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17 JUIN 2013

UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

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

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Pr. LAHBABI Naima Physiologie

Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie



Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation



Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENABDELLAH Chahrazad
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATTI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique



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

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie



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

FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygicne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid
BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HSSAIDA Rachid*

. LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae
. NASSIH Mohamed*

. ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique



Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Janvier 2004

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

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina
HAJJI Leila

Ophtalmologie

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

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie



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

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
KARIM Abdelouahed
KENDOUSSI Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
TNACHERI OUAZZANI Btissam
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*

. AKJOUJ Said*

. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr
Pr
Pr

. BOULAHY A Abdellatif*
. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa
Pr. FELLAT Ibtissam

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

FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

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

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUTI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUSSAOUI Abdelmajid
MOUTAJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*
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Carcinomes du sein dits de bon pronostic

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme dans le monde. Au Maroc son
incidence ne cesse d’augmenter jusqu'a devenir actuellement le cancer le plus fréquent chez la

femme.

L’imagerie mammaire occupe une place de premier plan puisqu’elle intervient dans le
dépistage, le diagnostic et la surveillance des cancers du sein. Bien que des techniques
modernes telles que le scanner et I'IRM semblent apporter une contribution intéressante, la
mammographie et I’échographie mammaire permettent dans la majorité des cas de conclure
en faveur de la bénignité ou la malignité, a condition que I’examen clinique soir bien mené.

Celui-ci constitue un ¢lément fondamental du diagnostic.

Au cours de ces dernicres années, le volet anatomopathologique, dans le cancer du sein,
a connu un essor considérable, notamment grace a I'immunohistochimie par I’étude des
récepteurs hormonaux et le test a ’Herceptine, ce qui ouvert la voie a de nouveaux axes

thérapeutiques.

Ce travail rétrospectif concerne une série de 17 cas de carcinomes du sein dits de bon
pronostic.11 patientes atteintes de carcinome colloide, 2 patientes atteintes de carcinome
médullaire, 3 cas de carcinome neuroendocrine primitif du sein et une seule patiente porteuse

le type adénoide kystique.

Le but de notre travail est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
radiologiques, anatomopathologiques, thérapeutiques et évolutives de ces types de cancer

mvasif du sein avec une revue de littérature.
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I. ANATOMIE, DRAINAGE LYMPHATIQUE ET
VASCULARISATION DU SEIN.

A. Structure générale

La glande mammaire est un organe a développement continu depuis le stade
embryonnaire, a travers la puberté, les cycles menstruels et la grossesse, jusqu’a I’atrophie a

travers la ménopause.

Au sommet du mamelon s'abouchent 10 a 20 canaux. Certains sont rapidement borgnes
mais la plupart vont, aprés une dilatation ampullaire fusiforme appelée sinus lactifére et située
a hauteur de la plaque aréolaire, se ramifier en canaux de plus petit calibre jusqu'a aboutir aux

structures terminales périphériques que sont les lobules éparpillés dans tout le sein.

L'organe renferme donc deux structures essentielles, une structure a visée sécrétoire qui
est le lobule et une structure a visée excrétrice qui est le canal excréteur encore appelé canal

galactophore (1).

(anal galactophore

St lactifere

Figure 1 : représentation schématique de la structure générale d'un sein
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La ramification d’une galactophore donne lieu a une formation arborescente qui, avec le
tissu conjonctif ou adipeux qui l'entoure, est appelé¢ lobe. Ce lobe mammaire, de forme
pyramidale a pointe mamelonnaire, n'a pas de limites anatomiques propres et ne peut étre

matérialis¢ qu'a l'aide d'une injection intracanalaire de colorants ou d'une galactographie.

Les lobules sont essentiellement situés a la périphérie de l'organe (par rapport au

mamelon) et ils sont plus particulierement nombreux dans le quadrant supéroexterne (1).

it

Canal alvénlaite

Catal loknglaire

(ralactophore 4’\/ ,L\ \

Figure 2 : représentation schématique d'un lobule mammaire
1. Le lobule

Le lobule est une formation sphérique d'environ 0,5 a 1mm de diamétre constituée de
petits tubes borgnes (appelés ductules terminaux) agencés de maniere radiée autour d'un canal

collecteur intralobulaire (le galactophore terminal intralobulaire).

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

fibro-collagéne de soutien.
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Le revétement épithélial des lobules est a double couche, la couche interne faite de
cellules épithéliales bordant la lumiére, la couche externe de cellules myoépithéliales (2).

En 1975, Wellings a développé le concept de TDLU (terminal duct lobular unit ou unité

terminale ductulo-lobulaire) qui englobe le lobule et le galactophore terminal extralobulaire

(3). Ce galactophore terminal représente la derniere division du galactophore avant le lobule.
Il est court et de longueur voisine de celle du diametre lobulaire, soit environ 1mm. Ce
TDLU, de par sa grande hormonoréceptivité, représente le lieu de développement de la

plupart des proliférations épithéliales bénignes et malignes.

alvéole (acini)

fissu conjonctif
palléal

5

mamelon canal canal canal interlobulaire canal
galactophore de galactophore de intralobulaire
gros calibre maoyen calibre
lobule
e Unité Terminale Ducto-Lobulaire

Figure 3: représentation schématique d'une unité terminale ductulo-lobulaire
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Figure 4 : microphotographie d'une unité terminale ductulo-lobulaire

comme vue dans un tissu mammaire normal
2- La cellule épithéliale

Elle est le point de départ de la trés grande majorité des carcinomes mammaires. Dans
au moins 98% des cas le cancer du sein est un adénocarcinome développé a partir de
I’épithélium glandulaire (principalement de celui de ces unités terminales). Méme a I'état de
repos, le lobule est le siege d'une sécrétion a minima provenant des cellules épithéliales. Cette

sécrétion n’est pas extériorisée au mamelon.
2-1 Aspect morphologique

Les cellules glandulaires ou lactocytes présentent en effet des cycles d’activité que
traduisent d’importants changements de la morphologie. Au repos elles sont basses, cuboides
avec un noyau central ovalaire et un cytoplasme relativement peu abondant. Dans la phase de
sécrétion elles deviennent au contraire hautes, avec un cytoplasme plus abondant qui déplace

Pextrémité apicale dans la lumic¢re glandulaire.
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Figure 5 : microphotographie d'un tissu mammaire normal comportant des acini

et des ductules tapissés par une double assise cellulaire
Fléche noire : cellule luminale

Fléche rouge : cellule myoépithéliale
2-2 Aspect immunohistochimique

L’expression de I’antigéne épithélial spécifique (ASE) et de I’antigéne épithélial
membranaire (EMA) a été longtemps associé aux cellules luminales, mais la plupart utilisent
actuellement pour la reconnaissance de ces cellules leur profil unique d’expression de
cytokératines qui appartiennent aux filaments intermédiaires et qui sont divisés en deux types
: acide (type I) et basale (type II) en se basant sur leurs caractéristiques de point isoélectrique,
et en cytokératine de haut et de bas poids moléculaire. Les cytokératines 1 a 8 appartiennent
au type I, alors que les cytokératines 9 a 20 appartiennent au type II. Chaque cellule

épithéliale exprime au moins deux types différents de cytokératines (4).

Les cellules luminales expriment des marqueurs associ€és aux récepteurs hormonaux
(récepteurs des oestrogenes et de la progestérone) (5-6), certaines cytokératines (CKS8, CK14,

CK18) ainsi que des facteurs de transcription spécifiques comme GATA3 et FOXA1 (4-7).
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Figure 6: expression des récepteurs oestrogéniques par les cellules

luminales des canaux normaux

Figure 7 : expression de la cytokératine 8/18 par les cellules luminales des acini

mammaires, alors que les cellules basales sont négatives
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3- La cellule myoépithéliale

Cette cellule n'est pas spécifique du sein puisqu'on la retrouve également dans les
glandes salivaires et sudorales. Elle est située entre les cellules épithéliales et la membrane

basale.

La cellule myoépithéliale participe a l'¢laboration de la membrane basale et a des
propriétés contractiles qui favorisent I'éjection du lait et I'apparition d'espaces intercellulaires

permettant de meilleurs échanges entre I'épithélium et le tissu palléal.
3-1 Aspect morphologique

Les cellules basales sont morphologiquement hétérogenes, elles sont soit fusiformes ou
cubiques, selon leur endroit dans le systéme canalaire du sein et selon le statut hormonal du

tissu (8).

Les cellules myoépithéliales situées a la périphérie des canaux ont typiquement des
hémidesmosomes, des filaments cytoplasmiques avec des densités focales et des vésicules de

pinocytose le long de la membrane plasmique.
3-2 Aspect immunohistochimique

Les cellules basales sont le plus souvent définies par leur expression de I’actine muscle
lisse. En plus, la vimentine, la glal fibrillary acid protein, le CD 10, la p63, la myosine
muscle lisse, la protéine S100, la calponine et le caldesmon peuvent aussi définir les cellules

myoépithéliales (9).

En ce qui concerne les cytokératines, les cellules myoépithéliales posseédent des profils
différents de cytokératine qui different de celui des cellules luminales. Elles expriment en

général les cytokératines 5/6, 14 et 17 (4-7-10).
4- La membrane basale

Il s'agit d'une structure membranaire soutenant 1'épithélium, synthétisée par les cellules

¢épithéliales.

10
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La membrane basale est une zone d'é¢change et de contact entre les structures
épithéliales et le tissu conjonctif. En cancérologie, la membrane basale s'oppose au passage
des cellules cancéreuses et son respect par les cellules néoplasiques a permis de définir le
concept de carcinome in situ. Au-dela, se situe le tissu palléal ou manteau. En

immunohistochimie, la membrane basale exprime la laminine ou le collagéne de type IV (4).
5- Le tissu palléal

Il s'agit d'un tissu conjonctif treés vascularisé enveloppant les ductules terminaux et
généralement bien séparé du tissu conjonctif inter lobulaire environnant qui est plus dense. Sa

densit¢ est variable, en fonction du cycle hormonal ou de I'age. Tres actif, le tissu palléal est :

< un lieu d'échange ou se produisent les modifications cycliques d'origine
hormonale,

< un site privilégié de la croissance du tissu mammaire, en particulier a
l'adolescence et chez l'adulte dans le phénomeéne d'adénose,

<> propice au développement d'une réaction inflammatoire, en particulier dans les
mastites ou au contact d'un carcinome in situ,

<> a lorigine de tumeurs a dominance conjonctive comme le fibroadénome ou la

tumeur phyllode.

11
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B- Drainage lymphatique du sein :

Les anatomistes s’attachent a décrire les lymphatiques du sein en distinguant le réseau
lymphatique superficiel drainant la peau de la région mammaire, du réseau plus profond

drainant la glande mammaire elle-méme (11, 12).
1. Réseau lymphatique cutané

Les lymphatiques cutanés issus de la région mammaire forment un réseau dense au

niveau de I’aréole et du mamelon : le réseau aréolaire superficiel (13,14).

De ce réseau aréolaire, partent en profondeur de petits canaux qui se jettent dans un
plexus sous-dermique : le plexus sous-aréolaire (Figure 3). Celui-ci regoit une grande partie
des lymphatiques de la glande mammaire et constitue le centre anastomotique principal entre

le réseau glandulaire et le réseau cutané. Il est formé par des troncs volumineux et bosselés.

L’ensemble de ce plexus représente un disque percé a sa partie centrale d’un orifice qui
circonscrit la base du mamelon. En dehors de I’aréole, ce plexus sous-aréolaire devient de
moins en moins dense pour former le plexus circumaréolaire. Le réseau cutané superficiel se
draine essentiellement dans les lymphonoeuds (ou ganglions lymphatiques) axillaires et se

continue dans le réseau des régions voisines (16, 11).

12
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A dlany

Figure 8. Voie de drainage axillaire principale.

: lymphonoeuds sous-claviculaires,

: plexus sous-aréolaire de Sappey,

: tronc interne,

. tronc externe,

: lymphonoeuds du groupe inférieur de la chaine mammaire externe,
: lymphonoeuds paramammaire sous-cutané de Sorgius,

: lymphonoeuds du groupe moyen de la chailne mammaire externe,

: lymphonoeuds du groupe supérieur de la chaine mammaire externe,

O 0 3 N »n b W N =

: lymphonoeuds sous-scapulaires. (11)
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2. Réseau lymphatique glandulaire

Les lymphatiques glandulaires naissent des lobules glandulaires par de vastes sacs
périlobulaires. Ces sacs ne sont pas contenus a I’intérieur des lobules, mais ils s’étalent a leur
surface. Au niveau des conduits galactophores, le réseau d’origine est formé par des
capillaires, dont la direction générale est parallele a celle des conduits excréteurs et qui
s’unissent entre eux par des anastomoses transversales. Des sacs périlobulaires partent des 2
ordres de collecteurs : les uns gagnent le plexus sous-aréolaire de Sappey en cheminant entre
les conduits galactophores, et de 1a, rejoignent les lymphonoeuds axillaires. Ils forment la voie
de drainage principale de la glande mammaire. Les autres émergent au niveau de la périphérie

de la glande et forment plusieurs voies accessoires (11).

Le drainage lymphatique proprement dit de la glande mammaire est tributaire de 3
régions lymphonodales : la région axillaire, la région mammaire interne et la région

susclaviculaire (16, 11, 15).
» La région axillaire :

Les vaisseaux d’origine glandulaire, tributaires des lymphonoeuds axillaires suivent 3
voies : I'une principale et 2 accessoires. Ces 3 voies axillaires assurent la quasi totalité¢ du
drainage lymphatique de la glande mammaire, en recueillant 75 a 95 % du flux lymphatique

originaire du sein.

L’origine de la voie de drainage axillaire principale nait de 2 troncs partant de la
périphérie du plexus sous-aré¢olaire de Sappey. Le tronc externe se porte transversalement en
dehors et vers l'aisselle, et recoit comme affluent principal un collecteur qui provient de la
partie supérieure de la glande. Le tronc interne, plus volumineux, passe en dessous de I’aréole
en décrivant une courbe concave en haut. Il gagne ensuite, comme le précédent, la base de la
région axillaire en cheminant dans le tissu cellulaire sous-cutané, le long du bord inférieur du
grand pectoral, qu’il croise au niveau de la troisieme coOte. Il recoit également un ou 2
affluents principaux issus de la région inférieure de la glande (Figure 3). Ces 2 troncs
principaux traversent ’aponévrose du creux axillaire apres avoir contourné le bord antérieur
de la base de laisselle, puis se terminent dans un ou 2 lymphonoeuds placés sur la paroi

interne de ’aisselle.

14



Carcinomes du sein dits de bon pronostic

Parmi les voies accessoires axillaires, on distingue la voie transpectorale et la voie

rétropectorale (Figure 4).

La voie transpectorale est composée de lymphatiques qui émergent de la face
postérieure du parenchyme de la glande mammaire. Les uns traversent le grand pectoral avec
les ramifications des arteres thoraciques supérieures et acromio-thoraciques et se rendent aux
ganglions lymphatiques sous-claviculaires. Les autres sont satellites des rameaux artériels qui
perforent le muscle grand pectoral, au dessous du bord inférieur du petit pectoral. Ils se

drainent dans les lymphonoeuds de Iaisselle (Figure 4).

La voie rétropectorale est constituée par un ou 2 vaisseaux qui contournent le bord
inférieur du grand pectoral et montent directement vers les lymphonoeuds sous-claviculaires,
en passant soit en arriere du petit pectoral, le long de la veine axillaire, soit entre les 2 muscles
pectoraux. Dans ce cas, on peut rencontrer des lymphonoeuds inter-pectoraux ou ganglions de

Rotter (Figure 4).

Figure 9. Voies de drainage axillaire
accessoires.

1 : lymphonoeud intercalaire

rétropectoral de Grossmann,

2 : lymphonoeuds sous-claviculaires,
> 3 : voie lymphatique accessoire

transpectorale,

4 et 6 : plexus rétromammaire,

5 : réseau lymphatique superficiel,

7 : anastomoses lymphatiques entre les

réseaux profonds et superficiels,

8 : voie lymphatique accessoire

rétropectorale. (11)
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Les collecteurs de la voie de drainage mammaire interne naissent de I’extrémité interne
du sein. Ils suivent le trajet des artérioles que I’artére mammaire interne envoie a la glande
mammaire. Selon les observations de Caplan (15), il existe 2 types de pédicules secondaires.
Le premier, prépectoral parcourt la face antérieure du grand pectoral avant de pénétrer dans
ses fibres. Ce pédicule perfore les muscles intercostaux au niveau des 2éme, 3¢me, 4éme et
Séme espaces intercostaux, puis se jette dans les ganglions de la chaine mammaire interne
(Figure 5). Le second, sous-pectoral, aprés étre sorti de la glande mammaire, se dirige vers le

bord inférieur du muscle grand pectoral.

Il longe ensuite la face profonde de ce muscle avant de perforer les espaces intercostaux

pour rejoindre les lymphonoeuds mammaires internes (Figure 5).

Figure 10. Voie de drainage lymphatique interne.

1 : lymphonoeuds parasternaux,

2 : rameaux lymphatiques perforants. (11)
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» La région sus-claviculaire

Rarement, un tronc lymphatique nait de la partie supéro-interne de la glande, monte en
arriere des muscles pectoraux ou entre ces 2 muscles avant de s’engager sous la clavicule pour

se drainer dans les relais ganglionnaires sus-claviculaires (Figure 6).

Figure 11. Voie de drainage sus-claviculaire rétromammaire.

1 : lymphonoeuds sus-claviculaires,
2 : vaisseaux lymphatiques rétropectoraux,
3 : rameaux lymphatiques perforants. (11)

3. Ganglion lymphatique et cancer
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Les ganglions jouent un role essentiel dans le contrdle de la progression tumorale. En
réponse a l’antigénicité des cellules tumorales, les ganglions régionaux peuvent initier et
développer des réactions immunitaires. En méme temps, ils peuvent capter les cellules
tumorales circulantes. Agissant comme « barri€re », ils peuvent les détruire complétement ou

au moins arréter temporairement leur progression.

Les métastases ganglionnaires sont le reflet de la diffusion et de la prolifération de
cellules venues de la tumeur primitive par les canaux lymphatiques afférents et retenues dans
les sinus ganglionnaires. Classiquement, le premier ganglion de drainage se comporte comme
un « filtre ». Tant qu’il n’est pas débordé par un afflux massif de cellules néoplasiques issues
de la tumeur primitive, il formera un barrage efficace. La dissémination s’effectue de proche
en proche par embols dans les vaisseaux lymphatiques efférents. Dans les ganglions, les
cellules tumorales colonisent dans un premier temps le sinus périphérique, puis elles pénetrent
le ganglion par les sinus médullaires, la médullaire et le cortex. Dans certains cas, cela aboutit
a leffacement complet du parenchyme ganglionnaire par le processus métastatique. Une
dissémination extra ganglionnaire est également possible apres rupture de la capsule

ganglionnaire.

Cependant, ’observation de ganglions distaux envahis alors que les premiers ganglions
du relais sont indemnes (skip métastases), suggere I'implication d’autres mécanismes. Des
métastases rétrogrades, controlatérales ou paradoxales sont parfois rencontrées. Elles peuvent
s’expliquer par des shunts, des blocages circulatoires (dans certains ganglions envahis) ou par
des particularités immunologiques de certaines cellules tumorales. En fait, les vraies skip

métastases resteraient rares (3 a 4 %) (17).
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C. Vascularisation.

La vascularisation de la glande mammaire repose sur un réseau rétroglandulaire et un
réseau antérieur. Celui-ci est composé d’un réseau sous-dermique (plus dense a proximité de
la plaque aréolo-mamelonnaire) et d’un réseau préglandulaire (a la surface de la glande), qui
communiquent par 'intermédiaire des crétes de Duret (figure 1.2). Un réseau anastomotique

intraglandulaire assure la distribution du réseau antérieur.

