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Le profil épidémio-clinique, thérapeutique et évolutif du carcinome médullaire du sein

Le carcinome médullaire était décrit pour la premiere fois par Foote et Moore en 1949
comme une variété particuliére du carcinome canalaire infiltrant. C’est une forme histologique a
stroma inflammatoire nécessitant pour sa définition des critéres histologiques stricts (Ridolfi

1977) (1).

Rencontré dans moins de 5% dans la majorité des séries (2,3,4,5), le carcinome
médullaire souléve de nombreuses controverses sur son épidémiologie et ses caractéres

anatomo-pathologiques.

Le carcinome médullaire se caractérise par son aspect clinique particulier, qui mérite
d’étre précisé d’autant plus qu’il est souvent trompeur et évocateur de bénignité. Sa stratégie

thérapeutique doit étre discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Le carcinome médullaire fait partie des tumeurs de phénotype basal reconnus pour leurs
mauvais pronostics mais il se distingue de ces dernieres par son pronostic plus favorable et son
potentiel métastatique plus faible malgré des caractéristiques anatomopathologiques

péjoratives.

Ce travail se propose d’étudier les caractéres cliniques, radiologiques et anatomo-
pathologiques de ce type de cancer invasif du sein, et de passer en revue les différentes options

thérapeutiques. Nos résultats seront discutés a la lumiere des donnés de la littérature.
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Le profil épidémio-clinique, thérapeutique et évolutif du carcinome médullaire du sein

. Matériel :

Notre travail se base sur une étude rétrospective, concernant 17 patientes traitées dans le
Service d’Oncologie a I’h6pital CHU Mohammed VI Marrakech, durant une période de cing ans,

allant de 2007 a 2012.

II. Méthodes :

Tous les cas de cancer du sein, suivis au Service d'Oncologie ont été compulsés et seuls
ceux ayant un carcinome médullaire histologiquement établis ont été retenus.

Nos patientes sont d’age et de statut hormonal différent, aucun cas de sexe masculin n’a été

signalé.

Pour réaliser ce travail, nous avons collecté sur une fiche d’exploitation préétablie les

données suivantes:

. Les données socio- démographiques
. Les antécédents

. L’examen clinique

. Les données anatomopathologiques
. Le protocole thérapeutique

. L’évolution

Le bilan d’imagerie comporte une mammographie avec au moins 2 incidences (face, profil
et le plus souvent complétées par une incidence oblique) et d’une échographie mammaire.

Le bilan d’extension comporte au minium une radiographie thoracique et une
échographie abdominale.

La classification TNM du cancer du sein 7¢ édition 2010 a été utilisée pour la starification

des malades de notre série.
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Ce travail résulte d’une confrontation de nos résultats a la littérature en terme
d’épidémiologie, de clinique, de modalités thérapeutiques dans leurs aspects pratiques et

également de résultats thérapeutiques et évolutifs.
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RESULTATS
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|. Epidémiologie :

1. Fréquence :

Notre étude comptait 17 cas de carcinome médullaire (CM), colligés en 5ans sur un total
de 753 cas de cancer de sein pris en charge dans la méme période, soit une proportion de

2.2%. (Figure 1)

2.28%

M Autres carcinomes invasifs

Carcinome médullaire

Figure 1 : La fréquence du carcinome médullaire du sein

par rapport aux autres types de cancer du sein

2. Age:
Dix-sept malades étaient de sexe féminin, aucun cas de sexe masculin n’a été signalé.

La moyenne d’age était de 47 ans, avec des extrémes allant de 30ans a 58ans. La

tranche d’age entre 40ans a 55ans a été la plus représentée avec 12 cas. (Figure 2)
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Figure 2: Répartition des patientes par tranches d’age de 10 ans.

- Catégorie 1 : 25 -35 ans - Catégorie 2 : 46-55 ans

- Catégorie 3 : 36-45 ans - Catégorie 4 : >55 ans

3. Ménopause :

Dans notre série 10 femmes étaient ménopausées (64%), Sachant que 6 femmes avaient

une ménopause tardive > 55ans. Alors

génitale.(Tableau I)

que 7 patientes (36%) étaient en période d’activité




Le profil épidémio-clinique, thérapeutique et évolutif du carcinome médullaire du sein

Tableau | : Répartition des patientes en fonction du statut ménopausique

Statut ménopausique Nombre Pourcentage %
Femme en activité génitale 7 36
Femme ménopausée 10 64
Total 17 100

4. Parité :

La parité moyenne était de trois enfants, allant de la nulliparité a huit enfants.(Tableau Il)

Tableau Il : Répartition des patientes en fonction de la parité

Statut Nombre Pourcentage (%)
Nullipare 3 18
Paucipare 5 29
Multipare 9 53
Total 17 100

5. Antécédents personnels :

Dans notre série aucune de nos patientes n’a été sous traitement hormonal substitutif.
Aucune femme n’a présenté de mastopathies bénignes antérieures ou autres néoplasies

connues.

6. Antécédents familiaux :

Parmi les 17 patientes de notre série, deux patientes ont présenté des antécédents
familiaux du cancer du sein, chez la sceur dans un cas et chez la tante maternelle dans I'autre

cas.
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7. Facteurs de risque :

Les facteurs de risque du cancer du sein les plus rapportés dans notre série

sont représentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau lll : Répartition des malades en fonction des facteurs de risque

Facteurs de risque Nombre Pourcentage (%)
Age > 50 ans 11 64
Contraception orale 7 41
Nulliparité 3 17
Ménarche précoce > 12 ans 9 0
Ménopause tardive > 55 ans 6 35
Mastopathie a risque 0 0
Traitement hormonal substitutif 0 0
Cancer de sein familial 2 12

Dans notre étude 83 % des femmes ont des facteurs de risque de cancer du sein, alors

que 41% des cas présentent 2 types des facteurs de risque (Figure 3).

- 10 -
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Figure 3 : Réparation des patientes selon le hombre des facteurs de risque(FD)

II. ETUDE CLINIQUE :

1. Motif de consultation :

L’autopalpation d’un nodule du sein était le motif de consultation chez toutes nos

patientes, associée dans un cas a une mastodynie. (Tableau IV)

Tableau IV: Répartition des patientes en fonction du motif de consultation

Motif de consultation Nombre Pourcentage (%)
Nodule palpable 16 94
Nodule + Mastodynie 1 6
Nodule + Ecoulement mammaire 0 0
Autres 0 0
Total 17 100

-11 -
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2. Délai de consultation :

Le délai moyen de consultation était de 4 mois, avec des extrémes allant d’un mois a 7

mois. Ce délai était inférieur a 6 mois dans 94 % des patientes. (Tableau V)

Tableau V : Répartition selon le délai de consultation.

Délai (Mois) Nombre Pourcentage (%)
0-3 6 35
4-7 10 59
7-10 1 6
Total 17 100

3. Examen clinigue :

Le nodule mammaire a été percu chez toutes nos patientes associé a un écoulement

mammaire chez une seule patiente d’aspect séro-muqueux a la pression du mamelon. (Tableau

Vi)
Tableau VI : Répartition des patientes selon les données cliniques
Signes cliniques Nombre Pourcentage (%)
Nodule seul 16 94
Nodule +Ecoulement mammelonnaire 1 6
Autres 0 0
Total 17 100

-12 -
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Le sein gauche est touché dans 64% des cas. Selon les quadrants, la tumeur siégeait au
niveau du quadrant supéro-externe (QSE) dans 8 cas, au niveau de quadrant supéro-
interne(QSIl) dans 3cas, au niveau du quadrant inféro-interne(Qll) dans 1 cas et au niveau de
guadrant inféro-externe (QIE) dans 5cas (figure 4). Alors qu’aucun cas de bilatéralité ou de

multifocalité n’était objectivé.

mQSI mQSE

mQll mQlE

Figure 4 : Répartition topographique des nodules selon les quadrants

Dans notre série le creux axillaire homolatéral était siége d’adénopathies suspectes dans
6 cas (35%). Tandis que le reste de I’examen général, notamment abdominal, neurologique et

ostéo-articulaire a la recherche d’éventuelle localisation secondaire étai tout a fait normal.

- 13-
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I1l. BILAN PARACLINIQUE :

1. Bilan d’orientation :

1.1. Mammographie :

La mammographie a été réalisée chez toutes nos patientes en préopératoire. La tumeur
revétait I’aspect d’une opacité bien limitée dans 59 % et un aspect irrégulier dans 41% des cas.

Aucun cas de microcalcifications n’était noté (Image 1,2).

SEIN CCHE PROFI o0, SEIN DRT PROFIL J

HAUT

Image 1 : Aspect mammographique d’un carcinome médullaire typique chez une patiente de
notre série dgée de 50 ans : Opacité bien circonscrite de3cm, siége au niveau du QSE, sans

calcification sur un sein transparent.
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Image 2 : Aspect mammographique d’un carcinome médullaire atypique chez une patiente de

notre série, agée de 31 ans : Opacité de 5 cm localement mal-limitée, siege au niveau de la
jonction QIE et Qll.

1.2. Echographie mammaire :

L’Echographie mammaire a été pratiquée comme complément radiologique chez 11
patientes. En effet, elle a consolidé le diagnostic de bénignité dans 55% des cas et de nodule

suspect dans 45% des cas (Image 3,4).

- 15 -
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Image 3 : Aspect échographique d’un carcinome médullaire atypique chez une patiente de notre
série, agée de 53 ans: Formation hypoéchogéne, hétérogeéne avec renforcement postérieure, De

3cm de taille

Image 4 : Aspect échographique d’un carcinome médullaire typique chez une patiente de notre

série, agée de 53 ans: Formation hypoéchogene, 3cm de taille, siege au niveau du QSE

- 16 -
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1.3. Imagerie par résonance magnétigue (IRM) mammaire :

L’IRM mammaire a été réalisée chez une patiente de notre série qui a présenté une

récidive locale au cours de son évolution.

2. Bilan de certitude :

Le diagnostic histologique a été fait sur pieéce opératoire aprés examen extemporané
dans 10 cas, la microbiopsie est réalisée dans6 cas et la biopsie a ciel ouvert dans 1 seul cas

(Tableau VII).

Tableau VII : Répartition des cas en fonction de la modalité de prélevement

Modalité de prélévement Nombre Pourcentage (%)
Piéce opératoire 10 59
Microbiopsie 6 35
Biopsie a ciel ouvert 1 6

Total 17 100

Le diagnostic du carcinome médullaire était confirmé dans tous les cas de notre série.

IV. ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE :

1. Type histologique :

Il s’agissait d’'un carcinome médullaire "typique” (Image 5) dans 30% des cas et

"atypique" dans 70 % des cas. (Tableau VIII)
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Image 5 : Aspect microscopique d’un carcinome médullaire typique chez une patiente de notre
série, dgée de 55 ans : Limitation assez nette de la tumeur par rapport aux tissus avoisinants

(faible grossissement, HE)

Tableau VIII : Répartition des patientes selon le type histologie du carcinome médullaire

Type histologique Nombre Pourcentage (%)
Carcinome médullaire typique 5 30
Carcinome médullaire atypique 12 70
Total 17 100

2. Taille de la tumeur :

La taille moyenne était de 4 cm et des extrémes allant de 1.5 cm a 8 cm. Un seul cas
avait un diametre inférieur a 2 cm, 13 cas avaient un diametre entre 2 cm a 5 cm, 3 cas avaient

un diametre supérieur a 5 cm. (tableau IX)
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Tableau IX : Répartition en fonction de la taille histologique de la tumeur

Taille (cm) Nombre Pourcentage (%)
0-2 2 12
2-4 9 53
4-6 4 23
>6 2 12
Total 17 100
3. Grade SBR:

Dans cette étude 8 tumeurs de carcinome médullaire ont le SBR : Deux tumeurs avec un
grade SBR Il (12%) ,3 tumeurs ont présenté le grade Il (18 %), et 3 tumeurs présentaient le grade

1 (18%). (Tableau X)

Tableau X : Répartition selon le grade SBR en fonction du type histologique
du carcinome médullaire

Carcinome médullaire typique Carcinome médullaire atypique
Grade SBR
Nombre Pourcentage (%) Nombre Pourcentage (%)
| 0 0 3 18
! 0 0 3 18
1] 0 0 2 11
SANS 5 30 4 23
Total 5 30 12 70
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4, Composante intracanalaire :

La recherche histologique de la composante in situ n’a pas été retrouvée dans aucune des

tumeurs étudiées.

5. Emboles vasculaires :

Les emboles vasculaires péri-tumorales étaient présents dans un cas seulement, sachant

que chez 5 femmes étaient non déterminées (tableau XI)

Tableau XI : Répartition des malades en fonction de la présence des emboles vasculaires.

Embole vasculaire Nombre Pourcentage (%)
Négative 11 64
Positive 1 6
Non déterminé 5 30
Total 17 100

6. Limites de résection :

Les limites de résection étaient saines, avec une marge supérieure a 5 mm, dans tous les

cas de notre série. (Tableau XII)
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Tableau XII : Répartition des malades selon les limites d’exérése

Limite d’exérése Nombre Pourcentage (%)
Saine 17 100
Tumoral 0 0
Total 17 100

7. Etat des ganglions :

Le curage ganglionnaire était fait chez toutes nos malades. Le nombre moyen des

ganglions prélevés était de 14 ganglions avec des extrémes allant de 8 a 19 ganglions. Chez

10 patientes (59%), il n'y avait pas de métastase ganglionnaire, tandis que les 7 patientes (41%)

qui ont des métastases ganglionnaires (N+) :(Tableau XIII)

o Deux cas : 1 seul ganglion était envabhi.

o Cinqg cas : 2 a 4 ganglions étaient envabhis.

Tableau XIII : Répartition selon le nombre de ganglions envahis

Ganglions envahis Nombre Pourcentage (%)
Absence 10 59
1-2 4 23
3-4 3 18
>4 0 0
Total 17 100
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8. Récepteurs hormonaux et statut HER2:

L’étude immunohistochimique a la recherche des récepteurs hormonaux (RH)
progestéroniques et ostrogéniques, était réalisée chez toutes nos patientes .Elle a conclu a des
RH négatifs dans 9 cas (52%) et positifs dans 8 cas (48%).Par ailleurs, I’étude HER 2 n’était faite

que pour 11 patientes uniquement (65%), avec un HER 2 négatif chez 6 cas.

= Concernant les combinaisons du statut HER2 et du statut des RH:

La comparaison a intéressé uniquement les 11 patientes qui ont bénéficié d’'une étude
immunohistochimique compléte (HER2+RH). Dont Trois tumeurs étaient « triple négatives »
avec des récepteurs hormonaux (RE+ RP) et un statut HER2 négatifs. Elles étaient toutes des
carcinomes médullaires typiques. (Le tableau XIV)

Tableau XIV : Répartition selon le statut HER2 et les récepteurs hormonaux

Carcinome médullaire typique Carcinome médullaire atypique
HER2 /RH

Nombre Pourcentage (%) Nombre Pourcentage (%)
HER2(-) RH (-) 3 27 0 0
HER2(-) RH (+) 0 0 3 27
HER2(+) RH (-) 0 0 3 27
HER2(+) RH (+) 0 0 2 19
Total 3 27 8 73
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V. BILAN D’EXTENSION :

1. Bilan locorégional :

La classification TNM 2010 a été utilisée.

Nous n’avons pas objectivé d’envahissement cutané a type d’ulcération ni d’inflammation

du sein dans notre série.

La tumeur est classée T1 dans 1 seul cas (6%) T2 dans 9 cas (53%), T3 dans 4 cas (24%)

et T4 dans 3 cas (17%). (Tableau XV)

L’examen des aires ganglionnaires axillaires a permis de retrouver des adénopathies

homolatérales chez 6 patientes (35%).

Aucune tomodensitométrie thoracique n’était réalisée pour explorer la chaine mammaire

interne.
Tableau XV : Répartition selon I’envahissement locale
Taille de la Tumeur (T) Nombre Pourcentage (%)

T1 1 6
T2 9 53
T3 4 24
T4 3 17

Total 17 100
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2. Bilan général :

2.1. Bilan clinigue :

L’examen clinique, dans le but de rechercher une localisation secondaire, était normal

chez toutes nos patientes (figure 5).

