
grand pectoral.

e Le plan musculaire profond : constitué par les muscles sub-clavier et petit
pectoral, entourés par le fascia clavi-pectoro-axillaire.

e Le plan squelettique : le sein répond aux faces antérieures des 3™, 4°™,

5 ot 6°™ cotes et des espaces intercostaux correspondants. [12]
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Matériels et méthodes

12




Il s’agit de Mme. Daoudi Khadija, agée de 51 ans, habitant a skhirat,
originaire de zaire, prise en charge par la caisse nationale de la Sécurité sociale,

femme au foyer, hospitalisée pour un nodule au niveau du sein droit.

Concernent ses antécédents gynécologiques la patiente a eu ces premieres
régles a I’4ge de 15 ans, ses cycles était réguliers et les régles étaient de
moyennes abondances, actuellement la patiente est en périménopause. Elle a été
sous contraception oestroprogestative pendant 10 ans, et suivie pour une

dystrophie kystique bilatérale depuis 2014.

Pour ce qui est des antécédents obstétricaux la patiente est primipare et
primigeste, avec un enfant vivant ayant un poids de naissance de 2 800 g, avec
un bon développement psychomoteur et ayant bénéficié¢ d’un allaitement au sein
jusqu'a I’age de un an. Par ailleurs la patiente n’a jamais eu de pathologie au

cours de sa grossesse.

Pour ses antécédents médicaux on ne retrouve pas de notion d’HTA ni de

diabete ni de cardiopathie ni de néphropathie ni de tuberculose.

On ne retrouve pas de notion de cancer dans ses antécédents personnels, ni

dans ses antécédents familiaux.

L’histoire de la maladie remonte au 17 septembre 2017 par la découverte a

I’autopalpation d’une masse au niveau du quadrant supéro-externe du sein droit.

L’examen clinique avait découvert un nodule du sein droit au niveau de la
jonction supéro interne et externe du sein droit, mesurant 3x3 cm, régulier,
indolore, mobile par rapport aux 2 plans, sans rétraction mamelonnaire ni

d’écoulement mamelonnaire ni de signe inflammatoire.

13



L’examen du sein gauche est strictement normal et la palpation des aires

ganglionnaires axillaires et sus-claviculaires n’a pas retrouvé d’adénopathies.

L’examen gynécologique montre a 1’inspection et aprés la mise en place
D) r . 9 .
d’un spéculum un col et vagin d’un aspect normal, le toucher vaginal retrouve

un utérus de taille normal et des culs-de-sac libres.
Le reste de I’examen somatique était sans particularité.

Devant ces signes cliniques suspects une mammographie des deux seins a
été réalisée le 23 octobre 2017 et a objectivé la présence d’une opacité rétro
mamelonnaire du QSE droit, dense, mal limitée, noyée dans la glande
mammaire, avec présence des micros calcifications regroupées en amas, et des
calcifications punctiformes bilatérales éparses de type bénin. Par ailleurs il n’y
avait ni épaississement du tissu sous cutané ni de rétraction mamelonnaire.

[Figure 6,7]

Une échographie mammaire a objectivé la présence au niveau du QSE droit
d’une formation nodulaire, ovalaire, de contours circonscrits macro et
microlobulés, trés hypoéchogéne homogene, atténuante, adossée au muscle
pectoral, entouré par un halot hyperéchogéne. Elle mesure 24x11,5 mm. Il s'y
associait une coulée hypoéchogeéne, homogéne, a la jonction des quadrants
internes, en latéro-mamelonnaire, s’infiltrant dans la graisse pré glandulaire,
mesurant 19,410 mm. Avec un fond de dystrophie microkystique bilatérale, faite
de microkystes a paroi fines et de contenu anéchogenes les plus volumineux
siégent au niveau du Quadrant inféro-interne gauche au rayon de 16h a 1 cm du

mamelon, de 5%3 mm VS 6x3M. [Figure 8,9]
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Figure 6,7 : Cliché de mammographie de face et de profil : Opacité rétro mamelonnaire du

OSE droit, renferment des micros calcifications.
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Figure 8,9 : Cliché d’échographie mammaire du sein droit : Formation nodulaire ovalaire,

de contours circonscrits macro et microlobulés, trés hypoéchogéne homogeéne, entouré par

un halot hyperéchogéne.
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En conclusion il s’agissait d’une lésion du Quadrant Supéro Externe du
sein droit classée BI-RADS 4c¢ selon 1 ACR, une coulée a ka JQ internes du sein
droit classée BI-RADS 4c selon 1 ACR et un sein gauche class¢ BI-RADS 2
selon 1 ACR.

Devant tous ces ¢léments, une micro biopsie a ¢été réalis€¢ le 26 octobre

2017 et qui a objectivé un carcinome mucineux de grade SBR modifi¢ par

Elston et Ellis IT [différentiation 2, anisonucléose 3, index mitotique 1].

[Figure 10]

Figure 10 : Aspect microscopique d’un carcinome mucineux de grade SBR modifié par

Elston et Elis II.
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Une évaluation immunohistochimique des récepteurs hormonaux a été
réalisée le 22 novembre 2017 et a conclu la présence d’une forte expression aux
récepteurs de progestérone et aux récepteurs d’cestrogene, on note par ailleurs

une absence de surexpression de 1’oncoprotéine HER2 : score +1.

Un bilan d’extension a été réalisé a la recherche de métastases a distance,
comportant une radiographie du thorax, une échographie hépatique et une

scintigraphie osseuse, le tout était normal.
La tumeur a été classée pT3, NO, MO selon la classification pTNM.

Du point de vue thérapeutique une chirurgie mammaire radicale type patey

a été réalisé le 14 novembre 2017.

L’¢étude anatomopathologique de la mastectomie montre une picce
opératoire orientée pesant 170 g et mesurant 15x9x3,5 cm surmontés d’un
lambeau cutané mesurant 13.5%6,5 cm. A la coupe, on note la présence a cheval
des deux quadrants supérieurs d’une tumeur d'aspect grisdtre mesurant
18x12 mm, correspondant a un carcinome mucineux infiltrant agencé en travées
et en glandes flottant dans des cavités remplies de mucus. Par ailleurs on note la
présence d’une composante carcinomateuse intra-canalaire d’architecture solide,
micropapillaire et cribiforme de haut grade nucléaire sans comodenécrose située
en péri tumoral et représentant 20 % du volume tumoral. Avec des propagations

carcinomateuses intralobulaires rétrogrades. [Figure 11,12]

L'é¢tude anatomopathologique du curage axillaire droit comportait 14

ganglions lymphatiques métastasiques indemnes. 14 N-/14 N
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Figure 11,12 : Aspect microscopique : Carcinome mucineux infiltrant agencé en travées et

en glandes flottant dans des cavités remplies de mucus.




La patiente a ét¢ adressée a 1’hopital Moulay Abdallah d’oncologie le
7 décembre 2017 pour un complément thérapeutique, un bilan préthérapeutique
a été alors demandé¢ le 3 janvier 2017 comportant le dosage de la ki-67 = 10 %,

Cal5-3 = 18.80UIl/ml, avec une échographie abdomino-pelvienne normal.

Tenant compte de la stadification de la tumeur [pT3, NO, MO], du type
histologique de ce cancer, de I’age de la patiente, de la périménopause et de la
forte expression aux récepteurs de la progestérone et d'cestrogene, une
hormonothérapie a base de tamoxiféne a été prescrite NOLVADEX 20 mg]1 cp
par jour pendant deux ans et sera relayée par un inhibiteur de I’aromatase.

[AROMASINE] a raison de 1cp par jour pendant trois ans.

Un contréle a été réalisé le 14 mars 2018 incluant une mammographie

normale ainsi que le dosage de la Cal5-3 = 17.80Ul/ml.

La conduite a tenir est de continuer le traitement a base de tamoxiféne [
NOLVADEX 20 mg] Icp par jour puis revoir la patiente aprés 3 mois avec un
bilan [Mammographie, Ca 15-3].
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I. Caractéristiques épidémiologiques
1. Epidémiologie descriptive

1.1. Situation mondiale

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Une femme
sur 12 en sera atteinte & un moment de sa vie et il représente la premicre cause

de mortalité¢ féminine dans la tranche d’age de 35 a 55 ans (Moss, 1 997).

En général les pays développés (les pays riches) affichent un taux de
prévalence du cancer du sein plus élevé que les pays en développement. Ainsi,
I'Amérique, 1I'Europe, I'Australie ont une plus grande incidence que I'Asie (y

compris 1'Inde, la Chine et le Japon) et I'Afrique. [Figure 13]

Femmes : cas apparus en 2000

(sur 117228 nouveaux cas)

W Sein P 13%
B Colon-rectum 2% 7

\

B Corps de I'Utérus 2%~ |
@ Poumon 3% 4
U Ovaire 30—
B Lymphome Malin Non Hodgkinien 39
O Mélanome de la peau °
[ Col de l'utérus 4%
M Rein 4%
B Thyroide

8 4%
O Leucémies o
O Estomac 4% 59%
[JAutres ’ =%

Figure 13 : Epidémiologie du cancer du sein chez la femme.
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Le carcinome mucineux du sein est une entité histologique rare, constituant
1 a 7% de tous les cancers du sein [14, 15, 17]. Il semble toucher les femmes a
un age plus avancé que dans les autres cas de carcinomes. Il atteint les femmes
de plus de 60 ans, avec 7 % d’incidence au-dela de 75 ans et 1 % avant 35 ans

[14-16].

A TP’échelle mondiale, ’incidence du carcinome mucineux (nombre de
nouveaux cas recensés pour 100 000 femmes et par an) semble plus forte dans
les pays industrialisés (Ferly et al., 2 002), et les taux les plus élevés sont

constatés en Europe de I’Ouest, aux Etats-Unis et au Canada. [Figure 14]

Invasive Breast Cancer (%)

“IDC (76%)

o LC (7%)

“ Lobulo-Ductal (7%)

& Rare Sub-Types (2.9%)
“ Mucinous (2.4%)

“ Tubular (1.5%)

“ Medullary (1.2%)

~ Papillary (1%)

Figure 14 : Incidence du carcinome mucineux par rapport aux autres cancers du sein.
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Une étude rétrospective a ét¢ menée au Columbia—Presbyterian Médical
Center au étas unis entre 1980 et 1998 portant sur 7 676 patientes atteintes d’un
cancer du sein. Un total de 128 patientes ont ét¢ diagnostiqués comme des cas
de carcinome mucineux du sein. L'incidence du carcinome mucineux pur du sein
dans cette étude était de 1.7 % (128 sur 7 676), ce qui se situe dans la fourchette
de 1 % a 6 % communément littérature [18 ; 19], et ’age moyen des patientes

¢tait de 67 ans (de 31 a 93 ans). [Tabeaul] [145]

Une autre étude rétrospective a €té menée au Department of Breast
Surgery, Kanto Central Hospital of the Mutual Aid Association of Public School
Teachers, Tokyo, Japan entre janvier 2006 et juin 2016 portants sur 642
patientes atteintes d’un cancer du sein. Un total de 23 patientes ont été
diagnostiqués comme des cas de carcinome mucineux du sein. L’incidence dans
cette étude ¢était de 3.6 % (23 sur 642) et I’4ge moyen des patientes était de 62.9
ans. [Tableau 1].

Une troisieme étude rétrospective a ¢ét¢ menée a 1I'Hopital et centre de
recherche du cancer Shaukat Khanum Mémorial de 2006 a 2015 (durée de 10
ans), 8 841 patients ont recu un diagnostic de cancer du sein dans cet
¢tablissement [20,21]. Au total 74 patients ont été diagnostiqués comme des cas
de carcinome mucineux du sein, constituant <1 %. La plupart des patients
¢taient 4gés et avaient un age médian de 57 ans. Ceci est également similaire a

ce qui a été rapporté dans la littérature. [Tableau 1]
1.2. Situation au Maghreb

En Tunisie une ¢tude rétrospective a ¢été réalisée sur des patientes

présentant un carcinome mucineux du sein entre 1979 et 2005. Sur 15 600
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femmes atteintes d'un cancer du sein diagnostiqué dans cet institut au cours de la
période mentionnée précédemment, un total de 56 (0,3 %) a été reconnu comme
ayant un carcinome mucineux du sein. L'dge moyen des patients inclus était de

59 ans (extrémes : 20 et 93 ans). [Tableau 1] [146]

Au Maroc une étude rétrospective, menée au sein du service de
radiothérapie oncologie du centre hospitalier universitaire Ibn-Rochd de
Casablanca, a permis de colliger 32 cas de carcinome mucineux du sein
confirmés histologiquement entre janvier 2004 et décembre 2010. Au cours de

cette période, 4 261 cas de cancer du sein ont été diagnostiqués.

Durant la période d’étude, le carcinome mucineux du sein a représenté
0,75 % de I’ensemble des carcinomes mammaires. La fréquence du carcinome
mucineux du sein était différente d’une année a une autre, avec un recrutement
important durant 2 009 et 2 010 (n = 19). L’age moyen des patientes était de
52ans (24 — 81ans). [Tableau I] [147]
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Tableau I : Incidence du carcinome mucineux selon des études internationales.

L’age des
. Nombre total N?mbre (.le p’atlente Incidence du patlente§ ayant un
Durée de diagnostiquée avec . carcinome
o r des cancers . carcinome .
I’étude . un carcinome . mucineux au
du sein . mucineux
mucineux moment du
diagnostique
Etude aux états Entre 1980
unis [145] et 1998 7 676 128 1.7 67 ans
, ) Etude
Et“éeoe;‘]nde entre 2006 8 841 74 0.8 57 ans
’ et 2015
, Etude
Etude : Toori‘yo AW tre 2006 642 23 3.6 62.9 ans
Jap et 2016
, .. Etude
Et“d["i ;n1 Zg]nme entre 1979 15600 56 0.3 59 ans
’ et 2005
Etude au sein du
service d’oncologie Etude
du CHU Ibn-rochd entre 2004 4261 32 0.75 52 ans
de Casablanca et 2010
[147]
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1.3. Mortalité du cancer du sein

La mortalité liée au cancer du sein varie selon les régions et les tranches
d’age. Elle a progressivement augmenté entre 1951 et 1990, puis diminué en
Amérique et en Europe de 1’Ouest [22], en raison d’une politique de dépistage

efficace et d’une prise en charge thérapeutique adaptée. [Figure 15]

noderce Femne
MOy = Fene

11 1]
100

Figure 15 : Incidence et mortalité par dge du cancer du sein en 2005 [22]

Pour le carcinome mucineux du sein la survie des patientes est nettement
plus longue que dans le cas des autres types de cancer mammaire, notamment
dans sa forme pure. Ceci s’explique par son incidence faible aux métastases

ganglionnaires (2 a 14 % contre 45 a 64 % dans les formes mixtes).

On estime que La survie a dix ans passe de 91 % dans la forme pure a 46 %

dans la forme mixte [23].
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2. Epidémiologie analytique
2.1. L’age

L’4ge moyen retrouvé dans la littérature pour le carcinome mucineux du

sein est de 60 ans.

Dans les différentes études, la tranche d’age de 55 a 67 ans était la plus
touchée, dans 59 % des cas; alors que la moyenne d’age était de 59 ans

rejoignant ainsi les données de la littérature.

Dans notre cas la patiente était agée de 51 ans au moment du diagnostique

ce qui est inférieur a la moyenne générale.

2.2. Facteurs de risques
a. Facteurs hormonaux :

v' Ménarche :

Plusieurs études incriminent 1’dge des premieres régles comme facteur de
risque, plus les regles surviennent tot plus le risque est augmenté a cause de

I’augmentation de la durée d’exposition hormonale [25].