Deux pédicules principaux et trois pédicules accessoires assurent 1’alimentation du

sein). Les deux pédicules principaux sont :

<> les branches de lartére thoracique latérale (anciennement artére mammaire
externe, qui est issue de I’artére axillaire), entrant par le quadrant supéro-externe;

< les branches perforantes des deuxiéme, troisiéme et quatriéme intercostaux issues
de l’artere thoracique interne (auparavant dénommée artére mammaire interne,

naissant de I’artere subclaviere), irriguant un large quadrant supéro-interne.
Les trois pédicules accessoires sont :

< supérieur : branches de ’artére acromiothoracique ;

< inféro-externe : branches latérales cutanées des artéres intercostales postéricures
(du troisiéme au cinquieme espaces intercostaux principalement) ;

< inféro-interne : branches perforantes inféricures de faible calibre de I’artére

thoracique interne.

En outre, des rameaux gréles émergeant des artéres intercostales antérieures (issues de
I’artere thoracique interne) irriguent la glande mammaire par sa base. Les variations
anatomiques sont nombreuses et fréquentes. Chaque pédicule peut assurer a lui seul la
vascularisation. Outre la conservation du réseau antérieur, la chirurgie conservatrice impose le

respect d’au moins un de ces pédicules.
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La vascularisation de la plaque aréolo-mamelonnaire repose sur un réseau profond (le
long des canaux galactophores) et un réseau sous-dermique (de disposition radiaire ou

annulaire) qui définit le cercle péri-aréolaire. On peut :

< soit réaliser une incision circonférentielle : ’aréole est alors vascularisée par le
réseau profond ;
< soit décoller la plaque aréolo-mamelonnaire par une incision hémicirconférentiel

qui préserve le réseau sous-dermique.

Vaisseaux
acromio
thoraciques

Artére
thoracique
interne
Artére
thoracigue
latérale Perforantes
mammairas
Branci internes
cutange
latérale

intercostale

Figure 12. Vascularisation de la glande mammaire
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II.ONCOGENESE :

Les récents progres de la biologie moléculaire permettent de considérer actuellement le
cancer du sein, de méme que la plupart des autres cancers, comme une maladie génétique
somatique complexe impliquant une accumulation clonale d’altérations géniques conférant

aux cellules concernées un avantage de prolifération sélectif (18).

Ces anomalies génomiques peuvent étre soit spontanées, soit liées a I’action d’agent
mutogenes, et aboutissent a une rupture de I’équilibre tissulaire physiologique existant entre

prolifération, différenciation et mort cellulaire.

La tumorigenese résulte d’une cascade d’événements génétiques, s’étalant sur plusieurs
générations cellulaire, pour aboutir a une prolifération sélective et non controlée du clone
tumoral. Contrairement a la cancérogenese colique, la séquence exacte de ces événements
successifs et cumulatifs n’est pas connue pour le cancer du sein. Cependant, on a pu identifier
certaines des altérations géniques permettant aux cellules tumorales d’échapper aux
mécanismes régulateurs propres a la cellule normale et a I’environnement cellulaire : ces
¢tapes consistent en des altérations d’un ou plusieurs genes-clés du fonctionnement cellulaire

normal, appelés oncogenes et anti-oncogenes (19).
» Oncogénes :

Ils peuvent schématiquement se définir comme des genes normaux dominants dont
I’activité excessive confére a la cellule concernée un avantage prolifératif sélectif. Les
mécanismes chromosomiques impliqués dans I’activation excessive d’un oncogéne peuvent
étre : une translocation, une mutation ponctuelle, une amplification génique et une

surexpression (19).
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» Anti-oncogénes :

Ce sont des geénes dont I’activité doit €tre inhibée pour contribuer a la progression
tumorale. De la méme facon, I’inactivation des anti-oncogenes est le plus souvent liée a une

délétion génique, ou a une mutation d’un ou plusieurs all¢les.

Les travaux réalisés ces vingt dernieres années en biologie du cancer du sein ont permis
d’identifier un grand nombre d’acteurs moléculaires participant aux grandes fonctions qui
définissent le phénotype cancéreux : autonomie de croissance, insensibilité aux signaux
antiprolifératifs, dysfonction du processus de mort cellulaire programmée ou apoptose,

néoangiogénese, potentiel de réplication sans limite, invasion et pouvoir métastatique (20).
Les principaux génes et anomalies géniques impliquées dans le cancer du sein sont:
e L’oncogéne MYC :

Situé sur la région chromosomique 10q26 : code pour une protéine membranaire, qui
régule ’expression de nombreux autre genes ; il est amplifi¢ dans plus de 30% des cancers du

sein (19).
e L’oncogene ErbB2 :

Situé sur 8ql2 : code pour un récepteur de facteur de croissance ; il est amplifi¢ et

surexprimé dans 15 a 20% des cancers du sein (19).
e [’anti-oncogene p53 :

Situé sur la région 17ql3 : c’est un gene suppresseur de tumeurs ; présente une

mutation dans 20 a 40% des cancers du sein (19).
e [’anti-oncogene RB :

Situé sur 13q14 : code pour une protéine qui intervienne dans la réplication de I’ADN ;

dans 15 a 30% des cancers du sein ce gene présente des délétions et des mutations (19).
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e Les genes BRCA et BRCA2 :

Situés respectivement au niveau des loci 17q21 et 13q12 sont des genes majeurs de
prédisposition héréditaire au cancer du sein: codent pour des protéines dont les fonctions ne
sont pas encore connues, et jouent probablement un role fondamental dans la carcinogenése

mammaire (21,22).

La connaissance de certaines de ces anomalies a déja permis des avancées majeures sur

les plans du diagnostic, du pronostic et de la thérapeutique.

Aujourd’hui, les nouvelles technologies d’analyse moléculaire a grande échelle qui
¢tudient plusieurs milliers de molécules simultanément dans un échantillon en une seule
expérience permettent pour la premiere fois d’aborder la complexité moléculaire des cancers.
Les retombées attendues devraient étre importantes sur I’amélioration de la prise en charge

des patients (23).
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III. FACTEURS DE RISQUE.
1. Antécédents familiaux de cancers du sein :

1.1-Facteurs familiaux :

20 a 30 % des femmes présentant un cancer du sein font état d’une histoire familiale
(24), mais seulement 5 a 10% des cancers trouvent leur origine dans des mutations génétiques
(25,26).Un antécédent matri ou patrilinéaire de cancer du sein augmente le risque ultérieur de
faire un cancer du sein. Le risque est d’autant plus important que I’antécédent familial est

apparu jeune ou qu’il était bilatéral.
1.2-Facteurs génétiques :

5 a 10% des cancers peuvent étre liés directement a des facteurs génétiques, ce qui

représente environ 2000 nouveaux cas par an.

Dix genes sont connus comme étant associés a un risque accru de cancer du sein, quand
ils portent des mutations. Parmi eux, neuf sont liés au systeme de réponse aux dommages de
I'ADN. Le dixieme code une protéine qui inhibe I’action de I’enzyme AKT1 (enzyme dont

l'inhibition joue aussi un réle dans les cancers nongénétiques) (25,26).

Les premicres génes identifiées étaient des mutations situées au niveau des genes p53.
Parmi les troubles liés a ces mutations et repris dans le syndrome de Li FRAUMENI (27), on
observe une augmentation de I’incidence des cancers du sein, mais aussi des sarcomes

ostéogéniques, des leucémies et des tumeurs cérébrales (28).
Deux de ces dix génes (dits BRCA1 et BRCA2) découvert au début des années

1990, sont a eux-seuls responsables de la moiti¢ des cancers du sein familiaux. La

transmission de ces genes se fait selon un mode autosomique dominant (28).
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La présence du géne n’implique pas forcément I’apparition du cancer, il en augmente le
risque. Chez la femme, le risque de développer un cancer du sein, est estimé selon les séries
entre 60 et 85% avant 70 ans pour BRCAI et BRCA2 (13). Cependant la prévalence de ces
mutations reste faible chez les patientes ayant un cancer du sein, moins de 4% pour BRCAI,

méme si elle est double chez les juives ashkénazes (29).
1.3-Antécédents de tumeurs bénignes du sein :

Les ATCD de pathologie bénigne du sein a type de mastose fibrokystique ou
d'hyperplasie lobulaire et surtout les mastopathies prolifératives et atypiques s'accompagnent

d'une augmentation du risque de cancer chez la femme jeune de 4,4 (30).
2. Facteurs hormonaux :

2.1-Parité et statut hormonal :

Le cancer du sein est une maladie hormono-dépendante (31). Les hormones sexuelles
conditionnent le développement de la glande mammaire. Parmi les hormones, les cestrogenes
jouent un rdle de régulation ou de stimulation de la prolifération des cellules cancéreuses du
sein. L’exposition totale et cumulative du tissu mammaire aux cestrogenes semble étre un des

facteurs les plus importants quant au développement d’un cancer du sein (32).

Les trois moments qui ont un impact important sur ’incidence du cancer du sein sont
I’age des premicres regles, 1’age de la ménopause et ’age de la premiere grossesse menée a
terme. Selon FREUND (33), la multiparité, I'age jeune de la premicre grossesse menée a
terme et l'allaitement lié au nombre de mois et non au nombre d'enfants allaités, semblent

constituer des facteurs protecteurs contre la survenue de cette maladie.
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2.2-Prise de contraceptifs oraux :

Le role de la contraception orale dans la survenue du cancer du sein parait plus
important chez la femme jeune que chez la femme agée chez qui aucune ¢lévation du risque

n’a été rapportée (34).

Plusieurs études s’accordent sur le fait que ce risque est d’autant plus important que
I’age de la 1¢re utilisation est précoce (avant 20 ans) et qu’il est débuté avant la 1ére grossesse
menée a terme ; ces 2 périodes constituent des phases de susceptibilité mammaire puisqu’elles
correspondent d’une part a la période de croissance mammaire et d’autre part a une période ou
la gland mammaire n’est pas encore différenciée par la 1¢ére grossesse menée a terme et par
’allaitement (35).

Reste a signaler que le risque de survenue du cancer mammaire chez les femmes

utilisant la contraception orale oestroprogestatif est d’autant plus ¢levé que la femme est

porteuse du gene BRCA1 et BRCA2 (36).
3. Facteurs de risque divers :

3.1-Allaitement :

Concernant I’allaitement, une méta-analyse de 2002 étudiant les données de 47 études
réalisées dans 30 pays différents incluant 50302 femmes ayant eu un cancer du sein et 96973
femmes sans maladie, a mis en évidence que plus une femme allaite, plus elle est protégée
contre le cancer du sein, et ceci quelque soit 1’age, le pays, le statut ménopausal, 1’origine
ethnique, ’age de la premicre grossesse. Le risque diminuerait de 4,3% tous les 12mois

d’allaitement (33).
3.2-Facteurs alimentaires :
» Graisses, fruits et légumes :

Aucune étude épidémiologique n’a jusqu'a présent mis en évidence de lien direct entre

les graisses alimentaires et le cancer du sein. Il ressort cependant de quelques études
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prospectives que la consommation de graisse saturée et animale surtout celle contenue dans la
viande rouge en pré ménopause augmenterait le risque de cancer du sein (38). Dans le méme
sens I’étude WINS a montré qu’une réduction de 30% de la consommation en graisse

permettrait de diminuer significativement le risque de récidive du cancer du sein de 24% (39).
» Alcool :

La consommation d'alcool a été identifi€¢ comme l'un des rares, facteurs de risque
connus du cancer du sein. Les données de 53 ¢études épidémiologiques ont €té ré- analysées,
ce travail a permis de montrer que la consommation d’alcool augmentait le risque de cancer et
que ce risque était en fonction de la quantité¢ d’alcool consommée (40). Par rapport aux

femmes abstinentes.

Les femmes ayant eu un cancer du sein et consommant au moins une boisson alcoolisée
par jour, ont une durée de survie diminuée de 15 a 40% par rapport a celle qui ne boivent pas

d’alcool (41).
3.3-Tabac (37):
La fumée du tabac est une importante source de substances carcinogénes.
Pourtant la cigarette n’est pas considérée comme un facteur de risque du cancer du sein.

Certains auteurs ont trouvés que les fumeuses présentent un risque réduit, d’autres
aucun risque, d’autres ont néanmoins rapporté une augmentation du risque associé au
tabagisme. L’effet protecteur de la cigarette serait dii a une diminution des cestrogenes

circulants et a I’action anti cestrogene du tabac.

Des études récentes suggerent que les femmes ayant des ATCD familiaux de cancer du

sein et qui fument ont un risque plus ¢levé de développer ce cancer (37).

Contradictoirement, d’autres auteurs rapportent un effet protecteur du tabac contre le

carcinome mammaire, en effet, dans une étude cas-témoins menée par

BRUNET sur les femmes ayant une mutation BRCA1 ou BRCA2, les non fumeuses ont

développé plus de cancer du sein que les fumeuses (37).
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3.4-Les radiations :

Le risque de cancer du sein est augmenté chez les femmes qui ont été exposées a de
fortes doses de radiations ionisantes au niveau du thorax. Le rdle néfaste des radiations
semble surtout important quand I’irradiation a eu lieu dans I’enfance ou I’adolescence, par
contre I’exposition aux radiations apres 1’age de 30 ans ne semble pas avoir d’effet

cancérigene signifiant au niveau mammaire (42).

Cet effet a été note en cas d’irradiation du thymus ou dans le cadre d’irradiations en
mantelet pour une maladie d’hodgkin voir méme dans le cadre d’irradiation pendant ’enfance
d’hémangiome (42). Une augmentation de I'incidence du cancer du sein controlatéral liée a

I’irradiation du premier sein a également €té retrouvée (43).
3.5-Autres :

» Facteurs socioéconomiques (44):

Une ¢étude récente cas témoins nord américaine a démontré que les femmes vivant dans
un milieu socio-économique ¢€levé ont un risque majoré de 20% d’étre atteintes d’un cancer
du sein par rapport aux femmes ayant un faible niveau socioéconomique. De méme, les
femmes vivant en milieu urbain présentent également un risque supérieur de 17% par rapport
aux femmes vivant en milieu rural. D’autres études se sont intéressées a la survie en fonction
du niveau socioéconomique. Il en ressort que si les femmes a faible niveau socioéconomique
sont moins touchées, leur taux de survie est par contre moindre et que celles ci ont un risqué

supérieur de cancer a un stade avancé
> Obésiteé:

L’obésité, définie par un indice de masse corporelle supérieur a 30, augmente le risque

de cancer du sein en post ménopause. Cependant, celle c¢i n’augmente pas le risque chez les

\

femmes avant la ménopause. Les femmes ayant un surpoids de plus de 20 kilos a 18ans,

présentent apres la ménopause un risque de cancer du sein multipli€¢ par 2 (45).
» L’activité physique:
L’activité physique relative exercée a un age jeune pourrait réduire le risque de

survenue du cancer du sein (45).
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Nous avons mené une étude rétrospective portant sur les patientes atteintes de certains
types de carcinomes du sein dits de bon pronostic a savoir le carcinome médullaire, le
mucineux ou colloide, le carcinome adénoide kystique et le carcinome neuroendocrine
primitif du sein a I’Institut National d’Oncologie ( INO) de rabat durant une période de 6 ans

allant du janvier de 2007 au décembre 2012.

Au total ; 17 cas ont été colligés durant cette période. Dans notre série, nous avons
¢tudié 4 types histologiques de ces carcinomes dits de bon pronostic comportant 11 cas de
carcinome colloide ou mucineux, 2 cas de carcinome médullaire, un cas de carcinome

adénoide kystique et 3 cas de carcinome neuroendocrine bien différencié primitif du sein.

On a inclus dans cette étude toutes les patientes ayant un diagnostic histologiquement
prouvé de ces types de carcinomes et qui ont regu a 'INO un traitement anticancéreux

spécifique.

Toutes les patientes ont bénéfici¢ préalablement d’un bilan complet de la maladie et
d’un bilan préopératoire. En effet, une mammographie et une échographie mammaire ainsi
qu’une ¢étude anatomo-pathologique par biopsie ou par une étude de la piece opératoire afin
de confirmer le type histologique avec une étude immunohistochimique des récepteurs
hormonaux et de I’Hercept test. Un bilan a distance de la maladie comprenant une
radiographie pulmonaire, une échographie abdominale et un dosage sérique de Cal5-3 a été
fait systématiquement chez toutes les patientes. Les autres examens radiologiques
(scintigraphie osseuse, tomodensimetrie cérébrale...) ont été demandés uniquement en cas de

signe d’appel. Aucune patiente n’était métastatique au moment du diagnostic.

Toutes les données existantes ont ¢té notées et analysées. Les informations manquantes

faisant partie des éléments d’analyse de I’étude ont €té complétées de fagcon prospective.
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Tableaul : données épidémiologiques, cliniques et radiologiques.

Age : Délai de Signe . . .
cas (ans) ménopause con(sllll!)tias;lon révélateur mammographie échographie
1 68 + 2 N O.N.B.L M.H.B.L
2 63 + 12 N O.N.B.L M.H.B.L
3 59 + 4 N O.N.B.L M.H.B.L
4 56 + 8 N+S.I 0.S M.H.M.L
5 48 + 5 N O.NBL M.H.B.L
6 44 - 2 N O.N.B.L M.H.B.L
7 42 - 4 N O.N.B.L M.H.B.L
8 38 - 2 N O.N.B.L M.H.B.L
9 53 + 6 N+S.I 0.S M.H.M.L
10 48 + 3 N O.N.B.L M.H.B.L
11 56 + 6 N Non concluante M.H.B.L
12 47 + 12 N O.N.B.L M.H.B.L
13 38 - 6 N O.N.B.L M.H.B.L
14 50 + 10 N O.N.B.L M.H.B.L
15 63 + 3 N O.N.B.L M.H.B.L
16 73 + 7 N O.N.B.L M.H.B.L
17 53 + 4 N O.N.B.L M.H.B.L
Légende :
N : nodule

S.I : signes inflammatoires

O.N.B.L: opacité nodulaire bien limitée
O.S : opacité suspecte

M.H.B.L : masse hypoéchogeéne bien limitée
M.H.M.L : masse hypoéchogene mal limitée

+: oul
- :non
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Tableau 2 : Données histologiques et thérapeutiques.

IHC
cas hcilsct'o 51?;]2) D,(;iﬁée CMT Néoadj | RTH Ci\;jT HORTH
RH | HER

1 biopsie | + - mucineux conservatrice - + +
2 ext + - mucineux conservatrice - + +
3 biopsie | + - mucineux Patey - - + +
4 biopsie | + + mucineux conservatrice + + + +
5 cyto + - mucineux conservatrice - + + +
6 cyto + - mucineux conservatrice - + + +
7 cyto + - mucineux Patey - - - +
8 ext + - mucineux conservatrice - + + +
9 biopsie | - - mucineux Patey + - + -
10 | biopsie |+ - mucineux conservatrice - + + +
11 | biopsie |- - mucineux conservatrice - + + -
12 | ext + - médullaire | Patey - + - +
13 | ext - - médullaire | conservatrice - + + -
14 | ext + + CNE conservatrice - + - +
15 |ext + - CNE Patey - + + +
16 | ext + - CNE Patey - + + +
17 | biopsie |+ - CAK conservatrice - + + +

Légende: CMT adj : chimiothérapie

dc. histo : diagnostic histologique. adjuvante.

IHC : immunohistochimie. HORMTH : hormonothérapie. +:

RH : récepteurs hormonaux. + : positif /:
négatif

HER : le statut Her. +: positif / -:
négatif

CHIR : chirurgie

RTH : radiothérapie. + : administrée / - :
non administrée

CMT : chimiothérapie. + : administrée /
: non administrée

CMT néoadj : chimiothérapie
néoadjuvate

administrée / - : non administrée
Ext : extemporané
Cyto : cytoponction

CAK :
kystique.

carcinome adénoide

CNE : carcinome neuroendocrine.
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Tableau 3 : Données de I’évolution des patientes.