0,9 -
08 17
0,7 -
0,6
0,5 1
0,4
0,3 -
0,2
0,1 -

AN

TN

Normal Anormal

Figure 5: Répartition des patientes
en fonction du bilan d’extension clinique

2.2. Bilan para clinique :

a. Radiographie du thorax

La radiographie du thorax était réalisée chez toutes nos patientes, et qui n’a révélé

aucune anomalie. (Tableau XVI)
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Tableau XVI: Répartition des cas en fonction des résultats de la radiographie du thorax

Résultats Nombre Pourcentage (%)
Normal 17 100
Anormal 0 0
Non fait 0 0
Total 17 100

b. Echographie abdomino-pelvienne :

Echographie abdomino-pelvienne était réalisée chez toutes les patientes, sans anomalies

objectivées (Tableau XVII).

Tableau XVII : Répartition des cas en fonction des résultats

de I’échographie abdomino-pelvienne

Résultats Nombre Pourcentage (%)
Normal 17 100
Anormal 0 0
Non fait 0 0
Total 17 100

c. Scintigraphie osseuse :

La scintigraphie osseuse était réalisée chez 5 patientes de

normale (Tableau XVIII).

notre série, qui s’est révélée
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Tableau XVIII: Répartition des cas en fonction des résultats de la scintigraphie osseuse

Résultats Nombre Pourcentage (%)
Normal 5 30
Anormal 0 0
Non fait 12 70
Total 17 100

d. Marqueur tumoral CA 15-3 :

Le marqueur tumoral CA 15-3 était effectué chez 4 patientes, son taux était élevé dans

un seul cas (Tableau XIX)

Tableau XIX : Répartition des cas en fonction du bilan d’extension

Bilan Nombre Pourcentage (%)
Radiographie de thorax 17 100
Echographie abdominal 17 100
Scintigraphie osseuse 5 29
CA 15-3 4 23
TDM cérébrale 0 0
Autres 0 0

3. Classification :

A la fin de ce bilan, toutes nos patientes étaient classées selon la classification TNM de

I’'union international contre le cancer de 2010.

Le stade pT2NOMO a été le plus fréquent dans 35% des cas.
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Aucun cas de métastase n’'a été objectivé (0%), sous réserve de la scintigraphie osseuse.

(Tableau XX).

Tableau XX : Répartition des malades selon la classification pTNM

Stade pTNM Nombre Pourcentage (%)

NO 1 6

T1 N1 0 0
N2 0 0

NO 6 35

T2 N1 4 17
N2 0 0
MO NO 1 6
T3 N1 3 18
N2 0 0

NO 2 12
T4 N1 1 6
N2 0 0

Total 17 100
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VI. TRAITEMENT

1. Modalités thérapeutiques :

La majorité des patientes ont recu un traitement multimodal associant une chirurgie

conservatrice ou radicale, une radiothérapie et une chimiothérapie adjuvante.

1.1. Chirurgie :

Toutes les patientes ont bénéficiées d’une chirurgie premieére, sauf

chimiothérapie a été indiquée en premiere intention. (Figure 6)

2 cas ou

Temps de la chirurgie

0% 0%

M Premiere intention W Deuxieme intention

Figure 6 : Répartition des malades en fonction de temps de la chirurgie

la

Le traitement conservateur (tumorectomie) a été fait chez 8 patientes (47%), alors qu’une

mastectomie totale (image 6) avec curage ganglionnaire (Patey) a concerné les 9 patientes

restantes (53%) (Tableau XXI).
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Image 6 : Vue antérieure d’une piéce de mastectomie G + produit de curage axillaire G

Tableau XXI : Répartition en fonction de traitement chirurgical

Geste Chirurgical Nombre Pourcentage (%)
Tumorectomie 8 47
Mastectomie totale 9 53
Total 17 100

La tumorectomie a été réalisée chez les patientes dont la taille tumorale est inférieure a 3

cm.

Le curage axillaire homolatéral était pratiqué chez toutes les patientes (100%). Alors que

I’envahissement ganglionnaire n’était retrouvé que dans 41% des cas seulement. (Figure 7)

-29 -




Le profil épidémio-clinique, thérapeutique et évolutif du carcinome médullaire du sein

/ -

Catégorie 1 Catégorie 2

B Avec curage gg B Envahissement gg

Figure 7 : Répartition des malades en fonction du curage ganglionnaire axillaire homolatéral

Catégorie 1 : patientes ayant subi un curage axillaire homolatéral
Catégorie 2 : patientes sans curage axillaire homolatéral

Tandis que la technique de ganglion sentinelle et la reconstruction mammaire, n’étaient

pratiquées chez aucune de nos patientes.

1.2. Radiothérapie :

La radiothérapie postopératoire était pratiquée chez 16 patientes (94%).
Cette irradiation faisait appel a deux techniques : la radiothérapie externe et la

curiethérapie interstitielle (Tableau XXII).
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Tableau XXII : Répartition des malades en fonction du type de traitement
de la radiothérapie admise.

Type de la Radiothérapie Nombre Pourcentage (%)
SANS 1 6
Radiothérapie externe seule 15 88
Radiothérapie externe +curiethérapie 1 6
Total 17 100

Le traitement par radiothérapie était pratiqué systématiquement apres une chirurgie
conservatrice. Cependant, aprés une mastectomie radicale, la radiothérapie n’était indiquée que
lorsque la taille tumorale supérieure de 4cm et /ou en cas d’envahissement ganglionnaire

axillaire histologique.

a. Radiothérapie externe

La radiothérapie postopératoire externe est réalisée chez toutes nos patientes, sauf une
(94%). Le délai moyen entre la chirurgie et le début de la radiothérapie a été de 130 jours avec

des extrémes allant de 50 a 240 jours.

Le volume cible a été représenté par :
e La paroi thoracique aprés mastectomie
e Le sein apreés traitement conservateur
e L’air axillaire et susclaviculaire, et lors de [I’envahissement de ces
derniéres ou en cas de curage absent ou insuffisant (moins de 10 ganglions).

Pour 13 patientes, la radiothérapie adjuvante sur le sein en place ou la paroi a était faite a
la dose de 50Gy en étalement et fractionnement classique(2Gy par fraction et 5 séances par
semaine). L’irradiation des aires ganglionnaires susclaviculaire ou axilo-susclaviculaire a la dose
de 46Gy.une irradiation hypofractionnée a36 Gy ,3 Gy par fraction était réalisée pour 3patientes

(Tableau XXIII).
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Tableau XXIII : Répartition des malades en fonction du fractionnement

de la radiothérapie externe recus

Fractionnement Nombre Pourcentage (%)
2Gy 13 76

3Gy 3 18
Aucun 1 6

Total 17 100

Cette irradiation est assurée par un appareil de radiothérapie conformationnelle 3D avec

un accélérateur linéaire a photon X d’énergie 6 MEV. (Image 7)

Image 7 : Accélérateur linéaire a photon X de
CHU Mohammed VI Marrakech
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b. Curiethérapie interstitielle :

La curiethérapie interstitielle était réalisée en postopératoire et aprés la radiothérapie
externe chez une patiente ayant bénéficié d’un traitement conservateur comme un complément

de dose au niveau du lit tumoral.(Figure 8)

B Sans curithérapie interstielle

m Avec curiethérapie interstitielle

Figure 8 : Répartition des patientes selon la curiethérapie interstitielle

Le délai entre la radiothérapie externe et la curiethérapie était de 45 jours. La dose

délivrée était de 16 Gy.
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Image 8: Gaines de curiethérapie servant a la mise en place des
fils d’iridium

1.3. Chimiothérapie

La chimiothérapie était administrée chez 15 patientes (88%). Sachant que 2 patientes ont
refusé tout traitement adjuvant. (Tableau XXIV)

Elle était indiquée chez les patientes ayant un envahissement ganglionnaire axillaire et
/ou une taille tumorale supérieure a un centimetre.

Tableau XXIV: Répartition des malades selon le protocole dela chimiothérapie.

Protocole Nombre Pourcentage (%)
FEC 4 27
Anthracycline
FAC 7 46
Taxanes FAC+DOCETAXEL 4 27
Total 15 100

FEC : 5-Fluorouracile -Epirubicine-Cyclophosphamide
FAC : 5-Fluorouracile - Anthracycline -Cyclophosphamide
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Dans notre série le protocole a base d’Anthracycline était administré chez 11 patientes
(73%) : Le FEC chez 4 malades (27%), et le FAC chez 7 malades (46%). Tandis que le protocole a
base de Taxanes était administré chez 4 patientes (27%). Chaque patiente a recu 6 cures de

chimiothérapie. L’intervalle entre les cures était en moyenne de 21 jours.

1.4. Hormonothérapie

Six patientes (35%) ayant un statut positif des récepteurs hormonaux, dont 4 patientes
sont ménopausées, ont recus une hormonothérapie adjuvante a base Tamoxiféne prescrit a la
dose de 20 mg/j pendant une période de cing ans plutét que les anti-aromatases par manque de

moyens. (Tableau XXV)

Tableau XXV : Répartition des malades selon le type de traitement hormonal admis.

Hormonothérapie Nombre Pourcentage (%)
Tamoxiféne 6 35
Anti-aromatases 0 0

SANS 11 65

Total 17 100

1.5. Thérapie ciblée :

Deux malades sur six, ayant un statut HER2 positif avaient bénéficié du traitement par

Trastuzumab, avec une dose de charge de : 8mg/kg et dose de d’entretien de : 6mg/kg
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Tableau XXVI : Répartition des malades en fonction de la thérapie ciblé admise

Thérapie ciblé Nombre Pourcentage (%)
Trastuzumab 2 12
Autres 0 0
SANS 15 88
Total 17 100

2. Complications :

2.1. Complications post- opératoires :

Un retard de cicatrisation au-dela de 10 jours avec suppuration pariétale localisée est

observé dans un cas apres mastectomie, qui avait bien évolué aprés des soins quotidiens.

2.2. Complications de la chimiothérapie :

La tolérance a la chimiothérapie était bonne avec la survenue d’effets indésirables
habituels d’ordre : (Tableau XXVII)
= Digestifs : vomissements et nausées prévenus par les antiémétiques chez 11
femmes.
= Alopécie qui était systématiquement réversible 2 cas.

= Hématologiques a type de leucopénie grade | dans un cas.
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Tableau XXVII: Répartition en fonction de la présence des complications de la chimiothérapie.

Complications Nombre Pourcentage (%)
Oui 14 82
Non 3 18
Total 17 100

2.3. Complications de la radiothérapie :

Au cours de I'irradiation, une patiente avait présenté une radiodermite cesophagienne de
grade I, n’ayant pas nécessité I’arrét du traitement (Tableau XXVIII).

Tableau XXVIII: Répartition en fonction de la présence des complications de la radiothérapie.

Complications Nombre Pourcentage (%)
Oui 1 6
Non 16 94
Total 17 100

VIl. RESULTATS THERAPEUTIQUES ET MODALITES SURVEILLANCE:

1. Recul et résultats thérapeutiques globaux :

En terme de la séquence thérapeutique : 12 patientes (70%) (4 patientes présentaient un
carcinome médullaire typique et 8 patientes avec un carcinome médullaire atypique) étaient
régulierement suivies apres la fin du traitement adjuvent, avec un taux de controle local a 100%,

et aucun décés n’a été déploré. (Tableau XXIX)
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Tableau XXIX : Répartition des malades en fonction de I’évolution

Evolution Nombre Pourcentage (%)
Sans incidents 16 94
Récidive 1 6
Métastase 0 0
Déceés 0 0
Total 17 100

a. Recul

Dans notre série, le recul médian était de 25 mois avec des extrémes allant de 5 a 120

mois (figure 9)
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PN°: Patiente N° =o—recule (Mois)

Figure 9 : Répartition des malades en fonction du recul (Mois)
Vu le nombre faible des patientes, et I"absence d’un recul suffisant pour toutes les
patientes, on n’a pas réussi a dégager un taux de survie globale trés significatif. Par ailleurs le
taux de survie moyenne : (Tableau XXX)

e La survie moyenne a 3 ans est de 100%.
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e La survie moyenne a 3 ans sans récidive est de 94%.

Tableau XXX : Répartition des malades selon le taux de la survie moyenne

Survie moyenne Nombre Pourcentage (%)
A 3 ans sans récidive 16 94
A 3 ans avec récidive 1 6
Total 17 100
b. Récidive :

Une seule patiente avait développé une récidive locale apres un intervalle libre de 9 mois.
Il s’agissait d’une patiente agée de 51 ans qui avait une tumeur classée initialement T2NOMO.
Cette patiente présentait un carcinome médullaire atypique, statut HER2 négatif, quia bénéficié
d’un traitement conservateur associé a un curage ganglionnaire axillaire 13N-/13N, plus une
radiothérapie .Par la suite, nous avions eu recourt a une mastectomie radicale, chimiothérapie
adjuvante selon le Protocole Anthracycline - Cyclophosphamide, puis une hormonothérapie a

base de Tamoxifene était administrée.

c. Meétastase :

Dans note série aucune métastase a distance n’était détectée.

2. Modalités de surveillance :

Un examen complet, une radiographie pulmonaire, une échographie hépatique ainsi que
le dosage sérique du CA15-3 ont été réalisés tous les 3mois durant les deux premiéres années
puis tous les 6 mois pendant les 3 années qui suivent. La mammographie +/- échographie

mammaire a été demandée de facon annuelle.
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VIll. TABLEAU RECAPITULATIF :

Le tableau ci-dessous englobe I’ensemble des caractéristiques clinico-pathologiques des
cas étudiés et les modes de traitement optés dans notre série.
Tableau XXXl : Répartition des malades en fonction de I’ensemble des caractéristiques clinico-

pathologiques, thérapeutiques et évolutifs.

Caractéristiques Nombre / [Total= 17] Pourcentage(%) / [Total= 100 %]

Age :

>47 ans 6 36

<47 ans 11 64
Ménopause :

Oui 10 64

Non 7 36
Statut HER2 :

Positif 5 30

Négatif 6 35

Inconnue 6 35
Récepteurs hormonaux :
Statut RP :

Négatif 8 47

Positif 9 53

Inconnue 0 0
Statut RE :

Négatif 8 47

Positif 9 53

Inconnue 0 0
Taille Tumoral :

<4cm 6 36

>4 cm 11 64
Type histologique :

CMA 12 70

CMT 5 30
Statut ganglionnaire :

0 10 59

1-2 4 24

3-4 3 17

>4 0 0
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Chirurgie :
Conservatrice 8 47
Radicale 9 53
SANS 0 0
Radiothérapie :
Radiothérapie externe 16 88
seule 1 6
Curiethérapie + radiothérapie
Externe. 1 6
SANS
Chimiothérapie :
Anthracyclines 11 73
Taxanes 4 27
SANS 0 0
Hormonothérapie
Anti-cestrogéne 6 35
Anti-aromatases 0 0
SANS 11 65
Thérapie ciblé :
Trastuzumab 2 12
Autres 0 0
SANS 15 88
Récidive local :
Oui 1 6
Non 16 94
Métastase a distance :
Oui 0 0
Non 17 100
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DISCUSSION
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|. DEFINITIONS :

Le carcinome mammaire se définit par toute prolifération maligne développée a partir du

revétement épithélial des canaux galactophores ou des lobules mammaires.

Il existe deux formes typiques de cancers du sein: la forme lobulaire développée aux
dépens de la partie terminale des canaux galactophores (la moins fréquente) et la forme

canalaire, développée aux dépens du reste de la structure galactophorique (la plus commune).

Le carcinome médullaire est une variété particuliere des carcinomes canalaires,
nécessitant pour sa définition, des criteres histologiques stricts qui ont été étudiés en détail par
RIDOLFI (1), nous définissions ainsi la forme typique, la forme atypique et par extension les

cancers non médullaires :

Le cancer médullaire typique requiert tous les critéres suivants :
1. Croissance syncytiale prédominante (>75%).
2. Marge tumorale complétement circonscrite en microscopie.
3. Absence de composante intracanalaire.
4. Infiltrat mononuclée diffus du stroma, modéré a important
5. Anomalies nucléaires de grade 1 ou 2.