Brinton retrouve une diminution du risque de 23 % lorsqu’il compare les

femmes qui ont été réglées aprés 15 ans a celles qui ’ont été avant 12 ans [26].

Il faut toutefois noter qu’il est parfois difficile de faire dater
rétrospectivement avec précision cet age pour la majorité des patientes et que

c’est un facteur difficile a évaluer.

Concernant notre patiente I’age de la ménarche était de 15 ans.
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v' Ménopause :

Un age avancé a la ménopause ressort souvent aussi comme facteur de
risque de développer un carcinome mucineux du sein. Pour chaque année
d’¢lévation de I’age de la ménopause, on note une augmentation du risque de

survenue de cancer du sein d’environ 3 a 4 %.
Dans notre cas la patiente est en périménopause.
v Traitement hormonal substitutif de la ménopause (THM) :

Les femmes sous traitement hormonal substitutif de la ménopause ont un
risque accru de cancer du sein, surtout celles sous traitement oestro-progestatif

continu.

La méta analyse du Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer reprenant 51 études a retrouvé une petite augmentation du risque liée au
traitement hormonal substitutif de la ménopause avec un risque relatif de 1,14.
Ce risque augmente avec la durée d’utilisation (RR = 1,35) [25]. En effet, il
aurait un effet accélérateur sur la naissance de certains cancers infracliniques

préexistants.

De plus, il peut réduire la spécificité et la sensibilité de la mammographie
en rendant les seins plus denses. Cependant, il semblerait que la mortalité par
cancer du sein de ces malades soit moindre, en raison de la surveillance rendant

le diagnostic plus précoce [27].

Actuellement, la prescription du THM est devenue plus réglementée et les
combinaisons oestro-progestatives ne sont plus prescrites, permettant ainsi de
réduire le risque de survenue de cancer du sein en général et du carcinome

mucineux spécifiquement.
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Dans notre cas la patiente n’a pas bénéficié d’un traitement hormonal

substitutif.
v' Age de la premiére grossesse et la parité :

Les données de la littérature sont concordantes pour accorder a 1’age lors
de la premicre grossesse et au nombre d’enfants un rdéle important dans la
genese du cancer du sein. Alors que le risque de cancer du sein augmente lors
d’une premicre grossesse tardive, il semble diminuer si cette premiere grossesse

est menée avant 30 ans.

Le nombre d’enfants, ce d’autant que la patiente les a eus jeune, semble

¢galement avoir un role protecteur [25].

Rosero-Bixby rapporte une diminution du risque de 9 % pour chaque
grossesse supplémentaire et ceci en tenant compte de I’dge a la premicre

grossesse.
Dans notre cas la patiente est primipare et primigeste.
v’ L’allaitement :

Il a souvent été présenté comme facteur protecteur. Ceci est confirmé par
Enger qui note un risque relatif de 0,66 pour les femmes qui ont allaité au moins
16 mois par rapport a celles qui n’ont pas allaité [28]. Cependant, toutes les
¢tudes ne concordent pas et de nombreuses publications ne retrouvent pas de

facteur protecteur li¢ a I’allaitement ni a sa durée.

Dans notre cas I’enfant de notre patiente a allaité au sein jusqu'a I’age d’un

an.
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v La contraception orale :

La majorité des études publiées n’ont pas retrouvé globalement d’¢lévation

du risque de cancer du sein lié¢ a la contraception orale.

Le Collaborative group on hormonal factors in breast cancer a repris 54
études et a retrouvé un risque relatif global de 1,07. Le risque semble majoré

pour les utilisatrices en cours de contraception et pour les 10 ans qui suivent.

Dans notre cas la patiente était sous contraception oestroprogéstative

pendant une durée de 10 ans.

b. Facteurs génétiques

v" Mutations des génes BRCA

Les mutations génétiques sont des changements qui surviennent dans un
gene. Il y en a qui peuvent faire augmenter le risque d’apparition de certains
types de cancer. Les mutations génétiques héréditaires sont transmises d’un
parent a un enfant. Seul un petit nombre de cancers du sein (environ 5 a 10 %)

sont attribuables a une mutation génétique héréditaire.

Le géne 1 du cancer du sein (BRCALI) et le géne 2 du cancer du sein
(BRCA2) sont normalement présents dans le corps. On les appelle genes
suppresseurs de tumeurs parce qu’ils semblent jouer un rdle dans le contrdle de
la croissance des cellules cancéreuses. La présence de mutations dans les genes
BRCAI1 et BRCA2 peut les rendre incapables de contrdler le développement du

cancer. Ces mutations sont rares, affectant environ 1 personne sur 500. [30]

L'homme et la femme peuvent hériter d’un géne BRCA muté de leur mere
ou de leur pere. Les personnes porteuses de cette mutation génétique peuvent

¢galement la transmettre a leurs enfants. Si la mutation est présente dans l'une
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des deux copies d'un géne BRCA du pére ou de la mére, le risque d'un enfant
d'hériter de cette mutation génétique est de 50 %. Cela signifie également que

I'enfant a 50 % de chances de ne pas hériter de la mutation.

Des études démontrent que les femmes porteuses de mutations héréditaires
du gene BRCA1 ou BRCA2 ont jusqu’a 85 % de risques d’étre un jour atteintes
d’un cancer du sein. Ces femmes ont aussi un risque plus élevé que les autres
d’avoir un cancer du sein a un plus jeune age, habituellement avant la
ménopause. Une mutation du géne BRCA engendre également un risque accru
de cancer dans les deux seins. Si le cancer apparait dans un sein, elles risquent
davantage de voir la maladie se manifester dans I'autre sein. De plus, des
mutations des génes BRCA font augmenter le risque d’apparition du cancer de

I’ovaire a n’importe quel age.
Autres mutations génétiques

On a établi un lien entre les mutations génétiques qui suivent et une hausse

du risque de cancer du sein.

Une mutation du géne CHEK2 a ¢été observée chez certaines familles
atteintes du syndrome de Li-Fraumeni. CHEK2 est normalement un gene
suppresseur de tumeur. Lorsqu'il a subi une mutation, il fait augmenter le risque

de cancer du sein.

Quand le gene PALB2 est muté, il subit une perte de fonction. Il protége
habituellement contre le cancer du sein en aidant a réparer les changements
causés a ’ADN et en empéchant la tumeur de croitre. Quand ce geéne fonctionne

mal, le risque de cancer du sein augmente.
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¢. Antécédents personnels de cancer du sein

Les femmes qui ont déja été atteintes d'un cancer du sein sont plus a risque
d’avoir encore un cancer du sein. Le nouveau cancer peut prendre naissance

dans le méme sein que le premier cancer ou dans I’autre sein.
Dans notre cas la patiente n’a jamais eu d’antécédents de cancer du sein.
d. Antécédents familiaux de cancer du sein et d’autres cancers

Quand il y a des antécédents familiaux de cancer du sein, cela signifie
qu'une ou plusieurs proches parentes par le sang ont ou ont eu ce type de cancer.
Il arrive qu’on observe dans certaines familles plus de cas de cancer du sein que
ce a quoi on s’attend par hasard. Parfois on ne sait pas exactement si cette
disposition familiale est attribuable au hasard, a un mode de vie que des
membres de la famille ont en commun, a des génes transmis des parents a leurs

enfants ou bien a une association de ces facteurs.
Le risque de cancer du sein est plus €élevé dans les situations suivantes :

o Une ou plus d’une parente au premier degré (mere, sceur ou fille) a eu un
cancer du sein, en particulier si le diagnostic a été posé avant la

meénopause.

o Des parentes au deuxieme degré (grand-mere, tante ou niece), du cété du

pere ou du c6té de la mere, ont eu un cancer du sein.

« Une parente a eu un cancer dans les deux seins (cancer du sein bilatéral)

avant la ménopause.
« 2 parentes ou plus ont eu un cancer du sein ou de 1'ovaire

o Une parente a eu un cancer du sein et un cancer de l'ovaire
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o Un parent de sexe masculin a eu un cancer du sein

La femme dont une parente au premier degré a eu un cancer du sein risque
environ deux fois plus d’en étre atteinte. Plus il y a de parentes au premier degré
atteintes d’un cancer du sein, plus le risque est grand. Le risque n’est pas aussi

¢levé quand il s’agit de parentes au second degré.

Dans notre cas la patiente n’a pas d’antécédents familiaux de cancers de

sein ni d’autres cancers.
e. Expositions a des rayonnements ionisants

Les femmes ayant recu une radiothérapie dans la région composée du
thorax, du cou et de l’aisselle (champ d’irradiation en mantelet) risquent

davantage d’avoir un cancer du sein.

Dans notre cas la patiente n’a jamais subi de radiothérapie et n’a jamais été

en contact avec une source radioactive.
f. Obésité alcool tabagisme

L'obésité fait augmenter le risque de cancer du sein chez les femmes
postménopausées. Des études démontrent que les femmes qui n'ont jamais suivi
d'hormonothérapie substitutive et dont 1'indice de masse corporelle (IMC) est de
31,1 ou plus risquent 2,5 fois plus d’avoir un cancer du sein que celles dont

I'IMC est de 22,6 ou moins.

La consommation d'alcool fait augmenter le risque de cancer du sein.
Méme une faible consommation d'alcool (juste un peu plus de 1 verre par jour)
peut accroitre le risque d’une femme. Le risque augmente en fonction de la

quantité d'alcool consommée.
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Des ¢études récentes démontrent que le tabagisme actif est 1i€ au cancer du
sein tant chez la femme pré ménopausée que la femme postménopausée. Il
existe également un lien entre la fumée secondaire et le cancer du sein, en
particulier chez les jeunes femmes surtout pré ménopausées qui n'ont jamais
fumé. On ne posseéde pas suffisamment de preuves pour établir un lien entre la

fumée secondaire et le risque de cancer du sein chez la femme post ménopausée.

Dans notre cas la patiente avait un IMC de 32, n’a jamais consommé

d’alcool et n’avait pas d’habitude toxique.
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I1. Etude clinique

1. Circonstances de découverte

Les symptdmes amenant une patiente a consulter sont variables. Il peut
s’agir d’une douleur, d’une tumeur, d’une modification de la peau ou des
contours du sein, d’un écoulement mamelonnaire, d’une anomalie du mamelon
ou de l’aréole, d’une adénopathie axillaire isolée, d’un gros bras, d’un

hématome ou d’une ecchymose spontanée.

2. Signes fonctionnels :

*[.a tumeur :

C’est le motif le plus fréquent de consultation. Elle s’observe chez 60 a
80 % des patients. Environ 90 % des tumeurs sont découvertes par la patiente et

seulement 10 % par le médecin [31]
*La douleur :
C’est le deuxieme motif de consultation. Sa fréquence est de 5 a 10 % [32]

En effet environ 1 a 15 % [33] des cancers du sein sont révélés par une

douleur du sein.
= es modifications cutanées et aréolo-mamelonnaires :
Elles sont tres variables. On a la modification globale de la taille d’un sein,

L’cedéme généralis¢ ou localis¢, la rougeur, 'ulcération des nodules

dermoépidermiques, I’érythéme ou le prurit du mamelon.
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s Ecoulement mamelonnaire :

Il représente 2,3 % des motifs de consultation. La nature de I’écoulement, les

circonstances d’apparition et les signes associés doivent étre pris en compte.

Hématome, ecchymose spontanée : un hématome, d’apparition récente sans notion

de traumatisme, associ¢ ou non a d’autres signes, doit faire penser au cancer.
=Gros bras : il incite la patiente a la consultation.

Dans notre cas la patiente a consult¢ pour un nodule au niveau du sein
droit, qui a été découvert lors de 1’autopalpation, par ailleurs il n’y avait ni

douleur ni modifications cutanées ni écoulement mamelonnaire.

3. Examen physique

3.1. Inspection :
C’est le premier temps de I’examen.

Les anomalies des mamelons ou des aréoles et les lésions doivent étre

notées en les reportant sur un schéma pour les reconnaitre sur la mammographie.
Au cours de I'inspection il faut toujours rechercher des signes inflammatoires :
La rougeur, L’cedéme, Les modifications du mamelon et de I’aréole
L’ombilication du mamelon.
Les ulcérations : elles peuvent correspondre a un cancer évolué

L’inspection peut mettre en évidence d’autres signes comme des
ecchymoses, une modification de la circulation veineuse superficielle avec
apparition d’une circulation veineuse collatérale, la saillie de volumineuses

adénopathies axillaires ou sus-claviculaires, I’existence d’un gros bras.
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Dans notre cas I’inspection des deux seins étais strictement normal.
3.2. Palpation
I1 faut toujours palper les seins et les aires ganglionnaires.

La palpation des seins doit étre douce, méthodique et comparative. Elle doit
étre éventuellement guidée par les données recueillies lors de I’interrogatoire et

de I’inspection.

Lorsqu’une tumeur est reconnue, il faut préciser son sicge, sa taille, ses
limites, sa consistance sa forme sa mobilité, sa focalisé et I’existence d’une

poussée inflammatoire.

Les carcinomes colloides purs se présentent souvent comme des masses
bien limitées, mobiles, voire méme lobulées, pouvant ainsi étre prises pour des
formations bénignes. Une fluctuation de la sensation est rapportée lors de la

palpation des carcinomes colloides du sein [35].

Dans notre cas la palpation a objectivé un nodule bien limité, mobile au
niveau du quadrant supéro-externe du sein droit mesurant 3x3 cm et de
consistance molle. La palpation du sein gauche n’a retrouvé aucune anomalie.

La palpation des aires ganglionnaires ne retrouve pas d’adénopathies.
3.2.1. Localisation de la tumeur

Le cancer du sein est en général unilatéral et un peu plus souvent du coté
gauche. Le si¢ge habituel des cancers du sein est le quadrant supéro-externe

dans 38,5 % des cas, suivi de la région centrale [36].
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Pour le carcinome mucineux une étude rétrospective a €té menée en
France, sur 20 cas entre 2007 et 2014. Les patientes avaient 62 ans en moyenne

et 70 % d’entre elles avaient une tuméfaction clinique.

La localisation des carcinomes était dans 11 cas (55 %) dans les quadrants
supérieurs, dont six cas sur 20 (30 %) dans le quadrant supéro-externe, et dans
neuf cas (45 %) dans les quadrants inférieurs, dont quatre cas sur 20 (20 %) au
quadrant inféro-interne (Tableau 2). Il y avait une tumeur dans le prolongement

axillaire (5 %) (Tableau 2). [154]

Une autre étude rétrospective, menée au sein du service de radiothérapie
oncologie du centre hospitalier universitaire Ibn-Rochd de Casablanca, a permis
de colliger 32 cas de carcinome mucineux du sein confirmés histologiquement
entre janvier 2004 et décembre 2010. Les circonstances de découverte étaient un
nodule mammaire dans 31 cas, un sein inflammatoire dans un cas et une
modification du mamelon dans un cas. La localisation des carcinomes était dans
20 cas dans les quadrants supérieurs, dont onze cas sur 31 dans le quadrant
supéro-externe, et dans onze cas dans les quadrants inférieurs, dont cinq cas sur
31 au quadrant inféro-interne (Tableau 2). Il y avait une tumeur dans le

prolongement axillaire (5 %) (Tableau 2). [147]

En conclusion le carcinome mucineux prend naissance au niveau des 2

cotés avec une incidence plus élever dans la quadrant supéro externe.