Cas Récidives Métastases Recul (mois)
1 0 0 48
2 0 0 24
3 0 0 20
4 0 0 26
5 0 0 24
6 0 0 72
7 0 0 67
8 0 0 62
9 0 0 24
10 0 0 20
11 0 0 36
12 0 0 6
13 0 0 38
14 0 0 48
15 0 0 42
16 0 0 36
17 0 0 12
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I. EPIDEMIOLOGIE
1 - Fréquence :

Pendant notre période d’étude, 5041 cas de cancer du sein ont été recrutés au centre

dont :
< 11 cas ont présenté un carcinome colloide du sein, soit une proportion de 0,2%.
< 2 cas de carcinome médullaire, soit une proportion de 0,03%.
<> 3 cas de carcinome neuroendocrine, soit une proportion de 0,05%.
<> Un seul cas de carcinome adénoide kystique, soit une proportion de 0,01%.
2- sexe:

Dans notre série, tous les patients étaient de sexe féminin.
3-L’age:
L’age moyen de nos malades a été de 52,5 ans, avec des extrémes de 38ans et 73 ans.

Tableau 4 : ’age moyen selon les types histologiques étudiés :

Type histologique Nombre de cas Age moyen (ans)
Carcinome colloide 11 52,2
Carcinome médullaire 2 43
Carcinome neuroendocrine

3 62
primitif
Carcinome adénoide Kkystique 1 53
total 17 52,5
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4-Statut hormonal :

Dans notre série :
< 4 femmes (23,5%) en activité génitale.

< 13 femmes (76,5%) ménopausées.

m femmes en activité génitale. B femmes ménopausées

Figure 13 : répartition des cas en fonction du statut hormonal.

5-Antécédents personnels :
< Dans notre série, aucun antécédent personnel de mastopathie bénigne.
<> une patiente a été opérée pour un goitre.

6- Antécédents familiaux :

L’interrogatoire de nos patientes a trouvé un cas de mastopathie bénigne chez une sceur.
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7- Geste et parité :

Dans notre série :

< on note une prédominance de la multiparité (47,05%) et la grande multiparité

(29,43%) alors que les pauci pares ne représentent que 17,64%.

< une seule patiente qui est nulligeste et nullipare.

Tableau 5 : Répartition des patientes selon la parité.

Nombre Pourcentage (%)

Nullipare 1 5,88
Pauci pare (1 a 2 enfants) 3 17,64
Multipare (3 a 4 enfants) 8 47,05
Grande multipare (> 4 enfants) 5 29,43
TOTAL 17 100

B Nullipare

M Pauci pare

= Multipare

B Grande

multipare

Figure 14 : répartition des cas selon la parité.
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8- L’age des premiéres regles :

L’age d’apparition des premieres a €té précisé chez 10 patientes, I’dge moyen est de 13

ans.
9- L’age d’apparition de la ménopause :
Il a été précisé chez 12 patientes (70,5%), I’age moyen est 46 ans.
10- L’age a la premiere grossesse :
Cet age a éteé précisé chez 10 patientes. La moyenne d’age était de 28 ans

11- Notion d'allaitement :

L'allaitement a été pratiqué chez 14 femmes soit 87,5% des femmes non nullipares, avec

une durée moyenne de 2ans 4mois et des extrémes de let 5 ans
12- Traitements hormonaux :

» Hormonothérapie a visée contraceptive :

Nous avons retrouvé chez 12 patientes (70,58 %) la notion de contraception orale par
prise des oestroprogestatifs normodos¢s, la durée moyenne de la prise était de 4 ans avec des

extrémes de 1 a 12 ans.
» Hormonothérapie a visée substitutive :

Aucun traitement hormonal substitutif de la ménopause n’a €té pris par nos patientes

ménopausées.

38



Carcinomes du sein dits de bon pronostic

II- ETUDE CLINIQUE :

1-Délai de consultation :

< Le délai moyen de consultation de nos patientes est de 7 mois.

< Les extrémes varient de 2 mois a 12 mois.

Tableau 6 : Répartition des patientes selon le délai de consultation.

Délai de consultation nombre Pourcentage (%)
< 3 mois 3 18
3 a 6 mois 9 53
6 a 12 mois 5 29
total 17 100
Figure 15 : répartition des cas en fonction du délai de consultation.
Tableau 7 : Délai moyen de consultation selon les types histologiques étudiés
Types histologiques du Délai moyen de consultation
Nombre de cas
carcinome (mois)
Colloide 11 4.9
Médullaire 2 9
Neuroendocrine bien
3 10
différencié
Adénoide kystique 1 4
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2- Symptomatologie révélatrice:

< Dans notre série, I’autopalpation d’un nodule du sein était le motif de consultation
de tous les cas avec association a des signes inflammatoires en regard du nodule
chez deux patientes et association a une mastodynie chez 3patientes.

<> Aucune patiente présente une notion d’écoulement ni de rétraction mamelonnaire.

Tableau 8 : signes révélateurs du cancer du sein dans notre série.

Signes révélateurs Nombre Pourcentage (%)
Nodule isolé 12 70,58
Nodule + mastodynie 3 17,64
Nodule + inflammation localisée 2 11,76
Nodule+ écoulement 0 0
Nodule+ rétraction mammelonaire 0 0

total 17 100

3. L’examen clinique:
a-Localisation du nodule :

<> Nous avons constaté une légére prédominance du coté droit par rapport au coté

gauche.

<> Nous avons retrouvé une lésion bilatérale chez une patiente.
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Tableau 9 : localisation du nodule :

Localisation de la masse

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Sein droit 10 58,82
Sein gauche 6 35.29
bilatérale 1 5.88

b- Siege :

On a constaté une prédominance du siege au niveau des quadrants supéro-externes par

rapport aux autres localisations.

Tableau 10 : le siége de 1a masse au niveau du sein :

siege Nombre de cas Pourcentage (%)

Quadrant supéro-externe 7 41
Quadrant supéro-interne 3 17,64
Quadrant inféro-interne 4 23,52

La jonction des quadrants externes 1 5,88
Quadrant inféro-externe 1 5,88
Région rétromamelonnaire 1 5,88

Total 17 100
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siege du nodule
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Figure 16 : répartition des cas en fonction du siége de la masse.
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c- La taille de 1a masse :

La taille tumorale moyenne est de 3,6 cm avec des extrémes de 1,8 cm a 5 cm. La taille

la plus prédominante est celle comprise entre 2 et 5 cm chez 13 patientes (76,74%).

Tableau 11 : Taille de 1a masse selon notre série.

Taille

Nombre de cas Pourcentage (%)
<2cm 4 3,53
2-5 em 13 76 ,47
>5cm 0 0

taille de la masse

M<2cm HE2-5cm M >5cm

0%

Figure 17 : répartition des cas selon la taille de la masse dans notre série.
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Tableau 12. Taille tumorale selon les types histologiques étudiés :

Type histologiques du carcinome Taille tumorale moyenne (cm)
Colloide 2,4

médullaire 3,8
neuroendocrine 4

Adénoide kystique 4,2

Moyenne totale 3,6

d- signes inflammatoires :

Deux patientes ont présenté des signes inflammatoires en regard du nodule dominés par

la rougeur et la chaleur locale.
e-Examen des aires axillaires :

La palpation des aires axillaires a permis de retrouver des adénopathies homolatérales
au nodule chez 7 patientes soit (41,17%). Ces adénopathies €taient mobiles chez toutes ces

patientes.
f- Examen du sein controlatéral :

L'examen du sein controlatéral a été réalis¢ de facon systématique et a permis la
découverte d’un cas de nodule ; qui a été vérifi¢ histologiquement (carcinome canalaire

infiltrant grade I SBR).
g- examen général :

L’examen général, notamment abdominal, pleuro pulmonaire, neurologique et

ostéoarticulaire a la recherche d’éventuelles localisations secondaires a été tout a fait normal.
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III. ETUDE PARACLINIQUE :
1. Mammographie :

Toutes les patientes ont bénéfici¢é d’une mammographie, celle-ci a montré :

<> Une opacité nodulaire dense, homogéne et bien limitée sans microcalcifications

chez 14 patientes soit 82,35 %.
Une opacité suspecte avec des microcalcifications chez 2 patientes soit 11,80%.

Une mammographie difficilement interprétable donc non concluante chez une seule

patiente.
2. Echographie mammaire :
Réalisée chez toutes les patientes, elle a montré :

<> Une image d’allure bénigne a été retrouvée dans 15 cas (soit 88,23%). C’¢était une

masse nodulaire bien limité et homogéne.
<> Une image suspecte dans 2 cas (soit 11,77%).

<> Aucun cas de dilatation des canaux galactophoriques n’a été retrouvé

3.IRM:

Aucune patiente n’a bénéfici¢ d’une IRM.
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IV. ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE :

1. Moyens d’étude :
Dans notre série :
< 3 patientes ont bénéficié d’une cytoponction soit 17,64%.
< 7 patientes ont bénéficié d’une biopsie soit 41,17%
< 7 patientes ont bénéficié d’un examen extemporané 41,17%.
Dans tous les cas, le diagnostic histologique a été prouvé.

2. Résultats histologiques :
a-Type histologique trouvé :
Dans notre série, nous avons trouve 4 types histologiques :
< 11 patientes présentent un carcinome colloide pur.
< 2 cas de carcinome médullaire typique.
< 3 cas de carcinome neuroendocrine bien différencié.
<> Une seule patiente a présenté un carcinome adénoide kystique.
b-Grading histo-pronostique de Scarf-Bloom et Richardson (SBR) :

Le grade SBR a été précisé chez toutes les patientes, il s'agissait dans la majorité des cas
d'un SBR I not¢ dans 10 cas soit 58.82 %, suivi du SBR II dans 5 cas soit 29.41 %, tandis que

le SBR III n'a été retrouvé que dans 2 cas soit 11,76%.
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Tableau 13 : Répartition des patientes selon grade SBR.
Grade SBR Nombre Pourcentage (%)
SBR 1 10 58.82
SBR 11 5 29.41
SBR 111 2 11,77
TOTAL 17 100

W SBR| mSBRII = SBRIII

Figure 18: répartition des cas selon le grade de SBR dans notre série.
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c-Envahissement ganglionnaire histologique :

Le nombre moyen des ganglions prélevés était de 15 ganglions dont 1’envahissement

ganglionnaire a été trouvé chez 8 patientes (47,05 % qui sont N+). Alors que 9 patientes

(52,94 %) avaient des ganglions histologiquement sains.

Le nombre de N+ a été inférieur ou égal a 3 chez 7 malades (soit 87,5 %) des patientes

ayant un envahissement ganglionnaire, et une seule patiente qui a présent¢ 6 ganglions

infiltrés.
Tableau 14 : Répartition des cas selon I’envahissement ganglionnaire.
Nombre des
Envahissement Nombre de cas Moyenne
ganglions Moyenne (%)
ganglionnaire (patientes) (%)
envahis
<3gg 87,5
N+ 47,05
>3 gg 12,5
N- 52,94 - -
Tableau 15 : Envahissement ganglionnaire selon le type histologique :
Nombre de patientes ayant
Valeur moyenne des
Type histologique un envahissement
ganglions envahis
ganglionnaire

mucineux 5 3
médullaire o) o)
Adénoide kystique 0 0
Neuroendocrine bien . 5
différencié

48




Carcinomes du sein dits de bon pronostic

d-Rupture capsulaire :

Nous avons noté un seul cas de rupture capsulaire (soit 5,89%) alors qu’elle était

absente chez 16 patientes (soit 94,11%).
e- Embols vasculaires péri-tumoraux :

Nous avons noté la présence de 2 cas d'embols vasculaires chez toutes les patientes
opérées soit (11,76%), alors que chez 15 cas on ne note pas la présence d’embols vasculaires

soit (88,23 %).

f- La composante intracanalaire associée :

Nous avons noté sa présence chez deux patientes (soit 11,76%).

3. Etude immunohistochimique :

3-1 Récepteurs hormonaux :

L’analyse des récepteurs hormonaux (RH) oestrogéniques et progestéroniques, par

¢tude immunohistochimique a montré :

<> RH sont positifs chez 14 patientes (soit 82,35%).

<> RH sont négatifs chez 3 patientes (soit 17,65%).

Tableau 16 : récepteurs hormonaux en fonction du type histologique

Récepteurs hormonaux Récepteurs hormonaux
Type histologique

positifs négatifs
Mucineux 81,81 % 18,19 %
médullaire 50 % 50%
Adénoide kystique 100 % 0%
Neuroendocrine bien

100% 0%

différencié
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Figure 19 : les récepteurs hormonaux selon chaque type histologique dans notre série.
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3-2 Récepteurs aux Her2 :
La détermination du statut Her2 a ét¢ demandée chez toutes les patientes.
< Le statut Her2 était négatif chez 15 patientes (soit 88,23 %),

< Her2 positif chez 2 patientes (soit 11,77 %).

Tableau 17 : Statut RH/Her2 selon les différents types histologiques étudiés.

Type histologique
Nombre de cas Statut RH/Her2 Nombre de cas Pourcentage (%)
du carcinome
mucineux 9 81,82
RH-+Her2-
1 9,09
RH-+Her2+
11 0 0
RH-Her2+
1 9,09
RH-Her2-
100%
médullaire 50
RH+Her2- 1
2 50
RH-Her2- 1
100
neuroendocrine 66,66
RH+Her2- 2
3 33,34
RH-+Her2+ 1
100
Adénoide kystique 1 RH+Her2- 1 100

Donc au total, selon le statut RH/Her2, nous avons trouvé que la majorit¢ de nos
patientes était RH+Her2- chez 13 patientes (soit 76,47%), deux patientes étaient RH+Her2+
(soit 11,76%), deux patientes étaient triple négatif (RH-Her2-) soit 11,76%.
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Tableau 18 : Statut RH/Her2 selon notre série.

Statut RH/Her2 Nombre de cas Pourcentage (%)
RH+Her2- 13 76,47
RH+Her2+ 2 11,76
RH-Her2- (triple négatif) 2 11,76
TOTAL 17 100

3-3 Ki-67 :

Demandé chez deux patientes, le seuil est inférieur a 10%.

V. BILAN D'EXTENSION GENERAL:

1-Clinique :

Le bilan d'extension général a ¢ét€ en premier clinique a la recherche de signes

fonctionnels et physiques de diffusion métastatique, ainsi nous avons retrouve :

< 5 cas d’adénopathies axillaires homolatérales mobiles.

R T D S S

aucun cas de céphalée.

aucun cas d’ADP cervicale ni inguinale.
aucun cas de matité déclive abdominale

aucun cas de nodule de perméation abdominale.

52

2 cas d’adénopathies axillaires homolatérales fixées
aucun cas d'adénopathie sus claviculaire homolatérales.

Aucun cas d’adénopathie axillaire controlatérale.
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2. Par acliniques :

Un bilan d’extension a la recherche d’éventuelles métastases a ¢t¢ demandé chez nos
malades. Ce bilan comprenait une radiographie pulmonaire et une échographie hépatique ainsi
qu'un dosage sérique de CA 15-3. La scintigraphie osseuse ainsi qu’une TDM thoraco-

abdominale ou cérébrale en cas de signes d’appel.
Le bilan était normal chez toutes les patientes.
3. Classification :

A T'issue de ce bilan d’extension, la classification TNM de I'UICC 2003 a été établie

initialement pour toutes les malades. Les tumeurs classées T1-T2 étaient les plus fréquente.

Tableau 19 : classification TNM selon le type histologique :

Type T N M TNM
histologique (taille de la tumeur) (adénopathies) (métastases)

mucineux 1 0 0 TINOMO
1 0 0 TINOMO
1 0 0 TINOMO
2 1 0 T2NIMO
2 0 0 T2NOMO
1 0 0 TINOMO
2 1 0 T2NIMO
4 1 0 T4NIMO
2 0 0 T2NOMO
1 0 0 TINOMO
4 2 0 T4N2MO

médullaire | | 0 TINIMO
N ) 0 T2N2MO

Adénoide T2NOMO

Kkystique 2 0 0

Neuroendocrine 2 1 0 T2N1MO

bien différencié 2 1 0 T2N1MO
1 0 0 TINOMO
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Tableau 20 : pourcentage du TNM selon le type histologique

NOMBRE DE Nombre de cas Pourcentage sclon
Type histologique CAS TOTAL TNM SELON TNM chaque type
histologique (%)
TINOMO 5 45,45
T2NOMO 2 18,18
mucineux 11 T2N1MO 2 18,18
T4ANOMO 1 9,09
TANIMO 1 9,09
TINIMO 1 50
Médullaire typique 2 TINIMO . 50
Adénoide kystique 1 T2NOMO 1 100
Neuroendocrine bien ; T2N1MO 2 66,66
différencié TINOMO 1 33,34
Tableau 21 : Pourcentage de TNM selon notre série :
TNM NOMBRE POURCENTAGE(%)
TINOMO 6 35,29
TINIMO 1 5,88
T2NOMO 3 17,64
T2N1IMO 4 23,55
T2N2M0 1 5,88
T4N1MO 1 5,88
T4N2MO 1 5,88
TOTAL 17 100
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Figure 20 : répartition des cas en fonction de la classification TNM selon notre série.
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VI. MODALITES THERAPEUTIQUES :

Le traitement du cancer du sein est multimodal, basé sur l'association d'un traitement

locorégional et d'un traitement systémique.

Le traitement locorégional repose sur la chirurgie et la radiothérapie, quant au

traitement général, il fait appel a la chimiothérapie et/ou I'hormonothérapie.

VI.1- traitement locorégional.

1-Chirurgie :
a. geste chirurgical:
Toutes les patientes ont €té opérées.

<~ Une chirurgie conservatrice a type de tumorectomie avec curage ganglionnaire
axillaire a été pratiquée chez 11 patientes soit 64,70 %.

<> Une chirurgic mutilante (mastectomie radicale modifiée selon Patey) a été
pratiquée dans 6 cas (soit 35,30 % des patientes opérées). Ce geste mutilant a été
indiqué chez 3 patientes présentant le type colloide, deux patientes présentant le

type neuroendocrine et une patientes atteinte du carcinome médullaire.

Le geste chirurgical a été précédé d’une chimiothérapie dite néoadjuvante dans deux
cas. Il s’agissait de deux patientes ayant une tumeur inflammatoire classée initialement T4N1

N2, inopérables d’emblée. Apres 4 cycles de chimiothérapie, elles sont devenues opérables.
b. Etude de la piéce opératoire : étudié dans le chapitre anatomophatologique.
c. Curage ganglionnaire axillaire :

Le nombre moyen des ganglions prélevés était de 15 ganglions dont 1’envahissement
ganglionnaire a été trouvé chez 8 patientes soit 47,05 % des patientes opérées; alors que 9

patientes (52,94 %) avaient des ganglions histologiquement sains.
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Le nombre de N+ a été inférieur ou égal a 3 chez 7 malades soit 87,5 % des patientes

ayant un envahissement ganglionnaire, et une seule patiente qui présente 6 ganglions envabhis.
d. Complications post-opératoires :

Aucune complication post-opératoire n’a ¢€t€¢ notée chez les patientes recrutées

notamment pas d’infection de la paroi ni de lymphocele.
2-Radiothérapie (RTH) :
a. Les modalités :

Dans notre série, 14 patientes (soit 82%) ont bénéficié d’une radiothérapie post-
opératoire. Cette derniere était systématique apres le traitement chirurgical conservateur. Les
patientes ayant bénéfici¢ d’une chirurgie conservatrice (11 patientes) ont été toutes irradiées

(soit 78,58%).

3 patientes ayant bénéfici¢é d’une chirurgie mutilante (Patey) ont bénéficié d’une

radiothérapie post-opératoire (soit 21,42%).

Les 3 autres patientes non irradiées ont présenté des critéres du bon pronostic (dge plus
de 40 ans, ayant une tumeur unifocale, et la taille était inférieure a 3 cm). Ces patientes ont

présenté le type colloide.

-Le volume cible a été représenté par le sein apres traitement conservateur ou la paroi
thoracique aprés mastectomie, et les aires ganglionnaires satellites (axillo-sus claviculaire

et/ou la chaine mammaire interne).

-L’aire sus-claviculaire a été irradiée a chaque fois que le curage axillaire était positif ou
insuffisant et/ou lors de I’irradiation de la chaine mammaire interne. Elle a été irradiée dans 8
cas, il s’agissait des malades ayant soit une tumeur siégeant au niveau des quadrants interne
ou central (7 cas) ou si le curage axillaire ramenait plus de 3 ganglions histologiquement

envahis ( un cas a 6 ganglions envahis).