6. Absence du caractere microglandulaire.

Le cancer médullaire atypique requiert 2 a 3 critéres typiques ; dont la croissance syncytiale
prédominante ; associées a I'un des critéres atypiques suivants :

1. Marges tumorales montrant une infiltration localisée ou prédominante.

2. Composante canalaire présente ou prédominante.

3. Infiltrat mononuclée du stroma faible ou négligeable.

4. Anomalies nucléaires de grade 3.

5. Présence de caractére microglandulaire.
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Cancer non médullaire :

Croissance syncytiale < 75% et /ou présence d’au moins trois critéres atypiques.

II. EPIDEMIOLOGIE :

1. Fréquence :

Le carcinome médullaire du sein est une entité histologique rare. Sa fréquence est trés

mal estimée, elle serait de moins de 5% de tous les cancers du sein (2, 3, 4, 5). (Tableau I)

Le carcinome médullaire du sein est fréquent chez les femmes de race noire (10, 11 12,
13, 14). Chez I’homme, ce type de cancer représente 0.7 % de la totalité des cancers du sein

(15)

Tableau | : Incidence du carcinome médullaire (CM) selon différentes études.

Auteur Année Nombre total Pourcentage (%) de CM
VO (6) 2007 1643 2.2
SHUNG-HANG(7) 1991 1750 2
ROSEN (8) 1982 1024 5.6
BLOOM (9) 1970 1411 7.42
NOTRE ETUDE 2014 753 2.2

Dans notre série, le carcinome médullaire représente 2.2 % de I’ensemble des cancers du

sein ce qui est conforme aux données de la littérature.
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2. Age:

Le carcinome médullaire du sein peut survenir a tout age, Mais il est habituellement
observé chez les femmes relativement jeunes par rapport aux carcinomes infiltrants (1, 16, 17,

18, 73). (Tableau Il)

Tableau Il : I’'dge moyen de survenue du carcinome médullaire (CM) selon différentes études.
Auteur Année L’age Moyen (ans)
NISHINO et al (73) 2005 47
KHOMSI et al (19) 2007 47.5
CHU IBN ROCHED (20) 2003 43.5
PARK et al(74) 2013 44
Notre série 2014 53

Dans une étude comparative des caractéristiques du carcinome médullaire du sein et le
carcinome canalaire fait au centre médical du cancer du sein au Corée (74), a objectivé une
moyenne d’age de 44 ans +/- 9 contre 48 ans +/10 du carcinome canalaire infiltrant.

Selon KHOMSI et al. (19), 'age moyen était de 47,5 ans avec des extrémes allant de 27 a
84 ans, et selon une étude de Moore et Foote, 59 % des patientes étaient agées de moins de 50
ans (4).

En effet, une autre étude réalisée au Centre d’Oncologie Ibn Rochd de Casablanca (20), a
propos de 26 patientes admise au service entre 1990 et 2003, rapporte une moyenne d’age de

43,5 ans et 83% des patientes étaient agées de moins de 50 ans.

Dans notre série, I’dge moyen était de 53 ans avec des extrémes allant de 30 ans a
58ans.
Ce phénomeéne s’explique probablement par un délai de plus en plus court entre le début

des symptdomes et la premiére consultation.
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C’est le fruit de la sensibilisation des femmes a I'autopalpation et au dépistage radio-
clinique, d’autant plus que le cancer médullaire du sein se présente le plus souvent comme une

masse palpable

3. Antécédents Familiaux :

La fréquence des antécédents familiaux de néoplasie mammaire des carcinomes
médullaires differe selon les études. Selon ROSEN et al. (8), les antécédents maternels
néoplasiques sont plus fréquents que dans les autres types histologiques, alors que les
antécédents chez les sceurs ne different pas. Cependant RIDOLFI a montré que I’association du

carcinome médullaire du sein et une histoire familiale se voit dans 14 % des cas (1).

En effet, plusieurs études (22,23) ont rapporté une plus grande incidence des mutations

des génes BRCA 1 et 2 dans cette forme histologique par rapport au carcinome infiltrant.

Dans notre série, deux patientes présentaient des antécédents familiaux de cancer du

sein, chez la sceur dans un cas et chez la tante maternelle dans |'autre cas.

I1l.  ETUDE CLINIQUE ET PARACLINIQUE :

1. ETUDE CLINIQUE :

1.1. Circonstances de découvertes :

La majorité des auteurs rapportent que la tumeur est souvent découverte par la patiente
elle-méme, dans 80 a 90% des cas, devant |I'apparition d’un nodule du sein (26, 27, 19), avec
une mastodynie rapportée dans un cas (3%) selon KHOMSI (19).

Egalement dans notre série, toutes les femmes ont consulté suite a la perception d’un

nodule, associée dans un cas a une mastodynie.
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1.2. Examen Clinique :

Cliniguement, le carcinome médullaire du sein se présente généralement comme une
masse unilatérale, souvent localisée dans les quadrants supérieurs, notamment dans le quadrant
supéro-externe, arrondie, bien limitée, mobile évoquant une formation bénigne, de taille entre

10a90 mm (29, 1).

RIDOLFI et al. (1) précisent la topographie chez 192 cas de carcinome médullaire, le sein

droit était touché dans 52% et le quadrant supéro-externe (QSE) dans 36% des cas.

Dans notre série, le sein droit était atteint dans 64% des cas et le QSE dans 47% des cas.

La survenue d'un carcinome médullaire du sein bilatéral est tres rare (75), RIDOLFI (1)
précise que l'incidence des formes bilatérales est plus importante chez les patientes ayant des

antécédents familiaux de cancer du sein.

Dans notre série, aucun cas de bilatéralité n’a été objectivé.

2. EXAMEN PARACLINIQUE :

2.1. Imagerie :

Du fait du jeune age des patientes, les seins sont généralement denses rendant difficile

I'interprétation des mammographies, d’ou I'intérét du couple échographie-mammographie.

Le couple échographie- mammographie s’impose en premiére intention comme pour

toute découverte clinique d’un nodule mammaire.

Selon La classification Birads (Breast Imaging Reporting And Data System) de I’ACR le
carcinome médullaire est classé le plus souvent en BI-RADS IV selon plusieurs études (76, 77,

78).
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a. Mammographie :

La mammographie est un examen radiologique fondamental en pathologie tumorale
mammaire. Du fait du contraste naturel qui existe entre les structures glandulaires et le tissu
adipeux, I’exploration radiologique du sein est aisée. Se révéle régulierement moins sensible,

normal dans 90 % des cas chez la femme jeune dans la série de JOHNSTONE et al. (35).

En comparant deux groupes de femmes agées de moins et de plus de 40 ans, FOXCROFT
et al. (36) ont conclu que la mammographie était moins sensible, moins spécifique et peu fiable

pour le diagnostic des tumeurs multifocales dans le groupe de femmes jeunes.

La mammographie a été moins sensible dans notre série pour les femmes agées de moins
de 40 ans. Ce fait, lié a une densité mammaire plus élevée, ce qui a été déja été signalé par

d'autres études.

al. Caracteres de I’opacité tumorale

Le carcinome médullaire du sein est caractérisé par son aspect trompeur en
mammographique, faussement bénin, évoquant notamment un adénofibrome ou une tumeur
phyllode bénigne. Il se présente le plus souvent comme une opacité ronde, polylobée avec

parfois des bords irréguliers (1, 5, 37).

Dans la majorité des cas, la taille clinique est égale a la taille radiologique. Ce taux élevé
de concordance radio-clinique va contre la notion qu’un cancer du sein est classiquement plus
gros cliniquement que ne le voudrait la mammographie. Cela s’explique par le caractere

nodulaire bien circonscrit du cancer médullaire (2,38)

Dans notre série tous les cas de cancers médullaires se traduisaient en mammographie
par une opacité nodulaire ronde ou ovalaire, de contours réguliers dans 59 % des cas, et mal

limités dans 41% des cas
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Les contours de I'opacité tumorale du cancer médullaire sont parfois partiellement
masqués par la présence de l'infiltrat lymphoplasmocytaire (39, 40, 41). (Imagel) Le défect
localisé qui en résulte constitue une zone effilochée (39,42). Cet aspect pourrait expliquer le
pourcentage non négligeable des opacités floues et stellaires rencontrées dans les cancers

médullaires.

(A) (B)
Image 1: Aspect mammographique d’un carcinome médullaire typique du sein (2) : (A)

Incidence cranio-caudale ; (B) Incidence latérale : montrant une opacité de 3,5 cm, ronde,

partiellement bien circonscrite, sans calcifications du QSE droit (2)

a2. Halo péritumoral :

Le halo péritumoral a longtemps été considéré comme un signe de bénignité jusqu’a ce
que Swann et al. (42) recensent 25 tumeurs malignes dans une série de 100 cas de cancers
mammaires, chez lesquels un halo péritumoral était présent .Ce signe radiologique
s’expliquerait selon cet auteur (42) par la déshydratation du tissu mammaire situé en périphérie

de la tumeur ainsi que par le refoulement du tissu gras environnant.

Dans le carcinome médullaire ce signe a rarement été vu .Dans notre série, le halo

péritumoral n’a été observé dans aucune image mammographique.
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a3. Rétraction et épaississement cutanés :
La rétraction mamelonnaire et |’épaississement cutané sont des signes rarement

rencontrés dans la littérature

a4. Microcalcifications :

Le carcinome médullaire se traduit habituellement par une masse sans calcifications.
Dans une série de 49 cas, RAPIN et al. (29) ne rapportent qu’un seul cas de carcinome
médullaire atypique avec des microcalcifications. De méme, LIBERMAN (37) rapporte aussi, dans

sa série de 25 cas de carcinome médullaire, un cas de microcalcifications (Tableau Ill)

Dans notre série, aucun cas de microcalcifications n’a été rapporté.

Tableau Il : Pourcentage de microcalcifications selon les auteurs.

) Pourcentage (%) de
Auteur Année Nombre de cas ) .

microcalcifications
RAPIN (29) 1988 49 2
LIBERMAN (27) 1996 25 4
KHOMSI (19) 2007 33 0
MATHEUS (76) 2008 76 0
NOTRE SERIE 2014 17 0

a5. Plurifocalité :
La Plurifocalité du carcinome médullaire n’est pas significativement différente de celle
des autres carcinomes mammaires. La série de RAPIN et al. (29), a propos de 49 cas de

carcinome médullaire, comportait trois cas de multifocalité.

Dans notre série, aucun cas de multifocalité n’a été noté.

-50-



Le profil épidémio-clinique, thérapeutique et évolutif du carcinome médullaire du sein

a6. Bilatéralité

Atteinte bilatérale du carcinome médullaire est tres rare (75). Tandis que RIDOLFI (1)
précise que l'incidence des formes bilatérales est plus importante chez les patientes ayant des

antécédents familiaux de cancer du sein.

Dans notre série, aucun cas de bilatéralité n’a été objectivé.

a7. Conclusion mammographique :

Le cancer médullaire du sein est plus souvent interprété a tort comme une tumeur
bénigne.

L'étude suédoise d’lkeda et al.(43),portant sur les faux négatifs en mammographie de
cancer du sein ,montre que le cancer médullaire fait partie de ceux qui sont le plus souvent non

diagnostiqués comme lésions malignes.

b. Echographie :

L'échographie mammaire est plus sensible que la mammographie chez les femmes jeunes

en période d’activité génitale selon plusieurs auteurs (44,45).

Le carcinome médullaire est décrit dans la littérature comme une formation solide
hypoéchogéne homogéne dans 56% des cas, ovalaire ou ronde dans 81% des cas, bien

circonscrite dans 31% des cas (45).

c. Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) :

Il existe actuellement une large controverse sur la place de I'IRM mammaire dans la prise
en charge du cancer du sein .La premiére indication qui fit validée pour I'IRM était celle de la
recherche d'une récidive locale. Dans ce contexte, sa sensibilité et sa spécificité sont supérieures
a 90 % (47). Puis I'IRM trouvé sa place dans I'évaluation de I'extension locale du cancer du sein.
Tous les travaux publiés ont conclu les meilleures performances diagnostiques en termes de

taille Iésionnelle, multicentricité, multifocalité, et bilatéralité (81).
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L’IRM mammaire pré-thérapeutique n’est pas systématique (87, 82,83), son indication est
limitée dans les cancers survenant chez des patientes avec d'importants facteurs de risque et

avec des seins denses en mammographie en l'occurrence les femmes jeunes (49,50,51).

TOMINAGA (48) décrit le carcinome médullaire a I'IRM comme étant une formation
lobulaire, homogeéne ou hétérogene, avec des contours réguliers, iso-intense en T1 et

légérement hypo-intense enT1 FAT SAT avec rehaussement périphérique tardif. (Figure2)

Image2 : Aspect IRM mammaire d’un carcinome médullaire chez une femme de 50 ans (48).

Dans notre série I'IRM mammaire a été réalisée chez une patiente de notre série qui a

présenté une récidive locale au cours de son évolution.

d. Diagnostic différentiel en imagerie :

Le diagnostic différentiel du carcinome médullaire du sein est celui de toute opacité

nodulaire.
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d.1. Tumeurs bénignes :
- Kyste :

Une opacité ronde est un kyste 3 fois sur 4, entre 40 et 60 ans. Souvent douloureux, le
kyste survient en période prémenstruelle et disparait parfois lors du cycle suivant, alors que son
apparition peut étre rapide en moins de 12 heures. L’échographie en fait facilement le
diagnostic.

Howel t al. (180) rapportent 5 cas de forme kystique de cancer médullaire. Ces formes
sont de diagnostic difficile en raison de I’dge jeune des patientes (toutes pré-ménopausée), de
leur innocuité clinique et de I'abondante composante inflammatoire présente dans le
préléevement d’aspiration qui masque les cellules tumorales. De plus, contrairement au cancer
papillaire, il n’existe pas de végétation tissulaire pariétale pouvant faire évoquer le diagnostic.
L’échographie n’étant pas contributive, la forme kystique du cancer médullaire risque d’étre
interprétée comme un kyste inflammatoire. C’est la ponction aspiration qui a permis d’aboutir au

diagnostic, les prélévements se sont révélés positifs dans 2 cas et suspects dans 3 cas (180).

- Fibroadénome :

Une opacité ronde est un fibroadénome 2 fois sur 3 avant 40 ans. Rien, en dehors d’une
croissance plus lente, ne permet de le différencier du carcinome médullaire sur le plan clinique.

Radiologiquement, il s’agit d’une opacité de contours plus réguliers, de densité
homogene, évoluant vers la calcification grossiere en coquille d’ceuf. En échographie, sa forme

ovalaire a grand axe horizontal serait un critére diagnostique (41).

- Autres tumeurs bénignes :

% Les hématomes, les abces et les galactoceles peuvent étre différenciés grace au contexte
clinique ainsi qu’a leur évolution au cours d’un traitement d’épreuve.

% Les tumeurs phyllodes seraient une forme intermédiaire entre le fibroadénome et le
sarcome. Ce sont des tumeurs volumineuses, de consistance dure et de croissance rapide,

pouvant survenir chez les femmes jeunes. Elles évoluent vers la récidive. Le risque rare de
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dégénérescence sarcomateuse ne doit pas étre négligé .Ses aspects radiologique sont
similaires a ceux du fibroadénome et son caractére malin ne peut étre apprécié

définitivement que par I’examen histologique de la piece opératoire.

d.2. Tumeurs malignes :

Les opacités rondes sont des tumeurs malignes dans 10% des cas a tout age et dans 65%

des cas apres 60 ans (79).