Dans notre cas la tumeur se trouve au niveau du quadrant supéro-externe

du sein droit.
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Tableau II : localisations radiologiques des carcinomes mucineux du sein chez les patientes

de I’étude menée en France et au Maroc.

Localisation de la

Localisation de la
tumeur dans I’étude

Localisation de la
tumeur dans
I’étude réalisée au

tumeur réalisée en France
[154] Maroc
[147]
Quadrant Supéro- 6 cas sur 20 (30 %) 11 cas sur 31

Quadrant supérieur

externe

Quadrant supéro-

: 5 cas sur 20 (25 %) 9 cas sur 31
interne
Quadrant inféro- 5 cas sur 20 (25 %) 6 cas sur 31
externe
Quadrant inférieur
Quadrant inféro- 4 cas sur 20 (20 %) 5 cas sur 31

interne
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3.2.2. Taille de la tumeur

La mesure de la taille tumorale est une étape importante de 1’examen

clinique.

Pour le carcinome mucineux du sein la taille de la tumeur varie de 1 a
20 cm, le diameétre moyen tumoral rapporté est de 1,5 cm avec des extrémes

allant de 0,3 a4 19 cm.

Une étude rétrospective sur 56 femmes présentant un carcinome mucineux
du sein en Tunisie a objectivé une taille moyenne de 5 cm diamétre (portée, 1 et

15 cm).[146].
Dans notre cas la taille de la tumeur était de 9 cm.
3.2.3. Limite de la tumeur

Sont typiquement irrégulieres pour une tumeur maligne. Cet aspect typique
n’est pas constant, certains cancers de haut grade et les carcinomes colloides,

médullaires ou papillaires peuvent avoir des limites trés nettes.
3.2.4. Consistance de la tumeur
Le carcinome mucineux du sein est souvent de consistance molle.
3.2.5. Adénopathies cliniques

Etant un facteur pronostique important, I’examen clinique des aires
ganglionnaires axillaire et sus-claviculaire est une étape importante dans le bilan

d’extension locorégionale d’une tumeur mammaire.

Des adénopathies axillaires sont rarement retrouvées dans le carcinome

mucineux du sein (25 % des cas).
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Les adénopathies palpables sont plus fréquentes dans le carcinome

mucineux mixte que dans la forme pure.

Une étude a été réalisée dans la série de Barkley et al. dans laquelle les
auteurs ont ¢étudi¢ 111 cas de carcinome mucineux et ont montré que
I’envahissement ganglionnaire était associ€¢ a une taille plus grande avec une
moyenne de 2,7 cm contre 1,5 cm, si non, chez les 31 patients, avec des
carcinomes de moins de 1 cm, aucun n’atteignait les ganglions [37]. Une autre
¢tude a confirmé que les cancers de 1 cm ou moins avaient un risque

d’envahissement ganglionnaire inférieur a 5 %. [38].

Dans notre cas la patiente n’avait pas d’adénopathies palpables.
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III. Examen paraclinique [148,149,150,151]
1. Mammographie :

Examen de référence pour le diagnostic des affections mammaires, sa
bonne sensibilité et sa reproductibilité en ont fait la technique de référence pour

le dépistage du cancer du sein.

Dans le carcinome mucineux du sein Il s'agit d'une masse ronde, ovale ou
lobulée classiquement décrite comme bien circonscrite, mais avec cependant des

contours souvent discréetement flous sur une partie de leur circonférence (fig. 17).

L'aspect des contours semble étre li¢ a l'importance de la composante
mucineuse. Ainsi des contours indistincts, voire spiculés sont plutot retrouvés

dans le carcinome mucineux non pur ou mixte (fig. 18)

Les calcifications sont possibles mais peu fréquentes (fig. 19). Sa densité

peut étre €gale ou inférieure a celle du tissu fibroglandulaire normale.

La mammographie réalisée chez notre patiente a objectivé la présence d’une
opacité¢ rétro mamelonnaire du QSE droit dense, mal limitée, noyée dans la
glane mammaire, renferme des micros calcifications, et la présence de
calcifications punctiformes bilatérales éparses de type bénin. [Lésion du QSE du

sein droit classée BI-RADS 4c selon 1 'ACR].
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Fig. 17. Cliché de mammographie : Masse ronde a contours flous, classée ACR 4.

Fig 18. Cliché de mammographie : Masse de forme irréguliére, a contours spiculés, classée

ACR 5.
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Fig. 19. Cliché de mammographie : Masse nodulaire a contours flous avec

microcalcifications.
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2. Echographie

Il s'agit le plus souvent d'une masse ronde, ovale avec des contours
réguliers, parfois microlobulés. Un aspect iso- ou hypoéchogéne homogene sans
modification du faisceau ultrasonore ou avec renforcement postérieur est

habituellement retrouvé (fig. 20 et 21).

Une hétérogénéité, avec composante solide et liquidienne (fig. 22), et un

contenu hyperéchogeéne peuvent également étre rencontrés (fig. 23).

L’échographie réalisée chez notre patiente avait montré la présence au niveau du
QSE droit d’une formation nodulaire ovalaire, de contours circonscrits macro et
microlobulés, trés hypoéchogéne homogene, atténuante, adossée au muscle
pectoral, entouré par un halot hyperéchogeéne. Il s’y associe une coulée
hypoéchogene, homogene, a la jonction des quadrants internes, en latéro-

mamelonnaire, s’infiltrant dans la graisse pré glandulaire, mesurant 19,410 mm.

Un fond de dystrophie microkystique bilatérale, faite de microkystes a paroi
fines et de contenu anéchogénes les plus volumineux siegent au niveau du QIE

gauche au rayon de 16h a 1 cm du mamelon, de 5 3 mm VS 6*3M.
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Fig. 20. Echographie mammaire : Masse hypoéchogéne discrétement hétérogéne avec des

contours circonscrits sur son bord postérieur.

Fig. 21. Echographie mammaire : Masse hypoéchogéne, de contours flous sans

modification du faisceau ultrasonore.
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Fig. 22. Echographie du cas de la figure 18 : Masse de contenu hétérogéne avec

composantes solides et liquidiennes. Les contours sont flous.

Fig. 23. Echographie mammaire : Masse avec des contours flous, un contenu échogeéne

avec un discret renforcement postérieur.
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3. Imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

L’IRM est un examen non irradiant, non invasif, court, reproductible,
déroulant tout le volume mammaire sans compression. Elle réalise une

exploration, dans le méme temps, des régions axillaires et pré thoracique [40].

Elle représente I’examen le plus sensible pour le diagnostic de cancer du
sein. Elle permet d’orienter les décisions diagnostiques en cas de doute apres le

bilan clinique-mammographie-échographie [41].
Ses principales indications en matiere de cancérologie sont : [42]

- Larecherche de récidive de cancers.

- Le bilan d’extension locorégional d’un cancer

- Larecherche de multifocalité

- L’appréciation de la réponse tumorale sous chimiothérapie.
- Diagnostic des Iésions infracliniques ambigués.

- - Le bilan d’extension et la surveillance des cancers sur prothése.

Le carcinome mucineux apparait sous la forme d'une masse ronde, ovale ou
lobulée présentant un hypersignal en pondération T2 retrouvé dans 94 a 100 %
des cas. L'homogénéité/I'hétérogénéité T2 sont corrélées a la proportion du

contenu mucineux (fig. 24).

Il en est de méme pour l'aspect du signal en pondération T1, celui-ci étant

variable avec possible hypersignal (fig. 25a et b).

Les contours sont le plus souvent réguliers (56 % des cas) mais dépendant

¢galement de 1'importance ou non de la composante mucineuse (fig. 26).
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Apres gadolinium, un rehaussement annulaire, plus ou moins épais, plus ou
moins régulier peut étre rencontré (fig. 25¢ et 27), cet aspect étant di a la

composante mucineuse centrale et la portion cellulaire périphérique.

La courbe de prise de contraste serait le plus souvent progressive, de type 1

(dans 88 % des cas).

Dans notre cas ’IRM n’a pas été réalisée chez notre patiente.

Fig. 24. Cliché d’IRM : c, d, e. Masse non visible en isosignal par rapport au parenchyme
glandulaire en pondération T1 (c), en hypersignal en pondération T2 (d). Apreés injection
de gadolinium (e), rehaussement de la masse avec des contours partiellement flous, le

rehaussement étant intense précocement.
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Fig. 25. Cliché d’IRM : Masse de forme nodulaire située dans la région postérieure du sein

en hypersignal T1 (a) et T2 (b).

Figure 25. C. Cliché d’IRM : Apreés injection de gadolinium (c), présence d'un

rehaussement annulaire.
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Fig. 26. IRM du cas de la [figure 18].

Masse de forme irréguliére a contours irréguliers en iso signal T1 (a),
En net hypersignal en pondération T2 (b).
Apreés injection de gadolinium (c),

Rehaussement a contours spiculés, intense précocement avec une courbe de type 3 avec lavage

).
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Fig. 27. Cliché d’IRM : Masse ovalaire bien circonscrite en hyposignal T1 (a), en net
hypersignal T2 FAT SAT (b). Apreés injection de Gadolinium (c), rehaussement annulaire.
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IV. Etude anatomopathologique :
1. Prélévements cyto-histologiques :

1.1. Cytoponction :

Elle peut é&tre réalisée sous controle clinique, mammographique

stéréotaxique ou écho guidé.

Sa spécificité est supérieure a 95 % et sa valeur prédictive positive de

cancer est de 99 %.

Néanmoins sa négativité n’élimine pas le diagnostic (jusqu’a 18 % de faux
négatifs) [43].

La cytoponction est une technique qui a été¢ abandonnée.

1.2. Biopsies

Une biopsie est un prélevement de chair dans le sein pour en faire I’analyse
soit par microbiopsies (trocart) ou par macrobiopsie assistée par le vide. La
ponction a ’aiguille fine permet de vider le liquide contenu dans un kyste ou de

prélever des cellules du sein pour une analyse.
1.2.1. Biopsies a I’aiguille de gros calibre

Elles permettent un diagnostic précis sans enlever le nodule au complet et
sans laisser de cicatrice. Elles sont de 2 types, soit la microbiopsie effectuée
avec un trocart ou soit la macrobiopsie assistée par le vide, utilisant une

aiguille de plus gros calibre que le trocart (ex : Mammotome).

Dans notre cas la technique utilisée chez notre patiente était la micro

biopsie a I’aide d’un trocart.
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Figure 28 : schéma d’un mamotome.
Le principe du mammotome est le suivant :
. Aspiration de la lésion dans I’encoche de ’aiguille.

. Section du tissu a 1’aide du couteau rotatif.

. Extraction du prélévement en retirant le couteau et en maintenant

I’aspiration
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1.2.2. Biopsie chirurgicale

Une biopsie peut étre faite au bloc opératoire par un chirurgien sous
anesthésie locale ou générale et permet ainsi dans la majorité des cas d’enlever

toute la l1€sion suspecte palpée ou vue a la mammographie ou a I’échographie.

Il n'y a qu'une seule étude portant sur le diagnostic des 1ésions mucineuses
sur biopsie au tronc publié dans la littérature au centre hospitalier universitaire
de New York et du centre hospitalier de Bellevue, New York, NY, a partir de
janvier 1991. a janvier 2006.

Parmi les 4 577 cas de biopsie au trocart, 41 patients (0,90 %) présentaient
une lésion mammaire mucineuse diagnostiquée par biopsie au trocart. Parmi ceux-

ci, 32 ont eu un suivi de biopsie par excision et forment la base de ce rapport.

Cette étude a examiné 32 lésions mucineuses sur biopsie au trocart pour

lesquelles un suivi chirurgical était disponible.

Parmi toutes les biopsies au trocart, 21 cas (66 %) ont été diagnostiqués
comme carcinome mucineux, 6 cas (19 %) comme MLL sans atypie épithéliale,
4 cas (13 %) comme MLL avec ADH, et 1 cas (3 %) comme changement

fibrokystique avec mucine extravasée.

Cette ¢tude de 32 Iésions mucineuses diagnostiquées par biopsie au trocart

est la plus grande série de la littérature. [44]

Dans cette étude, tous les 21 cas diagnostiqués comme carcinome

mucineux a la biopsie au trocart ont ét€ confirmés a I'excision.

Ainsi, la biopsie au trocart est fiable et précise pour le diagnostic du

carcinome mucineux du sein.

Dans notre cas la patiente a bénéficié¢ d’une micro biopsie au trocart.
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1.2.3. Examen extemporané :

Le but de I’examen extemporané est d’orienter le déroulement d’une

intervention.

La piece est adressée au moment de I’intervention. Elle doit toujours étre

orientée et accompagnée des renseignements cliniques et radiologiques.

Deux analyses sont faites :

- L’une macroscopique (étude a 1’état frais de la picce) : permettant de
préciser la couleur, la taille, la consistance du nodule et les limites
chirurgicales grace a I’orientation de la picce.

- L’autre histologique : au sein du nodule est prélevé un fragment de
petite taille (5 mm), congelé¢ rapidement et coupé au cryostat puis

coloré au bleu de toluidine.

On ne réalise pas d'examen extemporané en l'absence de nodule palpable
ou visible radiologiquement, devant une lésion inférieure a 1 cm et en cas de
microcalcifications. Parfois la fiabilit¢é du résultat histologique final peut étre
compromise par la perte ou I’altération du matériel tissulaire dii a la congélation,
d’ou I’intérét de compléter par un examen histologique aprés conditionnement

de la piece mammaire.

L’examen extemporané n’était pas nécessaire.
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2. Type histologique

2.1. La classification des cancers du sein

La classification des cancers du sein est basée sur I’étude de leur type

histologique.

Selon la nouvelle classification de ’OMS de 2002-2003 qui tient compte
des données morphologiques et immunohistochimiques, on définit 21 entités de

carcinomes infiltrants [45]. [Tableau 3]

Tableau III : Classification histologique des tumeurs mammaires malignes [45]. OMS

2002-2003
Tumeurs épithéliales non Carcinome canalaire in situ (intracanalaire) (CCIS)
infiltrantes. Carcinome lobulaire in situ (CLIS)

Carcinome canalaire infiltrant de type non spécifique
Carcinome lobulaire infiltrant

Carcinome mucineux (colloide)

Carcinome médullaire

Carcinome tubuleux

Carcinome papillaire

Carcinome apocrine

Carcinome cribriforme

Carcinome métaplasique

Tumeurs épithéliales Carcinome adénoide kystique

Infiltrantes Carcinome sécrétant juvénile

Carcinome endocrine

Carcinome a cellules riches en lipides

Carcinome a cellules acineuses

Carcinome a cellules claires (riches en glycogéne)
Carcinome oncocytaire

Carcinome inflammatoire

Maladie de paget du mamelon

Autres (carcinome sébacé, micropapillaire...)

Sarcomes mésenchymateux (fibrosarcome,
Les tumeurs conjonctives angiosarcome...)
Sarcome phyllode (tumeur conjonctivo-épithéliale)

Les lymphomes malins non
hodgkiniens (LMNH)

Les métastases mammaires
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2.2. Aspect histologique du carcinome mucineux du sein

Le carcinome mucineux du sein se caractérise par la présence d'une mucine

extra-cellulaire abondante.

L'aspect histologique typique montre des cellules tumorales dans de petits
groupes, des nids solides ou des structures cribriformes présentes dans des pools

de mucine extra-cellulaire.

Les caractéristiques nucléaires sont généralement faibles ou de qualité

intermédiaire avec un faible taux mitotique.