-La dose de cette irradiation a été de 50 Gy au niveau du sein ou de la paroi et de 46 Gy

au niveau des aires ganglionnaires.
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b. Les complications :

Dans notre série, aucune complication de la radiothérapie post opératoire n’a était

trouvé.
» Néoadjuvante :

Réalisée chez deux patientes (soit 14,28%) présentant un carcinome inflammatoire de
type mucineux ; le protocole était a base d’anthracyciles ; 4 cycles d AC60 (Doxorubicine 60
mg/m2 et cyclophosphamide 600 mg/m2). Ces deux patientes ont bénéficié aussi d’une

chimiothérapie adjuvante apres le geste chirurgical.
» Adjuvante :

Débutée 1 a 6 mois apres I’acte opératoire, elle a été adoptée chez toutes ces 14

patientes et comportait 6 cycles espacés toutes les 3 semaines, les protocoles sont a base de :

- Anthracyclines (42,85%) : AC60 (Doxorubicine 60 mg/m2 et cyclophosphamide
600 mg/m2) chez 4 patientes. FECI00 (Epirubicine 100 mg/m2,
cyclophosphamide 500 mg/m2 et 5 fluorouracile 500 mg/m2) chez deux patientes.
(42,85%)

- une association anthracyclines-taxanes (50%) : .FEC100-DOC chez 3 patientes.
.AC-DOC chez 4 patientes.

- CMF (cyclophosphamide a 500mg/m2, méthotrexate a 50mg/m2, 5 fluorouracile 500

mg/m2) pour une seule patiente.

58



Carcinomes du sein dits de bon pronostic

Tableau 22 : Protocoles de la chimiothérapie adjuvante utilisés dans notre série.

Protocoles Nombre Pourcentage (%)
FEC100 2 14,28
AC60 4 28,57
CMF 1 7,6
FEC100- DOC 3 21,42
AC60-DOC 4 28,57
TOTAL 14 100

C:Cyclophosphamide F:Fluorouracile E: Epirubicine M: Méthotrexate A: Anthracycline

DOC : docétaxel

c¢. Complications :

Cette chimiothérapie a engendré certaines complications d’ordre :

» Hématologiques :
- 1 cas de neutropénie.
- 1 cas leucopénie.

» Digestives :

- 2 cas de vomissements.

- 3 cas de diarrhée associée a des vomissements.

» Aucune patiente n’a présenté une complication cardiaque.
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2.2—-Hormonothérapie :

Toutes les patientes ayant un statut positif des récepteurs hormonaux ( 14 patientes soit
82,35%) ont bénéficié d’une hormonothérapie. Cette dernicre était de type Tamoxifene a la

dose de 20mg par jour en une seule prise prévue pour une durée de 5 ans.

Parmi les malades en activité génitale, aucune n’a bénéfici¢é d’une castration chimique

ou radique.

Toutes les patientes ont été régulierement suivies apres la fin de la chimiothérapie et la
radiothérapie adjuvante. Un examen clinique complet, une radiographie pulmonaire, une
¢chographie hépatique ainsi que le dosage sérique de CA 15-3 ont été réalisés tous les 3 mois

durant les deux premieres années puis tous les 6 mois durant les 3 années qui suivaient.
La mammographie +/- échographie mammaire a été demandé¢ de fagon annuelle.
Le recul médian du suivi de nos patientes ¢€tait de 35 mois (6-72 mois).

Aucun cas de récidive locale ou métastatique n’a été¢ détecté et aucun cas de déces n’a

été déploré.
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I- ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES :

1. Fréquence et 4ge moyen de découverte :

a. Le carcinome colloide ou mucineux :

Le carcinome colloide du sein a été une forme histologique rare de cancer du qui
représente 1 a 6% de I’ensemble des cancers du sein (46). Il semble toucher les femmes a un
age plus avancé que pour les autres carcinomes. Il atteint les femmes de plus de 60 ans, avec 7
% d’incidence au-dela de 75 ans, alors qu’il reste rare avant 35 ans. L’homme peut étre

atteint, mais tres rarement. Il n’y a pas de facteur de risque spécifique au carcinome colloide.

Scopsi (47) rapporte 61 cas dans une série de 1689 cancers du sein soit une proportion

de 3,6%.

Anan (48) rapporte 76 cas (2,6%) dans une série de 2759 cancers du sein et rapporte

une moyenne d’age de 61 ans avec des extrémes de 27 a 88 ans.
Cardenosa (49) rapporte une médiane d’age de 67 ans avec des extrémes de 31 a 88 ans.
Selon CHTOUROU (50), I’age moyen ¢était de 69 ans.

Dans notre série, nous avons colligé 11 cas de carcinomes colloides sur une période de
6 ans, soit 0,2% des cancers du sein, ce qui est inférieur aux données de la littérature, avec

une médiane d’age de 52,5 ans.
b. Le carcinome médullaire :

Le CM est une entité histologique rare. Sa fréquence est trés mal estimée, elle serait de
moins de 5% de tous les cancers du sein (51, 52,53). Il semble toucher des femmes
relativement plus jeunes que les autres carcinomes. La moyenne d’age de survenue de
carcinome médullaire est de 40-50 ans (54, 51,55). L’homme peut étre touché par le

carcinome médullaire mais de fagon tres rare (51, 53).

ANDERSON (56) rapporte un taux plus élevé du carcinome médullaire chez les

femmes de race noire.
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Selon MOORE et FOOTE (57), 59% des patientes sont agées de moins de 50ans.

Selon KHOMSI (58), I’age moyen est de 47,5 ans avec des extrémes allant de 27 a 84

ans.

Selon JOUHADI (59), la moyenne d’age ¢était de 43,5 ans des patientes qui présentaient

le carcinome médullaire.

Dans notre série, nous avons collig¢ 2 cas de carcinomes médullaires soit une
proportion de 0,03% avec une médiane d’age de 43 ans, ce qui rejoint les données de la

littérature mais son incidence reste trées faible
c. Le carcinome adénoide kystique:

Est une tumeur rare, il représente environ 0,05 a 0,1% des cancers du sein. Environ 206
cas ont ¢€té décrits dans la littérature (60,61). Cette tumeur touche essentiellement la femme,
mais a été parfois décrite chez ’homme (62,63). L’age moyen est de 61 ans (19-94ans) (61).
En général, la répartition selon I’dge est similaire a celle du carcinome canalaire infiltrant

(64).
Dans notre série, un seul cas de CAK a été colligé, soit une proportion de 0,01%. L’age
est de 53 ans ce qui rejoint les données de la littérature.

d. Carcinome neuroendocrine primitif du sein:

Sur le plan épidémiologique, les carcinomes neuroendocrines sont des tumeurs rares et
peu connues, leur fréquence est diversement appréci¢e dans la littérature, allant de 2,3 a 5%
des cancers du sein (65). La plupart des patientes étaient agées entre 40 et 70 ans hormis une

de 27 ans sans facteur de risque de cancer du sein.

Dans notre série, 3 cas de carcinomes neuroendocrine ont été colligés, soit une
proportion de 0,05% des cancers du sein qui reste une valeur inférieur par rapport aux

données de la littérature.
Selon BOUGHALEB (66), I’age de la patiente était de 28 ans.

Dans notre série, I’age moyen est de 62 ans, ce qui rejoint les données de la littérature.
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2- Facteurs de risque :

2.1- antécédents familiaux:

La fréquence des antécédents familiaux de néoplasie mammaire des carcinomes

médullaires différe selon les études.

Selon ROSEN et al. (67), les antécédents maternels néoplasiques sont plus fréquents
que dans les autres types histologiques, alors que les antécédents chez les sceurs ne different

pas.

Claus (68), dans une série de 4071 cas de cancers du sein, n’a pas objectivé de
différence significative avec les facteurs de risque familiaux ou raciaux dans les carcinomes
colloides alors qu’il a retrouvé le caractere héréditaire des carcinomes médullaires et

lobulaires et la prédominance du médullaire chez la race noire.

Delanote et al. ont rapporté un cas de carcinome adénoide kystique mammaire chez une
fille de 19 ans (61). Contrairement aux cancers du sein classiques, le caractere familial n’a pas

¢té rapporté dans la littérature.

Dans notre série, nous n’avons trouvé aucun cas de cancer du sein dans la famille.
Cependant, nous avons trouvé un cas de mastopathie bénigne chez une sceur d’une patiente

présentant le type mucineux.
2.2- parité et statut hormonal :

Les trois moments qui ont un impact important sur I’incidence du cancer du sein sont
I’age des premicres regles, 1’age de la ménopause et ’age de la premiere grossesse menée a
terme. Selon FREUND (70), la multiparité, I'age jeune de la premiere grossesse menée a
terme et l'allaitement 1ié au nombre de mois et non au nombre d'enfants allaités, semblent

constituer des facteurs protecteurs contre la survenue de cette maladie.

Dans notre série, la multiparité était prédominante soit 47,05% des cas, la moyenne

d'age de la ménarche a été de 13 ans, 'age moyen de la premiere grossesse était de 28 ans.
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2.3- prise de contraceptifs oraux :

Le réle de la contraception orale dans la survenue du cancer du sein parait plus
important chez la femme jeune que chez la femme agée ou aucune ¢élévation du risque n’a été

rapportée (71).

Reste a signaler que le risque de survenue du cancer mammaire chez les femmes
utilisant la contraception orale est d’autant plus ¢levé que la femme est porteuse du géne

BRCALI et BRCA2 (72).

Dans notre série, 70,58% des femmes avaient utilis€ une contraception orale, avec

durée moyenne de 4 ans.
2.4- allaitement :

Concernant I’allaitement, une méta-analyse de 2002 ¢étudiant les données de 47 études
réalisées dans 30 pays différents incluant 50302 femmes ayant eu un cancer du sein et 96973
femmes sans maladie, a mis en évidence que plus une femme allaite, plus elle est protégée
contre le cancer du sein, et ceci quelque soit I’age, le pays, le statut ménopausal, I’origine
ethnique, ’age de la premicre grossesse. Le risque diminuerait de 4,3% tous les 12mois

d’allaitement (73).

Dans notre série, 14 patientes ont allait¢ (soit 87,5%) pour une durée moyenne

d’allaitement de 2,4 ans.
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II. CARACTERISTIQUES CLINIQUES :
1. Délai d’évolution :

Le délai entre I’apparition des premiers symptomes cliniques et la premiere consultation

peut étre plus ou moins long et différe selon les cas.
Selon JOUHADI (59), le délai moyen de consultation était de 7 mois.
Selon CHTOUROU (50), le délai moyen de consultation é€tait de 7,7mois.
Selon BOURHALEB (66), le délai moyen de consultation a été d’un an.

Quant a nos patientes, elles ont consult¢ dans un délai moyen de 7 mois et seulement
18% ayant consulté avant 3 mois alors que 53% ont consulté dans un délai de 32 6mois. Selon
les types histologiques étudiés, les patientes présentant un carcinome médullaire ont consulté
dans un délai moyen de 9 mois ; celles présentant un carcinome colloide avaient un délai
moyen de consultation de 5 mois et celles présentant un carcinome neuroendocrine ont
consulté dans un délai moyen de 10 mois alors que la seule patiente présentant un carcinome

adénoide kystique a consulté¢ dans un délai de 4 mois.
2. Symptomatologie révélatrice :

Dans la majorité¢ des cas, le cancer du sein est diagnostiqué par la découverte de la
patiente elle méme d’un nodule du sein. Le cancer peut aussi se manifester par un écoulement
mamelonnaire, une mastodynie, une déformation et/ou augmentation du volume du sein, une

rétraction du mamelon ou une rougeur au niveau du sein (69).

La tumeur maligne du sein est caractérisée par un nodule dur, irrégulier, indolore. Alors
que Certains carcinomes mammaires, en particulier les cancers colloide et médullaire, ont
toutes les apparences de la bénignité : tumeur ronde, réguliere, mobile, sans modification des

téguments.

Sur le plan clinique, ces tumeurs dites de bon pronostic ont des spécificités qui les

caractérisent :
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a. Les carcinomes colloides :

Les carcinomes colloides se présentent souvent comme des masses bien limitées,
mobiles voir méme lobulées (74), pouvant ainsi en imposer pour des formations bénignes, une
sensation de suffler, de froissure ou de fluctuations est rapportée lors de la palpation des

carcinomes colloides du sein (75,76).

Le nodule du sein est le signe révélateur le plus fréquent, retrouvé dans
plus de 80% des cas (74,77). 1l s’agit le plus souvent d'un nodule isolé de

découverte fortuite ou lors d’un examen systématique.
Lee (78) a rapporté les galactorragies comme signe révélateur du carcinome colloide.
La mastodynie et les signes inflammatoires n’ont pas été analysés dans la littérature.

Des modifications mamelonnaires ont été notées dans la littérature, une rétraction ou au
contraire une protrusion mamelonnaire peuvent étre observées en cas de carcinome colloide

(78,79).

Selon CHTOUROU (50), 5 patientes avaient un nodule du sein, une rétraction du
mamelon a été notée dans trois cas, un écoulement mamelonnaire a été retrouvé chez deux

patientes, des adénopathies axillaires ont été palpées chez quatre patientes.
b. Carcinome médullaire:

Cliniquement, a I'instar des autres cancers du sein, le cancer médullaire du sein se
présente généralement comme une masse unilatérale, arrondie, bien limitée, mobile évoquant
une formation bénigne (80). La circonstance de découverte est le plus souvent I’apparition
d’une tuméfaction percue par la patiente. Dans la plupart des cas, la tumeur est palpable, sans
adhérence aux plans profonds ni a la peau. Mais un fait essentiel a préciser est le carcinome
médullaire se manifeste généralement d’emblée par des nodules plutdt palpables, ce qui

permet un diagnostic précoce et donc un pronostic favorable (81,57).

Il est rare de découvrir le carcinome médullaire au stade d’adénopathies axillaires

révélatrices ainsi que de signes inflammatoires.
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Selon JOUHADI (59), un nodule du sein autopalpé par la patiente était le motif de

consultation le plus fréquent, observé dans 21 cas (81%).

Selon KHOMSI (58), la découverte d’un nodule du sein était le motif de consultation le
plus fréquent (30 patientes soit 91%). Une mastodynie était le motif de consultation d’un seul

cas, la découverte était fortuite dans 2 cas.
c. Carcinome adénoide kystique :

L’examen clinique trouve généralement a la palpation un nodule mobile, classiquement
bien circonscrit et ferme, évoquant le plus souvent un fibroadénome<64>. L’infiltration
cutanée, la rétraction mamelonnaire, I’envahissement du muscle pectoral et la découverte

d’une adénopathie axillaire sont inhabituels (61).
d. Carcinome endocrine primitive du sein :

Se présente souvent sous forme d’une masse ferme et mobile sans rétraction cutanée ou

mamelonnaire.

Selon BOUGHALEB (66), la seule patiente avait une masse tumorale avec des signes
inflammatoires en regard et une adénopathie axillaire homolatérale mobile dans le motif d

hospitalisation.

Donc ces différents carcinomes dits du bon pronostic ont toutes les apparences de
bénignité sur le plan clinique et sont découverts souvent par I’autopalpation d’un nodule du

sein et rarement arrivés au stade d’adénopathies axillaires.

Selon notre étude, conformément aux données de la littérature, 1’autopalpation d’un
nodule du sein était le mode de découverte chez toutes les patientes. Ce nodule était associé a

des signes inflammatoires chez deux patientes.
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3. Siege de la tumeur :

Pour la majorité des auteurs, le cancer du sein, par ses différents types histologiques, se

localise le plus souvent au niveau du quadrant supéro-externe.

Selon notre étude, conformément aux données de la littérature, le siege le plus fréquent

¢tait le quadrant supéro-externe (soit 41%) au niveau du sein droit (soit 58,82%).

4. Taille de la tumeur :

La taille de la tumeur au moment du diagnostic est variable selon les auteurs.

Selon notre étude, on note une prédominance des tailles comprises entre 2 et 5 cm (soit

88,23 %), et la taille moyenne était de 4,5 cm.
La taille tumorale selon les différents types de carcinomes :
v" Le carcinome colloide :
La taille tumorale est généralement peu volumineuse (82,83, 84,85) :

Diab (83) précise la taille tumorale chez 1177 cas de carcinomes colloides ; 54% des

patients se sont présentés avec des tumeurs de <2cm.
Selon CHTOUROU (50), le diametre moyen tumoral était de 9,5cm.

Selon notre étude et selon les 11 cas rapportés du carcinome colloide, la taille tumorale

moyenne ¢tait de 2,4cm.
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v' Le carcinome médullaire :
Selon JOUHADI (59), la taille tumorale a été 3 cm chez 15 patientes (58%).
Ainsi selon KHOMSI (58), la taille tumorale moyenne est de 46 mm.

Selon notre série d’étude, les 2 cas de carcinomes médullaires avaient une taille

tumorale moyenne de 3,8 cm.
v" Le carcinome neuroendocrine :

Selon BOUGHALEB (66), L’examen du sein gauche a objectivé une masse tumorale de

20cm.

Les 3 cas rapportés de carcinome neuroendocrine dans notre série, avaient une taille

tumorale moyenne de 4 cm.

v' Le seul cas du carcinome adénoide kystique inclus dans notre série avait un

diameétre tumoral de 2 cm.
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III. EXAMENS PARACLINIQUES :
II1.1. Imagerie :
1-- Mammographie :

Examen essentiel, réalis¢ dans les 10 premiers jours du cycle, elle est bilatérale et
comparative avec des clichés de face, de profil, des prolongements axillaires, et au besoin
complément par des clichés centrés agrandis. Son interprétation est parfois difficile chez les
femmes jeunes (seins denses) et pour les tumeurs trés postérieures ou du prolongement

axillaire.

Chez la femme agée de 30 a 35ans la sensibilité et la spécificité de la mammographie avoisine
les 80% (37), alors qu’avant cet age la sensibilité est de 60% (50). Malgré ces limites chez la
femme jeune en raison de la densité du sein en cet age, la mammographie reste un bon moyen

de diagnostic du cancer du sein.

La sensibilit¢ de la mammographie pour la détection de lésions multifocales ou

multicentriques varie de 15 a 45%. Une lésion peut en cacher une autre.

Ainsi, en cas de visualisation d’une 1ésion fortement évocatrice d’un cancer du sein il
faut rechercher, de fagon systématique, d’autres 1ésions homolatérales et ne pas méconnaitre
une lésion controlatérale. Il ne faut pas hésiter a s’aider d’incidences complémentaires, de

clichés localisés ou d’agrandissements radiologiques.

Sur une mammographie, ces carcinomes dits de bon pronostic ont des particularités qui
les caractérisent. Comme sur le plan clinique, ces tumeurs prennent un aspect bénin sur la
mammographie, les tumeurs sont souvent bien limitées, circonscrites et contiennent rarement

de microcalcifications.
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a. Carcinome colloide :

L’aspect le plus évocateur de carcinome colloide est une opacité dense, circonscrite et
polylobée, a contours finement irréguliers ou réguliers (88). L’image type proposée est celle
dite en << balle de coton>> en rapport avec le refoulement tumoral du tissu avoisinant sans
véritable envahissement (49); cependant, malgré ce caractére rassurant de I’imagerie, la
malignité doit toujours €tre €liminée en rapport avec 1’dge avancé des patientes. L’absence
d’image de spiculation a la mammographie est expliquée par ’absence de fibrose significative
et d’inflammation (89) ; les microcalcifications sont rares, elles sont généralement lies a la

présence d’un carcinome in situ associé (90).

Conant (91) a trouvé une corrélation entre la quantit¢ du mucus extracellulaire et
I’aspect mammographique, ainsi, plus la quantit¢ du mucus augmente, moins agressif est

I’aspect mammographique.

Wilson (89) a étudié 20 cas de carcinome colloide dont 15 pures et 5 mixtes et a conclu

que le type pur montre des images bien circonscrites.

Chopra (92) rapporte que les spiculations sont inversement proportionnelles a la

quantité du mucus.

LAM (93) rapporte qu’il faut évoquer le carcinome colloide du sein devant une opacité
circonscrite ou microlobulée a la mammographie chez une femme agée ; les marges bien
circonscrites orientent a priori vers le type pur alors que les marges mal définies orientent vers

le type mixte.