- Cancer papillaire intra-kystique :

Les caracteres cliniques et radiologiques sont ceux d’un kyste. C’est ’dge de la patiente
qui doit attirer I'attention puisqu’apres 60 ans, les kystes bénins sont rares. L’échographie
montre une image arrondie liquidienne renfermant des végétations et/ou des débris nécrotiques
intra—kystiques. Sa coque mince permet de le distinguer des autres cancers nécrosés d’aspect
kystique. L’aspect hémorragique du prélévement, I'existence d’une masse résiduelle aprés la

ponction et le caractére récidivant sont des signes évocateurs de malignité.(41)

- Cancer colloide :
Les caractéristiques radio-échographiques sont celles d’un kyste, c’est la présence d’une
hétérogénéité ainsi que I’dge avancé de la patiente qui font évoquer le diagnostic. Celui-ci ne

peut étre établi que grace a la cytoponction (41).

- Cancer canalaire infiltrant d’aspect nodulaire :

C'est la plus fréquente des opacités rondes malignes. Elle intervient dans environ 10% des
cas de cette forme histologique qui est la plus répandue (85% des cancers du sein).

Le diagnostic de malignité pourra étre fait a la cytoponction. Il est souhaitable de le
conforter par un diagnostic histologique car le cancer médullaire, du fait de ses particularités
microscopiques, peut étre pris a tort pour un cancer de forme commune tres indifférencié de

mauvais pronostic.
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- Sarcome :

Son dge moyen de survenue (48 ans) est similaire a celui du cancer médullaire. C’est une
tumeur ferme, volumineuse, de croissance rapide et infiltrant parfois les plans cutanés. Son
aspect mammographique bénin comporte parfois des calcifications. C’est surtout I’échographie
qui permet I'approche diagnostique en montrant une importance atténuante postérieure des
échos.

- Lymphome :

Les signes inflammatoires, I’adhérence cutanée, la plurifocalité ainsi que les signes
systématiques sont une aide précieuse au diagnostic. L’étude histologique nécessite de larges
fragments biopsiques compte tenu de l'infiltrant lymphoide du stroma présent dans le cancer
médullaire. Dans leur série, Rapin et al. (32) n'ont pas pu trancher entre I'origine lymphomatose
et carcinomateuse de cet infiltrant inflammatoire dans 4 cas.

- Métastases mammaires :

Les localisations secondaires d’autres cancers sont trés rares. Les plus fréquentes sont

les métastases de mélanomes malins, de cancers génitaux, d’hémopathies malignes et surtout

de cancers mammaires controlatéraux.

IV. B.MOYENS DE DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE :

1. Biopsie :

Le diagnostic de malignité peut étre affirmé sur un matériel biopsique. Sur coupes
histologiques, il est possible d'affirmer le caractére infiltrant d'une tumeur et d'en préciser le
grade histopronostique. Cependant ce dernier est sous-estimé dans 30% des cas par rapport a

celui déterminé sur la totalité de la tumeur (52). Les différentes techniques de prélévement sont :

1.1. Microbiopsie :

Les prélévements sont réalisés avec des pistolets jetables ou réutilisables et des aiguilles

de 12 a 18 G. Le calibre le plus utilisé est le 14 G. Pour une analyse compléte, 2 a 6
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préléevements sont nécessaires. Les préléevements sont réalisés sous anesthésie locale et sous

guidage échographique ou stéréotaxique (52).

1.2. Macro-biopsie

Les prélévements sont réalisés par des systémes coaxiaux assistés par le vide permettant
de prélever sous anesthésie locale 5 a 15 carottes, parfois plus dont le diameétre estde 8 a 11 G.
Il existe deux types de matériel : le Mammotome® et le Mibb®. Ces dispositifs s'utilisent
quasi exclusivement en guidage stéréotaxique sur des tables dédiées et a présent sous guidage

échographiques. Leur fiabilité est jugée équivalente a celle de la biopsie chirurgicale (52)

1.3. Biopsie chirurgicale stéréotaxique :

Le prélevement est réalisé sous stéréotaxie en ambulatoire sous anesthésie locale. Il
permet I'exérése en monobloc de la |ésion. Celui-ci est réalisé sur une table dédiée et utilise des
canules de 5 a 20mm de diametre. Les calibres les plus utilisées sont les 15 et 20mm.

Actuellement, 2 appareillages sont utilisés: le systéeme Abbi® et le Site- Select®. Ces
systémes permettent d'enlever la Iésion dans de trés bonnes conditions de fiabilité, de confort et
d'innocuité d'obtenir une piéce dans un état identique a celle de la biopsie chirurgicale pour

I'analyse histologique (52).

1.4. Biopsie chirurgicale diagnostique

Le prélevement est réalisé au bloc opératoire sous anesthésie générale apres un repérage
radiologique ou échographique.

Compte tenu de l'augmentation du nombre de mammographies en rapport avec le
dépistage de masse et le dépistage individuel, il est nécessaire d'adapter les procédures
diagnostiques aux critéres sémiologiques de malignité. C'est a partir de la classification de

BIRADS adaptée de la classification de I'ACR en fonction du degré de suspicion que
doivent étre discutées de facon pluridisciplinaire les indications respectives de chaque technique
diagnostique.

Le consentement de la patiente doit étre recueilli apres informations.
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2. Cytoponction échoguidée :

C’est une technique dont la performance dépend du degré d’expertise de I'operateur et
du cytopathologiste. Cet examen simple rapide et bien toléré par la patiente fait ainsi apparaitre
une excellente sensibilité mais est limité par le risque de préléevement insuffisant de matériel

cellulaire .

Selon les données de la littérature le cancer médullaire est en effet le cancer du sein qui
avec le cancer mucoide a un trés bon rendement diagnostique lors de la ponction a I'aiguille fine
(90 ,86). ca s’explique par le caractére nodulaire circonscrit de la tumeur ainsi que par sa

palpabilité

Il faut noter que la cytoponction ne permet pas de faire la différence entre et le cancer
non invasif et le cancer invasif biopsie, cette technique doit toujours étre complétée par une

biopsie (103).

V. ANATOMIE PATHOLOGIQUE :

1. Etude Morphologique :

1.1. Carcinome Médullaire Typique :

Selon la définition de I’OMS(55), il s’agit de « carcinome bien limité constitué de cellules
peu différentiés dans un stroma peu abondant, avec une intense infiltration lymphoide. Les
cellules tumorales sont grandes, avec des noyaux vésiculeux, de gros nucléoles et des limites
cytoplasmiques imprécises. L’architecture habituelle est faite de plages et travées
anastomotiques sans structure glanduliforme. Les limites de la tumeur doivent étre

histologiquement arrondies refoulant les tissus voisins sans les pénétrer ni s’y infiltrer ».
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a. Macroscopie :

Le carcinome médullaire se présente le plus souvent sous forme d’une tumeur ronde,
mobile, bien circonscrite, qui peut paraitre parfois encapsulée, expansive, de couleur blanc
grisatre sur la tranche de section, pouvant comporter des zones d’hémorragie ou de nécrose.

Son aspect simule un adénofibrome (53) (image3).

Image 3 : Aspect macroscopique du carcinome médullaire du sein (85)

Selon Khomsi et al. (49), la taille tumorale de la tumeur variait entre 0,7 et 8 cm avec

une moyenne de 3,9 cm.

Alors qu’une autre étude faite au centre d’Oncologie Ibn Rochd (20), trouve une taille

tumorale moyenne anatomique de 3,5 cm avec des extrémes de 1-10 cm.

Dans notre série, la taille moyenne était de 4cm avec des extrémes allant de 1,5 a 8cm.

(Tableau IV)
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Tableau IV : Taille moyenne du carcinome médullaire selon différentes études

Auteur Année Taille moyenne (cm)
Khomsi (49) 2007 3.9
Centre de cancer de sein seoul (74) 2013 2.25
Centre d’oncologie ibn rochd (20) 2009 3.5
Notre étude 2014 4

b. Microscopie :

Le diagnostic histologique du carcinome médullaire impose des critéres trés stricts qui
ont été initialement étudiés en détail par Ridolfi (1). Ces critéres de RILDOLFI sont au nombre de
cing :

= Une architecture syncytiale dans plus de 75 % de la tumeur,( c’est a dire composée de
cellules agencées en travées anastomosées généralement épaisses de plus de 4 a 5
cellules)

* Des contours microscopiques nets, non infiltrants.

*  Un infiltrat mononuclée diffus, de modéré a marqué.

=  Des atypies nucléaires modérées ou marquées (gradées en 2 ou 3).

= L'absence de différenciation glandulaire.

On observe une prolifération tumorale d’aspect syncitial, avec anastomose de larges
plages de cellules aux limites cytoplasmiques indistinctes. Cet agencement doit constituer 75%
ou plus de la tumeur. L’anysocaryose est majeur, avec présence de cellules géantes malignes et
mitoses atypiques. On observe fréquemment des phénomenes d’hémorragie et de nécrose
directement lies a la traille tumorale (1). L’analyse de la piece fraiche lors de la section, retrouve

la présence de structures internes lobulées ou nodulaires.
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Les aires périphériques des carcinomes médullaires sont le siége d’une intense réaction
lymphoplasmocytaire qui s’étend bien au-dela du diamétre de la tumeur dans le tissu mammaire
adjacent(1,5).La réaction lymphoplasmocytaire doit intéresser la périphérie mais aussi s’étendre
de maniere diffuse au sein de la tumeur.(60) Dans la majorité des cas, cette réaction est limitée

au stroma fibro-vasculaire entre les zones syncytiales des cellules tumorales (1,5, 60). (Image 4)

Les éléments syncytiaux occupent 75% des aires tumorales, et sont disposés en travées,
nappes ou ilots dans lesquels des lignées de cellules sont bien distinctes. Cela peut parfois
mimer un carcinome épidermoide peu différencié (1, 3, 60). On note un grade nucléaire peu
différentié et des mitoses élevées, les cellules contiennent des noyaux plésiomorphes avec
épaisse chromatine et des nucléoles proéminents. Des noyaux pycnhotiques dans les cellules
dégénératives sont facilement retrouves. Il n’y a pas de composante de carcinome intracanalaire

dans le carcinome médullaire typique. (60)

p"“ n’l n w%",ﬁ' &

Image4: Coupe montrant I'infiltration lymphocytaire intra tumorale et stromale du carcinome

médullaire (grossissement x200) (60).
1.2. Le carcinome médullaire atypique :
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Le carcinome médullaire atypique requiert une architecture syncytiale prédominante avec

deux ou trois des critéres suscités (1).(Image 3, 4)
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Figure 4 : Photomicrographie de la zone marginale d’un
Carcinome médullaire (19) : La tumeur est composée de cellules peu différenciées avec

des noyaux pléomorphes, nucléoles proéminents avec une croissance syncytiale typique. La
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tumeur est bien circonscrite par le tissu environnant comprimé avec infiltrat lymphocytaire
important. La limite de la tumeur est représentée par les fleches (x100))

Ce diagnostic ne doit plus étre posé actuellement et la classification OMS des carcinomes
du sein de 2012 (57) ne reconnait plus cette entité. Il est, en effet, préférable de réserver le
diagnostic de carcinome médullaire aux carcinomes présentant tous les caracteres cités ci-
dessus et de classer les autres tumeurs comme des carcinomes infiltrants "de type non
spécifique" (TNS) de haut grade, ex-carcinomes canalaires infiltrants sans autre indication de la
classification OMS de 2003 (58). Ce changement de terminologie, en cours de route, peut
expliquer certaines discordances concernant I'épidémiologie et le pronostic des carcinomes

médullaires.

1.3. Diagnostics différentiels :

Il se pose essentiellement avec un carcinome canalaire infiltrant a stroma inflammatoire,
mais l'architecture du carcinome canalaire infiltrant est trabéculaire et non syncytiale, et le
stroma est plus abondant et fibreux .la distinction entre ces deux types de cancers est
importante.

En effet, le pronostic des formes médullaires vraies est plus favorable et I’envahissement

ganglionnaire axillaire est moins marqué.

2. Immunohistochimie (IHC):

2.1. Récepteurs hormonaux et HER2 :

A fin d’évaluer I'expression de HER2, RE et RP, Olga et al. (84) ont étudiés une série 15
femmes : 5 cas de carcinomes médullaires typiques, 5 cas de carcinomes lobulaires infiltants et
5 cas de carcinomes canalaires invasifs de haut grade admissent entre 2008 et 2010 Les
résultats figurent dans le tableau suivant.

Tableau V : Amplification / surexpression de HER2, des récepteurs aux cestrogénes (RE) et
récepteur de la progestérone (RP) dans le carcinome médullaire typique, carcinome lobulaire
infiltrant et le carcinome canalaire infiltrant de haut grade (84).
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Caractéristiques IDC (n=5) ILC (n=5) MBC (n=5)
ER-positive 3 4 0
PR-positive 2 4 0
HER2-positive 3 2 0
Ki-67 expression (range) 13-68 % 8-29 % n/a

Dans le méme objectif une autre étude faite par, Xu et al. (61) ont étudiés une série de 9
cas de carcinome médullaire typique, 13 cas de carcinome médullaire atypique et 16 cas de
carcinome canalaire invasif de haut grade admis entre 1992 et 2001 sélectionnés selon les
criteres stricts de Ridolfi (1) : La recherche par immunohistochimie des RE / RP était rarement
positive dans le carcinome médullaire typique et atypique, et il n'y avait pas de différence
significative d'expression des RH entre ces 2 lésions (p>.05).

Cependant, le taux d'expression de RE / RP (31% / 44%) dans le carcinome canalaire
invasif (CCl) de haut grade est plus élevé que dans le carcinome médullaire typique (CMT) (p =

.05) et atypique (CMA) (p = .01) (tableau VI)
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Tableau VI : Ratio et pourcentage de cas de I’amplification /Surexpression de HER2, des

récepteurs aux cestrogénes (RE) et récepteurs de la progestérone (RP) (61)

Caractéristiques CM typique* CM atypique* CC. invasif*
HER2 (FISH) 0/9(0) 6 /13 (46) 9 /16 (56)
HER (IHC) 0/9(0) 5/13(38) 9 /16 (56)
RE 1/9011) 0/13 (0) 5/16(31)
PR 1/9011) 1/13(8) 7/16 (44)

*Les données présentent le rapport des cas positif sur le nombre total des cas.
Ainsi pour Matkovic et al. (62), ont trouvé que les récepteurs ostrogéniques étaient
négatifs chez 94% des cas de carcinomes médullaires, les récepteurs progestéroniques étaient

négatifs dans 83% des cas. Le statut HER2 était négatif chez 71% des cas (tableau VI).

2.2. Marqueurs des cellules basales :

Milde et al. (59) ont étudiés une série de 67 cas de carcinomes mammaires hospitalisés
entre 1986 et 2004 dont 32 carcinomes médullaires typiques et 35 carcinomes canalaires
invasifs peu différenciés ayant des caractéristiques morphologiques médullaires (carcinome
médullaire atypique). L’étude consistait a comparer les caractéres immunohistochimiques des 2
types de carcinomes. Les auteurs ont utilisé 23 marqueurs parmi lesquels les récepteurs
ostrogéniques RE, progestéroniques RP, HER2, bcl-2, ki-67, Ck 5/6, Ck 14, Ck 18 et EGFR.

Pour plusieurs marqueurs, aucune différence significative n’a été objectivée entre les 2

groupes (tableau VII) :
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Tableau VII : Immunohistochimie des carcinomes médullaires
et des carcinomes médullaires atypiques (59).

Meadullar (n=32) Duktal-invasiv (n=35) Unter-
schied
Negativ = <10% Positiv Negativ @ <10% Pasitiv [p]
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
ER 31(069) 1(3,1) 0{0) 7(77,1)  1(29) 7(200) 0,028
PR 31(969) 143,1] Qi) 32(91.4) 1{229 25,7 0,350
Her-2/ (989 - 13,1 Iigga - 40114 0,207

neu

Ck5/6 19(613) 4{129  8(258)  15(429) 5(143) 150429 0,290
EGF-R 13,2) 1(3.2) 2(935 14(41,2) 2(59) 18(529) 0,001
k18 13(419)  6019.4) 1203870 11314 1(29) 230657 0,031
Bck2 22(688) 40125 6188  20(57.01) 2(57) 1337, 0,201
Ck 14 29(935) - 2(6,5) 33(97,1) - 1(29) 0,455

e  Plus de 90% des carcinomes médullaires présentaient des Her-2/neu, bcl-2, Ck 14 négatifs.
e L’EGFR était positif dans 93.5% des cas de carcinome médullaire typique.
e L’expression du Ki-67 ne montrait aucune différence entre le carcinome médullaire typique
(44.61%) et atypique (42.79%).
Une étude rétrospective menée par Matkovic et al. (62) incluant 48carcinomes
médullaires dont 39 typiques et 9 atypiques admis entre 1999 et 2005 évalue I’expression de
RE, RP, HER2 et les marqueurs des cellules basales et myoépithéliales (CK5/6, p63, EGFR).