Un composant DCIS peut accompagner ces cancers et peut présenter des
motifs papillaires, micropapillaires, cribriformes ou solides avec ou sans saillie

production de mucine extra-cellulaire.

A Theure actuelle, la plupart des pathologistes limitent le terme de

carcinome mucieux en forme pur et forme mixte.

Ce dernier est défini comme une tumeur dans laquelle au moins 10 % du
carcinome est de type mucineux mais celui-ci est mélangé avec une composante
infiltrante d'un type différent, habituellement canalaire sans type spécifique

(NHSBSP, 1995).

Les carcinomes mucineux ont également été catégorisés en fonction du
profil de croissance (Capella et al, 1980). Les tumeurs de type A sont
composées de cellules malignes 1égerement plus pléomorphes que les tumeurs
de type B et sont disposées en petits groupes avec une mucine extra-cellulaire

abondante et généralement pas de mucine intracellulaire.
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Dans les tumeurs de type B, les cellules sont plus monomorphes, plus
proéminentes et disposées en groupes plus grands avec moins de mucine extra-

cellulaire, mais de la mucine intracellulaire est parfois présente.

Récemment, une variante histologique du carcinome mucineux a été décrite
avec des noyaux de niveau intermédiaire a élever, un motif de cliché et une
architecture micropapillaire. Ces cas ont ét¢ appelés carcinome mucineux pur
avec un profil micropapillaire [46,47] ou un carcinome micropapillaire

mucineux. [48]
2.3. Aspect macroscopique

A T'examen macroscopique, Ces tumeurs sont généralement bien réticulées,
bosselées et ont une consistance relativement molle a cause du stroma fibreux

clairsemé (figure.29).

Les tumeurs avec une plus grande quantité de stroma fibreux ont une consistance
plus ferme (figure 29.29B). La présence de mucine extra-cellulaire abondante confere

une caractéristique gélatineuse et aspect luisant a la surface coupée.

Dans notre cas 1’aspect macroscopique montre une piece opératoire orientée pesant
170 g et mesurant 15x9%3,5 cm surmontés d’un lambeau cutané mesurant
13.5x6,5cm. A la coupe ; on note la présence a cheval des deux quadrants
supérieurs d’une tumeur d’aspect grisatre mesurant 18x12 mm. La tumeur
correspond a un carcinome mucineux infiltrant agencé en travées et en glandes

flottant dans des cavités remplies de mucus lui conférant un aspect gélatineux.
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Figure 29 Aspect macroscopique d’un carcinome mucineux du sein.

A, Une masse lobulée bien contournée avec une surface de coupe gélatineuse bombée

contenant de la mucine abondante.

B, Un autre exemple avec moins de mucine extra-cellulaire avec une surface de coupe

ferme et brillante.
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2.4. Aspect microscopique

La caractéristique du carcinome mucineux est la présence de mucine extra-

cellulaire autour des nids des cellules tumorales.

Bien que la proportion relative de mucine extra-cellulaire et de cellules
néoplasiques varie d'une tumeur a l'autre, la distribution de chaque composant

est relativement uniforme dans tous les cas.

Dans le cas de notre patiente I’examen de la lame montre la présence d’une
composante carcinomateuse intra-canalaire d’architecture solide, micropapillaire
et cribiforme de haut grade nucléaire sans comodenécrose située en péri tumoral
et représentant 20 % du volume tumoral ainsi la présence de propagations

carcinomateuses intralobulaires rétrogrades.

Typiquement, les cellules néoplasiques sont dispersées en petites grappes,
en grandes feuilles, en configurations papillaires, micropapillaires ou

cribriformes dans des pools de mucine extra-cellulaire (figure 30).

Cette histologie caractéristique devrait étre présente dans au moins 90 % de

la tumeur pour se qualifier pour le diagnostic du carcinome mucineux.

Une tumeur doit étre classée comme un carcinome mucineux mixte si plus
de 10 % du composant invasif est de morphologie non mucineuse. Comme les
carcinomes mucineux sont des tumeurs a croissance lente, la périphérie de la
plupart des tumeurs est caractérisée par une bordure de poussée, parfois

délimitée par un stroma fibreux comprimé (figure 31). [49]
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Figure 30: Aspect microscopique : Composant cellulaire avec différents modéles
architecturaux. [A] grandes feuilles solides. [B] motif Cribriform. [C[modéle

micropapillaire. [D] modéle tubulaire.

Figure 31 : Aspect microscopique : A et B. La vue de numérisation montre une bordure

bombée ou enfoncée. [49]
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La cellularité des tumeurs varie d'un cas a l'autre (figure 32). Dans les
tumeurs pauci cellulaires, plusieurs sections peuvent €tre nécessaires pour
détecter les cellules néoplasiques afin d'établir le diagnostic ; ce phénoméne est

plus souvent rencontré dans les tumeurs traitées par néo adjuvance (figure 33).

Les cellules ont souvent une quantit¢ modérée de cytoplasme €osinophile,
ayant parfois un aspect clous. La mucine intracellulaire ou les cellules de
l'anneau chevalier sont rares. La plupart des carcinomes mucineux sont
généralement de grade nucléaire faible a intermédiaire (figure 34).
Occasionnellement, les carcinomes mucineux peuvent abriter des cellules avec

des noyaux de haute qualité (figure 35). [50]

64



Figure 32. Aspect microscopique : [A] carcinome mucineux de type pauci cellulaire. [B]
tumeur modérément cellulaire. [C] Une variante plutét cellulaire du carcinome

mucineux.

4431'\1««

Figure 33 : Aspect microscopique : Un carcinome mucineux apres traitement néo
adjuvant montre principalement de la mucine extra-cellulaire avec des cellules

tumorales rares (en médaillon).
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Figure 34 : Aspect microscopique : [A] et [B]. Cellules tumorales monotones

apparaissant avec une faible classe nucléaire. [52]

Figure 35 :Aspect microscopique : Cellules tumorales d'aspect pléomorphe de grade

nucléaire supérieur et de nucléoles proéminents. [50]
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Certains auteurs recommandent d'exclure ces tumeurs de haut grade de la
classification du carcinome mucineux. [51] Néanmoins, tous les carcinomes
mucineux doivent étre classés selon le systeme histologique Nottingham. Des
calcifications peuvent étre trouvées dans les carcinomes mucineux (figure 36).
De rares exemples de carcinome mucineux avec calcification de type

psammomateux ont €té rapportes. [52,53].

Le carcinome mucineux, class¢ comme type A, B ou AB, a une
signification historique majeure et a été découvert par analyse ultra-structurale.
[54] Le type A est également connu sous le nom de type pauci cellulaire avec
mucine extra-cellulaire plus étendue et cytoplasme hyalin, alors que le type B
est hypercellulaire. Cytoplasme finement granulaire. Le type B montre
¢galement la différenciation endocrine. Le type AB est attribué aux tumeurs qui
présentaient des caractéristiques indéterminées ou présentaient des signes de

chevauchement entre les tumeurs de type A et de type B [55,56].

Aucune différence significative dans le pronostic basé sur une telle

classification n'a ét¢ documentée. [57]

Les tumeurs de type AB ont des caractéristiques qui sont indéterminées ou

qui indiquent des formes de transition entre les deux groupes principaux.

Dans 60 % a 75 % des cas, les carcinomes mucineux sont accompagnés d'un
composant in situ, présent généralement a la périphérie de la Iésion (figure 37). Le
composant in situ peut avoir un motif papillaire, micropapillaire ou cribriforme.
Dans certains cas, le carcinome in situ peut présenter une production importante de
mucine luminal. La détermination des embolies de tumeurs vasculaires ou
lymphatiques peut étre difficile dans le carcinome mucineux. Des grappes de
cellules tumorales en suspension dans des espaces clairs avec peu de mucine

peuvent imiter I'invasion lymphatique ou vasculaire (figure 38).
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Figure 36 : Aspect microscopique : Microcalcifications extensives flottant dans la

mucine extra-cellulaire [51]

Figure 37 : Aspect microscopique : [A] et [B]. Carcinome intraductal vu a la périphérie

de la tumeur. [60]
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Figure 38 : Aspect microscopique : Grappes de cellules tumorales en suspension dans
des espaces clairs avec peu de mucine, imitant I'invasion lymphatique. Notez que cette
attention est au milieu de la tumeur. [61,62,63]

Des colorations spéciales pour les colorants muciniques ou
immunohistochimiques pour les marqueurs endothéliaux tels que D2-40, ERG,
CD?31 ou le facteur VIII sont utiles dans des cas incertains. Lors de 1'évaluation de
l'é¢tat des marges dans les carcinomes mucineux, la présence de mucine extra-
cellulaire sans cellules tumorales en marge doit étre considérée comme positive
(figure 39). Les métastases des ganglions lymphatiques contiennent souvent de la

mucine abondante avec des cellules néoplasiques flottant dans celle-ci (figure 40).

Figure 39 : Aspect microscopique : Carcinome mucineux. La mucine extra-cellulaire

renflée avec des cellules tumorales est présente a une marge encrée.
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Figure 40 : Aspect microscopique : Apparition d'un carcinome mucineux métastatique
au ganglion lymphatique axillaire apres traitement néoadjuvant. Pool de mucine dans la

région sous-capsulaire du ganglion avec des cellules tumorales viables rares (encart).

Carcinomes mucineux a architecture micropapillaire :
Ce type particulier de carcinome mucineux a été¢ récemment décrit. [58,59]

Les caractéristiques du carcinome micropapillaire mucineux incluent un
modele micropapillaire, le pléomorphisme nucléaire, les cellules musculaires et

les corps de psammome, en plus de la mucine extra-cellulaire. [60]

Dans une étude sur le carcinome mucineux pur, des cellules formant un
profil micropapillaire focal et diffus ont été observées dans 20 % des tumeurs

¢tudiées. [61]

L'age moyen des patients porteurs de la variante micropapillaire des

carcinomes mucineux était inférieur (47 ans) aux types d'architecture (60 ans).

Un carcinome mucineux avec un profil micropapillaire a été associé a une

maladie nodale plus fréquente dans plusieurs études. [60,61,63]
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Bahadur et ses collégues ont découvert que le carcinome mucineux
micropapillaire était associé a des métastases ganglionnaires axillaires de grade
nucléaire supérieur, a une invasion lymphovasculaire et a une surexpression de
HER2, p53 et a une expression plus ¢levée de Ki-67, présentant ainsi un

comportement clinique plus agressif. [60,62]

Barbashina et ses associés ont rapporté que 60 % des 15 tumeurs avaient
une invasion lymphovasculaire, et 33 % avaient des métastases ganglionnaires

axillaires. [62]

Ce sous-type de carcinome mucineux semble montrer une propension
similaire pour l'angiovireuse et les métastases ganglionnaires comme carcinome
micropapillaire invasif. [64] Sur la base de ces données, il peut étre prudent de

classer ces carcinomes micropapillaires invasifs avec la production de mucine.

Dans le cas de notre patiente 1’aspect macroscopique montre un carcinome
mucineux infiltrant agencé en travées et en glandes flottant dans des cavités
remplies de mucus. Avec une composante carcinomateuse intra-canalaire
d’architecture solide, micropapillaire et cribiforme de haut grade nucléaire sans
comodenécrose située en péri tumoral et représentant 20 % du volume tumoral.

Avec des propagations carcinomateuses intralobulaires rétrogrades.
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3. Le Grade histo-pronostique SBR :

Il existe plusieurs modalités d’établissement des grades histopronostiques.

Le plus utilisé est celui de Scarf-Bloom-Richardson (grade SBR) modifié
par Elston et Ellis en 2001, qui a montré une bonne corrélation avec la survie.
Ainsi modifiée, cette classification s’applique a toutes les formes de cancer
invasif, sauf au carcinome médullaire typique car il n’y a pas de structures

glandulaires.
Ce grade prend en compte la formation de structures tubulaires,

L’anisocaryose et le nombre de mitoses. Le score déterminé par ces
facteurs détermine les grades I, II et III d'agressivité croissante. Ainsi, le grade
III est de plus mauvais pronostics que le grade I et II. C’est aussi un facteur

prédictif de réponse a la chimiothérapie [65]. [Tableau 4]

Dans notre cas la patiente présente un carcinome mucineux infiltrant
mesurant 18*12 mm de grade SBR modifié¢ par Ellison et Elis II [différenciation

2, anisonucléose 3, index mitotique 1].
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Tableau IV : Grading SBR (Scarff-Bloom Richardson) modifié par Elston et Ellis [66]

1. Différenciation tubulo-glandulaire : Score
proportion de tubes ou glandes dans |a tumeur (en % de surface tumorale)
> 75 % : Tumeur bien différenciée ]
10-75 % : Tumeur moyennement différenciée 2
< 10 % : Tumeur peu différenciée 3

2. Pléomorphisme nucléaire : degré d'atypie
apprécié sur la population tumorale prédominante

Noyaux petits, réguliers, uniformes ]
Pléomorphisme modéré 2
Variations marquées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents 3

3. Nombre de mitoses
(2 compter sur 10 champs au grossissement x 400)

0 a 6 mitoses ]

7 a 12 mitoses 2

> 12 mitoses 3 3
AU TOTAL

Grade | 3,45

Crade |l 6,7

Grade lll 89
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4. Récepteurs hormonaux :

Le role des récepteurs d'cestrogénes (ER) et des récepteurs de la
progestérone (PR) dans la promotion du cancer du sein a ét¢ documenté [67].
Ces récepteurs hormonaux sont présents dans une grande proportion du cancer
du sein, de 50 % a 80 % des cas [68,69]. La valeur pronostique du statut ER et
PR dans le cancer du sein pour prédire une bonne réponse au traitement

hormonal a été établi [70].

Le role joué par les androgenes dans la pathogenése du cancer du sein n'est
pas bien compris, en particulier, le mécanisme par lequel la testostérone exerce
sa prolifération ou des effets antiprolifératifs sur les cellules du carcinome du
sein restent peu clairs [71]. Des études biochimiques et immunohistochimiques
récentes indiquent que les RA sont exprimés dans une proportion considérable
de carcinomes du sein, allant de 35 % a 90 % des cas [72,73]. En outre, une co-
expression cohérente des AR, ER et PR a été démontrée dans le méme cancer du

sein [74].

Le carcinome mucineux est un type spécifique de cancer du sein
histologique caractérisé par une mucine extra-cellulaire abondante. La fréquence
rapportée du carcinome mucineux du sein est d'environ 1-6 % [75]. On pense
généralement que la tumeur est plus fréquente chez les femmes plus agées et a

un meilleur pronostic que le cancer du sein canalaire plus commun [76].

Pour évaluer et comparer les caractéristiques clinico-pathologiques et
d'expression des récepteurs stéroidiens des cancers du sein invasifs mucineux et
non mucineux, nous avons effectué une coloration immunohistochimique en

utilisant des anticorps monoclonaux AR, ER et PR. Les résultats ont révélé que
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le carcinome mucineux a des caractéristiques histopathologiques distinctes et
des caractéristiques d'expression des récepteurs hormonaux par rapport au

carcinome non mucineux.