Les microcalcifications ne sont pas caractéristiques, elles sont retrouvées dans 20 % des
cas. (92).

La mammographie peut étre normale dans S a 17 % des cas (94).

Selon CHTOUROU (50), I’échomammographie réalisée dans tous les cas a montré une
image homogene a contours nets polylobés ou polycicliques dans quatre cas. Dans les trois
cas restants, il s’agissait d’une image hétérogéne a contours irréguliers spiculés; les

microcalcifications ont été signalées dans un seul cas.
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Figure21 : Image mammographique d’un carcinome colloide :

opacité homogéne a contours nets polylobés ("’ ). (50)
b. Carcinome médullaire :

Le carcinome médullaire est caractéris€é par son aspect trompeur, faussement bénin,
évoquant notamment un adénofibrome ou une tumeur phyllode bénigne. Il se présente comme
une opacité bien circonscrite, revétant rarement ’aspect stellaire, grace, en particulier d’un

examen attentif qui décele souvent de fines irrégularités de contour (95,96-97).

LIBERMAN (98) rapporte, dans une série de 25 cas, un seul cas de carcinome

médullaire atypique a bords spiculés.
Le carcinome médullaire se traduit habituellement par une masse sans calcifications.

Dans une série de 49 cas, RAPIN et al. (53) ne rapportent qu’un seul cas de carcinome

médullaire atypique avec des microcalcifications.
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LIBERMAN (98) rapporte aussi, dans sa série de 25 cas de carcinome médullaire, un

cas de microcalcifications.

La Plurifocalité¢ du carcinome médullaire n’est pas significativement différente de celle

des autres carcinomes mammaires.

La série de RAPIN et al. (53), a propos de 49 cas de carcinome médullaire, comportait

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

RIDOLFI (99) précise que I'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.

Selon JOUHADI (59), la mammographie a été réalisée chez toutes les patientes, en
préopératoire, qui présentent un carcinome médullaire typique. Elle a retrouvé une opacité
d’allure bénigne dans 63% des cas, et un aspect fortement suspect dans 37% des cas, dont un

cas avec des microcalcifications. Il n’a pas été noté d’adénopathies axillaires.

Selon KHOMSI (58), la mammographie, pratiquée chez toutes les patientes qui
présentent un carcinome médullaire typique, avait montrée des images bien limitées
évocatrices de bénignité¢ dans 49% des cas, des images mal limitées dans 44% des cas et des

images spiculées tres suspectes dans 7% des cas. 1l n’avait pas été noté de microcalcifications.
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Figure 22 : Image mammographique d’un carcinome médullaire : opacité dense et bien limitée. (A)-

incidence de face. (B)- incidence de profil. (58)
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c. Carcinome adénoide kystique :

L’apport de la mammographie dans le diagnostic du carcinome adénoide kystique est
restreint du fait de la trés grande diversité des aspects rencontrés (100). Il s’agit le plus
souvent d’une opacité bien limitée, lobulée, de densit¢é homogeéne, évoquant une tumeur
bénigne (100, 101,102). Les calcifications sont rarement rencontrées lors d’une

mammographie (100).

Figure 23 : Image mammographique d’un CAK : nodule rétroaréolaire

bien circonscrit avec de fine spicule. (110)
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d. Carcinome neuroendocrine primitif du sein :

Selon Isil et al. , le diagnostic d’une tumeur endocrine primitive du sein en imagerie
peut étre évoqué devant une masse mammaire dense, aux contours microlobulés ou spiculés a

la mammographie (103).

Dans notre série, la mammographie a ¢té réalisée chez toutes les patientes.
Conformément aux données de la littérature, elle a montré des images bien limitées,
homogenes évocatrices de bénignité chez 14 patientes (soit 82,35 %), des images suspectes
avec des microcalcifications chez deux patientes (soit 11,80%) présentant le type colloide,

alors qu’elle était non concluante chez une patiente.
2- Echographie mammaire :

Examen de complément indispensable de la mammographie des lorsqu’il existe une
anomalie clinique, radiologique ou une suspicion de cancer, elle permet une meilleure

définition chez la femme jeune aux seins denses.

L’¢échographie a la méme sensibilité et spécificité¢ aussi bien chez la femme jeune que

chez la femme plus agée (104).
Les indications de I’échographie sont envisagées (104):

<~ en premiére intention : trés jeune femme, femme enceinte, syndrome

inflammatoire

<> aprés une mammographie anormale : pour mieux définir les caractéristiques

d’une image

<> aprés une mammographie normale : pour la détection d’un cancer dans les seins

denses.
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L’image ¢échographique maligne typique est celle d’une masse hypoéchogene,
hétérogene, solide, a cone d’ombre postérieur, non compressible, a contours irréguliers et
présentant des dimensions antéropostérieures sup€rieures a ses dimensions transversales (a
grand axe vertical). Il existe parfois des végétations a l'intérieur d’une tumeur nécrosée

d’aspect kystique (86).

L’échographie, au-dela de la détection ou de la caractérisation de I’image principale,
permet aussi de diagnostiquer des 1ésions multifocales infracliniques homo ou controlatérales
et non visibles sur la mammographie. De plus, elle représente la meilleure technique

d’imagerie pour la détection de ganglions axillaires métastatiques (105).

Ces carcinomes dits du bon pronostic ont également des particularités échographiques.

Ils prennent surtout un aspect hypoéchogeéne, homogene et bien limité.
a. Carcinome colloide :
L’aspect échographique differe selon qu’il s’agisse du type pur ou mixte (92,100) :

<~ Le carcinome colloide pur se présente comme une masse isoéchogeéne
hétérogene bien limitée avec renforcement postérieur, celui-ci étant expliqué par
la quantité importante d’eau au sein de la tumeur et la transmission des ultrasons

a travers le mucus(92).

< Le carcinome colloide mixte prend un aspect de masse hypoéchogéne
hétérogene avec atténuation postérieure acoustique, ce qui refléte la nature

infiltrative de la tumeur (106). (Fig 11).
LAM (93) rapporte qu’il faut penser au carcinome colloide devant une image complexe
(solide et liquide) avec renforcement postérieur chez une femme agée.

CHTOUROU (50) a trouvé dans 6 cas une masse hypoéchogene hétérogene mal
limitée, a grand axe vertical, avec atténuation postérieure, et dans un cas une masse

isoéchogéne hétérogene, de contours lobulés, avec renforcement postérieur.
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Figure 24 : Image du CC : Nodule hypoéchogéne hétérogéne de limites irréguliéres

avec un discret renforcement postérieur. (109)

Figure 25 : Echographie: masse isoéchogéne hétérogéne de contours lobulés

avec renforcement postérieur. (109)
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b. Carcinome médullaire :

Selon les caractéristiques échographiques rapportées dans la littérature, les cancers
médullaires se traduisent par une formation solide hypoéchogeéne, nodulaire, de contours

réguliers dans la majorité des cas. Un renforcement postérieur des échos est noté¢ dans 64%
des cas (107,108).

L’absence d’atténuation postérieure franche des échos ou leur renforcement postérieur
résulte d’une faible impédance acoustique de la tumeur. Elle s’explique par la richesse de la
composante épithéliale (55 a 75%) dans le cancer médullaire par rapport a celle du tissu
fibreux (25 a 45%), alors que dans les autres cancers du sein la composante épithéliale est de

30% et celle du tissu fibreux est de 70% (108).

Selon JOUHADI (59), Un complément échographique a consolidé le diagnostic de

nodule d’allure bénigne dans 63% des cas et de nodule suspect dans 37% des cas.
c¢. Carcinome adénoide kystique :

Pour le carcinome adénoide kystique, il n’y a pas d’iconographie spécifique de ce type

de carcinome.

Figure 26 : Echographie mammaire d’un CAK : formation lobulée avec deux composantes

ypoéchogéne (*) et hyperéchogéne (=), (110)
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d. Carcinome neuroendocrine primitif du sein:

Sur I’échographie, le carcinome neuroendocrine du sein prend un aspect hypoéchogéne
et homogene (103). Cette description en imagerie n’est pas spécifique d’une tumeur endocrine
du sein, et ’aspect hypoéchogeéne et homogene a I’échographie peut se voir dans d’autres
tumeurs malignes (comme les cancers infiltrants grade 3 ou les mucineux). Les tumeurs
endocrines du sein peuvent étre de nature secondaire, et leur aspect dans ce cas est différent
des tumeurs endocrines primitives du sein. Les tumeurs endocrines mammaires secondaires
présentent le méme aspect a I'imagerie que les autres métastases mammaires, a savoir des

nodules assez bien circonscrits sans spicules ou calcifications.

Figure 27 : Echographie mammaire du sein gauche. Masse hypoéchogéne, assez homogéne, de contours

polycycliques, a grand axe horizontal paralléle a la peau, sans atténuation postérieure. (111)
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Selon notre étude, conformément aux données de la littérature, I’échographie
mammaire a objectivé, dans 88,23% des cas, des images d’allure bénignes (images
hypoéchogenes, homogenes et bien limitées) dans tous ces types de carcinomes. Ces images

¢taient suspectes chez deux patientes (soit 11,77%) présentant le type mucineux.
3. IRM:

La premiére indication qui fat validée pour I'RM était celle de la recherche d'une
récidive locale. Dans ce contexte, sa sensibilité et sa spécificité sont supérieures a 90% (112).
Puis I'IRM a trouvé sa place dans I'évaluation de l'extension locale du cancer du sein. Tous les
travaux publi€és ont conclu a la supériorité¢ de I'IRM sur l'imagerie standard pour la détection

d'une multifocalité ou multicentricité (113).

Les indications de I'RM pré-thérapeutique sont 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 (114)

L'TRM est également reconnue dans l'exploration des femmes a risque de cancer du
sein. Plusieurs études ont étudié la performance de I'RM dans cette population, I'IRM a la

sensibilité et la valeur productive positive (VPP) la plus ¢levée (115).

TOMINAGA (116) décrit le carcinome médullaire a 'IRM comme étant une formation
lobulaire, homogéne ou hétérogene, avec des contours réguliers, iso-intense en T1 et

légeérement hypo-intense en T2 avec rehaussement périphérique tardif.

Dans le carcinome colloide, Tres peu pratiquée dans notre contexte, I’IRM montre un

aspect de tumeur lobulée, hypersignal en T2 (méme signal que I’eau) (117).

L’IRM a donc de nombreuses indications mais reste un examen cher et peu disponible,
ce qui tend a limiter ses indications, d’ailleurs aucune de nos patientes n’a bénéfici¢é d’une

IRM.
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II1.2. Moyens de diagnostique histologique :

Il s’agit de techniques interventionnelles non chirurgicales qui offrent la possibilité

d’avoir un diagnostic histologique qui reste le seul diagnostic de certitude.
1. La cytoponction échoguidée :

C’est une technique dont la performance dépend du degré d’expertise de 1’opérateur et

du cytopathologiste.

Cet examen simple, rapide et bien toléré par la patiente, fait ainsi apparaitre une
excellente sensibilité, mais est limit¢ par le risque de prélévement insuffisant de matériel

cellulaire.

Il faut cependant noter que la cytoponction ne permet pas de faire la différence entre le
cancer non invasif et le cancer invasif, cette technique doit toujours étre complétée par une
biopsie (118).

2. Les biopsies percutanées : micro (18-12G) et macrobiopsie assistées par
aspiration (11-8G).

Plus fiables que la cytoponction, les biopsies percutanées ont une valeur diagnostique
proche de celle de la biopsie chirurgicale lorsqu’elles sont effectuées et interprétées par un

operateur et un cytologiste expérimentes.

La cytologie s’impose donc comme 'un des trois éléments primordiaux du diagnostic
en pathologie mammaire sous réserve de certains impératifs techniques; si la ponction
cytologique doit rester en premiere ligne avec une excellente rentabilité, toute discordance du
triplet diagnostique (clinique, radio et ponction) doit faire envisager une preuve histologique

apportant des renseignements de meilleure qualité (119).

Actuellement, la biopsie au trucut, ou encore mieux, la biopsie extemporanée a pris la
place de la cytologie ; elle permet de préciser en méme temps le type histologique, le grade

histopronostique ainsi que 1’étude des récepteurs hormonaux.

Dans notre série, 7 patientes (soit 41,17%) ont bénéficié d’une biopsie. La cytoponction

a été pratiquée chez 3 patientes (soit 17,67%).
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IV. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :

1. Moyens d’étude :
1-1 prélévement :
a. Examen extemporané :

L’examen extemporané peut toujours étre réalisé lorsqu’il s’agit d’une Iésion
cliniquement palpable (120,121). Son indication principale est de fournir un diagnostic
histologique rapide de la tumeur afin de réaliser un curage axillaire en cas de nature

néoplasique et élargir éventuellement le geste mammaire (122).

La biopsie extemporanée a permis d’autoriser le traitement chirurgical carcinologique

dans le méme temps opératoire.
Dans notre série, I’examen extemporané a été fait dans 41,17%
b. Examen macroscopique des piéces d’exérése mammaire :

L’examen macroscopique des pieces d’exéreése mammaire a pour objectif d'obtenir des
informations concernant les aspects morphologiques, topographiques et histopronostiques
utiles pour le diagnostic et le traitement des lésions mammaires. Elle conditionne 1’analyse

microscopique ultérieure (123).
1-2 Pimmunohistochimie :

L’THC a pris une place de plus en plus importante au cours des dernieres années, elle
apporte les parametres indispensables de la définition du pronostic et fournit le statut de

marqueurs prédictifs de réponse a des thérapeutiques ciblées ou cytotoxiques classiques (124).

Elle permet la détermination du statut des récepteurs aux oestrogenes (RE) et a la

progestérone (RP) et du statut de HER2.
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a. Détermination des Récepteurs hormonaux :

Les RE et RP sont le plus souvent recherchés, a I’heure actuelle, par technique
immunohistochimique sur des coupes histologiques de tumeur fixée et plus rarement par
méthode biochimique sur des fragments congelés de tumeur (dosage par radioligand ou par

enzymo-immunomeétrie).

Il n’y a pas de consensus international sur les valeurs-seuils et sur la formulation des
résultats immunohistochimiques des récepteurs hormonaux. Il est néanmoins recommandé
d’utiliser comme seuil la valeur de 10 % de cellules marquées, sans prendre en considération

I’intensité du marquage

Dans notre série, les récepteurs hormonaux étaient positifs chez 14 patientes (soit

82,35%). Alors qu’ils étaient négatifs chez 3 patientes (soit 17,64%).
b. Détermination du statut HER-2 :

La technique THC permet la détection et la localisation de la surexpression protéique
d’HER2. 1l faut transcrire le résultat et l'exprimer selon le score utilis€ pour la décision

thérapeutique (125).

Tableau 23 : score HER?2 utilisé par I' AMM de Herceptine

Score Marquage Interprétation Indication d'Herceptine
0 Absence <10% cellules + Négatif Non
1+ >10% cellules +, marquage Négatif Non

membranaire incomplet et faible.

2+ >10% cellules +, marquage

membranaire complet et faible/modéré. Cas douteux. Faire FISH avant
décision thérapeutique

3+ >30% cellules +, marquage

membranaire complet et intense. Positif Oui

Dans les cas douteux, on utilise la méthode FISH qui est la technique de référence pour

détecter une amplification génique d’HER2.
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Les recommandations de ’ASCO donnent les critéres suivants pour définir la présence

ou I’absence d’une amplification (126):
.Amplification de Her2 : Her2 > 6 copies.
.Résultat ambigu : 4 < Her2 <6.

.Absence d’amplification de Her2 : Her2 < 4.

Selon notre €tude, le statut Her2 a été évalué chez toutes les patientes, pour lesquelles il
¢tait négatif chez 15 patientes (soit 88,23 %), et positif chez 2 patientes (soit 11,77 %). Depuis

ces 2 dernieres années, 1’ Hercept-test est réalisé de maniere quasi systématique.
¢. La détermination de ’index Ki-67 et les autres marqueurs de prolifération:

Le Ki-67 est un marqueur de prolifération exprimé dans le noyau lors des phases G1, S,
G2 et M du cycle cellulaire. La mise au point du Mibl, un anticorps anti-Ki-67 capable de
détecter la nucléoprotéine sur des tissus fixés, a permis des ¢tudes de corrélation entre le Ki-
67 et les autres marqueurs de prolifération et des études sur les valeurs pronostiques et

prédictives du Ki-67 dans des grandes séries rétrospectives.

Il n’y a pas dans la littérature de seuil consensus (127), aussi bien en ce qui concerne la
valeur pronostique que la valeur prédictive du Ki67. Treés récemment des seuils a 13% ou
al4% ont ¢été proposé. Ils ne sont pas de pratique facile en routine. Cependant, dans la
littérature et de fagon générale en France, le seuil le plus souvent utilisé est le seuil de 20 %

de cellules tumorales marquées (128).

Selon notre série, le Ki-67 a été demandé chez deux patientes, le seuil était inférieur

a 10%.
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2. L’étude analytique :
2.1 Carcinome colloide :

C'est un carcinome infiltrant comportant de larges flaques de mucus extracellulaire,
dans lesquelles sont disposées des amas de cellules carcinomateuses. Attention, car la densité

cellulaire peut étre ¢levée.

Le terme de "carcinome mucineux" doit étre réservé a la forme pure, qui seule est

associée a un bon pronostic.

a. Aspect macroscopique :

Halsted (75) en 1915 a donné I'une des premicres descriptions morphologiques du
carcinome colloide du sein, il rapporta que « ’impression tactile est difficile a décrire,
pouvant étre définie comme une gelée sous tension, c’est une sensation bizarre

d’élasticité transmise aux doigts ».

Le carcinome colloide se présente sous forme d’une masse tumorale bien limitée

crépitant a la palpation (129). (Fig 6).

La surface tumorale est gélatineuse, filant a la coupe, la consistance est molle (130), de

couleur grisatre (131) ou gris jaune (132).
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89.1399

Figure 28: Macroscopie du carcinome colloide : Tranche de section
gélatineuse et molle. Thése Med Université Caen 1993 ; N°2311 (77)

La taille tumorale est généralement comprise entre 1 et 4 cm (25) mais des volumes plus

importants peuvent &tre observés (77).

Des foyers hémorragiques et kystiques peuvent étre retrouvés en cas de tumeurs

volumineuses (131).

b. Aspect microscopique :

Le carcinome colloide du sein est défini par ’OMS comme un carcinome contenant «
de larges quantités de mucus épithélial extra cellulaire suffisant pour étre
macroscopiquement visible a I’ceil nu, et microscopiquement reconnaissable autour et a

Pintérieur des cellules tumorales » (133).
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Le carcinome colloide du sein est caractéris¢ par la présence de petits ilots de cellules
épithéliales régulieres avec des lacs extensifs de mucus extracellulaire, séparés par des

cloisons fibreuses gréles (130, 129).

Les ilots peuvent avoir un aspect papillaire, tubulaire ou cribriforme. Les cellules
tumorales sont généralement petites avec un noyau sombre exhibant un petit nucléole. Les

mitoses sont peu fréquentes.
A la périphérie, les ilots cellulaires peuvent €tre entourés d’un stroma fibreux.
Le mucus intracellulaire est rarement présent.

Histologiquement, on distingue 2 types de carcinome colloide : le pur et le mixte. La

distinction entre ces 2 types est capitale sur le plan pronostic :

- Le carcinome colloide pur: caractéris¢ par la présence d’un tissu tumoral
complétement entouré de mucus extracellulaire abondant sans composante canalaire ou celle-
ci ne doit pas excéder 10% du volume tumoral total (48). Les cellules tumorales ont un
cytoplasme ¢€osinophile finement granuleux, quelques cellules contiennent du mucus
intracellulaire, ce qui leur donne un aspect bombé. Les noyaux sont uniformes, hyper
chromatiques avec un faible index mitotique. Le stroma ne contient pas de réaction
inflammatoire ou de nécrose. La transition entre mucus et tissu conjonctif avoisinant est

brusque.
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Figure 29: Microscopie du carcinome colloide pur : Les cellules tumorales flottent dans
des flaques de mucus. Thése Med Université Caen 1993 ; N°2311 (77)

Le mucus abondant joue le role de barriere mécanique, ce qui atténue I’invasion
cellulaire et confere ainsi a ce type le caractére moins agressif par rapport au type mixte
(106,77).