(Tableau VIlI).
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Tableau VIII : Caractéristiques immunohistochimiques des tumeurs
de I'étude de Matkovic et a/. (62) :

Caracteristiques MBC AMBC TOTAL  Pvalue
(n=39; (n=9;19%) N=48
81%)

RE

Negative 38 (97%) 7(78%) 45 (94%)

Positive 1(3%) 2 (22%) 3 (6%) 0.0860
RP

Negative 35 (90%) 5 (56%) 40 (83%)

Positive 4 (10%) 4 (44%) 8 (17%) 0.0307
HER2

Negative 28 (72%) 6 (67%) 34 (71%)

Positive 11(28%) 3(33%) 14 (29%)  0.9190
CK5/6

Negative 24 (61.5%) 4 (44%) 28 (58.3%)

Positive 15 (38.5%) 5 (56%) 20 (41.7%) 05737
P63

Negative 10 (48.7%) 5 (56%) 24 (50%)

Positive 20(51.3%) 4 (44%) 24 (50%)  1.0000
EGFR

Negative 32 (82.1%) 8(88.9%)  40(83.3%)

Positive 7(17.9%) 1(11.1%) 8(16.7%)  0.8370

MBC : Carcinome médullaire ; AMBC : Carcinome médullaire atypique
Tous les parameétres analysés chez les 39 patients atteints de carcinome médullaire

typique d'une part et les 9 patients atteints de carcinome médullaire atypique d'autre part sont
comparables, a I'exception de I'expression de RP. La positivité des CK 5/6 était observée dans
41,7% des cas (20/48), p63 dans 50% des cas (24/48) et EGFR dans 16.7% des cas (8/48) et 14
sur 48 (29%) étaient HER2 positive.

En conclusion, la majorité des cas exprimait les marqueurs des cellules myoépithéliales et

basales comme le suggérent d'autres publications (64, 18, 63).
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VI. ONCOGENETIQUE :

L’association du carcinome médullaire du sein avec une histoire familiale de cancer du
sein, serait du a la présence de certaines génes de sensibilité chez les patientes avec un
carcinome médullaire (14-17). En effet, plusieurs études (14-17) ont rapporté une plus grande
incidence des mutations des genes BRCA1 et 2 dans cette forme histologique par rapport aux

autres formes de cancer du sein.

Cette derniére décennie, des rapports divers dans la littérature ont caractérisé les
mutations BRCA1 associées aux tumeurs du sein et ont décrit des caractéristiques cliniques et
pathologiques qui ressemblent aux caractéristiques précédemment documentés dans le cancer
du sein médullaire typique (15-19). Ces caractéristiques incluent I’age plus jeune au moment du
diagnostique, les caractéristiques histologiques tumorales de haut grade, le pléomorphisme
nucléaire et le taux hautement prolifératif (14-16, 18, 20). Les mutations BRCA1 ont aussi été
directement corrélés avec la positivité de la p53 (21,22) et un taux bas ou négatif des récepteurs
hormonaux (ER/PR) (22, 23, 24, 25). Malgré le fait que le cancer médullaire soit associé a des
facteurs pronostiques péjoratifs, le pronostic reste trés favorable pour ce type de cancer

mammaire. (15, 16, 26-29).

Toutes ces données proposent, tenant compte du role des mutations BRCA dans la
prédisposition génétique pour le cancer médullaire du sein, des informations de valeur sur

I’étiologie et le caractere héréditaire de ce type de cancer.
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VII. BILAN D’EXTENSION ET CLASSIFICATION

1. BILAN D’EXTENSION :

Le bilan d'extension est réalisé apres la confirmation du diagnostic de carcinome
infiltrant. Il dépend de la probabilité de métastases, de la fiabilité des examens complémentaires

et des possibilités thérapeutiques dans un double souci de colt et d’efficacité (65).

Les recommandations internationales récentes du National Compréhensive Cancer
Network (88) réaffirmées dans les recommandations francaises de I'INCA de 2012 pour la
réalisation d’un bilan d’extension a la recherche de métastases asymptomatiques a distance
tiennent compte uniquement de la stadification TNM (taille de la tumeur et statut ganglionnaire).
Ces derniers guidelines ne préconisent pas pour I'instant de bilan d’évaluation pour les stades |
ou Il. Le bilan d’extension ne trouve sa place qu’a partir des stades IlIA et les examens réalisés

ne sont pas standardisés.

Aussi selon d’autres référentiels (1, 66) pour les tumeurs opérables d’emblée, il n’y a
pas d’indication du bilan d’extension avant la confirmation diagnostique, celui-ci ne sera décidé
gu’apres le geste chirurgical et la réévaluation pronostique. En revanche un bilan d’extension
général est recommandé en cas d’indication de mastectomie pour tumeur palpable afin de ne

pas pratiquer une mutilation inutile a une patiente qui serait métastatique (66, 67).

Dans les autres cas qui sont les tumeurs localement évoluées, lestumeurs inflammatoires
et les tumeurs adhérentes a la paroi thoracique et/ou a la peau ou lorsque existent des
adénopathies fixées, il est recommandé compte tenu du risque élevé de métastases dans ces cas
de pratiquer un bilan d’extension comportant une scintigraphie osseuse, une radiographie
pulmonaire, une échographie hépatique (et/ou vraisemblablement dans les futurs référentiels un
examen tomodensitométrique thoraco-abdominal) ainsi qu’un bilan biologique (marqueurs,

fonctions rénales et hépatiques).(67)
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Il est admis que I’évolution ganglionnaire axillaire homolatérale fait partie de la maladie
locorégionale. Ainsi , dans notre série I’exploration du creux axillaire ne fait pas I'objectif
d’investigations tres poussées en dehors de la mammographie et surtout I'’échographie qui
explore le creux axillaire au méme titre que I’exploration de la glande mammaire . Actuellement,
I’échographie peut intervenir en amont du ganglion sentinelle pour poser les indications

respectives de celui-ci et celle du curage ganglionnaire axillaire classique (68).

L’IRM est moins utilisée, car elle se reléeve peu sensible pour les ganglions de taille
inferieure a 10 mm et pour les micrométastases (69). D’autres moyens permettent également
d’apprécier le statut ganglionnaire : la technique du ganglion sentinelle, la tomodensitométrie
par émission de positrons, et la mammo-scintigraphie. lls ont une sensibilité satisfaisante mais

restent peu utilisés dans ce contexte (88, 68).

Compte tenu de la rareté des métastases lors du diagnostic de carcinome médullaire, il
n’y a aucune indication a pratiquer de facon systématique une échographie hépatique et un bilan
osseux. De méme la recherche de métastases pleuro-pulmonaires n’est pas justifiée de facon
systématique, néanmoins la radiographie pulmonaire est souvent réalisée dans le cadre du bilan

pré-anesthésique et sert d’examen de référence.

Dans notre étude, la radiographie pulmonaire et I’échographie abdominale étaient
réalisées systématiquement chez toutes les patientes, les autres examens n’étaient demandés

gu’en cas de signe d’appel. Ces bilans ont été négatifs chez toutes les patientes.

2. Classification Du Cancer Du Sein :

Les différents cancers du sein ainsi que leur degré d’évolution locale et métastatique sont
classifiés selon des stades bien définis, basés sur I'apparence des cellules. L’'indice TNM résume

les stades de la maladie. La lettre T fait référence a la taille de la tumeur primaire, la lettre N aux
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adénopathies, c'est-a-dire aux anomalies des ganglions, et la lettre M a la présence ou non de
métastases.

La classification TNM de I'UICC a pour but de classer chaque cas, lors du diagnostic initial
selon une terminologie simple, reproductible par les cliniciens, et permettant de mieux comparer
les résultats des différentes équipes.

Nous présentons la nouvelle classification TNM établie en 2010 (182). Ou on distingue le
stade clinique pré-thérapeutique noté "cTNM" et le stade anatomopathologique post-chirurgical

noté "pTNM"

+ Tumeur Primaire T
Tx : la tumeur primitive ne peut pas étre évaluée

TO : la tumeur primitive n’est pas palpable
® Tis : carcinome /in situ
® Tis (DCIS) : carcinome canalaire /n situ
® Tis (CLIS) : carcinome lobulaire /in situ
® Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
® NB: la maladie de Paget associée a une tumeur est

® classée en fonction de la taille de la tumeur

T1 : tumeur 02 cm dans sa plus grande dimension

T1mic : micro-invasion 01 mm dans sa plus grande dimension
® Tla:1 mm < tumeur [5 mm dans sa plus grande dimension
® Tlb:5 mm < tumeur 01 cm dans sa plus grande dimension

® Tlc:1cm < tumeur 2 cm dans sa plus grande dimension
T2 : 2 cm < tumeur 05 cm dans sa plus grande dimension

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension
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T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soita la paroi thoracique (a), soit

a la peau (b)
® T4a : extension a la paroi thoracique en excluant le muscle pectoral
® T4b : ;edéme (y compris peau d’orange) ou ulcération de
® |3 peau du sein, ou nodules de perméation situés sur la peau du méme sein
® T4c:T4a + T4b
® T4d : cancer inflammatoire

+  Ganglions lymphatiques régionaux (N)

Nx :

I’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre évalué (par

exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponibles pour I'analyse anatomopathologique

du fait de I’absence d’évidement)

NO

absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d’examen

complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées

NO(i-) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, étude

immunohistochimique négative (IHC)

NO(i+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, IHC positive,

avec des amas cellulaires 00,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)
NO(mol-) : absence d’envahissement ganglionnaire

régional histologique, biologie moléculaire négative (RTPCR: reverse transcriptase

polymerase chain reaction)

NO(mol+) : absence d’envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie

moléculaire positive (RTPCR)

N1mi : micrométastases > 0,2 mm etJ2 mm
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N1 : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la CMI

détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique
® Nla: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

® Nl1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe

clinique

® Nilc: envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la
CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique (pN1a + pNT1b)
N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires

internes homolatéraux suspects, en I'absence d’envahissement ganglionnaire axillaire.
® N2a: envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au

® N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en
I'absence d’envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-

claviculaires (niveau Ill axillaire)ou envahissement des ganglions mammaires internes

homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de

3 ganglions axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle

sans signe clinique ou envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

® N3a : envahissement d’au moins 10 ganglions axillaires (avec au moins un amas

cellulaire > 2 mm) ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

® N3b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions
axillaires et envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans

signe clinique

® N3c: envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux
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+ Métastases a distance (M)
Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO : absence de métastases a distance

M1 : présence de métastase(s) a distance

Classification par stade UICC

Stade Equivalent
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A TO N1 MO ; T1 N1 MO ; T2 NO MO
1IB T2 N1 MO ; T3 NO MO
A TON2 MO ; T1 N2 MO ; T2 N2 MO ; T3 N1 MO ; T3 N2 MO
B T4 NO MO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO
lnc Tous T N3 MO
v Tous T Tous N M1

Dans notre série le stade pT2NOMO a été le plus fréquent dans 35% des cas.

VIII.  TRAITEMENT :

Pour la majorité des auteurs, le traitement du carcinome médullaire du sein ne differe pas
de celui des autres cancers du sein reposant sur la chirurgie la plus conservatrice possible (72),
la radiothérapie comme traitement locorégional et la chimiothérapie et I’hormonothérapie
comme traitement systémique réservé aux formes associées a des facteurs pronostics péjoratifs

(19,72, 73).
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1. But:

e Contréler la maladie locale et micro métastatique en assurant un bon résultat cosmétique
pour les stades localisés.

e Freiner I’évolution de la maladie en améliorant la qualité de vie pour les stades évolués.

2. Moyens :
2.1. Chirurgie :

a. Chirurgie de la glande mammaire :

al. Traitement conservateur :

Le traitement conservateur du cancer du sein a été proposé dans les années 1960—1970
en Europe (initialement en France et en ltalie). Il correspond a I'exérese complete de la tumeur
entourée de marges de sécurité de tissu glandulaire sain. En fonction de I'importance du volume
excisé, le geste initial est appelé” : tumorectomie, tumorectomie élargie, quandrantectomie.

Classiquement, le traitement conservateur est proposé pour des tumeurs dont le
diametre est inférieur a trois centimetres. Cependant des études randomisées (96, 97, 98, 91)
portant sur des lésions allant jusqu’a cinq centimétres ont montré que les taux de survie étaient
identiques aprés traitement conservateur et mastectomie.

Par ailleurs, la difficulté est d’ordre technique : il est le plus souvent impossible d’obtenir
un résultat esthétique satisfaisant aprés tumorectomie large pour des lésions de cette taille, sauf
en cas de sein tres volumineux. En effet, une tumorectomie de trés gros volume entraine un
risque élevé de déformation mammaire (90, 99).

Une tumeur atteignant I'aréole, une tumeur bifocale de proximité ne sont plus des

indications systématiques de mastectomie. (96,97)
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Selon plusieurs études le taux I'indication du traitement conservateur dans le traitement
chirurgical du carcinome médullaire varie d’une étude a I'autre entre 4% selon Cao et al. (92) a

65% dans la série de Park et al. (74) (tableau IX)

Tableau IX : Le taux de la chirurgie conservatrice

dans le traitement du carcinome médullaire selon les études

Etude Année Nombre Pourcentage (%)
Cao et al.(92) 2013 188 4
Huober et al. (93) 2012 174 22
Park et al. (74) 2013 9503 65
Khomsi et al. (19) 2007 33 39
Notre étude 2014 17 47

Les différents temps du traitement conservateur :

¢ Incision cutané :
Le chirurgien décide du type d’incision en fonction du volume et de la topographie de la
lésion, mais aussi de la forme et du volume du sein afin de permettre une exérese monobloc et

un remodelage aisé. Une exérese cutanée n’est nécessaire qu’en cas d’adhérence a la peau.

o Exérése glandulaire :
L’exérése en épaisseur va systématiquement de la superficie (la peau) a la profondeur
jusqu’au fascia prépectoral. Le muscle en regard de la tumeur n’est réséqué qu’en cas de

suspicion d’envahissement per-opératoire.

La piéce opératoire doit étre systématiquement orientée par le chirurgien afin de
différencier les berges antéropostérieures (superficielles et profondes) des berges latérales (100)

.celles—ci doivent étre repérées pour permettre une étude des marges.
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Le consensus de saint Gallen 2013 et la NSABP définit comme marge saine I'absence de
cellules tumorales sur les berges encrées. Une exérese carcinologique nécessite des berges
supérieures ou égales a 1T cm. Si la tumeur est rétro aréolaire, il faut faire une extemporané de la
zone rétro aréolaire. En cas de berges inférieures ou égales a 5 mm, il faut faire 'exérése de la

plaque aréolo mamelonnaire (PAM) (90, 101).

En effet, si les berges sont envahies elles doivent faire I'objet d’une réintervention afin
d’obtenir des limites saines car elles constituent le site idéal de la majorité des récidives locales

(98).

¢ Remodelage glandulaire :

Apres exérese, le défect de la tumorectomie, quand il déforme le galbe du sein, doit étre
comblé par rapprochement des berges glandulaires. Ceci nécessite un décollement préalable de
la glande afin de la mobiliser, mais peut nécessiter des modalités plus complexes selon la taille
et la situation de I'exérése. La peau est suturée par un surjet intradermique (98). Dans les
tumorectomies peu importantes, on peut s’abstenir de tout remodelage glandulaire, mais il faut
éviter le drainage de la loge de tumorectomie. Pour les tumeurs plus importantes, le
capitonnage, voire le remodelage est souvent nécessaire afin de ne pas laisser de défect car

toute invagination sera majorée par la radiothérapie.