Une étude rétrospective a ét¢ menée a I'Hopital et centre de recherche du
cancer tzu chi a huelin a Taiwan et a inclus au total 128 cancers du sein, dont 23

cas de carcinome mucineux pur et 105 cas de carcinome canalaire infiltrant. [152]

Les caractéristiques de l'expression des récepteurs hormonaux des 23
carcinomes mucineux et 105 carcinomes canalaires infiltrants non mucineux
sont ¢galement énumérés dans le [Tableau 5]. [152]

Tableau V : Caractéristique de l'expression des récepteurs hormonaux du carcinome

mucineux du sein et des carcinomes canalaires infiltrants selon l'étude menée a Taiwan. [152]

Carcinome mucineux Carcinome ductal
du sein infiltrant
Récepteur d’cestrogéne
Positive 18 [78.3 %] 55[52.4%]
Négative 5121.7%] 50[47.6%]
Récepteur de
progestérone
Positive 17 [73.9 %] 64[60.9%]
Négative 6[26.1%] 41[39.1%]
Récepteur d’androgéne
Positive 5 [21.7 %] 54[51.4%]
Négative 18[78.3%] 51[48.6%]
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De nombreuses études ont démontré le role de I'ER et du PR comme de
puissants prédicteurs d'une bonne réponse a I'hormonothérapie et a la
chimiothérapie dans la prise en charge des patients atteints d'un carcinome

mucineux du sein [77].

Cependant, la signification clinique et le rdle fonctionnel des taux
d'androgenes et de l'expression de 1'AR dans le cancer du sein n'ont pas été bien
définis. Il existe des preuves que les androgeénes peuvent stimuler directement la

croissance des lignées cellulaires de cancer du sein humain [78].

L'AR est un membre de la grande famille des récepteurs nucléaires qui intervient

dans les fonctions biologiques des androgenes [79,80].

De plus, cette étude [Taiwan] a montré une forte positivit¢ de I'AR
largement répandue dans la majorité des carcinomes canalaires infiltrants
(54/105, 51,4 %) et une expression rare dans le carcinome mucineux (5/23,
21,7 % ; 0,01). Une seule étude antérieure a rapporté un carcinome mucineux
présentant une fréquence relativement élevée de positivité pour I'AR (3/6, 50 %)

chez les femmes de plus de 85 ans. [Tableau 5] [152]

La raison pour laquelle il y avait une faible incidence d'expression (21,7 %)
de I'AR dans le carcinome mucineux dans cette étude et le mécanisme de 1'AR
dans ce type de cancer du sein sont encore inconnus. Une étude plus approfondie

de plus de cas devrait étre effectuée a I'avenir pour résoudre ces problémes.

Il y avait aussi une différence significative dans l'expression ER entre les
deux types de carcinome du sein (52,4 % en infiltrant contre 78,3 % en
mucineux, p = 0,02). Ces résultats sont a nouveau en accord avec ceux des

¢tudes précédentes, qui ont démontré une fréquence élevée d'expression de la
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protéine ER dans le cancer du sein mucineux [81, 82]. L'expression de I'AR était
associée a une coexpression ER et / ou PR - 50 % (37/74) dans un carcinome
canalaire infiltrant. Mais dans le carcinome mucineux, il était seulement de 15 %

(3/20). [Tableau 5]. [152]

En conclusion, les carcinomes mucineux du sein démontrent une
expression plus fréquente de ER, et une faible fréquence de RA et une faible
incidence de AR avec coexpression ER et / ou PR par rapport au carcinome

canalaire infiltrant.

Ces résultats ont révélé que les échantillons de carcinome mucineux du sein
présentaient des caractéristiques distinctes de clinicopathologie et d'expression des

récepteurs hormonaux par rapport aux échantillons de carcinome non mucineux.

Pour notre patiente [’évaluation immunohistochimique des récepteurs
hormonaux a montré une forte expression aux récepteurs d’cestrogéne 95 %  ainsi

qu’une forte expression aux récepteurs de progestérone 50 %.

5. Expression DE P53, DCC ET HER-2 / neu dans le carcinome

mucineux du sein

Ces anomalies peuvent étre mises en évidence par deux techniques, soit par
hybridation in situ, soit par immunohistochimie (IHC). La détermination du

statut de ’HER2 dans les carcinomes mammaires a un double intérét :

- Valeur pronostique péjorative ;
- Valeur prédictive de la réponse a la chimiothérapie et/ou a

I”hormonothérapie.

La connaissance du statut HER2 est ¢galement indispensable pour la

sélection des malades en vue d’un traitement par la thérapie ciblée. [Tableau 6]
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Tableau VI : Recommandations pour la détermination du statut C-erb-B2 [83]

Score | s Interprétation e
(Immunohistochimie) thérapeutique
Absence de marquage ou
0 marquage membranaire Négatif Pas de traitement
<10%
Marquage membranaire
1+ faible et partiel de plus de Négatif Pas de traitement
10% des cellules
Marquage membranaire En fonction du statut
2+ faible a modéré et complet cas douteux du géne Her2
de plus de 10% des cellules déterminé par FISH
Marquage membranaire
3+ fort et complet de plus de Positif Traitement

10% des cellules
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Les altérations génétiques sont souvent associées a une néoplasie.

LOH au locus DCC a été détectée chez 52 % des patientes atteintes d'un
cancer du sein, et 77 % d'entre elles présentaient une réduction nette ou une perte
totale de I'expression de DCC [86]. La réduction de l'expression de la protéine du
géne DCC dans le cancer du sein est d'environ 50 % [87,88]. Ces résultats

indiquent que le DCC joue un rdle important dans 1'oncogenese du cancer du sein.

Le géne suppresseur de tumeur p53 code pour une protéine nucléaire se liant a
I'ADN qui semble inhiber la progression d'une cellule de la phase G1 a la phase S
[89]. L'expression de la protéine p53 dans le cancer du sein a une signification

pronostique [90].

Le proto-oncogene HER-2 / neu, situé sur le chromosome 17 q 21.2-q12, code
pour un récepteur du facteur de croissance transmembranaire de 185 kDa et est
amplifié et / ou surexprimé dans environ 25 % des carcinomes du sein; il est

associé a un mauvais pronostic du patient [91].

Pour évaluer et comparer les caractéristiques  d'expression
clinicopathologiques et oncoprotéiques des cancers du sein invasifs mucineux et
non mucineux, nous avons utilisé la coloration immunohistochimique avec des
anticorps monoclonaux contre les récepteurs ostrogéniques (ER), le récepteur de

la progestérone (PR) et les anticorps polyclonaux HER-2 / neu et DCC.

Les résultats ont révélé que le carcinome mucineux a des caractéristiques
d'expression histopathologique et oncoprotéique distinctes par rapport au

carcinome non mucineux.
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Une étude rétrospective a été menée a 1'Hopital et centre de recherche du
cancer tzu chi a huelin a Taiwan entre 1990 et 1999 et a inclus au total 87
cancers du sein, dont 11 cas de carcinome mucineux pur et 76 cas de carcinome

canalaire infiltrant. [153]

Les carcinomes ont été vérifiés histologiquement comme étant mucineux
lorsque presque toutes les cellules tumorales étaient en suspension dans de la

mucine extra-cellulaire abondante.

Les caractéristiques d'expression clinicopathologique et oncoprotéique de
11 carcinomes mucineux et de 76 carcinomes canalaires infiltrants non

mycotiques sont énumérées dans le tableau ci-dessous. [Tableau 7] [153]

L'expression de la protéine p53 était plus faible dans les carcinomes
mucineux que dans les carcinomes non mucineux (9,1 % vs 34,2 %), mais le
résultat n'était pas significatif (p = 0,1821). La conclusion la plus significative
¢tait que tous les 11 carcinomes mucineux présentaient une expression de
protéine DCC, comparativement a 48,7 % des carcinomes non mucineux. De
plus, aucun des onze carcinomes mucineux ne présentait de surexpression de
HER-2 / neu, alors que 38,1 % des carcinomes non mucineux ont révélé une

surexpression de HER-2 / neu oncoprotéine. [Tableau 7] [153]
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Tableau VII : Expression de p53, DCC et HER-2 / neu dans le carcinome mucineux et

non mucineux du sein {Etude menée a Taiwan}. [153]

Carcinome Carcinome non
mucineux mucineux P
Récepteurs
d’cestrogene
Positive 10 [90.9] 28[26.9] 0.0023
Négative 1[9.1] 48[63.1]
Récepteurs de
progestérone
Positive 6 [54.5] 36[47.3] 0.6 562
Négative 5[45.5] 40[52.7]
Expression p53
Positive 1[9.1] 26[34.2]
Négative 10[90.9] 50[65.8] 0.1 821
Expression DCC
Positive 11[100] 37148.7] 0.0027
Négative 0[0] 39[51.3]
Expression HER-
2/neu
Positive 0 [0] 29[38.1] 0.0302
Négative 117100] 47[61.9]
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Nous avons trouvé une trés forte fréquence (100 %) d'expression de la
protéine DCC forte dans le carcinome mucineux par rapport au carcinome non

mucineux du sein.

Cela implique qu'il n'y a pas de perte d'expression de protéine DCC dans le
cancer du sein mucineux et suggere que la perte de protéine DCC est peu
susceptible de jouer un rdle majeur dans la carcinogenese du carcinome

mucineux du sein.

Les résultats de cette étude n'ont révélé aucune surexpression de HER-2 /
neu et une faible fréquence (9,1 %) de l'expression de p53, suggérant en outre
que ces deux genes sont rarement impliqués dans la tumorigenése du cancer du

sein mucineux, ce qui peut contribuer au meilleur pronostic de ces cancers

[90,91]. [Tableau 7] [153]

Notre recherche confirme les résultats d'études antérieures démontrant une
fréquence élevée d'expression ER (90,9 %) dans le cancer du sein mucineux

[94,95].

En conclusion, les carcinomes mucineux du sein conservent lI'expression de
la protéine DCC, montrent une expression fréquente de ER et une faible
fréquence de surexpression de p53, et sont négatifs pour la surexpression de
HER-2 / neu. Nous suggérons que ces caractéristiques pourraient expliquer le
meilleur pronostic établi pour les patients diagnostiqués avec un carcinome

mucineux du sein par rapport au carcinome canalaire infiltrant non mucineux.

Dans le cas de notre patiente on note une forte expression aux récepteurs de
progestérone et aux récepteurs d’cestrogéne, on note par ailleurs une absence de

surexpression de 1I’oncoprotéine HER2 : score +1.
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6. Le ki 67

Il s’agit d’un marqueur de prolifération. C’est une protéine exprimée dans
le noyau des cellules lorsqu’elles sont dans le cycle cellulaire. Deux anticorps
permettent de mettre cette protéine en évidence par IHC. L’expression de Ki67
dans les carcinomes mammaires est associée a un mauvais pronostic, mais les

seuils de positivité varient dans la littérature de 1 a 20 %.

Le développement de la cytogénétique et de la biologie moléculaire apporte
un nouvel éclairage sur la progression tumorale ce qui devrait conduire, dans un
avenir proche a la sélection de nouveaux parametres plus discriminants pour
prévoir I'évolution de la maladie et mettre en ceuvre des stratégies thérapeutiques

adaptées.

Pour notre patiente ki-67 = 10 %.
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Tableau VIII : Caractéristique de l'expression des récepteurs hormonaux et du

HER? du carcinome mucineux du sein selon différentes études.

Etude
Tunisie [146]

Etude états
unis [145]

Etude Maroc
[147]

Etude Taiwan
[153,152]

Nombre de cas
ayant un carcinome
mucineux du sein

56 patientes

111 patientes

32 patientes

23 patientes

Récepteurs . . ' '
hormonaux 18 patientes 104 patientes | 22 patientes 18 patientes
exprimés
Récepteurs 2 patientes ' ' '
hormonaux non {36 patientes | 7 patientes 10 patientes 5 patientes
exprimés non évaluer}
Her2
Positif 1 patiente 8 patientes 0 patiente
Négatif 14 patientes 82 patientes | 2 patientes 11 patientes
Inconnu 41 patientes 21 patientes | 30 patientes 12 patientes
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V. Bilan d’extension

1. Examen clinique

Le carcinome mucineux du sein présente une composante locorégionale et
générale. De I’appréciation de cette extension, découle la stratégie
thérapeutique. Etape essentielle pour I’évaluation de I'extension locorégionale et
générale, I’examen clinique s’attachera a préciser différents ¢éléments : le
nombre de nodules, une éventuelle multifocalité de la tumeur, une éventuelle
extension cutanée (peau d’orange, infiltration avec ulcération) et une éventuelle
extension en profondeur (tumeur mobile avec les pectoraux a la manceuvre de
Tillaux, ou fixée a la paroi thoracique). Il faut également rechercher une Iésion
du sein controlatéral, la présence d’adénopathies cliniques, leur taille et leur
sicge, d’éventuels signes d’inflammation locale au niveau de la tumeur, ou

régionale au niveau du sein.

L’examen général doit rechercher d’éventuelles métastases décelables
cliniquement, notamment pleuro-pulmonaires,  hépatiques,  osseuses,
neurologiques ou cutanées, tout en sachant qu’elles peuvent étre révélatrices du

cancer mammaire dans certains cas.

Dans notre cas 1I’examen clinique a objectiver un nodule du sein droit,
I’examen du sein controlatéral est strictement normal, On note aussi une absence

d’adénopathie palpable.

L’examen général ne retrouve aucun signe de métastases a distances,
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2. Bilan radiologique :

Selon les Standards, Options et Recommandations [96], il est recommandé
compte tenu du risque ¢levé de métastases de pratiquer un bilan d’extension
minimal comportant une scintigraphie osseuse, une radiographie pulmonaire,
une échographie hépatique [97]. L’objectif de ce bilan est la recherche de

métastases susceptibles de modifier la stratégie thérapeutique.

Dans notre cas la patiente a bénéficié d’une radiographie du thorax et d’une

échographie abdominopelvienne qui n’ont objectivé aucune l€sion suspecte.
3. Marqueurs tumoraux

Le CA 15-3 est une glycoprotéine secrétée par les cellules tumorales. En
cas de cancer mammaire, la valeur sérique du CA 15-3 est généralement
corrélée au stade de la maladie, si sa valeur est initialement augmentée. Plus le
stade est avancé, plus la concentration du CA 15-3 est élevée. Sa spécificité est

de 91,2 % pour une sensibilité de 21,7 % seulement [98].

Le principal intérét du CA 15-3 en phase métastatique est d’aider a

I’évaluation thérapeutique et a la surveillance [98].

Notre patiente a bénéfici¢ d’un dosage des marqueurs tumoraux, avec un

CA15-3 = 18.8U/ml.
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4. La tomodensitométrie par émission de positons (TEP) :

La tomographie d'émission de positons (TEP, PET ou PET-scan ou TEP-

TDM) est un examen d'imagerie médicale de plus en plus souvent réalisé.

La TEP peut étre réalisée pour détecter du tissu cancéreux ou vérifier son
absence, lors du diagnostic de la maladie, en cours de traitement ou dans le

cadre de la surveillance apres traitement.

La TEP fournit une image fonctionnelle et morphologique en trois

dimensions de la distribution de I’isotope.

Il permet de ce fait de remplacer les autres examens complémentaires. En
sénologie, son apport parait prometteur pour le bilan d’extension des tumeurs

invasives et en cas de suspicion de récidive locale ou métastatique [99].
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VI. Bilan préthérapeutique :
Le bilan préthérapeutique permet

- D’évaluer I’espérance de vie individuelle, de hiérarchiser I’importance
pronostique des différentes maladies dont souffre le patient, y compris le
cancer ;

- D’évaluer les réserves fonctionnelles du patient (perte progressive de la
tolérance aux stress), afin de prédire les toxicités des traitements ;

- De reconnaitre et de résoudre des situations comme la dépression ou la
dénutrition susceptibles d’altérer la qualité de vie du patient et de diminuer

la tolérance des traitements anticancéreux.