Capella en 1980 a scindé le carcinome colloide pur en 2 groupes selon I’argyrophilie

des cellules (134) :

- Groupe A: ne contient pas de granules argyrophiles, comporte du mucus
extracellulaire abondant, des cellules tumorales rares et du mucus intracellulaire rare.
- Groupe B : contient des granules argyrophiles avec moins de mucus extracellulaire et

plus de mucus intracellulaire.
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Cette classification n’a pas fait preuve d’utilit¢ supplémentaire selon Scopsi (47) et

n’est pas du tout utilisée en pratique.

- Le carcinome colloide mixte (Fig 8): caractérisé par la présence en plus de la
composante mucineuse d’une composante canalaire infiltrante ; celle-ci constituant plus de
10% du volume tumoral total (47). La transition entre mucus extracellulaire et tissu

carcinomateux est progressive, les 2 territoires se chevauchent par endroits.

Figure 30: Microscopie du carcinome colloide mixte : association d’une composante colloide et canalaire

infiltrante. Atlas en couleur d’histopathologie mammaire édition Maloine 1988

Les cellules carcinomateuses situées en dehors de ’aire mucineuse ont un caractére

anaplasique avec un noyau polymorphe et un index mitotique élevé.
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c. Aspect immunohistochimique :

L’¢tude immunohistochimique des récepteurs hormonaux pour [’estrogéne et la
progestérone a souvent révélé une forte présence, plus particulierement de 1’estrogene (85).
La différenciation neuroendcrine a ét¢ mise en évidence dans les carcinomes colloides, par
¢tude immunohistochimique en utilisant des marqueurs neuroendocrines dont on cite la
chromogranine, la synaptophysine et la neuron specific enolase (NSE) ; Tse et al.ont rapporté
une séric de 38 cas de carcinomes colloides avec composante endocrine du sein, il a pu
dégager la présence d’une différence de quelques paramétres morphologiques avec
implication pronostique entre les carcinomes colloides pures et les carcinomes colloides avec
différenciation endocrine. En effet, ces derniers sont associés a un grade nucléaire plus bas,
une faible incidence de métastases ganglionnaires, une expression plus importante des
récepteurs de progestérone et une faible expression de I'oncoprotéine cerbB2 ; témoignant
I’intérét de rechercher cette différenciation. L’expression de HER2/neu et de la P53 est
souvent négative. Ces anticorps sont considérés d’étre des facteurs histopronostiques

péjoratifs (76). Cependant, I’expression de la Bcl2 est corrélée avec un meilleur pronostic.

d. Diagnostic différentiel :

Se pose avec la Iésion bénigne de type mucocele, constituée de kystes pleins de mucus

dont la rupture entraine I'extravasation du mucus dans le stroma.
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2.2 Carcinome médullaire :
2.2.1 Carcinome Médullaire Typique

a. Aspect macroscopique :

L’analyse morphologique montre le plus souvent 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 (135).

Figure 31 : Aspect macroscopique du carcinome médullaire du sein (136)
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b. Aspect microscopique:

Le diagnostic histologique impose des critéres tres stricts qui ont €té étudiés en détail

par RIDOLFI (99). Ces criteres de RILDOLFI sont au nombre de cinq :
< Une limitation histologique périphérique compléte
< Une architecture syncitial prédominante sur au mois 75% de la surface tumorale
<> L’absence de différentiation glanduliforme et/ou de composante intracanalaire
< Des atypies nucléaires modérées a majeurs
< Un infiltrat lymphoide mononuclé diffus modéré ou marqué

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.

L’analyse de la piece fraiche lors de la section, retrouve la présence de structures

mternes lobulées ou nodulaires.

Les aires périphériques des carcinomes médullaires sont le siege d’une intense réaction
lympho-plasmocytaire qui s’étend bien au-dela du diametre de la tumeur dans le tissu

mammaire adjacent.

La réaction lympho-plasmocytaire doit intéresser la périphérie mais aussi s’étendre de
maniere diffuse au sein de la tumeur. Dans la majorité des cas, cette réaction est limitée au

stroma fibro-vasculaire entre les zones syncyciales des cellules tumorales.

Il n’y a pas de composante de carcinome intracanalaire dans le carcinome médullaire

typique.
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c. Aspect immunohistochimique :
Les immunoglobulines de type G prédominent dans les cancers médullaires.

Les cellules tumorales sont habituellement réactives aux cytokeratines AE1/AE2 et

CAMS.2.

Dans la littérature, quelques cas de cancers médullaires du sein ne serait pas hormono-
dépendante et le traitement hormonal ne serait pas indiqué compte tenu de la rareté des

récepteurs hormonaux.

Le statut HER2/neu ou hersept-test est le plus souvent négatif dans le carcinome

médullaire.

Les études immunophénotypique de la P53 sont le plus souvent positives dans le

carcinome médullaire du sein.
d. Le diagnostic différentiel :

Il se pose avec le CCI (SAI) de haut grade de type « basal-like »(137), qui peut étre
circonscrit et a stroma inflammatoire. Le diagnostic en faveur du CCI repose sur l'architecture
cordonnale plutdét que syncitiale, la présence d’une réaction stromale nette et riche en

myofibroblastes(138).
2.2.2 Carcinome médullaire atypique

Le carcinome médullaire atypique requiert une architecture syncitiale prédominante

avec deux ou trois des criteres suscités (80).
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Figure 32 : Aspect histologique d’un carcinome médullaire (x250) (92).

La tumeur est composée de cellules peu différenciées avec des noyaux pléomorphes,
nucléoles proéminents avec une croissance syncytial typique. La tumeur est bien circonscrite
par le tissu environnant comprimé avec infiltrat lymphocytaire important. La limite de la

tumeur est représentée par les fleches (x100) (50).
2.3 Carcinome adénoide kystique:
L'aspect histologique est comparable aux tumeurs de méme type des glandes salivaires.

a. Aspect macroscopique :

Il s’agit le plus souvent d’une tumeur bien circonscrite, nodulaire, gris pale,
blanchatre ou jaunatre, généralement de consistance ferme mais une mase fluctuante peut étre
retrouvées en cas de formations kystiques volumineuses provenant probablement de
phénomeénes de nécrose ; sa taille moyenne est de 3cm (0,7-12cm) avec un aspect mucoide ou

finement granité et parfois des divisions segmentaires avec des travées fibreuses (100).
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b.Aspect microscopique :

Le diagnostic repose essentiellement sur le caractére biphasique de la population
cellulaire : un contingent de petites cellules basaloides (positivité variable de la vimentine et
de l'actine musculaire lisse) et un contingent de cellules épithéliales (positivité de la
cytokératine) a ces deux contingents s'ajoute, dans quelques cas, la présence de cellules
sébacées. L'agencement architectural se fait sur un mode cribriforme (avec pseudokystes),

tubulaire, trabéculaire ou massif.

c. Aspect immunohistochimique :

La recherche des récepteurs hormonaux pour [I’cestrogéne et la progestérone est
généralement infructueuse, cela s’explique par I’absence de sensibilit¢ hormonale des cellules
myoépithéliales (60,101). Cependant dans I’¢tude d’Arpino el al. L expression des récepteurs
d’cestrogenes a €té rapportée dans 46% des cas, et pour la progestérone dans 36% des cas
(60). Le c-kit, E-cadhérine et le P63 sont exprimés respectivement dans 95,90 et 85 %des
carcinomes adénoides kystiques mammaires. L’¢tude pour Her2 est souvent infructueuse

(101).

d. Diagnostic différentiel :

Il se pose avec la sphérulose collagéne (de découverte microscopique, sans tumeur
palpable et de nature bénigne) (intérét de I'immunophénotype +++ : sphérulose collagene
KIT-, AML+/ carcinome adénoide kystique KIT+++, AML +) (141), avec un carcinome in
situ cribriforme de bas grade ou un carcinome cribriforme infiltrant qui ne comportent qu'un

seul type de cellules, de nature épithéliale.
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2.5 Carcinome neuroendocrine :

a. Aspect macroscopique :

Il s’agit souvent d’une tumeur rosatre, de consistance ferme, partiellement nécrosée,

assez bien limitée.

b. Aspect microscopique :

Au niveau mammaire, 1’aspect morphologique est similaire a ce qui est observé dans le
poumon: morphologie neuroendocrine avec un haut pouvoir mitotique et nécrotique. Les
cellules sont grandes au cytoplasme modéré a abondant. Leur aspect morphologique est bien
défini dans la classification de ’OMS et ressemble a celui des tumeurs endocrines d’autres

sites, notamment par I’immuno-expression de marqueurs endocrines (66).
Quatre groupes sont décrits :
< Les carcinomes endocrines solides.
<> les carcinoides atypiques.
< les carcinomes a petites cellules.
<> les carcinomes endocrines a grandes cellules.

Sapino et al. ont proposé une classification en cinq types des tumeurs endocrines du

sein :

la variante solide cohésive.
la forme alvéolaire.

la forme a petite cellule.

la variante solide papillaire.

R RS

le carcinome mucineux.
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c. Aspect immunohistochimique :

Les carcinomes neuroendocrines sont définis par la présence de plus de 50 % de
cellules exprimant les marqueurs neuroendocrines. Les tumeurs avec une expression focale
des marqueurs neuroendocrines sont exclues et constituent 10-50 % des cancers du sein
(139). Les cellules neuroendocrines synthetisent en effet des neuropeptides communes
(serotonine, calcitonine) et autres neuropeptides specifiques .Neurone Specific Enolase
(NSE), chromogranine A, synaptophysine. ; Marqueurs utiles pour démontrer la nature
neuroendocrine de la tumeur (140). Toutefois, I’expression des marqueurs neuroendocrines
est inconstante et le diagnostic repose surtout sur I’aspect morphologique et ’absence de

marqueurs n’est pas un critére d’exclusion (139).

Notre série comporte 11 cas de carcinome colloide pur, les deux cas de carcinome
médullaire sont typiques, 3 cas de carcinome neuroendocrine bien différenci€¢ et un cas de

carcinome adénoide kystique.
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V. BILAN D’EXTENSION :

1. Extension locorégionale :

Elle est jugée sur I’examen clinique et les explorations radiologiques, permettant de
classer la tumeur selon sa taille et I’existence ou non d’adénopathies satellites. Elle est
complétée par DI’exploration chirurgicale. L’appréciation clinique de I’évolutivité locale

permet la codification Pev (poussée €volutive) de valeur pronostique (142).

2. Extension générale :

La réalisation d’un examen clinique complet et de divers examens paracliniques permet

d’orienter la recherche de métastases :

< hépatiques : échographie hépatique, bilan biologique avec dosage du gamma GT
et des phosphatases alcalines, transaminases, bilirubine et échographie hépatique.

<> osseuses : scintigraphie osseuse corps entier, radiographies osseuses orientées
par des signes fonctionnels.

< pulmonaires et pleurales : radiographie pulmonaire de face et de profil, scanner

thoracique si anomalies.

cérébrales : examen neurologique complet et scanner sur signe d’appel

cutanées : examen clinique.

ovaires : examen clinique et échographie pelvienne.

e S

Marqueur tumoraux : La sensibilit¢é du CA 15.3 est variable en fonction du site
métastatique : c’est une notion ancienne bien connue. Elle est plus importante
pour les localisations hépatiques et les épanchements pleuraux. Viennent ensuite
les métastases osseuses et pulmonaires. La sensibilit¢ du CA 15.3 est médiocre

pour les métastases cérébrales (143).

Dans notre série, le bilan d’extension était normal chez toutes les patientes, aucune

localisation métastatique n’a été signalée.
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VI. TRAITEMENT :

Le traitement du cancer du sein est un traitement multidisciplinaire. Il repose souvent
sur une stratégie associant plusieurs traitements : La chirurgie, La chimiothérapie, La

radiothérapie et L hormonothérapie.

Le traitement du cancer du sein a deux buts : d'une part contrdler la tumeur primitive et
les territoires ganglionnaires de drainage, c'est le traitement locorégional, d'autre part traiter

une éventuelle dissémination infra-clinique a distance, c'est le traitement général.
VI.1- Moyens :

1. Chirurgie.
a. Chirurgie conservatrice : Tumorectomie.

Rapin et al. (53) consideérent qu’en appliquant strictement les critéres de Ridolfi, le
traitement chirurgical du cancer médullaire typique du sein peut se limiter a une tumorectomie
large, réalisant une zonectomie. Si la tumeur est de taille plus grande une quadrantectomie
voir une hémimastectomie peut étre indiquée. Le traitement conservateur doit tenir compte de
Paspect esthétique. Il est méme classique de dire qu’un sein conservé doit étre

impérativement esthétique.

Le geste chirurgical dans le carcinome colloide, ainsi que ses complications sont
identiques aux autres types histologiques du cancer du sein. Le caractére conservateur ou
radical du traitement chirurgical a été étudiée dans la littérature notamment pour les
carcinomes colloides purs vu leur pronostic réputé favorable, mais aucun consensus n’a pu

étre élaboré.

Silverberg (144) rapporte que le traitement du carcinome colloide doit étre mené avec la

méme intensité que les autres types histologiques sans atténuation thérapeutique.
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Elle réalise I’exérése au large de la tumeur (1 a 2 cm de marges latéralement
macroscopiquement saines), en conservant le reste du parenchyme mammaire; La
quadrantectomie (I’exérése du quadrant ou est située la tumeur) n’est qu’exceptionnellement
réalisée. Cette exérése doit porter sur la totalité de 1’épaisseur glandulaire, jusqu’au plan du
grand pectoral, avec des sections franches et rectilignes.

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

(149). Celles-ci doivent étre repérées pour permettre une étude des marges. (Figure 33)

Le remodelage glandulaire aprés tumorectomie est systématique, I’absence de
comblement donnant un mauvais résultat esthétique, et fait courir le risque de collections
postopératoire. Son principe est de confectionner deux lambeaux glandulaires, qui comblent
la zone de tumorectomie par glissement. La préparation des lambeaux glandulaires s’est faite

lors du décollement sous-cutané initial.

Figure 33 : Traitement conservateur : piéce opératoire d’une tumorectomie

a la jonction des quadrants inférieurs avec curage axillaire
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Figure 35 : Résultat du traitement conservateur pour un carcinome colloide du sein siégeant

dans le quadrant inférieur avec technique d’oncoplastie.
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Cependant, ce traitement conservateur présente des limites:
» Les limites du traitement conservateur :

o Les limites liées a la patiente :

-L’age de la patiente : Chez la femme trés agée, la mastectomie peut €tre, plutdt, la
bonne solution. Elle peut étre dispensée de la radiothérapie en présence de facteurs de bon

pronostic.

Chez la femme jeune (< 35 — 40 ans), la conservation du sein est trés convoitée. La

patiente doit étre informée d’un risque de récidive relativement accru (5 fois plus élevé).

-Les patientes porteuses des mutations génétiques : Chez ces patientes, 1’incidence des
rechutes locales aprés traitement conservateur est €levée soulignant la validité discutable du
traitement conservateur en cas de mutation génétique documentée lors du diagnostic du

cancer (150).

o Les limites liées a la tumeur :

-Taille tumorale: Le volume tumoral n’est pas en soi une contre indication au
traitement conservateur pour des tumeurs inférieures a 5 cm, des lors que la localisation de la
tumeur et le volume du sein permettent une exérése en berges saines avec un résultat

esthétique satisfaisant.

-Tumeurs multiples : La constatation des tumeurs multiples (multicentricit¢ ou
multifocalité) de découverte radio-clinique ou histologique, a toujours été considérée comme
une contre indication au traitement conservateur. Pour des patientes trés sélectionnées (pas
plus de 2 Iésions, proches I’'une de ’autre, permettant une exérése monobloc en berges saines)
le risque de récidive locale semble comparable a celui des patientes ayant une tumeur

unifocale.

L’existence d’une multifocalité histologique est un facteur de risque de berges positives

et de risque de Iésion résiduelle méme apres réexcision ( 151 ).

104



Carcinomes du sein dits de bon pronostic

b. Chirurgie mutilante: Mastectomie radicale classique(Patey) :

La mastectomie reste I’alternative la plus sage en cas de contre indication au traitement

conservateur.

L’incision de la mastectomie dépend du diamétre aréolaire, de I’existence de cicatrices

antérieures et de leur siége, ainsi que les antécédents d’irradiation pariétale.

Pour procéder a ’exérése de la totalité 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 (152).

Le sein étant un organe de féminité, la mastectomie provoque un impact psychologique
expliquant le refus de la mastectomie pour certaines patientes. L’évolution du traitement
chirurgical des cancers du sein a fait de développer certaines techniques de reconstruction

mammaire pour satisfaire le coté esthétique chez les patientes porteuses du cancer du sein.

Figure 36 : piéce de mastectomie radicale modifiée type Patey.
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¢. Reconstruction mammaire :

La perte d’un sein altére gravement ’image corporelle de la femme. L'objectif de la
reconstruction mammaire immédiate ou différée est de recréer une symétrie mammaire
harmonieuse ; de restaurer la peau si cela est nécessaire, la forme, le volume et la consistance

proches d'un sein normal (153).

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

fait durant cette période (154, 155, 156).

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 (157), 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).
Les différentes techniques de reconstruction du sein : (figure 39)
e Prothéses :

A T’heure actuelle, on utilise des prothéses en gel de silicone cohésif, texturées ou non,
rondes ou anatomiques au asymétriques (droite et gauche). Ces implants s’adaptent bien a la
forme du sein controlatéral car la base d’implantation peut étre large et la projection variable.
Cependant, la dégradation des résultats esthétiques est inévitable dans le temps, notamment si
la patiente présente des variations pondérales importantes. Des reprises chirurgicales sont

donc nécessaires dans plus de deux tiers des cas.

Il faut éviter de faire de la radiothérapie sur prothese car le risque de coque est alors

majeur.
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e Lambeaux de grands dorsaux sans prothéses :

Lorsqu’un apport de tissu est nécessaire a la reconstruction, le lambeau musculocutané
de grand dorsal sans prothése est le plus fiable et le plus simple techniquement, donnant

d’excellents résultats esthétiques (158) (figure 38)

La reconstruction a I’aide du muscle grand dorsal (latissimus dorsi) permet d’obtenir un
sein avec un certain degré de ptose et de projection en permettant une sensation de tissu

normal de consistance naturelle. (figure 37)

L’avantage est que ce type de reconstruction suit les variations pondérales de la
patiente. Cette technique présente certaines contre indications : le refus de la patiente,
I’antécédent de thoracotomie et les antécédents de pathologies cardiaques ou pulmonaires

séveres.

On peut aussi prélever un lambeau musculo-cutanéograisseux.

Figure 37 : Reconstruction par lambeau musculocutané de grand dorsal. (160)
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e Lambeaux de grand droit type transverse rectus abdominal muscle (TRAM) :

Il s’agit d’une reconstruction autologue par préleévement du muscle grand droit, le
lambeau pouvant étre soit pédiculé soit libre. Cette technique serait plus décrite comme un
procédé de remplissage que d’une procédure de reconstruction de la forme du sein car elle est
souvent effectuée dans le cadre de mastectomie avec économie de peau. Ce type de
reconstruction est moins pratiqué car elle laisse des séquelles pariétales dans environ 30 %
des cas. Il peut s’agir de douleurs simples, voire invalidantes, nécessitant des antalgiques
puissants, voire de difficultés de statique du rachis, par perte de la sangle abdominale, voire
de hernies nécessitant une reprise chirurgicale. Les résultats esthétiques sont en revanche
excellents chez des patientes présentant un abdomen généreux et un sein controlatéral de bon

volume. (159).
e Lambeaux perforants type DIEP ou SGAP ou IGAP :

Ces dix derni€res années, la reconstruction mammaire a bénéficié de I’étude des
lambeaux perforants. On préleve un lambeau cutanéograisseux sur des perforantes
artérioveineuses abdominales issues du pédicule €pigastrique inférieur pour le deep inferior
epigastric pedicle flap (DIEP). On peut aussi prélever un lambeau fessier sur les perforantes
issues de l'artere fessiere supérieure pour le lambeau superior gluteal artery pedicle flap
(SGAP) ou de l'artere fessiere inférieure pour le lambeau inferior gluteal artery pedicle flap

(IGAP).