Dans notre série, la tumorectomie était réalisée chez 8 patientes (47%).

a2. Mastectomie :

Lorsque la tumeur est plus volumineuse, multifocale, ou bien si les qualités
carcinologiques d'exérése conservatrices ne sont pas remplies, les chirurgiens pratiquent
I'ablation de la glande mammaire dans sa totalité, mais avec conservation des muscles

pectoraux, ce qui favorisera une reconstruction mammaire ultérieure (98).
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Selon les études, le taux du traitement radical (patey) dans le carcinome médullaire est

rapporté dans le tableau suivant :

Tableau X: Le pourcentage du traitement radical dans la chirurgie du sein selon les études

Etude Année Nombre Pourcentage (%)
Cao et al.(92) 2013 188 96
Huober et al. (93) 2012 174 78
Park et al. (74) 2013 9503 35
Khomsi et al. (19) 2007 33 61
Notre étude 2014 17 53

L’incision de la mastectomie dépend du diametre aréolaire, de I'existence de cicatrices
antérieures et de leur siege, ainsi que des antécédents d’irradiation pariétale. Pour procéder a
I'exérése de la tonalité de la glande mammaire, il faut que la dissection soit menée de la limite
supérieure sous—claviculaire en haut jusqu’au sillon sous-mammaire en bas, et latéralement du

bord antérieur du muscle grand dorsal a la ligne médiosternale (figure 22) (102)

Dans notre série, la mastectomie était réalisée chez 9 patientes (53%).

b. Chirurgie du creux axillaire :

Un curage ganglionnaire axillaire classique ou une biopsie du ganglion sentinelle doit
compléter le geste chirurgicale, puisque I’envahissement ganglionnaire est retrouvé dans 28 a

44% des cas (5, 51, 104).
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b.1. Curage ganglionnaire :

L'ablation des ganglions axillaires homolatéraux et leur analyse sont systématiques en
cas de cancer du sein infiltrant C’est envahissement ganglionnaire est variable selon les études
de 19% a 46%, avec une atteinte de moins de 4 ganglions (1, 4, 5). Cela permet l'exérese de
métastases ganglionnaires éventuelles afin d'améliorer le traitement local par I'exérése compléte

de la maladie locorégionale.

REINFUSS (94)a analysé I'atteinte ganglionnaire axillaire, selon le type histologique dans
une série de 184 cas de cancers du sein (tableau XI). Parmi les 52 cas de carcinome médullaire
typique (CMT), I'atteinte ganglionnaire a été retrouvée dans 32.7% versus 57,7% des carcinomes
médullaires atypiques (CMA) et 68,8% des carcinomes non médullaires (CNM).lIl a également
analysé le sous—-groupe de malade ayant une atteinte de plus de 3 ganglions axillaires (N+>3), il
a noté que 5.8% des carcinomes médullaires typiques, versus 16.6% des carcinomes médullaires

atypiques et 39.6% des carcinomes non médullaires.

Tableau XI : métastases ganglionnaires selon le type histologique (94).

Type histologique Nombre de cas N+ axillaire (%) N+> 3(%)
C™MT 52 32 5.8
CMA 84 57.7 16.6
CNM 48 68.8 39.6

Par ailleurs, la présence de cellules tumorales dans ces ganglions modifie de facon
importante le traitement ultérieur du fait de son caractére pronostique trés important. En effet,
le taux de survie de la patiente est inversement proportionnel au nombre de ganglions envahis

(98).
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Dans notre série, le curage axillaire homolatéral était réalisé chez toutes les patientes

(100%) et un envahissement ganglionnaire était retrouvé dans 41% des cas.

b.2. Technique du ganglion sentinelle :

La technique du ganglion sentinelle consiste a rechercher, dans unbut diagnostique, le
(ou les) ganglion sentinelle qui constitue le premier relais ganglionnaire drainant la tumeur
mammaire et donc le premier relais lymphatique potentiellement métastatique. Son intérét est
d’éviter un curage axillaire aux 70% des patientes dont I’aisselle est indemne.

Dans des mains expérimentées, le taux de détection du ganglion sentinelle est
actuellement de 95 %(105, 106). Cette technique consiste a injecter un traceur lymphophile
(isotope et ou colorant) au contact de la tumeur, sur le lit tumoral ou en périaréolaire. La

diffusion du traceur dans les lymphatiques du sein permet I’identification du ganglion sentinelle.

L'analyse histologique de ces ganglions sentinelles, si elle est négative, est considérée
comme suffisamment fiable pour ne pas réaliser un curage axillaire. Sa positivité impose un

curage axillaire (98).

WEAVER (107) rapporte une sensibilité de 88 %, une spécificité de100 %, une valeur
prédictive positive de 100 % et une valeur prédictive négative de 95 %, améliorable. La biopsie du
ganglion sentinelle semble une alternative fiable au curage axillaire dans la recherche d'une

diffusion lymphatique métastatique.

La technique du ganglion sentinelle n’a été pratiquée chez aucune de nos patientes.

c. Reconstruction mammaire

La perte d’un sein altere gravement I'image corporelle de la femme, c’est pourquoi la
reconstruction mammaire fait maintenant partie intégrante du traitement des séquelles du

cancer du sein. L'objectif de la reconstruction mammaire immédiate ou différée est de recréer
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une symétrie mammaire harmonieuse, de restaurer la peau si cela est nécessaire, la forme, le

volume et la consistance proches d'un sein normal (108).

Lors de la reconstruction, il est préférable de respecter certains délais. Ces délais sont de
trois mois apres un traitement chirurgical seul, de trois a six mois apres la fin de la
chimiothérapie et d’un an aprés une radiothérapie thoracique, car I’lamélioration cutanée se fait

durant cette période (109, 110, 111).

Parfois, la reconstruction mammaire peut étre immédiate : La chirurgie oncoplastique qui
est un concept relativement nouveau, elle combine le traitement mammaire conservateur avec la
chirurgie plastique pour un meilleur résultat esthétique. Elle permet une plus large excision de la
tumeur et dans le méme temps la préservation de la symétrie de la reconstruction immédiate.
Elle a deux avantages oncologiques et psychologique (112), son indication dépend de la
préférence de la patiente, de son stade cancéreux, et du besoin d’un traitement adjuvant par la

suite (la radiothérapie par exemple) (113).

La reconstruction mammaire fait appel a deux grands groupes de techniques :

. Les implants mammaires seuls, associés a une expansion préalable ou combinés a un
lambeau.
o Les techniques autologues par lambeau pédiculé (lambeau transverse du droit de

I'abdomen (TRAM)) bi-pédiculé, lambeau myocutanéo- graisseux pédiculé du grand
dorsal (114, 115), ou par lambeau libre (TRAM libre, lambeau perforant épigastrique
inférieur profond (DIEP) et lambeau de muscle grand fessier principalement) (109,

110,111).

Une technique qui permet de préserver la peau d’origine lors de lamastectomie peut étre
bénéfique pour obtenir un meilleur résultat esthétique d’une part, et une grande sécurité

carcinologique d’autre part (116).
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CUNNICK et al. (116) ont montré a travers une étude rétrospective que le taux de récidive
local apres la technique de mastectomie avec réservation de la peau varie entre 0 et 7%, ce qui
n‘est pas significativement différent du taux de récidive local aprés mastectomie sans

préservation de la peau ou aprés reconstruction mammaire différée.

Le choix du type de reconstruction mammaire dépend de la morphologie de la patiente,
de I'age, de I'existence de facteurs de risque de complications postopératoires (tabac, diabete,
surpoids),des « co-morbidités », des indications thérapeutiques (radiothérapie mammaire,

chimiothérapie) et enfin du choix de la patiente (95).

Dans notre étude, nous n’avons pas eu de cas de reconstruction mammaire.

La reconstruction mammaire peut se compliquer dans 4 a 5%des cas toutes complications
confondues. Ces derniéres peuvent survenir indépendamment d’une irradiation de la paroi
thoracique :

Douleur, hématome, infection per/postopératoire, désunion de la cicatrice, capsulite

rétractile, migration d’implant (95).

2.2. Radiothérapie :

Elle détruit les cellules cancéreuses a l'aide de radiations a haute énergie. L'effet
biologique des radiations ionisantes s'explique par la production de radicaux libres instables et
chimiquement trés réactifs qui induisent des coupures sur les brins d'ADN et donc a l'origine
d'une mort cellulaire retardée. La radiosensibilité, différente entre tissu sain et tumeur, se traduit

par la mort préférentielle des cellules tumorales (130).

Selon I'étude de Fourquet et Al. (120) le carcinome médullaire est considéré comme
étant une tumeur radio-sensible par rapport aux autres types de cancers du sein.
FISHER et al. (131) ont montré que l'irradiation de la paroi aprés mastectomie ou du sein

apres tumorectomie, a fait baisser le risque de survenue de récidive locale de 39% a 14%.
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Plusieurs essais randomisés, regroupés dans la méta-analyse de I'Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) (132), ont démontré qu’elle améliorait non seulement le
controle local mais aussi la survie, a la fois apres traitement conservateur et aprés mastectomie
chez les patientes avec atteinte ganglionnaire, avec une baisse significative du taux de mortalité
par cancer du sein : 30.5 % avec radiothérapie adjuvante versus 35.9 % sans radiothérapie

adjuvante.

La radiothérapie peut induire, plusieurs effets secondaires :

Radiodermite, lymphoedéme, fibrose, plexite brachiale, cytostéatonécrose, ischémie
cardiaque mais aussi des cancers apres une période de latence de plusieurs années (133). Il
s’agit le plus souvent de sarcomes radio-induits qui surviennent d’autant plus fréquemment que

le taux de survie a long terme des patientes traitées pour cancer du sein est élevé.

Dans notre série la radiothérapie postopératoire était pratiquée chez 16 patientes (94 %).

a. Radiothérapie externe

Dans les cas a haut risque de récidive locale, une surimpression localisée (ou boost) dans
le lit tumoral serait envisagée, BARTELINK et al. (134) ont montré que I’addition de 16 Gy de
radiation localisée sur le lit tumoral apres traitement conservateur réduit significativement le
risque de survenue de récidive locale (taux a 5ans de 19.5 % sans « boost » sur lit tumoral versus
10.2 % avec un boost sur le lit tumoral) (134, 135).

L’European Organisation for Research and Treatment of Cancer(EORTC) a conduit un essai
« Boost versus no boost trial » chez5318 patientes atteintes de tumeur T1-2, NO-1, MOtraitées
par chirurgie conservatrice (berges saines), curage axillaire et irradiation totale du sein de 50
Gy. Ces patientes ont été randomisées pour recevoir ou non une surimpression de 16 Gy. Seuls 2
% (107/5318)des patientes étaient agées de plus de 70 ans.

Ainsi les recommandations nationales francaises préconisent une surimpression du lit
tumoral de 16Gy est recommandée aprés une chirurgie conservatrice et irradiation mammaire de

50Gy (172).
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Les volumes a irradier sont :
L4 Le sein entier et la paroi thoracique si traitement conservateur.
® La paroi thoracique et la cicatrice si mastectomie.

L Les aires ganglionnaire satellites : axillaire, sus-claviculaire et mammaire interne, si
elles sont envahies.
L’irradiation externe est délivrée soit par le cobalt ou un accélérateur linéaire, une dose

de 45 a 50 Gy étalée sur cing a six semaines. Il sera généralement réalisé sans hospitalisation.

La radiothérapie postopératoire externe était réalisée chez toutes nos patientes, sauf une

(94%).

b. Curiethérapie interstitielle

Elle consiste a la mise en place, dans le lit tumoral, de gaines vectrices qui vont recevoir
ultérieurement des sources radioactives. La curiethérapie s’adresse au traitement des tumeurs de
petit volume, aux contours précis et facilement accessibles, le radioélément le plus utilisé est

I'lridium192 (136).

La curiethérapie reste la meilleure technique d’irradiation pour délivrer une forte dose
dans un petit volume surtout lorsque le controle local de tumeur est corrélé avec I’escalade de la
dose.

Dans le cadre du cancer du sein, sous réserve que la curiethérapie soit réalisée
conformément aux regles d’implantation communément admises, les résultats en termes de taux
de contréle local demeurent excellents (forte dose) avec des taux de complications comparables,

voire meilleurs, que ceux obtenus aprés radiothérapie externe (petit volume) (173).

Une équipe espagnole, dans une série de 125 patientes pour lesquelles les tranches de
section chirurgicale étaient atteintes, a rapporté un taux de controle locale de 91,1 % a dix ans

en délivrant trois fractions de 4,4 Gy par curiethérapie de haut débit de dose (174).
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Dans notre série, une seule patiente a bénéficié d’une curiethérapie.

2.3. Chimiothérapie :

Depuis les premiéres publications de FISCHER en 1968 (117), puis de BONNADONNA en
1976 (118), la chimiothérapie adjuvent a progressivement conquis sa place dans le traitement
du cancer du sein, les résultats plus au moins solides du début ont été confortés par la méta-
analyse d’OXFORD en 1992 (119), qui a montré un gain sur la survie sans récidives et la survie
globale, bénéfices améliorés par I'utilisation de produits plus efficaces comme les Anthracyclines
et tout récemment par les Taxanes, qui sont devenus actuellement les deux familles de drogues

majeurs dans le traitement du cancer du sein.

Cependant dans le carcinome médullaire du sein, les indications de la chimiothérapie
restent discutée, car selon certains auteurs (120), elle n’aurait pas d’influence sur la survie et le

risque de récidive.

Les objectifs de la chimiothérapie sont schématiquement de deux ordres :
. Eradiquer les micro-métastases et ainsi prévenir le risque de rechute.
. Réduire les tumeurs de grande taille grace a la chimiothérapie néo-adjuvante et

ainsi augmenter les possibilités d'un traitement conservateur.

Dans notre série La chimiothérapie était administrée chez 15 patientes (88%). sachant que

2 patientes avaient refusé tout traitement adjuvant.

a. Les protocoles avec Anthracyclines :

Des études ont comparé les protocoles avec Anthracyclines (Doxorubicine ou Epirubicine)
avec des chimiothérapies de types CMF (Cyclophosphamide, Méthotrexate, 5-Fluorouracile)(121,
122) . Les résultats de ces études ont démontré un avantage des protocoles avec Anthracyclines
du méme ordre que celui de CMF par rapport a I'absence de traitement adjuvent (2005). Les

protocoles comportant des Anthracyclines sont devenus les traitements de référence: AC
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(Anthracycline-Cyclophosphamide), FEC (5-Fluorouracile -Epirubicine-Cyclophosphamide) ou
FAC (5-Fluorouracile - Anthracycline -Cyclophosphamide) (123).

Si un effet dose n’a jamais pu étre démontré avec la Doxorubicine (124) Des études
menées dans le cancer du sein métastatique ont montré qu’une posologie d’Epirubicine
supérieure ou égale a 90mg/m?2 donnait de meilleurs résultats qu'une posologie plus faible.
D’autres études ont testé une dose plus forte d’Epirubicine (125), I'une comparait le CMF
classique a une FEC 60 mg/m?/j, I'autre comparait FEC 50 a FEC 100, la seule différence entre
les deux protocoles étant la posologie d’Epirubicine. Dans ces deux études également,
I’avantage du FEC 100 est établi par rapport a une dose moindre et par rapport au protocole CMF
(126),avec une toxicité a long terme,en particulier cardiaque, satisfaisante (127). A la suite des
premiéres publications, le FEC 120 et le FEC 100 ont fait partie des protocoles de référence.

Il est maintenant admis que le traitement adjuvant doit comporter des Anthracyclines,

soit Doxorubicine a a la posologie de 60 mg/m?2, soit Epirubicine a la posologie de 100mg/m2.

Dans notre série Le protocole était a base d’Anthracycline chez 11 patientes (73%).
- Le protocole FEC était administré chez 4 malades.