En pratique, ’EGS suppose la concertation de plusieurs intervenants :
médecin traitant, infirmiére, assistante sociale, famille. Idéalement, I’EGS sera
réalisée en pré thérapeutique de maniere a pouvoir présenter ses résultats en

réunion de concertation pluridisciplinaire [100].

Il faut également tenir compte des toxicités propres a chaque thérapeutique
dans le bilan préthérapeutique. Les chimiothérapies nécessitent la réalisation
d’un bilan préthérapeutique : examens sanguins (NFS ; bilan rénal et hépatique),
appréciation de I’état général, nutritionnel. Il est recommandé de tenir compte de
I’effet iatrogéne potentiel des drogues utilisées, afin de déterminer le bilan

préthérapeutique le mieux adapté.

C’est le cas des anthracyclines et du Trastuzumab qui entrainent une
toxicité cardiaque, de ce fait une échocoeur est recommandée avant le début du

traitement.
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La pose d’un cathéter central (voie veineuse centrale) est effectuée au bloc
opératoire tout traitement par chimiothérapie et permet I’injection de la
chimiothérapie par voie veineuse de fagon plus confortable pour le patient, car

elle reste en place durant toute la durée de la chimiothérapie.

Il faut également prendre en considération les éventuels effets secondaires
de la radiothérapie et de I’hormonothérapie dans la réalisation du bilan

préthérapeutique.
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VII. La classification clinique :

Au terme du bilan préthérapeutique, le cancer du sein doit étre classé dans
un systeme qui permette de constituer des groupes de pronostic homogene et de

définir les indications thérapeutiques.

Le systtme TNM est le plus utilis€ et comprend deux types de

classifications :

e Une classification clinique d’usage courant, cTNM

e Une classification histologique postopératoire appelée pTNM.
Cette classification permet aussi un regroupement par stades. [Tableau 9]

Dans le cas de notre patiente la classification anatomopathologique est pT3,

NO, MO donc on peut la classer dans le stade 2B.

Tableau IX : La classification des cancers du sein du Comité Américain Mixte du

Cancer de 2010 {American Joint Committee on Cancer AJCC 2010}.

stades Taille tumorale Adénopathies Métastases a
régionales distance

Stade O TO NO MO
Stade | Tis NO MO
Stade lIA TO N1 MO
T N1 MO
T2 NO MO
Stade 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stade llIIA TO N2 MO
T N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1-N2 MO
Stade 1IIB T4 Tous N MO
Tous T N3 MO
Stade IV Tous T Tous N M1
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Tableau X : Classification [t] et grade SBR du carcinome mucineux du sein a travers 4

études.
Etude Etude états | Etude Maroc Etude Taiwan
Tunisie [146] unis [145] [147] [152,153]
Nombre de
cas ayant un | 56 patientes | 111 patientes | 32 patientes 23 patientes
carcinome
mucineux du
Sein
Classification
de la tumeur
9 87 8 10
T1 28 21 13 5
T2 8 2 4 5
T3 8 0 3 1
T4 3 1 4 2
Inconnu
Grade SBR
14 51 8 11
I 11 52 19 7
II 2 5 5 2
111 29 3 - 3
Inconnu
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VIII. Traitement

1. But du traitement :
Le but du traitement du cancer du sein est d’obtenir :

e Un controle locorégional pour éviter les récidives au niveau du sein, de la
paroi ou au niveau des territoires lymphatiques.
e Un contréle de la maladie générale pour éviter les rechutes métastatiques.
e Meilleurs résultats fonctionnels et esthétiques.
e Moins d’effets secondaires des traitements proposés pour permettre une
meilleure qualité de vie.
2. Les moyens thérapeutiques :
2.1. Traitement locorégional :

2.1.1. Chirurgie :

La chirurgie des cancers du sein en général est le pole essentiel du
traitement. Elle a pour objectifs de pratiquer ’exérése de la tumeur, soit par
tumorectomie (traitement conservateur), soit par mastectomie (traitement
radical) ; de permettre un diagnostic histologique précis ; de permettre une
analyse biologique de la tumeur, avec recherche de récepteurs hormonaux,
mesure de la phase S, dosage de marqueurs de prolifération cellulaire ;
d’analyser les ganglions qui drainent la tumeur (GS, ou ganglions du curage

axillaire).
a. Chirurgie conservatrice :

Un traitement chirurgical conservateur (tumorectomie) est préconisé pour les T1

et les petits T2 suivis de radiothérapie.
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Le traitement conservateur dans le carcinome mucineux pur doit étre
satisfaisant aussi bien sur le plan carcinologique qu’esthétique vu le pronostic

favorable de ce type.

Le traitement conservateur est défini par I’exérése complete de la tumeur
entourée de marges de tissu glandulaire sain, de 3 mm au minimum. Il est appelé
selon les auteurs et I'importance des berges : tumorectomie, tumorectomie

¢largie, quadrantectomie ou mastectomie partielle [101].
b. Chirurgie radicale :

Classiquement nommeée mastectomie de Patey, il s’agit d’une mastectomie
radicale avec exérése en monobloc du sein, y compris I’étui cutané et la plaque
aréolomamelonnaire, et un curage axillaire des deux premiers étages de Berg,
avec conservation des 2 muscles pectoraux (contrairement a 1’intervention
historique de Halsted, qui sacrifiait les 2 pectoraux ou celle de Patey qui

préservait le grand pectoral mais réséquait le petit pectoral). [102]

Dans le carcinome mucineux du sein la mastectomie est indiquée pour les
tumeurs de grande taille T4, en cas de multi-focalité et en cas de récidive apres

traitement conservateur.
Dans notre cas la patiente a bénéficié d’une chirurgie radicale type patey.

c. La chirurgie ganglionnaire :

e Curage axillaire :

L’exploration ganglionnaire fait partie intégrante de la chirurgie des
cancers du sein. Elle a pour but principal de permettre une analyse histologique
des ganglions, afin d’établir un pronostic et la stratégie thérapeutique ultérieure.

Il est acquis que les carcinomes colloides du sein exposent moins a
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I’envahissement ganglionnaire que les autres types histologiques [105, 106]. Le
carcinome mucineux pur du sein est connu pour son incidence faible en
métastases ganglionnaires (2-14 % contre 45-64 % dans les formes mixtes) [103,

104].

Certains auteurs suggérent dans leur étude que le curage ganglionnaire
axillaire ne devrait plus €tre systématique dans le carcinome mucineux pur du
sein [106], mais d’autres ont démontré qu’un jeune age était parmi les facteurs
souvent associé¢s a la présence d’adénopathies axillaires [107]. La technique du
ganglion sentinelle précéde maintenant le curage axillaire et est d’autant plus

justifiée que la patiente est jeune.

Dans le cas de notre patiente on n’a pas retrouvé d’adénopathie axillaire.
Le curage axillaire droit comporte 14 ganglions lymphatiques non

métastasiques.
e Prélévement du ganglion sentinelle :

La technique du ganglion sentinelle permet de proposer un traitement
conservateur des ganglions de I’aisselle chez des patientes présentant un cancer
du sein de petite taille. Le principe de la technique est de ne prélever qu’un
ganglion, dit « sentinelle », qui refléte de maniere fiable le statut ganglionnaire

de ’aisselle.

L’objectif essentiel est de diminuer la morbidité du membre supérieur li¢e

au curage axillaire [108].

Cette technique est indiquée, apres consentement éclairé de la malade, dans
les cas suivants : absence d’atteinte clinique axillaire : NO ; tumeur de petite

taille T1 (< 2 cm), palpable ou non, tumeur uni focale ; cancer infiltrant dont le
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diagnostic a été fait avant I’intervention, pas de chimiothérapie néo adjuvante ou
d’irradiation premiére ; sein et aisselle n’ayant pas fait I’objet d’une chirurgie

préalable. [108]
2.1.2. Radiothérapie :

La radiothérapie joue un role majeur dans I’optimisation du controle
locorégional, surtout depuis I’avenement du traitement conservateur. Elle est le
plus souvent associée a la chirurgie a titre postopératoire ou peut,

exceptionnellement, étre utilisée de facon exclusive.

La radiothérapie fait partie intégrante du traitement, les carcinomes

mucineux du sein étant radiosensibles [109, 110].
a. Radiothérapie externe :

Il y a plusieurs modalités d’utilisation de la Elle se fait systématiquement
en cas d’envahissement axillaire, a la dose de 46 Gy, a raison de 2 Gy par

séance, cinq séances par semaine.

Radiothérapie externe : exclusivement sur une tumeur non opérable, apres
tumorectomie sur le sein restant, aprés mastectomie sur la paroi thoracique et sur

les ganglions pour stériliser et diminuer les risques de récidive.

- Apres chirurgie conservatrice :

- Apres mastectomie :

Elle délivre une dose de 45 a 50 Gy sur la paroi thoracique. 1,8 a 2 Gy par
séance, 5 séances par semaine. L’irradiation de la paroi thoracique est indiquée
en cas de formes a haut risque de récidive locale : T > 5 cm, N+, SBR III, RH-,

embols vasculaires ou lymphatiques péri tumoraux étendus, infiltration cutanée.
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- Sur les aires ganglionnaires :
+¢ Irradiation sus-claviculaire :

+¢ Irradiation de la chaine mammaire interne :

Elle est indiquée en cas d’envahissement axillaire ou de tumeur centrale et

interne [111,112].
¢ Irradiation du creux axillaire :

La dose est de 46 Gy, a raison de 2 Gy par séance, cinq séances par
semaine. Ses indications sont: [’absence de curage axillaire, le curage
insuffisant (< 5 ganglions prélevés), et ’envahissement massif du creux axillaire

(> 50% des ganglions atteints) [113].

En situation métastatique, la radiothérapie externe peut €tre utilisée a titre

palliatif dans le traitement des métastases en particulier osseuses et cérébrales.
b. Curiethérapie :

L’indication actuellement la plus répandue de la curiethérapie en matiere
de cancer du sein, est le complément d’irradiation (boost) dans le lit tumoral

[114]. L agressivité de cette technique en est le principal facteur limitant [115].

2.2. Traitement systémique :

2.2.1. Chimiothérapie :

Le cancer du sein est considéré comme une maladie générale pour laquelle

les traitements locorégionaux sont souvent insuffisants.

La chimiothérapie des carcinomes mucineux du sein a les mémes

indications que les autres carcinomes du sein.
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a. Buts :
Les principaux buts de la chimiothérapie sont :

- En néoadjuvant : réduire la masse tumorale pour permettre un traitement
conservateur, et diminuer la masse tumorale et I’inflammation pour
permettre une chirurgie carcinologique.

- En adjuvant: améliorer la survie en agissant sur la maladie
micrométastatique.

- En métastatique : améliorer la qualité¢ de vie dans les cas métastatiques, en
controlant les symptomes génants.

b. Moyens :

Pour éviter des résistances croisées, on utilise des associations avec des
produits efficaces en mono thérapie avec des mécanismes d’action différents et,

si possible, sans toxicités cumulatives.

Les produits les plus fréquemment utilisés sont les anthracyclines
(Doxorubicine, Epirubicine), le cyclophosphamide, le 5 fluoro-uracile et, plus
récemment, la vinorelbine, la Gemcitabine et les Taxanes. L'adjonction de
taxanes améliore les résultats et les schémas recommandés comportent 6 a 8
cycles de chimiothérapie avec anthracyclines et taxanes, en séquentiel ou en

concomitant [116].
¢. Indications :

La chimiothérapie est indiquée si le risque de rechute a 10 ans est supérieur
ou égal a 5 % ou 10 %. Les Facteurs pronostiques décisionnels sont les suivants

[116] : envahissement des ganglions axillaires, grade histologique (SBR
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gradel), taille tumorale (2 cm), Récepteurs hormonaux négatifs, age de la

patiente (<35 ans), emboles vasculaires, surexpression des récepteurs Her 2

La chimiothérapie a base de doxorubicine combinée au paclitaxel semble
avoir une bonne réponse dans les formes localement avancées de carcinome

mucineux du sein.
Dans notre cas la patiente n’a pas regu de chimiothérapie.

d. Complications de la chimiothérapie :
+ Toxicité immédiate :

* My¢élotoxicité :

* Aplasie médullaire.

* Troubles cutanés et phanériens

* Troubles digestifs : nausé€es, vomissements pendant la chimiothérapie,

toujours réversibles
+ Toxicité tardive :
* La toxicité cardiaque des anthracyclines :[117].
* Toxicité gynécologique : aménorrhée +/-réversible.
* L’induction de my¢lodysplasie ou de leucémie aigué : [117].
2.2.2. Hormonothérapie :

Le rdle des cestrogénes dans la prolifération des tumeurs mammaires
hormonodépendantes a ¢ét¢ démontré depuis de nombreuses années. De ce fait,
I’hormonothérapie occupe une place prépondérante dans la prise en charge

thérapeutique du carcinome mucineux du sein.
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Dans le carcinome mucineux du sein étant hormonosensible,
I’hormonothérapie est indiquée a chaque fois que les récepteurs hormonaux sont

positifs.
a. Buts :
Les objectifs sont aux nombres de trois [118] :

- Agir sur la maladie micrométastatique pour améliorer la survie sans
métastase et la survie globale.
- Améliorer le controle locorégionale en facilitant la réalisation de la
chirurgie et/ou de la radiothérapie.
- Prévention d’un cancer de novo sur le sein controlatéral.
b. Moyens :
e Techniques destinées a supprimer la production d'cestrogénes d'origine
ovarienne : ne sont indiquées que chez les femmes non ménopausées.
e Suppression de la production d’cestrogenes d’origine périphérique : les
inhibiteurs d’aromatase (IA) I’exemestane (Aromasine®), I’anastrozole
(Arimidex®) et le 1étrozole (Femara®). [119]

e Techniques d’hormonothérapie compétitive : les anti-cestrogenes.

La principale molécule utilisée est le Tamoxiféne a la dose de 20 mg/J.
L’effet agoniste du tamoxiféne est responsable a la fois d’actions bénéfiques sur
le plan osseux, mais également déléteres, entrainant une augmentation du risque
de cancer de I’endomeétre et des accidents thromboemboliques [119]. Le
tamoxiféne améliore pendant les 5 premicres années le taux de survie sans

récidives et le bénéfice apparait ensuite plus fort sur la survie globale.

99



c. Indications :

Les caractéristiques biologiques et évolutives du carcinome mucineux du
sein amenent a considérer I’approche hormonale comme la plus logique tant en

phase adjuvante qu’en phase métastatique.

L’apport des inhibiteurs de I’aromatase (IA) chez la femme ménopausée a
¢été largement prouvé et comparé a celui du Tamoxiféene dans de nombreuses
¢tudes, notamment par 1’¢tude ATAC (I’Anastrozole prolongerait
significativement la survie sans récidives et diminuerait les métastases a distance
et les cancers du sein controlatéral) [120] ou encore par celle du Breast

Internation Group.