La difficulté réside dans la technique microchirurgicale nécessitant une équipe

entrainée.

Les indications d’une mastectomie avec RM se discutent entre les chirurgiens,
oncologues médicaux, radiothérapeutes aux vues de I’anatomopathologie de la biopsie
tumorale ou de la tumorectomie. Elle ne doit aucunement reposer sur les seules résultats de la

cytologie. Ses indications dépendent de plusieurs criteres (77) :
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- Critéres histologiques :

La meilleure indication est le carcinome intracanalaire diffus (quel que soit son grade)
méme associ¢ a un ou plusieurs CCI de petite taille qui nécessite une mastectomie. La
patiente n’aura a priori pas de traitement complémentaire. Les cancers infiltrants ne sont pas
des contre-indications, mais il est préférable de connaitre le statut ganglionnaire de maniere a
prévoir une éventuelle radiothérapie qui obligerait a une reconstruction par lambeau plutdt

que par prothese.
- Traitements complémentaires éventuels :

La chimiothérapie et/ou la radiothérapie postopératoire ne contre-indiquent pas une
RML. 11 est important de prévoir une reconstruction par lambeau si la radiothérapie est prévue

car le risque de coques sur prothese irradiée est majeur.
- Criteres psychologiques :

I est tres difficile a une patiente d’imaginer le sein reconstruit si elle n’est pas passée
par une période de mutilation. Elle n’a aucun temps d’adaptation et la gestion postopératoire
est délicate. Il faut qu’elle soit particulierement bien informée par son chirurgien. La RMI
difféere de la RMS dans le sens ou la patiente ne traverse pas la période pénible de la
mastectomie totale. Les exigences cosmétiques de certaines patientes ayant eu un RMI sont
souvent plus importantes. Il faut qu’elles soient particulierement bien informées des modalités
chirurgicales et des complications a I’occasion de plusieurs consultations préopératoires (au
minimum deux). Il faut également les prévenir qu’un temps d’adaptation au sein reconstruit

est souvent nécessaire avant son intégration dans le schéma corporel.
- Criteres de cott :

Une RMI colite plus cher qu’une mastectomie simple car la durée opératoire et
I’hospitalisation sont plus longues mais la RMI évite aussi une autre hospitalisation pour

reconstruction secondaire.

Dans notre série, nous n’avons pas eu de cas de reconstruction mammaire.
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Figure 38 : Résultat final de reconstruction mammaire immédiate avec lambeau myocutané du grand dorsal

pédiculisé avec conservation de I'étudie cutané
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Figure 39 : Les différentes techniques de reconstruction mammaire (157)

A. Reconstruction par prothése mammaire
B. Lambeau du grand dorsal

C. Lambeau TRAM D-Lambeau

D. Lambeau DIEP
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d. chirurgie du creux axillaire :

Un curage ganglionnaire axillaire classique ou une biopsie du ganglion sentinelle doit

compléter le geste chirurgical.

- Procédé du curage axillaire systématique (figure 40)

L'ablation des ganglions axillaires homolatéraux et leur analyse sont systématiques en
cas de cancer du sein infiltrant. Cela permet I'exérése de métastases ganglionnaires
¢ventuelles afin d'améliorer le traitement local par l'exérése compléte de la maladie
locorégionale. Par ailleurs, la présence de cellules tumorales dans ces ganglions modifie de
fagon 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 (161).

Figure 40 : Le curage ganglionnaire axillaire (162)
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Alors que du fait de la morbidité lice au curage notamment le lymphoedéme pour des
stades précoces, cette morbidité reste inacceptable. De ce fait, on a procédé a la technique du

ganglion sentinelle.

- procédé du ganglion sentinelle :( figure 41)

La technique du ganglion sentinelle consiste a rechercher, dans un but 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%.

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 1’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 (161).
Par ailleurs, cette technique présente certaines contre indications :
- adénopathie axillaire palpable, suspecte ;
- traitement néoadjuvant ;
- antécédents de chirurgie mammaire / axillaire ;
- tumorectomie pour cancer multicentrique.

WEAVER (163) rapporte une sensibilité de 88 %, une spécificité de 100 %, 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.

113



Carcinomes du sein dits de bon pronostic

luuilmlmllnn|un|u+| i'i'ltl'illi'
CM R | b=l 3' 4|

a b

Figure 41 : Injection du bleu en péri-tumoral ; Ganglion sentinelle coloré en bleu (164)
a : Repérage d’un ganglion sentinelle axillaire bleuté ;

b : Ganglions sentinelles préparés pour examen histologique
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e. Complications du traitement chirurgical :

-Les hématomes et la lymphocele :

Les hématomes sont rares. Ils peuvent justifier une reprise chirurgicale pour hémostase

et mise en place d’une lame de drainage.
La lymphocele du lit de tumorectomie se traite par ponctions.

La meilleure prévention des hématomes et des lymphoceles repose sur une hémostase
rigoureuse et sur le comblement du lit de tumorectomie par confection de lambeaux

glandulaires.
-L abceés :
L’abces nécessite une reprise chirurgicale pour lavage et drainage.

-Déformations séquellaires :

Les déformations séquellaires sont de réparation difficile, en particulier apres
radiothérapie. La meilleure prévention de ces déformations réside dans le remodelage du sein
lors de la tumorectomie, qui doit €tre systématique. Ce remodelage peut faire appel aux

techniques de chirurgie plastique.
2. Radiotherapie
a. Radiothérapie externe :

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 tres 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 (165). Plusieurs études ont montré que
I’irradiation du sein aprés tumorectomie diminue significativement le risque de survenue de
récidive locale (166, 167), FISHER et al. (168) ont montré que I'irradiation de la paroi apres
mastectomie ou du sein apres tumorectomie, a fait baisser le risque de survenue de récidive

locale de 39% a 14%.
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Dans les cas a haut risque de récidive locale, une surimpression localisée (ou boost)
dans le lit tumoral serait envisagée, BARTELINK et al. (169) ont montré que 1’addition de
16Gy de radiation localisée sur le lit tumoral aprés traitement conservateur réduit
significativement le risque de survenue de récidive locale (taux a Sans de 19.5% sans « boost

» sur lit tumoral versus 10.2% avec un boost sur le lit tumoral) (169, 170).

v Les volumes 4 irradier :

- Le sein entier et la paroi thoracique si traitement conservateur.
- La paroi thoracique et la cicatrice si mastectomie.

- Les aires ganglionnaire satellites : axillaire, sus-claviculaire et mammaire interne,

si elles sont envahies.

v" Schéma classique :

50 Gy en 25 fractions, 5 fractions par semaine en 5 semaines, cette irradiation se fait
sur la paroi apres mastectomie et sur I’ensemble de la glande mammaire avec Boost de 10 a

16 Gy sur le lit de tumorectomie.

v' Modalité de radiothérapie hypofractionnée :

Cette modalité d’irradiation consiste a délivrer des doses par fractions plus importantes
avec une dose totale moindre, réduisant ainsi la durée totale du traitement (étalement). Ainsi
I’équipe de T. Whelan a proposée un nouveau schéma d’irradiation des cancers du sein des
stades précoces selon un mode hypofractionné (dose totale de 42,5 Gy en 16 fractions). Ce
schéma de radiothérapie hypofractionnée semble étre équivalent en termes de récidives
locales (171,172). En parallele dans les essais START-A et START-B, le risque de récidives

locales a 5 ans est relativement faible.
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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 'Iridium192 (172).

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 (172). 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 €leve.
3. Chimiotherapie :

Les objectifs de la chimiothérapie sont schématiquement de deux ordres, d’une part,
pour éradiquer les micro-métastases et ainsi prévenir le risque de rechute, et d’autre part pour
réduire les tumeurs de grande taille grace a la chimiothérapie néo-adjuvante et ainsi

augmenter les possibilités d'un traitement conservateur.

Différents essais randomisés ont souligné Dintérét d’un traitement systémique
(chimiothérapie et/ou hormonothérapie) pour diminuer le taux de récidives locales apres
traitement conservateur par chirurgie et radiothérapie, qui constitue une indication primordiale
dans ces types de cancer du sein vu leur pronostic favorable. Cependant, la place de la
chimiothérapie dans le carcinome colloide a été discutée dans la littérature vu le pronostic
favorable notamment du type pur. La chimiothérapie a base de doxorubicine combinée au
paclitaxel semble avoir une bonne réponse dans les formes localement avancées de carcinome

colloide du sein (84).

Diab (83) dans une série de 1221 cas de carcinome colloide a conclu a une survie
globale identique a la population générale ce qui met la place de la chimiothérapie en doute

vu son cout et ses effets secondaires.
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Fentiman (90) indique la nécessit¢ d’études prospectives randomisées pour mieux

préciser la place de la chimiothérapie notamment dans le type pur.

De méme, cette chimiothérapie dans les CM a ¢été longtemps réservée aux formes
métastatiques, en raison de bon pronostic attribué aux carcinomes médullaires non
métastatiques. Actuellement, il semble que les carcinomes médullaires sont traités par
chimiothérapie selon les mémes indications que les autres carcinomes mammaires. Les
protocoles les plus couramment utilisés sont a base d’anthracyclines (Adriamycine et
Epirubicine). C’est ainsi que les protocoles standards sont représentés par le FAC, FEC, AC
ou EC a raison de 6 cures. Il n’existe pas d’étude concernant I’efficacité des nouvelles

drogues notamment les taxanes.

La chimiothérapie peut é&tre responsable d’effets secondaires, dont beaucoup
disparaissent a court terme: nausées, vomissements, alopécie, aplasie médullaire, neuropathies

etc... (172).
4. Hormonothérapie :

La recherche des récepteurs hormonaux aux cestrogenes et a la progestérone doit étre
systématique lors de l'examen anatomopathologique de tous les cancers du sein invasifs. En
cas de positivité de ces récepteurs, l'objectif des traitements antihormonaux est d'agir sur la
maladie résiduelle micro-métastatique et réduire le risque de survenue de métastases. Dans le
cas particulier des patientes jeunes non ménopausé€es, deux types de traitements

antihormonaux peuvent étre proposés seuls ou combinés (173).

La positivité des récepteurs hormonaux est un marqueur de différenciation des cellules
tumorales, et de leur hormonodépendance ce qui confére un pronostic favorable aux tumeurs
mammaires a récepteurs hormonaux positifs. Cependant, la positivit¢ des récepteurs
oestrogéniques est insuffisante pour définir une hormonodépendance, la positivité des

récepteurs a la progestérone est plus significative comme index pronostique (174).
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a. Suppression ovarienne

Pouvant étre définitive (radiothérapie ou chirurgie) ou transitoire (agonistes de la LH-
RH) elle n'est a ce jour pas indiquée systématiquement chez la femme non ménopausée. Elle
reste une option possible surtout en association avec le Tamoxiféne et est possiblement

utilisée (agonistes de la LH-RH) en méme temps que la chimiothérapie (175).
b. Tamoxiféne

Médicament de référence, il s'agit d'un inhibiteur compétitif des cestrogeénes au niveau
des récepteurs ayant une affinité plus importante que les cestrogenes natifs. Chez les patientes
non ménopausées, le médicament est administré de maniere quotidienne pour une période de
cing ans (20 mg/j pendant 5 ans) et peut-Etre associé a un traitement par agonistes de la LH-
RH notamment en cas de mauvaise tolérance gynécologique et pelvienne du fait d'un effet
oestrogene "like" du Tamoxiféne au niveau utérin et ovarien Le Tamoxiféne, prescrit depuis
plus de 25 ans, est probablement la thérapeutique la mieux tolérée dans l'arsenal des

thérapeutiques adjuvantes des cancers du sein (173).
c. Anti-aromatases

Apres la ménopause, les androgeénes d’origine surrénalienne (androstenedione et
testostérone) sont convertis en cestrogenes par 1’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 (173).

La prise d’hormonothérapie sur plusieurs années fait craindre des troubles
gynécologiques et sexuels chez la femme non ménopausée : stimulation de 1’ovulation,

bouftée de chaleur, métrorragies, troubles de la sexualité, anomalies endométriales, etc (176).
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5. Trastuzumab

Le Trastuzumab est un anticorps monoclonal li¢ a la surface de la protéine HER2 qui
semble jouer un rdle dans la prolifération cellulaire, 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 (177). L'efficacit¢é 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 l'age. L impact de ce traitement dépend

directement du niveau d’expression du récepteur.

Utilisé en situation adjuvante, ce réduit de 30 a50% le risque de rechute li¢ a cette forme

particulierement agressive de cancer du sein invasif (178).

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

d’Anthracycline (177).
Le schéma d'administration du TRASTUZUMAB :

 de fagon largement préférentielle toutes les 3 semaines avec une dose de charge a 8
mg/kg en 90 minutes, puis une dose d’entretien a 6 mg/kg en 30 minutes toutes les 3 semaines

pendant 52 semaines au total soit 18 injections.

* soit hebdomadaire, avec une dose de charge de 4 mg/kg en 90 minutes suivie d'une

dose d’entretien hebdomadaire de 2 mg/kg en 30 minutes pendant 52 semaines.
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VI.2. Stratégie thérapeutique :

1. Chirurgie :

\

Vu le pronostic favorable attribué¢ a ces carcinomes dits de bon pronostic qui sont
diagnostiqués souvent a un stade précoce et dont les tumeurs sont de petites taille, ’indication

d’un traitement conservateur reste prioritaire.

Classiquement, le traitement conservateur est proposé pour des tumeurs dont le
diametre est inférieur a trois centimetres. Cependant des études randomisées (145, 146,147)
portant sur des Iésions allant jusqu’a cing centimeétres ont montré que les taux de survie
¢taient identiques apres traitement conservateur et mastectomie. La difficulté est d’ordre
technique : il est le plus souvent impossible d’obtenir un résultat esthétique satisfaisant apres
tumorectomie large pour des Iésions de cette taille, sauf en cas de sein trés volumineux. En
effet, une tumorectomie de trés gros volume entraine un risque ¢levé de déformation

mammaire (148).

Il n’y a pas de consensus thérapeutique particulier pour les carcinomes colloides. La
chirurgie est toujours indiquée, le traitement conservateur dans le type pur doit Etre
satisfaisant aussi bien sur le plan carcinologique que sur le plan esthétique vu le pronostic
favorable de ce type. Ainsi que la place du curage axillaire dans ce type de carcinome a été

sujette de controverse.

Ainsi que dans les carcinomes médullaires, le geste chirurgical ainsi que ses
complications sont identiques a ceux des carcinomes non médullaires du sein en général.
Cependant, le petit volume tumoral rapporté par les auteurs, les limites nettes ainsi que la

rareté de microcalcifications sont des €léments en faveur d’une chirurgie conservatrice.

Pour les tumeurs supérieures ou €gales a 5 cm, les tumeurs multiples et en cas de

mutations génétiques, une chirurgie mutilante (mastectomie type Patey) est préconisée.
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Pour le CAK, Certains auteurs préconisent d’emblée une mastectomie qui assure dans
la majorité des cas le contréle local (60, 100,101) ; c’est le traitement de choix pour les
tumeurs de grade 2 et de grade 3. Pour les tumeurs de grade 3, un curage ganglionnaire peut
étre indiqué. En général, le curage axillaire est considéré comme facultatif du fait de la rareté
des métastases ganglionnaires; cependant, ’examen du ganglion sentinelle reste toujours
bénéfique (60, 100,101). Quelques auteurs préferent un traitement conservateur a type de
tumorectomie, suivie d’une radiothérapie (63). Cette derniere permet d’améliorer les chances

de controle local. Ce type de traitement est préconisé pour les tumeurs de grade 1 (179).

Pour le carcinome neuroendocrine, sur le plan thérapeutique, il n’existe pas de standard
thérapeutique vu la rareté de cette entité; les carcinomes neuroendocrines du sein sont traités
par les uns comme un adénocarcinome du sein et par d’autres comme un carcinome

neuroendocrine du poumon (139).

Dans tous les cas, un curage ganglionnaire axillaire classique ou une biopsie du

ganglion sentinelle doit accompagner le geste sur le sein.

Selon notre étude, une chirurgie conservatrice d’emblée a été réalisée chez 11 patientes
(soit 64,70%). Alors qu’une mastectomie totale a concerné 6 patientes (soit 35,30 %) dont 3
patientes présentant le type colloide, deux patientes présentant le type neuroendocrine et une

patiente atteinte du carcinome médullaire.
2. Radiothérapie : (180)

a. L’irradiation de la paroi thoracique aprés mastectomie est indiquée dans les

situations suivantes:

<- La présence d’un envahissement ganglionnaire axillaire macrométastatique,

quel que soit le nombre de ganglions envahis
<> toute tumeur > 3cm
<> toute tumeur T4

<> la multicentricité
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<> aprés chimio ou hormonothérapie néo-adjuvante, quelle que soit la qualité de la

réponse tumorale
< grade III avec emboles vasculaires ou lymphatiques péri tumoraux étendus

La dose prescrite est équivalente a 50 Gy en 25 fractions, avec possibilit¢ d’une
surimpression en particulier en cas d’infiltration pectorale, cutanée ou mamelonnaire. Un

fractionnement différent peut étre employé : radiothérapie hypofractionnée.

La décision de ne pas irradier la paroi est donc acquise pour des femmes de plus de 40
ans, ayant une tumeur unifocale, de taille inférieure a 3 cm, sans envahissement ganglionnaire

axillaire, sans embol vasculaire ou lymphatique étendu pour le grade III.
<> Irradiation du sein conservé :

< Toute chirurgie conservatrice doit étre associée a une irradiation de la glande
mammaire a une dose équivalente a 50 Gy en 25 fractions (dans certains cas
particuliers, un fractionnement différent peut étre employé : radiothérapie

hypofractionnée).

< L’irradiation partielle du sein ne peut étre envisagée que dans le cadre d’un

essai thérapeutique.

<> Surimpression du lit d’exérése systématique pour une dose totale minimale
équivalente a 65 Gy en 32 fractions, facilitée par le repérage du lit tumoral par

des clips chirurgicaux.

b. Irradiation des chaines ganglionnaires mammaires internes, sus et sous

claviculaires : Les indications retenues sont :
< L’envahissement axillaire > 2mm, quel que soit le nombre de ganglions atteints

<> Une tumeur centrale ou interne.
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L’irradiation des chaines ganglionnaires peut étre omise pour les tumeurs de trés bon
pronostic : patientes d’age > 50 ans, tumeur < lcm ET grade 1 ou 2 ET HER2- ET RH+.

Ainsi que pour les patientes d’age > 70 ans, ’indication doit étre discutée.

Pas d’indication d’irradiation du creux axillaire aprés un curage axillaire complet sauf

en cas d’atteinte axillaire massive ou d’extension extra capsulaire.

La radiothérapie externe fait partie intégrante du traitement du carcinome colloide. La
dose d’irradiation recommandée est de 50 Gy au niveau du sein et de la paroi thoracique et de
46 Gy au niveau ganglionnaire. Une radiothérapie exclusive peut étre tentée pour les formes

inopérables pour des raisons générales ou carcinologiques.

De méme, cette radiothérapie est administrée chez toutes les patientes diagnostiquées
avec un carcinome meédullaire du sein du fait de I'importante bénéfice qu’offre la

radiothérapie en terme de controle local.

Pour le CNE du sein, les indications de la radiothérapie sont les mémes que pour les

autres cancers du sein.

Dans la série de KHOMSI (58) la radiothérapie n’a été administrée que chez 24 des 33
patientes (soit 73%). Cette série a noté un cas de récidive locorégionale et 2 cas de métastases

multiples.
Dans notre série, les deux patientes présentant le carcinome médullaire ont été irradiées.

Selon CHTOUROU (50), toute les patientes (7 patientes) présentant le carcinome

colloide ont bénéfici¢ d’une radiothérapie post opératoire.