- Le protocole FAC était administré chez 7 malades.

b. Lachimiothérapie adjuvante moderne : Taxanes

Plusieurs études ont essayé de démontrer I'intérét de I'association de ces molécules
(Docétaxel a 1T00mg/m?2 toutes les 3 semaines ou Paclitaxel 175mg/2 toutes les 3semaines.Tous
les résultats vont dans le méme sens, objectivant un bénéfice de I'adjonction de Taxanes a un

protocole a base d’Anthracyclines (128,129).

Apres la démonstration de I'efficacité des Taxanes dans le cancer du sein métastatique
qui faisait de cette classe un traitement majeur a coté des Anthracyclines, il était logique de les

inclure dans des protocoles d’étude en adjuvent (123)
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Dans notre série la chimiothérapie de type Taxanes étaient administrés chez 4 patientes
(27%). Chaque patiente a recue 6 cures de chimiothérapie. L’intervalle entre les cures était en

moyenne de 21 jours.

2.4. Hormonothérapie :

La recherche des récepteurs hormonaux aux cestrogenes et a la progestérone doit étre
systématique lors de I'examen anatomopathologique de tous les cancers du sein invasifs. En cas
de positivité de ces récepteurs, I'objectif des traitements antihormonaux est d'agir sur la maladie

résiduelle micro-métastatique et réduire le risque de survenue de métastases

Dans notre série Six patientes (35%) ayant un statut positif des récepteurs hormonaux, a

base de Tamoxiféne prescrit la dose de 20 mg/j pendant une période de cing ans.

Dans le cas particulier des patientes jeunes en activité génitale, deux types de

traitements antihormonaux peuvent étre proposés seuls ou combinés (137).

a. Suppression ovarienne

La suppression ovarienne peut étre définitive (radiothérapie ou chirurgie) ou transitoire
(agonistes de la LH-RH). Selon les recommandations de saint Gall 2013, elle n'est a ce jour pas
indiquée systématiquement chez la femme en activité génitale. Elle reste une option possible
surtout en association avec le Tamoxifene et est possiblement utilisée (agonistes de la LH-RH)

en méme temps que la chimiothérapie (138).

CUZICK et al. (139) ont trouvé que l'utilisation des agonistes de LH-RH chez les femmes
période d’activité génitale atteintes de cancer du sein en association avec la chimiothérapie

et/ou le Tamoxifene, réduit significativement le risque de récurrence de la maladie.

On notera également la possibilité de réaliser une castration chirurgicale dans le cas
particulier des femmes en période d’activité génitale ayant un cancer associé a une forme

familiale exposant a un risque de cancer de l'ovaire (mutations de BRCA1 ou BRCA2). Ces formes
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sont beaucoup moins hormonosensibles mais la castration chirurgicale réalisée dans ce cas est
avant tout un geste préventif sur le risque de cancer ovarien lié a la présence de ces mutations

(140).

b. Tamoxiféne :

En situation adjuvante, le Tamoxifene est depuis 25 ans la molécule de référence du
traitement antihormonal avec un avantage significatif en termes de contréle local et de survie
globale(143,175), il s'agit d'un inhibiteur compétitif des cestrogénes au niveau des récepteurs
ayant une affinité plus importante que les cestrogénes natifs. Chez les patientes en période
d’activité génitale, le médicament est administré de maniére quotidienne pour une période de
cing ans. Or les nouvelles recommandations saint Gall (87) objectivent une tendance claire a la

prolongation du traitement.

Le Tamoxiféne peut étre associé a un traitement par agonistes de la LH-RH notamment
en cas de mauvaise tolérance gynécologique et pelvienne du fait d'un effet cestrogene "like" du

Tamoxiféne au niveau utérin et ovarien (98,141, 142).

c. Anti-Aromatases :

Aprés la ménopause, les androgenes d’origine surrénalienne (androsténedione et
testostérone) sont convertis en oestrogénes par I’aromatase présente dans le foie, le muscle, le
follicule pileux, le tissu adipeux et les cellules tumorales. Les anti-aromatases inhibent cette

activité. Elles sont indiquées chez la femme ménopausée (41, 144, 74).

La prise d’hormonothérapie sur plusieurs années fait craindre des troubles
gynécologiques et sexuels chez la femme en période d’activité génitale: stimulation de
I’ovulation, bouffée de chaleur, métrorragies, troubles de la sexualité, anomalies endométriales,

etc. (145).
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Dans notre série 35% des patientes ayant des récepteurs hormonaux positives ont recus

une hormonothérapie adjuvante Tamoxiféne

2.5. Les nouvelles thérapeutiques ciblées :

Ces dernieres années, des avancées importantes ont été réalisées dans le domaine de la
recherche fondamentale et de transfert concernant les mécanismes impliqués dans le processus
d’acquisition d’un phénotype cancéreux par une cellule normale du sein. Ces nouvelles
acquisitions ont concerné la transduction du signal, le cycle cellulaire, I'apoptose,

I’angiogénése, la migration et I'invasion cellulaire.

Des nouvelles cibles thérapeutiques potentielles ont ainsi été identifiées et de nouvelles

thérapeutiques ciblées se sont, de ce fait développées.

a. Trastuzumab (Herceptin ®) :

C’est un anticorps monoclonal recombinant de type IgG1, dirigé contre le récepteur
trans-membranaire HER-2 (146). Le Trastuzumab est un médicament différent des produits
cytotoxique de chimiothérapie car il se dirige spécifiquement vers une protéine cible, ce qui
minimise les effets secondaires tout en augmentant son efficacité vis a vis la réduction de la
taille tumorale (147). L'efficacité du Trastuzumab (Herceptin®) en situation adjuvante chez les
patientes atteintes de cancer surexprimant HER-2 a été démontrée avec des résultats hautement
significatifs quel que soit I'dge. L'impact de ce traitement dépend directement du niveau

d’expression du récepteur.

Le trastuzumab est un traitement adjuvant essentiel du cancer du sein HER2+, dont
I’apport sur la réduction de la mortalité par cancer du sein se confirme a long terme. Une
prolongation de la durée du trastuzumab au-dela d’un an ne présente pas de bénéfice pour les
patientes. Une durée inférieure a un an (6 mois) est moins efficace. Il réduit de 30 a 50 % le

risque de rechute. (148, 149).
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L’effet indésirable le plus inquiétant du Trastuzumab (Herceptin®) est la cardiotoxicité,
pour cela, les patientes mises sous Herceptin®doivent étre surveillées de prés (risque de
développer une insuffisance cardiaque) surtout si elles ont déja recu un traitement a base

d’Anthracycline (150, 151).

Dans notre étude 12 % des patientes avec un statut HER2 positif avaient bénéficié du

traitement par Trastuzumab.

b. Ditosylate de lapatinib (Tykerb®) :

Le Tykerb® (Ditosylate de lapatinib) est le premier agent thérapeutique, administrée par
voie orale, qui inhibe la prolifération des cellules tumorales qui surexpriment HER2 chez les
patientes qui n'ont pas répondu a un traitement antérieur ou chez qui la maladie a récidivé
durant le traitement par Herceptin®. Tykerb® est administré en association avec Xeloda®
(capécitabine), un autre agent orale. Cette association est indiquée chez les patientes atteintes
de cancer du sein HER2+ de stade avancé, qui n'ont pas répondu aux traitements de premiere
intention, comme les Taxanes, les Anthracyclines et Herceptin®(179).

La dose recommandée de Tykerb® est de 1 250 mg une fois par jour. Bien que I'on ne
dispose pas encore de données suffisantes, les taux de survie ont tendance a étre plus élevés

avec cette association médicamenteuse (179).

Dans notre étude aucune femme n’a été mise sous Ditosylate de lapatinib.

3. Stratégie thérapeutique:

La combinaison des différentes thérapeutiques est extrapolée des autres carcinomes

mammaires. Le consensus de saint Gall ne réserve pas d’indication selon le type histologique.
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3.1. Chirurgie:
La chirurgie est toujours indiquée (19, 73, 98, 120) :

. Pour les tumeurs <5cm : la chirurgie conservatrice
. Pour les tumeurs > ou égale a 5 cm, les tumeurs multiples, les mutations

génétiques et une tumeur atteignant I'aréole : la chirurgie mutilante (mastectomie).

Dans tous les cas un curage ganglionnaire axillaire classique ou une biopsie du ganglion
sentinelle doit accompagner le geste sur le sein. La reconstruction mammaire est réalisée
lorsque la patiente de désire, et pour les stades précoces T1 et T2 lorsque la conversation ne

peut pas étre assurée a cause d’une multifocalité ou en cas de mutation génétique.

3.2. Laradiothérapie :

La radiothérapie est administrée chez toutes les patientes diagnostiquées avec un
carcinome médullaire du sein traitées par une chirurgie conservatrice du fait de I'important
bénéfice qu’offre la radiothérapie en termes de contréle local. Et en post-mastectomie en cas de
(87) :

. N+ > 4

e N+ 1-3 avec facteurs pronostiques défavorables (non définis)
e Si N + et pas de curage ganglionnaire :

e T3

e Marge profonde positive

e <40ansetN+1-3

La paroi thoracique n’est irradiée que s’il existe des facteurs prédictifs de récidive (73).

3.3. Lachimiothérapie :

La chimiothérapie est indiquée en cas de N+ er chez les patientes N- avec des facteurs
de mauvais pronostics (récepteurs hormonaux négatifs, I’dge jeune, la taille tumorale > ou

égale 3cm (19, 72, 73).
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Pour d’autres auteurs, étant donné le bon pronostic de ces tumeurs médullaires, la
chimiothérapie ne serait indiquée qu’en cas d’envahissement ganglionnaire de 4 ganglions ou

plus (5, 152).

3.4. L’hormonothérapie :

L’hormonothérapie est indiquée chez toutes les patientes qui ont des récepteurs
hormonaux positifs ou inconnus, quels que soit le type et le taux de ces récepteurs, le statut

ménopausique des patientes et leurs ages (153,154).

IX. PRONOSTIC :

Le carcinome médullaire est connu par son meilleur pronostic parrapport aux autres

types de carcinomes de grade SBR Il (155).

Plusieurs hypothéses ont tenté de comprendre ce paradoxe associant les caractéristiques
histo-cliniques péjoratives et le bon pronostic. La présence quasi-constante de [linfiltrat
lymphoplasmocytaire dans le carcinome médullaire pourrait expliquer son bon pronostic. En
effet, plusieurs auteurs ont rapporté une existence exagérée des lymphocytes T exprimant les
CD3 ,CD8 et granzyme B (156) ainsi que celle des cellules plasmatiques inflammatoires
suggérant [’intervention précoce d'une réponse immunitaire a la fois cellulaire et humorale.
(157). Une autre explication pourrait venir du role extensif di processus apoptique, les molécules
adhésives. Les complexes cyclines-inhibiteurs et I'activation du stroma dans la freination du

développement local et métastatique du carcinome médullaire (158).
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1. Survie globale :

Le carcinome médullaire se caractérise par un taux de survie meilleur que les autres
carcinomes mammaires, ceci est démontré dans la plupart des études, (Tableau Xll) et plus
spécifiqguement pour la forme typique (1, 5).

Selon Martinez et al (176). Les patientes suivies pour un carcinome médullaire, le taux de
survie a 10 ans par rapport au carcinome canalaire invasif allant jusqu'a84 %. En effet, Khomsi et
al. (19) ont trouvé une survie globale a trois ans de 95 % qui passe a 85 % a cinqg ans.

Dans la série de Rapin (5), le taux de survie sans rechute a 10 ans était de 92% pour les
carcinomes médullaires typiques et de 55% pour les formes non médullaires et atypiques.

Alors que Jensen et Al (159), rapportent une survie a 10 ans de 75 % en cas de carcinome
médullaire typique et 43% en cas de carcinome médullaire atypique et les carcinomes non
médullaires.

Tableau XlI: Comparaison de la survie a 10 ans des carcinomes médullaire typique (CMT),
atypique (CMA) et non médullaire(CNM) selon les auteurs.

AUTEURS CMT (%) CMA(%) CNM(%)
RAPIN(5) 92 55 50
JENSEN (159) 75 43 43
RIDOLFI (1) 92 74 63

Dans notre série, 12 patientes (70%) (4 personnes présentaient un carcinome médullaire
typique et 8 patientes avec un carcinome médullaire atypique) étaient régulierement suivies
apres la fin du traitement adjuvent, avec un taux de contréle local a 100 %. Le recul médian était

de 25 mois avec des extrémes allant de 5 a 120 mois
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2. Récidive :

Dans la série de 33 patientes de Khomsi (19), deux patientes ont développé une récidive,
et parmi les 46 cas de Vu-Nishino (73), il y a eu huit cas de récidives. Or, pour Cao et al (92)

aucun cas de récidive/ métastase n’a été objectivé avant 49,6 mois. (Tableau XIII)

Tableau XIIl : Pourcentage de récidive dans le carcinome médullaire selon plusieurs études

; Pourcentage de
Auteurs Année Nombre de cas (N) ;
récidive (%)
Khomsi et al. (19) 2007 33 18
Vu-Nishino et al. (73) 2005 46 17
Coa et al (92) 2013 188 0
Notre série 2014 17 1

Dans notre série une seule patiente avait développé une récidive locale aprés un intervalle

libre de 9 mois.

3. Métastases :

Selon les données de la littérature, I'apparition de métastases a distance est plus
fréquente pour le carcinome médullaire « atypique». Elle survient, en moyenne, au bout de 20
mois. Aprés cing ans d’évolution, elle devient tres rare. Les sites métastatiques sont identiques
au reste des carcinomes mammaires, dominés par l'os, le poumon, le foie et le cerveau (20).
Cependant Reinfuss et al.(94) ont constaté des métastases a distance concernant le poumon (4
cas), le foie (3 cas) et 'os (1 cas) dans une série de 52 cas de carcinomes médullaires, toutes les

patientes métastatiques sont décédées.
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Or L’étude de Khomsi (19) n'a noté que 2 cas de métastases au cours de I’évolution du

carcinome médullaire typique chez 33 patientes. (Tableau XIV)

Tableau XIV : Pourcentage des métastases a distance retrouvé
dans le carcinome médullaire selon plusieurs études

; Pourcentage de
AUTEURS Année Nombre de cas (N) i
Métastases (%)
Khomsi et al. (19) 2007 33 18
Jouhadi et al.(20) 2009 26 11
Reinfuss et al (94) 1995 52 15
Notre série 2014 17 0

Dans notre étude Aucune métastase a distance n’était détectée.

4. Facteurs pronostiques :

4.1. Facteurs pronostique spécifiques:

Marginean al. (160), ont noté que les cancers du sein présentant des caractéristiques
morphologiques "médullaires" (réaction inflammatoire importante et structure syncytiale) ont un
meilleur pronostic.

Les facteurs pronostiques du carcinome médullaire du sein ont été discutés par Pederson
et al. (54) dans une étude des caractéristiques

histopathologiques de 131cas de cancers de seins ayant des criteres de carcinome
médullaire du sein en comparaison avec un groupe de carcinomes non médullaire et un
troisiéme groupe de carcinomes canalaires infiltrants de grade Il et lll comme groupe témoin. Il

s'agit de :
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a. Lacirconscription histologique de la tumeur :

La majorité des carcinomes médullaires sont bien circonscrits, une infiltration monofocale

ou multifocale était observée chez 30% des cas.

b. Pléomorphisme nucléaire :

Selon plusieurs études, 83% des carcinomes médullaires présentaient un pléomorphisme

nucléaire marqué contre 67% des carcinomes non médullaires (76).

c. Infiltrat mononuclé du stroma :

Le carcinome médullaire est caractérisé par une infiltration inflammatoire mononuclée du
stroma, modérée a importante, tandis que l'infiltration dans le carcinome non médullaire était
rare a modérée.

Ces trois caractéristiques figurent d'ailleurs parmi les critéres diagnostiques du

carcinome médullaire typique définis par Ridolfi en 1977(1).

4.2. Facteurs pronostigues généraux :

A cOté des facteurs pronostiques spécifiques, faisant partie de la définition méme du
carcinome médullaire typique, Pederson (54) a étudié d’autres facteurs de risque a caractéres

généraux :

a. Envahissement ganglionnaire axillaire :

La détermination de I'envahissement ganglionnaire est un élément pronostique essentiel.
Plus le nombre de ganglion atteint augmente plus le risque de récidive est élevé (7, 178).