Le choix du traitement adjuvant peut donc actuellement se décliner en
plusieurs modalités : utilisation des IA pour 5 ans, traitement séquentiel
commencé par le tamoxiféne avec un remplacement au bout de 2 a 3 ans par les
IA, et dans certains cas, et notamment lorsque le pronostic est excellent, et/ou
que I’on pourrait craindre les effets secondaires des A, le schéma classique avec

5 ans de tamoxifene [119]. [Tableau 11]

Dans le cas de notre patiente une hormonothérapie a été entamée a base de
tamoxiféne pendant une durée de 2 ans puis on va le remplacer par un inhibiteur

de I’aromatase.
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Tableau XI : Traitement par hormonothérapie dans le carcinome mucineux du sein

Tamoxifene

Inhibiteurs de
I'aromatase

Suppression
de la synthése
ovarienne des

cestrogénes

Femme non ménopausée

Pendant 5 ans

Contre-indication

Indication discutée au cas par
cas et de préférence par une
technique non définitive

[119]

101

Femme ménopausée

» 2/3 ans, en alternance
avec un inhibiteur de
I'aromatase pour une
durée totale de
I’'hormonothérapie d’'un
minimum de 5 ans

» Ou seul, pendant 5 ans
en cas de contre-
indication ou
d’intolérance aux
inhibiteurs de
I'aromatase

e pendant 5 ans

» ou apres le tamoxiféne
pour une durée totale
d'un minimum de 5 ans
de I'hormonothérapie

non indication



d. Complications :

e Effets secondaires liés au tamoxiféne : risque thromboembolique,
risque d’hyperplasie voire de cancer de [’endométre, troubles
ophtalmologiques rares (surdosage), alopécie minime possible, pas de
majoration de la décalcification osseuse.

e Effets secondaires liés aux inhibiteurs de I’aromatase : déprivation
ostrogénique renforcée, arthralgies, Risque de déminéralisation
osseuse et ostéoporose, Troubles digestifs rares a type de nausées ou
maux de ventre.[120]

2.2.3. Thérapies ciblées :

a. Trastuzumab :

Le trastuzumab (Herceptine) représente le premier traitement anticancéreux
visant une altération génétique spécifique et la destruction des seules cellules

malignes. [121].

Il est indispensable d’encadrer tout traitement par Trastuzumab d’un

monitoring cardiaque.

e Le trastuzumab (Herceptine °) est administré :

- En situation adjuvante : Il est prescrit de fagcon hebdomadaire ou
toutes les trois semaines pendant un an. L’adjonction au traitement
adjuvant de trastuzumab permet une augmentation des taux a trois
ans de survie sans progression (87,1 % contre 75,4 %) et de survie

globale (94,3 % contre 91,7 %) [122].

- En situation métastatique : en mono thérapie, on I’utilise chez les patients

en échec apres deux protocoles de chimiothérapie.
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b. Bevacizumab :

Le bévacizumab (Avastin) est le premier anti-angiogénique a prouver son
efficacité dans le cancer du sein. Il est bien toléré et peut étre prescrit seul ou en
association avec la chimiothérapie. Il peut représenter une alternative chez les
patientes qui ne peuvent bénéficier de I’herceptine (HER2N¢gatif) [123,124].

c. Lapatinib : Tykerb*
Le Ilapatinib (Tykerb®) est un inhibiteur de tyrosine kinase

d’administration orale, ciblant a la fois les récepteurs HER1 et HER2.

Plusieurs études on était réalis€ afin de déterminer la stratégie

thérapeutique adéquate dans le carcinome mucineux du sein.
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Tableau XII : Etudes montrant la prise en charge des carcinomes mucineux du sein selon

différentes études.
Etude en Etude aux états Etude au
Tunisie unis Maroc
[146] [145] [147]
Durée de I'étud Entre 1979 Entre 1997 Entre 2004
uree de Letude et 2005 et 2004 et 2010
Nombre de patlf:ntes avec un 56 patientes 111 patientes 32 patientes
carcinome mucineux du sein

Patientes ayant bénéficiées d’une
mastectomie radicale

37 patientes

37 patientes

20 patientes

Patiente ayant bénéficiées d’une
chirurgie conservatrice

14 patientes

74 patientes

12 patientes

Patientes ayant bénéficiées d’une
chimiothérapie seule

5 patientes

3 patientes

2 patientes

Patientes ayant bénéficiées d’une
hormonothérapie seule

7 patientes

60 patientes

8 patientes

Chimiothérapiet+hormonothérapie

15 patientes

34 patientes

15 patientes

Adénopathie axillaire positive

14 patientes

14 patientes

6 patientes
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2.3. Prise en charge psychologique :

La maladie cancéreuse nécessite une prise en charge psychologique
d’autant plus que le cancer est une maladie mettant en jeu, a plus ou moins long
terme, le pronostic vital, qu’il s’accompagne le plus souvent de traitements

pénibles et que, dans I’imaginaire collectif, son Image est déplorable.

Cette prise en charge doit s’effectuer tout au long de la maladie par le corps
médical et 1’équipe soignante. L’objectif est de prévenir et de réduire autant que
possible la souffrance psychologique de la malade permettant ainsi d’améliorer sa

qualité de vie, son adhérence au traitement, et ses relations familiales ou amicales.

La prise en charge psychologique de la patiente et éventuellement de sa
famille doit faire partie intégrante de la stratégie thérapeutique. Il est au moins
nécessaire que les praticiens et les soignants soient formés aux techniques

d’entretien chez les patientes en situation difficile et acceptent de dialoguer.
3. Stratégie thérapeutique :

Il n’existe pas de stratégie thérapeutique propre au carcinome mucineux du
sein. Les mémes conduites sont appliquées, tout en tenant compte des tares

éventuelles.

La fréquence de découverte des carcinomes mucineux du sein a

considérablement augmenté avec la pratique du dépistage systématique.

Le traitement conservateur peut étre propos€ pour les carcinomes mucineux
du sein dont I’exérése compleéte est compatible avec un résultat esthétique

satisfaisant.

Le traitement conservateur, lorsqu’il est retenu, associe généralement au geste

chirurgical la radiothérapie adjuvante du sein avec boost sur le lit tumoral. [125]
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Le risque d’envahissement ganglionnaire étant faible, la technique du
ganglion sentinelle est réservée aux patientes ayant eu une mastectomie ou ayant

une tumeur de plus de 3 cm de mauvais pronostic.
3.1. Traitement des carcinomes mucineux T1, T2, T3,N0, N1, MO0 :

La notion de taille inférieure ou égale a 30 mm initialement retenue dans
les différents référentiels pour orienter vers un traitement conservateur ou
radical n’est plus retenue. La décision chirurgicale reposera essentiellement sur

le rapport TT/VS = rapport de la taille tumorale sur le volume du sein.

En cas de conservation possible, sans risque métastatique évident, le
traitement consistera en une tumorectomie avec curage axillaire, complété par
une radiothérapie. Le traitement adjuvant consistera en une chimiothérapie et/ou
hormonothérapie si les récepteurs hormonaux sont positifs et/ou thérapie ciblée

si 'HER2 est positif.

Les indications des traitements systémiques adjuvants sont définies par le
consensus de Saint Gallen [126] qui répartit les patientes atteintes de cancer du
sein en trois groupes pronostiques : bas risque, risque intermédiaire et haut

risque. [Tableau 13]

Une hormonothérapie en cas deRH+ sera indiquée pour le premier, une
chimiothérapie avec hormonothérapie selon les RH et thérapie ciblée selon

I’HER pour les deux autres.

Le traitement repose sur la chirurgie avec ou sans, chimiothérapie et
hormonothérapie  adjuvante. Un traitement chirurgical conservateur
(tumorectomie) est préconisé pour les T1 et les petits T2 suivis de radiothérapie.
L’irradiation partielle et accélérée du sein est actuellement la plus recommandée

apres une chirurgie conservatrice.
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Tableau X111 : Répartitions en groupes pronostiques selon saint Gallen 2007 [126].

pN-, en plus des facteurs suivants :
- pTr=2cmet
- Gradel et
- Pas d’envahissements vasculaires
péritumoraux et
- RE+ et/ou RP+ et
-  HER2- et
Age = 35 years

pN- et = 1 des facteurs suivants :
- pT=2cmou
- Grade 2-3 ou
- Envahissements vasculaires importants
péritumoraux ou
- RE-etRP- ou
- HER2+ ou
- Age < 35 years

pN+ (1-3 N+) et

taille < 2ecm et

grade 1 et

pas d’envahissements vasculaires péritumoraux et
- RE+ et/ou RP+ et

- HER2-
- _Age > 35 ans
pN+ (1-3 N+) et

taille > 2 cm ou

grade 2 ou 3 ou

envahissements vasculaires péritumoraux ou
RE- et RP- ou

HER2+ ou

Age < 35 ans

pN+ (= 4 N+)
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3.2. Traitement des carcinomes mucineux T4, N2, N3, M0 :

Aprés bilan d’extension complet, une chimiothérapie néoadjuvante est
indiquée, suivie d’une chirurgie radicale avec radiothérapie si bonne réponse. Le
traitement adjuvant consiste en une hormonothérapie si récepteurs hormonaux +

et une thérapie ciblée par Trastuzumab chez les patientes HER2 +.
3.3. Tumeurs métastasiques :

Au stade métastatique, le traitement est essentiellement palliatif, visant a
réduire les symptomes liés a I’évolution. A cette phase, les traitements
systémiques sont prépondérants. Les traitements locaux tiennent une place
importante lorsque I’on cherche a obtenir un résultat fonctionnel rapide
(irradiation de métastases osseuses ou cérébrales, ostéosynthése en cas de
fracture pathologique, mastectomie de propreté, etc.). L’hormonothérapie est
indiquée en premiere ligne en cas de tumeurs hormonosensibles (RH+), alors
que la chimiothérapie est indiquée en cas des tumeurs non hormonosensibles
(RH-) ou en cas d’urgence thérapeutique (cinétique rapide, insuffisance

respiratoire métastatique, ou envahissement hépatique majeur).
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Tableau XIV : Stratégies thérapeutiques du carcinome mucineux du sein.

Traitements ] Cancer infiltrant I Cancer métastatique
Traitement néoadjuvant Si cancer volumineux ou inflammatoire Pas d'indication
(précédant la chirurgie)
chimiothérapie
conventionnelle
+/- thérapie ciblée anti-HER2,
hormonothérapie
Chirurgie mammaire Choix en fonction de la tumeur, du volume du
sein et de l'avis de la patiente entre :
Mastectomie partielle | Mastectomie totale,
(tumorectomie) avec possibilité Si rémission
de reconstruction de la maladie
mammaire, immeédiate | métastatique.
ou le plus souvent Décision au cas par
différée cas.
Geste chirurgical axillaire = Soit technique du ganglion sentinelle, suivie
éventuellement d’'un curage axillaire
= Soit curage axillaire (8 4 10 ganglions) d'emblée
Radiothérapie Mammaire Paroi thoracique, Si rémission
(+/- surimpression selon les facteurs de de la maladie
du lit tumoral) mauvais pronostic métastatique.
+/- ganglionnaire associés Décision au cas par
+/- ganglionnaire cas.
Chimiothérapie Indication et choix des traitements en fonction Oui
conventionnelle (notamment | des facteurs pronostiques et des facteurs
anthracyclines et taxanes), prédictifs de réponse aux traitements
thérapies ciblées
(anti-HER2, anti-VEGF)
Hormonothérapie (notamment | m Si la tumeur exprime au moins un des deux récepteurs hormonaux.
anti-oestrogénes et inhibiteurs | m Pendant une durée d’au moins 5 ans
de I'aromatase)
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IX. Surveillance
1. But:

L'intérét de la surveillance aprés traitement est le dépistage d'une récidive
locale ou d'une métastase le plus tot possible afin d'assurer une prise en charge

rapide d’éventuelles rechutes.

Le but de cette surveillance est la découverte précoce de récidives
locorégionales ou a distance, d’évaluer I’efficacité thérapeutique et de guetter la
survenue de complications tardives du traitement. Elle doit prendre en
considération le terrain et les comorbidités de la malade, la toxicité cumulative

de la chimiothérapie et les complications tardives de la radiothérapie.
2. Modalités :

La surveillance vise les organes les plus fréquemment touchés par le
processus néoplasique ; ce sont les sites locorégionaux (sein traité, sein
controlatéral, paroi thoracique, aires ganglionnaires adjacentes) et les

localisations métastatiques les plus fréquentes : os, poumons, foie, cerveau.
2.1. Surveillance clinique :

La surveillance locorégionale s'applique au sein traité aprés traitement
conservateur, a la paroi aprés mammectomie, au sein controlatéral et aux aires
ganglionnaires adjacentes. Cette surveillance doit étre assurée par l'examen
clinique complet. Les données de la littérature montrent cependant que, dans la
majorité¢ des cas, la récidive locale est découverte par la patiente, plus rarement
par l'examen clinique et, de fagon trés occasionnelle, par la mammographie,

d’ou I’intérét d’apprendre a la malade la technique d’examen des seins.
2.2. Surveillance paraclinique :

Le dépistage des métastases utilise deux méthodes : celles qui s'intéressent

a un organe cible {os, foie, poumons...} et les marqueurs tumoraux (CA 15-3).
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Cependant, un grand nombre de métastases sont révélées par un symptome ou
un examen clinique d'une part, d'autre part 90 % des examens systématiques
effectués en surveillance (échographie abdominale, radiographie thoracique,
scintigraphie osseuse, scanner cérébral) sont négatifs. C'est pourquoi, il n'est pas
actuellement recommandé de pratiquer des examens paracliniques de fagon
systématique. En ce qui concerne le dosage du CA 15-3, il doit étre refait si la
valeur initiale est augmentée. Par contre, il est évident que tout symptome
clinique apparaissant chez une femme en surveillance d'un cancer du sein doit

amener a réaliser les examens paracliniques adaptés.
3. Rythme :
Le rythme de la surveillance se fait selon le schéma suivant :

e La réalisation d’un examen clinique tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous
les 6 mois pendant 3 ans puis annuellement a vie [127], les récidives locales
étant moins fréquentes au-dela de ce délai.

e La pratique de I’auto-examen, ce qui impose une éducation préalable de la
patiente, en cas d’anomalie, une consultation urgente s’impose.

e La réalisation de la 1re mammographie 6 mois apres la fin du traitement, elle

est ensuite répétée tous les ans.

Tableau XV : Rythme des examens de suivi du carcinome mucineux du sein.

o loames  [mpwe

Clinique u Interrogatoire u Tous les 3 & 6 mois pendant
u Examen clinique 5ans
u puis tous les ans, a vie
Radiologique » Mammographie = 1 an aprés la mammographie
u +/- échographie initiale et au moins 6 mois

(bilatérales ou controlatérales) aprés la fin de la radiothérapie

u puis tous les ans tant que la
patiente peut étre traitée si une
Iésion est mise en évidence

Biologique Pas d'indication
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X. Résultats thérapeutiques

Les ¢éléments d’évaluation des résultats thérapeutiques en oncologie sont la

rechute, la survie sans récidive et la survie globale.
1. Rechute :

Des rechutes tardives aussi bien locorégionales qu’a distance peuvent

survenir.

La majorit¢ des auteurs s’accordent quant a I’évolution favorable du
carcinome mucineux pur par rapport aux autres formes de tumeurs malignes du
sein, en particulier le carcinome canalaire infiltrant, qui est de loin le type

histologique le plus fréquent.

L’envahissement ganglionnaire est le principal marqueur pronostique du
carcinome mucineux du sein [129, 130] ; le risque relatif de rechute et de déces

en cas d’envahissement ganglionnaire est de 2,69 [129].

La survenue de métastases dans les carcinomes colloides purs est tardive

[149]. Le délai moyen de métastases est de dix ans [128].

Une étude a toutefois suggéré que les récurrences ont tendance a survenir

apres 10 ans.

Une revue de 53 patients de The American Journal of Surgery 187 (2004) 528 —

532 a montré un délai médian de huit ans pour développer des métastases a distance.
2. Survie

La survie du carcinome mucineux est nettement supérieure aux autres types
de cancers mammaires, notamment dans sa forme pure [131, 132, 133]. La

survie a dix ans passe de 91 % dans la forme pure a 46 % dans la forme mixte.
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Le carcinome mucineux pur du sein est connu pour son incidence faible de
métastases ganglionnaires (2 a 14 % contre 45 a 64 % dans les formes mixtes)

[131,132].