Selon Khomsi (19), le nombre moyen de ganglions prélevés était de16 avec des extrémes
allant de 7 a 31. L’envahissement ganglionnaire avait été retrouvé chez 7 patientes sur 33, avec
une moyenne de deux ganglions envahis et des extrémes allant de un a trois. Selon une autre
étude (20), le nombre moyen de ganglions prélevés lors du curage était de 10 ganglions. Le

curage a comporté 10 ganglions ou plus (curage suffisant) dans 15 cas sur 26, soit 58%, alors
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que chez le reste des patientes le curage a été considéré insuffisant (< 10 ganglions). L’analyse

histologique a permis de noter un envahissement ganglionnaire chez 7 patientes.

Dans notre série, le nombre moyen des ganglions prélevés était de dix ganglions avec
des extrémes allant de 5 a 25. Dans 4 cas, 1 seul ganglion était envahi et dans un cas, 5

ganglions étaient envahis.

b. Taille tumorale :

La taille tumorale, dans le carcinome médullaire comme dans les autres types
histologiques, est un facteur important dans la survenue de métastases et de rechutes (54), elle
est en corrélation directe avec la survie (178), surtout pour les tumeurs sans envahissement

ganglionnaire.

Sans traitement, et si les ganglions ne sont pas atteints, les chances de survie a 10 ans
sont de 75% pour une taille inférieure a 2 centimeétres, 67 % pour une tumeur de 2 a 3
centimetres, 46% pour une tumeur de 4 a 5 centimétres et de 41 % pour une tumeur faisant plus

de 6 centimetres (4).

c. Grade histologique :

Le facteur histo-pronostique de Scraff Bloom et Richardson (SBR)modifié par ELSTON et
ELLIS (18) est composé de trois éléments : le nombre des mitoses, I’'architecture de la tumeur
(degré de différentiation) et I’'anisonucléose (forme et taille du noyau) (Tableau XI). Il existe une
différence pronostique nette entre les grades | d’une part et Il et lll d’autre part, le gain de survie
a dix ans est d’environ 10 a 15% pour les grades | (178).

Cependant, le groupe des carcinomes médullaires (dont la plupart sont de grade Ill) a une
meilleure survie, avec une différence fortement significative comparée avec celles des cancers
non médullaires. Elle est également meilleure par rapport a celle des carcinomes canalaires
infiltrants de grade | et Il (54). Donc, en définitive, le grade SBR perd de sa puissance en termes
de pronostic lorsqu'il s'agit de carcinome médullaire.
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d. Invasion de la peau et du plan profond :

Selon Pederson (54), le groupe des carcinomes médullaires présentait une fréquence
significativement inférieure d’invasion de la peau ou de I'aponévrose profonde comparé aux
autres groupes. Cette invasion n’avait pas d’impact sur la survie dans le carcinome médullaire

alors qu’elle était d’importance pronostique significative dans les autres groupes.

e. Statut ménopausique :

Pederson et al. (54) rapportent un nombre plus important de patientes pré-
ménopausique dans le groupe des carcinomes médullaires par rapport au groupe témoin, et les
patientes en pré-ménopause avaient une meilleure survie globale significative dans les deux
groupes.

En plus Maier et al. (161) rapportent une meilleure survie pour les patientes pré-

ménopausées ayant carcinome médullaire du sein par rapport aux patientes ménopausées.

f. Récepteurs hormonaux :

Les récepteurs hormonaux sont un facteur pronostique trés important : I’étude du NSABP
(162) et celle de Mcguire (163) ont retrouvé une différence de survie d’environ 10% en faveur des
cas ou les récepteurs aux cestrogénes sont positifs. C’est un facteur de choix thérapeutique
important, les patientes ayant des récepteurs hormonaux négatifs ont une chimio-sensibilité
plus importante et il existe une diminution significative de la mortalité apres chimiothérapie
adjuvante (194).

L’état des récepteurs hormonaux est donc a la fois un facteur pronostique et un élément
prédictif de la réponse thérapeutique. Le carcinome médullaire présente une basse fréquence de

récepteurs hormonaux (165), ce qui s’oppose paradoxalement a son bon pronostic.

g. Statut HER2? :

Les travaux étudiant I’association entre I'amplification ou la surexpression de I'HER2 et

les facteurs pronostiques traditionnels ont donné des résultats hétérogénes (167).
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La plupart des études ont montré le role pronostique de I’'HER2 (168, 169). Dans une
étude réalisée par Offersen et al. (170), on a noté que la surexpression de I’Her2 est corrélée a
un mauvais pronostic chez toutes les patientes et aussi dans les 2 sous—-groupes avec et sans
métastases ganglionnaires. D’autres auteurs rapportent que la surexpression de I’HER2 n’est pas
significativement associée au pronostic (171).

Tandis que plusieurs études ont trouvé que le carcinome médullaire est caractérisé par

une sous-expression du récepteur HER2 (59, 61).
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CONCLUSION
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Le carcinome médullaire est une entité histologique particulieére. Qui se distingue par ses
propres caractéristiques épidémiologiques, cliniques, radiologiques et anatomo-pathologiques
souvent agressives contrastant avec son évolution favorable. Ceci était apporté par plusieurs
études démontrant I’avantage du carcinome médullaire en termes de survie sans progression et

de survie globale.

Sur le plan épidémiologique le carcinome médullaire représente moins de 5 % des

tumeurs mammaires.

Le diagnostic clinique et para clinique du carcinome médullaire, est souvent difficile
d’autant plus qu’il est fréquemment évocateur de bénignité d’ou I'intérét d’explorer tout nodule

bénin.

Sur le plan anatomo-pathologique le carcinome médullaire est défini par des critéres
morphologiques stricts, plusieurs hypothéses ont tenté de comprendre le paradoxe associant les
caractéristiques histo-cliniques péjoratives (jeune age et haut grade) et le bon pronostique, la
présence quasi-constante de [linfiltrat lymphoplasmocytaire pourrait expliquer son bon

pronostique.

Sa prise en charge thérapeutique doit étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire associant chirurgiens, le radiologue, I’anatomopathologiste, I'onco-

radiothérapeute, et psychologue.

Le traitement du carcinome médullaire est claqué sur celui des autres cancers du sein

avec une considération particuliéere notamment chez la femme jeune.

Le carcinome médullaire du sein est un sous groupe favorable du cancer mammaire, qui
continue a gagner de plus en plus d’intérét, afin de comprendre ce paradoxe associant les

caractéristiques histo-cliniques péjoratives et le bon pronostic.

-100-



Le profil épidémio-clinique, thérapeutique et évolutif du carcinome médullaire du sein

RESUMES
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Résumé

Le carcinome médullaire du sein, est une forme histologique a stroma inflammatoire
nécessitant pour sa définition des critéres histologiques stricts (RIDOLFI 1977). Il représente
moins de 5% des tumeurs mammaires. Le but de ce travail est d’analyser les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques , évolutif et des résultats thérapeutiques, a travers une étude
rétrospective portant sur le carcinome médullaire du sein confirmé histologiquement et pris en
charge au service d’oncologie CHU Marrakech durant une période de 5 ans, allant de 2007 a
2012. 17 cas de carcinome médullaire ont été colligés soit 2.2% des cancers mammaires traités
durant la méme période .La moyenne d’dge était de 47 ans (30-58ans). La taille tumorale
moyenne était de 4 cm avec une atteinte ganglionnaire axillaire dans 6 cas (35%). Le siége
fréquent était le quadrant supéro-externe chez 47% des cas. 30% des cas présentaient un
carcinome médullaire typique. Les récepteurs hormonaux ostrogéniques et progésteroniques
étaient négatifs dans 9 cas (52%) et HER négatif chez 5 patientes (47%). Tous les carcinomes
typiques étaient « triple négatif ». Une chirurgie conservatrice était réalisée chez 47% des cas,
alors qu’une mastectomie totale avec curage ganglionnaire concernait les 53% des patientes
restantes. La chimiothérapie était administrée chez 88% des patientes. La radiothérapie
postopératoire était pratiquée chez dans 94% des cas. 35% des cas avaient recus une
hormonothérapie adjuvante, deux malades avaient bénéficié d’une thérapie ciblée. Avec un recul
médian de 25mois, un cas de récidive était rapporté, aucun cas de métastase ni de déces n’était
noté. Cette étude confirme I'évolution favorable du cancer médullaire du sein malgré des

facteurs de mauvais pronostiques souvent retrouvés dans ces tumeurs rares.

Mot clés carcinome médullaire du sein- carcinome médullaire typique du sein-évolution

favorable.
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Summary

Breast Medullary carcinoma, is a histologic form with inflammatory stroma requiring strict
histological criteria for its definition (RIDOLFI 1977). It represents less than 5% of breast tumors.
The aim of this work is to analyze the epidemiological, clinical, evolutive characteristics and
therapeutic results, through a retrospective study of medullary breast carcinoma histologically
confirmed and treated in the oncology department of the university hospital of marrakech city
during a period of five years, from 2007 to 2012. 17 cases of medullary carcinoma were
collected as 2.2 % of breast cancers treated during the same period. The average age was 47
years (30-58 years). The average tumor size was 4 cm with axillary lymph nodes in 6 cases
(35%). The common site was the upper outer quadrant in 47 % of cases. 30% of cases showed a
typical medullary carcinoma. And estrogenic or progesterone hormone receptors were negative
in 9 cases (52%) and HER negative in 5 patients (47%). All typical carcinomas were "triple
negative". Conservative surgery was performed in 47% of cases, while a total mastectomy with
lumpectomy involved 53% of the remaining patients. Chemotherapy was administered in 88% of
patients. Postoperative radiotherapy was performed in 94% of cases. 35 % of patients had
received adjuvant hormonal therapy, two patients had received targeted therapy. With a median
follow of 25 mounths, only one case of recurrence was reported, no cases of metastasis or death
was noted. This study confirms the favorable evolution of the medullary breast cancer despite

poor prognostic factors often found in these rare tumors.

Key words Breast Medullary carcinoma- typical breast Medullary carcinoma-favorable

outcomaes.
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ANNEXE
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FICHE

D’EXPLOITATION

Identité

Statut Matrimonial ...
NiVeaU SOCIO—ECONOMIGUE .. ..ieiti et

MUTU L ST .o

Antécédents et facteurs du risque

1/ Gynéco-obstétricaux

-Age du ménarche : <12ans >12ans :

-Gestité : parité :

-Fausse couche :

-Age de la premiére grossesse : >30 ans <30ans
-Mode d’allaitement : Maternel Artificiel :

Duré :

-Contraception : *Hormonal :

* Autres :

*Durée :
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- Ménopause : Oui Non
Si oui age : <55ans >55ans :

-Traitement hormonal substitutif : oui

—-Mastopathies connues : Oui =:

Type :

-Antécédents personnels de cansers gynécologique

2/ Médicaux :

-Néoplasie connue : Oui Type :
Non :
-Notion de radiothérapie : Oui :

-Notion de contage tuberculeux : ouinon :

-Graisses animales : oui non :

-Tares connus : oui non :

Lesquels :

3/Chirurgicaux : oui type :

non

4/ Familiaux :
*Cancer du sein familial : oui :non :

- —Ter degré :

non :

Non x

: Oui x Nonx

-Si oui type

non :

2¢ degré :

*Autres cancers: - Ovaire : endometre :

- Autres :
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Diagnostic positif

A/Diagnostic clinique :

1/ Interrogatoire :
Circonstances de découverte :
Autopalpation :x

Examen médical :x
Dépistage a la mammographie :x
Signes révélateurs :
- Tumeur /nodulex
- Mastodynie x
- Modifications cutanéesx
-Ecoulement mamelonnaire x
- Adénopathie axillaire:x
- Gros bras &
- Autres :
Délai de la consultation :
Signes fonctionnels :
-début :

-Mode d’installation :

2 /Examen clinique :

Siege : Seins droit : Seins gauche : Les deux :
Inspection :

- modification des contours du sein

—-Asymeétrie des seins :
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- Asymétrie des mamelons :

-Signes inflammatoires : rougeur :Peau d’orange :Autres :

Palpation :

-Taille :

-Siege : Qll @ QIE =

QSI = GSE x

- limites : mal limitée x- Bien limitée &

-Consistance :

- mobilité : Mobile : - fixe Pl superficielx:
-Nombre :
-Ecoulement : oui : non :

- Si oui Caracteres :
-Adénopathies : oui : non :
Si oui Siege

1/signes inflammatoires :

Chaleur : douleur :

3/Examen général :
-Pleuro-pulmonaire : normal
Anomalies

-Abdominal : normal
Anomalies

-Osseux : normal

Anomalies
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B/Diagnostic para clinique :

1/ Radiologie :

Mammographie

-Date :
-Opacité : oui non
- Siege :

- Micro calcifications : oui

-Caracteres :

—-Autres:

Echographie mammaire : oui

*Anomalies :

*Caractéristiques échographiques :

= Conclusion : opacité suspecte :

Oui : non :

IR :oui Non

Si oui résultats :

Autres :

Conclusion : opacité suspecte :

Oui : non :

non

non Date :
ACR :
ACR : Birads :
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2/ Histologie :

Examen :* biopsie & * Ex. Extemporanée x

*Référence :
—-Résultats de la biopsie : maligne :

-Caractere infiltrant : oui

-Type :
-Médullaire : typique x
-Carcinome canalaire in situ x
- Carcinome lombaire in situ x
-Autres :
Sarcome x
Lymphome x
-SBR:

-Récepteurs hormonaux : positif &
- HER2: positif =

3/Marqueurs tumoraux :CA15-3 =

Bilan d’extension

- Radiographie pulmonaire : normale :

Anomalies :

- Echographie abdominale : normale :
Anomalies :

-Scintigraphie osseuse : Normale :
Anomalies :

- AUTRES:

- bénig

- non

- atypique ©

négatif x

négatif =
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Stadification :

- Clinique : TNM : PEV :

Facteurs pronostiques

- Taille :

- Statut ganglionnaire :

-Grading SBR :

-Emboles lymphatiques et nécrose tumorale :

Non : Oui :

—-Récepteurs hormonaux : oui non

-Age : <35ans : oui non

- Ménopausée : oui : non :
Pronostic :

Traitement

*Traitement a visé : curative & palliative =
*Chirurgie :

*Date

* type de chirurgie : -

*En premiére intention : *En second intention x:
*Complications : oui & nonx

Si oui traitement :

*Eude ana pathologique :

Référence :
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Date :

Type :

Taille :
Limite :
Effacement capsulaire :

~P-TNM

*Radiothérapie :* Type :

*Nombre de séances :

*Palliative :

*Volume ciblé : sein &

siege :

emboles vasculaire:

* Curative :

Chaine mammaire interne

Axillaire

* Dose :
* Curiethérapie : Oui &
*Complications : Oui &

Si oui traitement :

*Chimiothérapie :

*Date : Début :

*Curative :

*adjuvant :

*Etalement :

Fin

nombre de ganglions :

SBR :
* Date : Délai :
Paroi
Sus clav.axilaire x;
Axillo-susclaviculaire x:
*Fraction :
non X
non x
Délai :
*palliative :

*Néoadjuvant :

-113-



Le profil épidémio-clinique, thérapeutique et évolutif du carcinome médullaire du sein

*Protocole :

*Nombre de cycle :

*Complications : oui & non x

Si oui traitement :

*Hormonothérapie : Oui & Non x:
Date :

Duré :

*Thérapie ciblée ; *Oui x *Non o
*Type :

* date :

* Durée :

* Nombre de cycle

* Dose de charge : Dose d’entretien :

Evolution :

-Duré de survie :

-Rémission compléte : oui & non x

-Récidive : oui & non x

Traitement :

Evolution :

-Métastase : oui X non X

Localisation :
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Traitement :

Evolution :

Surveillance :

-Renseignement clinique :

-Bilan :

-Rythme :

-Date de derniere consultation

-Déces: oui & non x

Si oui date : Cause :

Recul :
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