La majorité des auteurs s’accordent a propos de I’évolution favorable du
carcinome colloide pur par rapport aux autres formes de tumeurs malignes du
sein, en particulier le carcinome canalaire infiltrant, qui est de loin le type
histologique le plus fréquent. La survenue de métastases dans les carcinomes

colloides purs est tardive, avec un délai moyen de dix ans.

Ces métastases sont un facteur pronostique déterminant, ce qui explique le
pronostic favorable des formes pures, avec 90 a 100 % de survies a dix ans

contre 60 % dans les formes mixtes [134].

Il est certain que le pronostic des carcinomes colloides du sein est
favorable, en particulier dans sa forme pure, cependant, des rechutes tardives
aussi bien locorégionales qu’a distance peuvent survenir, d’ou I'intérét d’une

surveillance a long terme.

Une étude rétrospective a été réalisée sur 53 patientes en Tunisie présentant

avec PMBC entre 1979 et 2005. [146]

Dans cette étude les taux de survie globale a cing et 10 ans étaient
respectivement de 75,3 % et 59,3 % (figure 41) et les taux de survie sans
maladie (DSF) a 5 et 10 ans étaient respectivement de 74 % et de 58 %
(Fig. 42).

Les taux de survie globale a cinq ans selon les stades I, II, III et IV de

I'AJCC étaient respectivement de 100 %, 83 %, 79 % et 14,3 % (figure 43).
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Figure 41 : Survie globale a 5 ans et a 10 ans.
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Figure 43 : Survivant global de 5 et 10 ans selon les stades de I'AJCC.[146]
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Une autre Etude rétrospective a été réalisée sur 128 patientes a Columbia
University- Presbyterian Medical Center presantant avec un carcinome
mucineux du sein entre 1980 et 1998. [147]

Les taux de survie dans cette étude sans maladie a 5 et 10 ans étaient de
81 % et 54 %, respectivement (figure 44). Sur les 65 patients, 48 patients ont
survécu, huit sont décédés et neuf ont €té€ perdus de vue.

Les taux de survie globale a 5 et 10 ans étaient de 93,6 % et de 72,8 %,
respectivement (figure 45).

Parmi les huit patients décédés, la mortalité était liée au cancer du sein chez
quatre (50 %), a d'autres cancers chez un (12 %) et a d'autres causes non
cancéreuses chez trois patients (38 %).

Les taux de survie a 5 et 10 ans spécifiques aux maladies étaient de 95,3 %
et de 79,4 %, respectivement (figure 46).

Les taux de survie globale et de survie a 5 et 10 ans ont été trés favorables.
Ces résultats semblent indiquer un pronostic optimiste. Une étude a toutefois
suggéré que les récurrences ont tendance a survenir apres 10 ans. Cette étude a
montré un délai médian de huit ans pour développer des métastases a distance.
La survie médiane de ceux qui sont morts de leur carcinome était de 11,3 ans.

La courbe de survie sans maladie (figure 44) semble montrer une tendance
a la baisse autour de la barre des 10 ans.

Cette découverte confirme 1'hypothése que les cancers mucineux purs sont
des tumeurs indolentes, dont la récurrence est plus longue que celle d'autres
cancers invasifs du sein. Pour cette raison, nous n'avons peut-&tre pas encore vu
un certain nombre de récidives tardives.

Comme ces patients dépassent le point de suivi de 10 ans, leurs résultats
contribueront probablement a notre compréhension de la gestion et I'histoire

naturelle de cette malignité rare.
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Figure 44 : taux de survie sans maladie pour les 65 patients.[147]
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Figure 45 : courbes de survie globale pour les 65 patients.[147]
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Figure 46 : Taux de survie spécifique a la maladie de Kaplan-Meier pour les 65 patients.
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XI. Diagnostiques différentiels

Des diagnostics précis de 1ésions mucineuses sur des biopsies au trocart ou
des biopsies par aspiration a l'aiguille peuvent étre difficiles en raison d'un
¢chantillonnage limité. Certaines tumeurs bénignes et néoplasiques mucineuses
peuvent poser des dilemmes diagnostiques a la fois dans la biopsie au trocart et

dans les biopsies excisionnelles.

L'entité la plus commune souvent considérée dans le diagnostic différentiel

du carcinome mucineux est une l€sion bénigne ou atypique de type mucocele.

o Lésions de type mucocéle (MLL) : Cette entité a d'abord été décrite par

Rosen comme des Iésions bénignes analogues aux mucoceles des glandes

salivaires mineures [135].

Ils représentent un spectre de Iésions, le dénominateur commun étant des
canaux remplis de mucine dilatés de maniére cystique avec ou sans rupture et une
extravasation de mucine dans le stroma. Les cellules épithéliales qui tapissent le
canal déterminent que la nature de ces 1ésions est complétement bénigne (plate a

cubique a basse colonnaire) a carcinome atypique a in situ (figure 47).
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Figure 47 : Aspect microscopique : [A] et [B], lésion bénigne de type mucocéle. [A],
biopsie de base montre des canaux dilatés remplis de mucine. [B], vue de puissance
supérieure démontre la fibrose périductale et I'inflammation ; les cellules de la

mugqueuse sont des cellules canalaires bénignes.
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Dans certains cas, on peut rencontrer un spectre de changements
¢épithéliaux allant de la mucocéle bénigne a DCIS (figure 48). Un sous-ensemble
de carcinome mucineux invasif peut survenir dans un contexte de 1€sion de type
mucocele.

by

La plupart de ces Iésions sont non palpables et sont détectées a la
mammographie sous forme de lésion nodulaire ou lobulée avec ou sans

calcification groupée. [136,137]

Figure 48 :Aspect microscopique : Lésion de type mucocele : Cas montrant plusieurs
lésions avec un spectre d'anomalies épithéliales. [A] et [B], Mucocéle avec épithélium
bénin.

A T'échographie, elles apparaissent généralement sous la forme de 1ésions
solides ou kystiques hypoéchogénes, rondes ou lobulées. Liebman et ses
collegues ont décrit 30 MLL non palpables diagnostiquées sur une période de 4

ans, le tout par mammographie de dépistage.

La grande majorité des cas (25 cas sur 30) ont été identifiés a cause de
microcalcifications, les autres présentant des l€sions de masse avec ou sans

calcifications.
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Sur I'examen pathologique, 17 étaient bénignes, 8 avaient une hyperplasie
canalaire atypique et 5 associées a un carcinome canalaire in situ. D'autres ont
décrit un spectre similaire de changement épithélial, y compris les carcinomes

mucineux invasifs dans MLL. [136,138,139]

Lorsque de petits fragments d'épithélium sont délogés dans des pools de
mucine extra-cellulaire dans la MLL, la 1ésion peut imiter morphologiquement

le carcinome mucineux invasif.

Une approche pratique de ce dilemme diagnostique est d'abord évaluée les

¢léments épithéliaux de la MLL.

Si une MLL bien échantillonnée est dépourvue de tout composant de
carcinome atypique ou in situ, il est peu probable que de petits fragments

épithéliaux flottant dans la mucine représentent une invasion (figure 49).

Figure 49 : Aspect microscopique : [A] et [B] mucocéle bénigne avec 1'épithélium

flottant décollé de la paroi du conduit.

De méme, s'il n'y a que des altérations focales de ' ADH dans la MLL, il est
peu probable que les nids focalisés détachés représentent une invasion

(figure 50).
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Figure 50 : Aspect microscopique : [A] et [B], l1ésion bénigne de type mucocele avec

atypie.

[A], Vue de faible puissance d'une petite lésion sclérosante radiale avec extravasation de

mucine et cicatrisation d'une biopsie antérieure.

[B], vue de puissance supérieure révele la sclérose, la mucine extravasée et I'hyperplasie

canalaire atypique avec la mucine intralaminale.

Cependant, la présence d'un épithélium déplacé dans la MLL avec le DCIS
associé peut étre difficile a distinguer de la véritable invasion (figure 51). La
pseudo-invasion est plus probable si les nids épithéliaux flottants sont peu
nombreux et ne se produisent que de mani¢re focale, s'ils sont associés a des
cellules myoépithéliales discernables, ou s'ils sont vus en contiguité avec la
paroi du canal, semblant étre simplement soulevés de la 1ésion. Prédominant

d'hyperplasie épithéliale bénigne ou atypique et (dans certains cas) DCIS.
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Figure 51 : Aspect microscopique : [A] a [D], foyers multiples de petits carcinomes
mucineux invasifs survenant dans un contexte de carcinome canalaire in situ. Le
composant in situ contient de la mucine luminal abondante. Toutes les images
proviennent du méme cas.

En outre, s'il y a des changements de biopsie antérieure ou de biopsie fine
(c.-a-d. Tissu de granulation, nécrose graisseuse ou hémorragie a proximité), la
probabilité¢ de cellules épithéliales déplacées secondaire a la manipulation de
l'aiguille est élevée. Les colorations immunohistochimiques pour les cellules

myoépithéliales peuvent ne pas étre utiles dans de tels cas.
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En de rares occasions, il peut étre vraiment difficile de déterminer la
signification de ces grappes ¢épithéliales laches et, par conséquent, il est
appropri¢ d'exprimer l'incertitude et de reconnaitre la possibilité de micro-

invasion.

Bien que certains recommandent que toute MLL sur la biopsie du tronc
permette d'exciser davantage la l€sion pour exclure l'atypie, le CCIS ou le
carcinome mucineux invasif, [136,140] autres ont remis en question le fait que
la plupart des MLL bénignes peuvent étre diagnostiquées de maniere fiable sur

une biopsie par forage [138].

Dans une récente étude portant sur 23 MLL bénignes, 17 % des cas ont été
améliorés en hyperplasie épithéliale atypique a l'excision. Dans une étude
réalisée par Sutton et ses collegues, les 22 MLL sans atypie du coeur étaient

bénignes a l'excision.[141].

Cinq des 16 MLL atypiques (31 %) ont ét¢ améliorées en DCIS lors de
I'excision. Aucun des trois cas de MLL bénignes du noyau ayant subi une
exérese sur deux des études antérieures n'a conclu qu'il est raisonnable d'avoir
un suivi clinique étroit. -up comme une alternative a la chirurgie pour les

patients avec un diagnostic de biopsie de base de MLL sans atypie. [141,142]

Néanmoins, il est prudent d'adopter une approche prudente si la MLL ou
les pools de mucine extra-cellulaire sont trouvés sur une biopsie au trocart d'une
masse palpable ou des cas dans lesquels les résultats radiologiques sont

discordants.
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% Carcinome micropapillaire invasif : Contrairement aux carcinomes

mucineux, les structures micropapillaires dans les carcinomes micropapillaires

sont entourées d'espaces vides au lieu de mucine extra-cellulaire abondante.

En outre, les carcinomes micropapillaires expriment MUCI au lieu de
MUC2 et MUC6, qui est souvent exprimée dans le carcinome mucineux. [144]
MUCI1 est une glycoprotéine habituellement trouvée sur les surfaces apicales
des cellules épithéliales glandulaires, en face et en maintenant la lumiére. Dans
les carcinomes micropapillaires, MUCI est exprimé dans la surface des amas de
cellules épithéliales face au stroma. [144] Comme indiqué précédemment, un
carcinome mucineux présentant un profil de croissance de type micropapillaire
est associé a un pronostic moins favorable et devrait étre class¢ comme

carcinome micropapillaire avec production de mucine carcinome (figure 53).
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Figure 52 : Aspect microscopique : [A] et [B], carcinome mucineux, type
micropapillaire. [A], vue de faible puissance démontrent un carcinome mucineux. De [B]
a [C], 1a vue de puissance supérieure révéle une architecture micropapillaire
proéminente avec une mitose de haute qualité nucléaire et facilement identifiable
(fleches). [D], Immunostain pour HER2 était de 2+ (le géne HER2 a été amplifié lors

d'un test d'hybridation par fluorescence in situ).
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Résumes
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Résumé
Titre : Carcinome mucineux du sein (a propos d’un cas).

Auteur : Maachi youssef

Mots-clés : Carcinome mucoide ou colloide, Expression DE P53, DCC ET HER-2 /

NEU, Récepteurs hormonaux, tamoxiféne.

Le carcinome mucineux représente 1 a 7 % des cancers du sein qui peut avoir des

caractéristiques cliniques et mammographies d’une I€sion bénigne.

Histologiquement. On distingue 2 types de carcinome colloide : le carcinome colloide
pur dans lequel on ne trouve pas de composante de carcinome canalaire infiltrant et le
carcinome colloide mixte qui associe des foyers de carcinome canalaire infiltrant a coté de la

composante colloide, cette distinction est capitale du fait de sa valeur pronostique.

Sur le plan clinique le carcinome mucineux est révéler comme pour la plupart des
cancers du sein par un nodule mammaire palpable (plus de 80 % des cas) siégent

habituellement au niveau du quadrant supero externe.

L'envahissement ganglionnaire est le principal marqueur pronostique du carcinome
colloide du sein. Le diagnostic est évoqué sur les données de la mammographie couplée
a I’échographie mammaire qui montre une opacité dense, circonscrite ou polylobée, a

contours finement irréguliers ou réguliers.

L'é¢tude immunohistochimique des récepteurs hormonaux pour l'cestrogene et la
progestérone a souvent réveélé une forte présence, plus particulierement de 1"“cestrogene (91 %

des cas).

La prise en charge thérapeutique repose sur la chirurgie avec ou sans, chimiothérapie et

hormonothérapie adjuvante.

Dans ce travail, nous mettons le point sur les différentes particularités
épidémiologiques, diagnostiques, anatomopathologiques, thérapeutiques et évolutives du

carcinome mucieux du sein.
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Summary

Title: Mucinous carcinoma of the breast (about a case).
Author: Maachi Youssef

Keywords:Mucoid or colloid carcinoma, P53 Expression, DCC AND HER-2 / NEU,

Hormonal receptors, tamoxiféne.

Mucinous carcinoma accounts for 1 to 7% of breast cancers that may have clinical and
mammographic features of a benign lesion. This tumor, also called mucoid or colloid
carcinoma, is a carcinoma rich in extra cellular epithelial mucus in sufficient quantity to be

visible macroscopically.

Histologically. There are two types of colloid carcinoma: pure colloid carcinoma in
which there is no infiltrating ductal carcinoma component and mixed colloid carcinoma which
associates infiltrating ductal carcinoma foci next to the colloid component [6], this distinction

is capital because of its prognostic value.

Clinically mucinous carcinoma is revealed as for most breast cancers by a palpable

breast nodule (more than 80% of cases) usually sit at the outer supero quadrant.

Ganglionic invasion is the main prognostic marker of colloid carcinoma of the breast. The
diagnosis is evoked on the mammography data coupled to the mammary ultrasound which shows

a dense, circumscribed or multilobulated opacity, with finely irregular or regular contours.

Ultrasound and mammography can thus be of great help in the differential diagnosis

between pure and mixed colloid carcinoma.

The immunohistochemical study of hormone receptors for estrogen and progesterone

has often revealed a strong presence, especially of estrogen (91% of cases)

Therapeutic management is based on surgery with or without chemotherapy and
adjuvant hormone therapy.In this work, we focus on the different epidemiological, diagnostic,

pathological, therapeutic and evolutionary features of mucosal carcinoma of the breast.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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