Quant a nos patientes atteintes du carcinome colloide, 3 parmi elles ont ¢été irradiées

72,3% du nombre total des patientes présentant le type colloide dans notre série).
p p yp

Selon Boughaleb (66), la patiente présentant le carcinome neuroendocrine a bénéficié

d’une radiothérapie post opératoire.
Dans notre série, les 3 patientes porteuses le type neuroendocrine ont été toutes
irradiées.
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Donc, Dans notre série, 14 patientes (soit 82%) ont bénéficié d’une radiothérapie post-
opératoire. Toutes les patientes ayant bénéficié d’un traitement conservateur ont été toutes
irradiées (100%) dont la majorité ont été sous schémas d’administration hypo fractionnés
(42,5 Gy en 16 fractions de 2,65 Gy en 22 jours). Alors que 3 patientes ayant bénéfici¢é d’une
mastectomie ont été irradié (soit 50%) et les 3 autres patientes non irradiées avaient tous les

critéres du bon pronostic et qui présentent le type colloide.
c. Chimiothérapie :

Pour le CC, La chimiothérapie est indiquée a chaque fois que la taille tumorale dépasse
Icm, en cas d’envahissement ganglionnaire, de récepteurs hormonaux négatifs et chez les

patientes agées de moins de 35 ans.

Dans le CM, la chimiothérapie est indiqué en cas de N+ et chez les patientes N- avec
des facteurs de mauvais pronostic (récepteurs hormonaux négatifs, 1’dge jeune, la taille

tumorale >3 cm) (58).

L’indication d’une chimiothérapie adjuvante, dans la série de Khomsi (58), avait était
posée chez 19 patientes (57,5%), il s’agissait des patientes N+ et des patientes N- avec des
facteurs de mauvais pronostic. Dans 17 cas elle était de type CMF (51,5%) et dans deux cas

elle était de type FEC (6%).

-La chimiothérapie n’a pas prouvé de bénéfice significatif dans la prise en charge du
carcinome adénoide kystique. En effet, Aprino et al. ont suggéré qu’il n’y aurait pas de
différence de survie entre les femmes qui ont recu une chimiothérapie adjuvante apres
chirurgie et celles qui n’en auraient pas recu(60). Il n’y a pas d’étude dans la littérature ayant
¢valué le role de la chimiothérapie adjuvante dans ce type de tumeur. Vu la rareté de cette
pathologie, aucune conclusion ne peut étre tirée concernant la place en adjuvant de la
radiothérapie et de la chimiothérapie, d’ou la nécessité d’inclure les malades dans des essais
randomisés multicentriques internationaux afin de déterminer le traitement optimal adapté

pour cette pathologie.
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Les indications de la chimiothérapie dans les carcinomes neuroendocrines sont les

mémes que pour les autres cancers du sein.

Dans notre série, la chimiothérapie a été indiqué chez 14 patientes (soit 82,35%), elle a
¢té administrée en néo-adjuvant chez 2 patientes présentant un carcinome inflammatoire
classés T4d N1MO et T4dAN2MO (soit 14,28%), cette dernicre €tait a base d’anthracyclines 4
cures d’AC60 et ces deux patientes ont bénéficié aussi apres le geste chirurgical d’une
chimiothérapie adjuvante. Alors qu’elle a été administrée en adjuvant (apres le geste
chirurgical) chez toutes ces 14 patientes. Le protocole était a base d’anthracyclines (6 cures de
FEC100 dans 14,28% des cas et 6 cures d’AC60 dans 28,57% des cas) et association
anthracyclines-taxanes (FEC100-DOC dans 21,42% des cas et AC60-DOC dans 28,57%.

d. Hormonothérapie : (180)

Les indications d’hormonothérapie sont limitées aux tumeurs RH+ et ne dépendent pas

de ’expression de HER2.
¢ HORMONOTHERAPIE DES FEMMES NON MENOPAUSEES :
Avant la ménopause, le TAMOXIFENE pendant cinq ans reste le standard.

La prescription d’un analogue de la LH RH est une option en cas de contre-indication a

la prescription de TAMOXIFENE.

L’association TAMOXIFENE - analogue de la LH RH doit étre discutée au cas par cas,

lors d’une RCP, ou étre prescrite dans le cadre d’un essai thérapeutique.

Pour les patientes avec envahissement ganglionnaire massif (> 3) ayant re¢u 5 ans de
TAMOXIFENE, la prescription d’un anti-aromatase pendant 3 ans supplémentaires est une
option, dans la mesure ou I’absence d’aménorrhée chimio-induite ne permettait pas de faire le

relais par un anti-aromatase dans les 5 ans (selon le schéma de étude MA 17).
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En cas d’aménorrhée chimio-induite (soit transitoire, soit définitive, en fonction de l'age
et de la chimiothérapie utilisée), I’hormonothérapie doit débuter par du TAMOXIFENE. Le
passage a un anti-aromatase ne doit étre envisagé qu’apres la réalisation d’un bilan complet en
faveur d’une ménopause définitive (clinique, 2 bilans hormonaux concordants a 6 mois

d’intervalle et échographie pelvienne) et apres avis du gynécologue.

¢ HORMONOTHERAPIE DES FEMMES MENOPAUSEES :

Apreés la ménopause, le traitement hormonal doit comporter un anti-aromatase soit
pendant 5 ans, soit selon un schéma séquentiel avec le TAMOXIFENE (anti-aromatase suivis

de TAMOXIFENE ou TAMOXIFENE suivi d’anti-aromatase) pour une durée totale de 5 ans.
Chez les patientes de bon pronostic, un traitement par 5 ans de TAMOXIFENE est une
option.

Selon notre étude, 14 patientes RH+ (82,35%) avaient bénéficié d’un traitement
hormonal a base de Tamoxifene, a la dose de 20mg/j pour une durée de 5 ans, plutot que par
les anti-aromatases en raison du niveau socio-économique bas ne permettant pas aux patientes

de se procurer ces molécules.

VII. RESULTATS CARCINOLOGIQUES :

1. La survie globale :

Le carcinome médullaire se caractérise par un taux de survie meilleur que les autres
carcinomes mammaires, ceci est démontré dans la plus part des études, et plus spécifiquement

pour la forme typique (53,99, 181).

Dans la série de RAPIN (53), le taux de survie sans rechute a 10 ans passe de 50% a

55% pour les formes non médullaires et atypiques a 92% pour les carcinomes médullaires
typiques.

Ces résultats sont rapportés par les études récentes de RIDOLFI (99) et de WARGOTZ
(181).
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JENSEN (182), dans sa série de 60 cas de carcinomes médullaire rapporte un taux de
survie a 10 ans de 75 % en cas de forme typique et 43% pour les formes atypiques et les

carcinomes non médullaires.

Le carcinome colloide est caractérisé par un taux de survie meilleur par rapport aux

autres types de cancers mammaires notamment dans sa forme pure (48, 83, 183).

Avisar (184) rapporte une survie du carcinome colloide pur a 8 ans de 93% dans une

série de 30 cas.

Komaki (85) dans une série de 82 cas rapporte une survie a 10ans de 90,3% et de 83,3%

a 20 ans.

Par ailleurs, I’évaluation de la survie du carcinome colloide pur est particulierement
difficile en rapport avec 1’age avancé des patientes, en effet les malades décedent souvent a

cause d’une autre maladie intercurrente.

Dans la série de CHTOUROU (50), le seul déces était suite a une défaillance

cardiopulmonaire.

Dans le CAK, la survie est proche de celle de la population générale, méme apres un

traitement conservateur (60).

Bien qu’il soit admis par la plupart des auteurs que les tumeurs neuroendocrines du sein
sont caractérisées par une évolution lente, la signification pronostique d’une différenciation
neuroendocrine dans les carcinomes mammaires est peu claire et n’est pas encore trés bien
¢valué, en dehors des cas des carcinomes a petites cellules (185,186). Celui-ci semble de
meilleur pronostic que dans les localisations extra mammaires, en particulier pulmonaire. En
effet la littérature apporte un cas de survie a 44 mois et un cas de survie a 48 mois apres

mastectomie radicale, classées respectivement pT1NOMO et pT3N1MO (185).

Donc, nous avons constaté que ces carcinomes ont un taux de survie global meilleur par
rapport aux autres types de carcinomes mammaires vu le pronostic favorable attribué a ces

types histologiques.
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Dans notre série, I’absence de recul suffisant pour toutes les patientes ne nous permet

pas de dégager un taux de survie global trés significatif.
Le nombre de patientes survivantes a 1 an de recul est de 17 (100%).
Le nombre de patientes survivantes a 2 ans de recul est de 17 (100%).

Le nombre de patientes survivantes a 3 ans de recul est de 17 (100%).
2. Les récidives :

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

Dans la série de 33 patientes de KHOMSI (58), deux patientes ont développés une
récidive, et parmi les 46 cas de VU-NISHINO (187), il y’a eu huit cas de récidives, ce qui

traduisait un taux de survie sans rechutes de 94,9% a 10 ans.
3. Les métastases :

L’apparition de métastase a distance est fonction du type de carcinome médullaire, elle
est plus fréquente pour le carcinome médullaire atypique. La survenue de métastase est

estimée en moyenne a 20 mois. Passé les cinq ans d’évolution, elle devient tres rare.
L’¢tude de KHOMSI (58) notait deux cas de métastases.

L’apparition de métastases a distance du carcinome colloide est plus fréquente dans la
forme mixte que dans la forme pure. Les sites métastatiques rejoignent ceux des autres types a

savoir le poumon, le foie, I’os et le cerveau.

Dans la série de CHTOUROU (50), deux patientes ayant présenté des métastases

relativement précoce, avaient des facteurs de mauvais pronostic.

Dans notre série, aucun cas de métastase n’a €té observé pour ces types histologiques

étudiés. Mais I’absence de recul suffisant rendait ces résultats non significatifs.
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VIII. FACTEURS PRONOSTIQUES :

Les facteurs pronostiques servent a apprécier le risque de rechute locale ou
métastatique et le risque de décés chez des patientes traitées par chirurgie premiere. On peut
schématiquement diviser les facteurs pronostiques en 3 classes : les facteurs cliniques, les

facteurs morphologiques et les facteurs biologiques et moléculaires.

VIIIL.1. Les facteurs pronostiques cliniques
1. L'age
L'age constitue un facteur pronostique aussi bien pour les récidives locales que pour
'évolution métastatique. Les jeunes femmes de moins de 35 ans ont un risque 4 fois plus

¢levé de récidive locale que les femmes de plus de 55 ans pour les cancers du sein traités de

fagon conservatrice (54).

Le risque de déces li¢ au cancer est maximal chez les femmes de moins de 30 ans et de
plus de 70ans (188,189).

Dans notre série, ces tumeurs dites du bon pronostic n’ont pas été survenu a des jeunes
femmes, a savoir que 1’dge moyen de nos patientes est 52,5 ans ce qui diminue aussi bien le

risque de récidive locale que le risque d’évolution métastatique.
2. La grossesse

La survenue d'un cancer du sein en cours de grossesse et en post partum est considérée

comme un facteur de mauvais pronostic (188).

Selon notre série, aucune patiente n’a présenté¢ le cancer du sein au cours de la

grossesse.
3. Le stade TNM

Le stade TNM permet d'établir l'opérabilit¢ de la tumeur et d'avoir une premicre
approche sur le pronostic (190): la survie des tumeurs mammaires métastatiques étant
significativement moins bonne (63% a un an, 11% a 5 ans et 2% a 10 ans pour les tumeurs
d’emblée métastatiques contre, 96% a 1 an, 77% a 5 ans et 62% a 10 ans pour les tumeurs
MO) (191).

Selon notre série, nous n’avons noté¢ aucun cas de métastase d’emblée (toutes les

patientes étaient MO).
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VIII.2. Les facteurs histologiques

1. L'envahissement des ganglions axillaires

Il constitue pour l'instant le facteur pronostique le plus important pour prédire les
rechutes métastatiques et la survie des patientes (192, 191). Pour qu'il soit correctement établi,

un nombre minimum de 10 ganglions axillaires (niveaux I et II de Berg) doit étre prélevé.

De nombreuses études ont montré que les patientes ayant un envahissement des
ganglions locorégionaux prouvé histologiquement ont un pronostic plus défavorable. La
survie globale a 10 ans passe de 75 % pour les patientes dites N- a seulement 50 % pour les

patientes dites N+ (193).

Le nombre de ganglions axillaires envahis est important a considérer puisque la survie a
10 ans passe de 74 % en l'absence d'envahissement ganglionnaire, a 58% pour 1 a 3 ganglions
positifs, et a 29% pour plus de 4 ganglions axillaires positifs (46). L'atteinte des ganglions de
la chaine mammaire interne et de I'étage axillaire supérieur (niveau III) sont de plus mauvais

pronostic (188).

Ces différents types de carcinomes inclus dans notre étude présentent rarement un
envahissement ganglionnaire de plus de 3 ganglions, par ailleurs, moins de 10% des
carcinomes médullaires typiques présentent des métastases ganglionnaires axillaires. La
présence de 1 a 3 métastases ganglionnaires ne diminuerait pas significativement la survie,
mais au dela de 3 métastases ganglionnaires la survie des carcinomes serait mauvaise ou serait
identique a celui des CCI SAI de méme stade et grade. Ainsi que le carcinome mucineux est
de bon pronostic dans sa forme pure et I'envahissement ganglionnaire est faible (4 a 15 % des
cas), la survie a 10 ans de 90%. De méme que les métastases ganglionnaires sont
exceptionnelles dans le carcinome adénoide kystique et par conséquence, le curage axillaire

peut étre évite.

Selon notre étude, 9 patientes (soit 52,94%) ont ¢été N- alors qu’on a noté

I’envahissement ganglionnaire dans 47,05% des cas (N+).
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Chez les patientes N+, conformément aux données de la littérature, 87,5% des patientes
avaient un envahissement ganglionnaire moins de 3 ganglions ce qui est un ¢lément pronostic

favorable pour ces tumeurs inclues dans notre étude.
2. La taille tumorale

La taille tumorale, mesurée a l'examen macroscopique et/ou microscopique, constitue
un facteur pronostique important (191). La taille est corrélée a I'envahissement des ganglions
axillaires. En effet, des ganglions axillaires sont envahis dans 20 % des tumeurs de moins de
10 mm, dans 30 % des tumeurs de moins de 20 mm, dans 70 % des tumeurs de plus de 50
mm. La survie globale a 5 ans passe de 91 % pour les tumeurs de moins de 20 mm, a 80 %

pour les tumeurs de 20 a 50 mm, a 63 % pour les tumeurs de plus de 50 mm (194).

Selon notre ¢étude, toutes les patientes ont été classé T1 ou T2 ; 52,94% étaient classés
T1 et 47,06% étaient classés T2.

3. Le grade histologique : Grade de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) :
Tous les auteurs s'accordent a attribuer un mauvais pronostic aux cancers grade I11.

Selon notre ¢étude, ces carcinomes dits de bon pronostic étaient de grade I et II pour la
majorité des patientes (58,82% et 29,41% successivement) alors que juste 2 patientes ont
présenté des tumeurs de grade 111 de SBR (soit 11,76%).

4. Le type histologique

Certains types histologiques de carcinomes infiltrants du sein ont fait la preuve de leur

bon pronostic et c’est le cas des carcinomes que nous avons ¢étudi€.

Le terme de "carcinome mucineux" doit €tre réservé a la forme pure, qui seule est
associée a un bon pronostic. L'envahissement ganglionnaire est faible (4 a 15 % des cas), la
survie a 10 ans de 90% (83, 90).

Un pronostic favorable a été reconnu par plusieurs études au carcinome médullaire,
paradoxe biologique pour un cancer présentant des facteurs histologiques de mauvais
pronostic (grade SBR III, nécrose, négativité des récepteurs hormonaux) (81). En fait, cette
réputation doit €tre tempérée car, si le carcinome médullaire a un meilleur pronostic que le
CCI grade II et III, i1l s’agit plutdot d’un cancer répondant bien aux traitements par

radiothérapie et chimiothérapie.
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Le pronostic des carcinomes neuroendocrines parait aussi difficile a déterminer du fait
du caractére exceptionnel de cette tumeur. Dans le poumon, le pronostic est semblable aux
carcinomes neuroendocrines a petites cellules : tumeur agressive avec un pronostic
remarquablement défavorable et un haut pouvoir métastatique (195). Au niveau du sein, son
comportement est inconnu. Toutefois, les carcinomes neuroendocrines non a petits cellules du

sein traites semblent avoir un pronostic relativement favorable (139).

Contrairement au carcinome adénoide kystique des glandes salivaires, la localisation

primitive mammaire a habituellement un pronostic favorable.
5. Les emboles vasculaires péri tumoraux

La présence d'emboles vasculaires péri tumoraux est un facteur pronostique important
aussi bien dans le groupe des patientes N- ou c'est un facteur indépendant pour prédire les
rechutes métastatiques et la survie globale, que dans le groupe des patientes N+ ou c'est un

facteur indépendant pour la prédiction des récidives locales (196).

Dans notre série 88,23% des patientes ne présentent pas d’embols vasculaires péri

tumoraux ce qui est un élément favorable pour éviter les rechutes et les récidives locales.
6. La composante intracanalaire associée

La présence d'une composante intracanalaire extensive associée au carcinome infiltrant
est un facteur de récidive locale dans le cas d'un traitement conservateur, son absence un

mdicateur de moins bonne survie.

Selon notre étude, juste deux patientes qui ont présenté une composante intracanalaire

associée (11,76%).
7. L'envahissement des marges d'exérése

La présence de carcinome infiltrant ou in situ au niveau des berges d'exérése augmente

le risque de récidive locale.

Dans notre série, aucune patiente n’a présenté un envahissement des marges d’exérese

ce qui est un ¢lément important pour diminuer le risque de récidive locale.

133



Carcinomes du sein dits de bon pronostic

VIIL.3. Les facteurs biologiques et moléculaires

1. Les récepteurs hormonaux

Les récepteurs hormonaux ont une faible valeur pronostique mais sont des facteurs
prédictifs importants de réponse a l'hormonothérapie. Les taux de réponse clinique a la
chimiothérapie seraient plus importants chez les patientes RE-, non ménopausées en situation
adjuvante et chez les patientes RE- en situation néoadjuvante. Ces résultats n'ont pas été

retrouvés par d'autres auteurs.
Les RP pourraient avoir une valeur pronostique plus forte que les RE (191).
2. L'oncogéne HER2 (Her 2-neu ou c-erbB2 ou neu)

20 a 35 % des carcinomes infiltrants surexpriment HER2 par IHC. Des résultats tres
discordants ont été publiés sur la relation entre la surexpression d’HER2et le pronostic du

cancer du sein.

Chez les patientes N+, la majorité des études ont montré en analyse univariée une
corrélation significative entre HER2 et la diminution de la survie sans rechute et de la survie
globale. En analyse multivariée, HER2 est également fréquemment un facteur pronostique
indépendant dans ce sous-groupe, mais souvent de moindre importance par rapport aux
facteurs pronostiques classiques, en particulier, le grade histologique. Par contre, chez les
patientes N-, la majorité des études n'ont pas montré qu’'HER2 avait une valeur pronostique

significative.
3. Les marqueurs de prolifération :
¢ Corrélation entre le Ki-67 et les autres marqueurs de prolifération :

L’index Mibl est un facteur indépendant, mais paraissant de moindre importance par
rapport aux facteurs classiques, en particulier le grade SBR et le compte des mitoses. Sa

valeur pronostique est aussi bien retrouvée dans les populations N+ et N-.
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4. L'anti-oncogene P53 :

Des résultats discordants ont été publiés sur la valeur pronostique de la détection IHC
de P53. La majorité des études ou p53 n'a pas de valeur pronostique significative, concernent
des groupes de patientes N-. Dans les ¢tudes démontrant la valeur pronostique significative de
p53 en analyse univariée ou multivariée les populations de patientes N+ et N sont plus
équilibrées.

Récemment deux études ont montré que les patientes présentant des tumeurs pS53+
répondaient moins bien a des chimiothérapies a base d'anthracyclines en situation adjuvante.
De plus, une ¢étude a montré que des mutations spécifiques de p53 é€taient associées a une

résistance aux anthracyclines.

D’apres 1’étude des ces facteurs pronostiques, on trouve que les carcinomes que nous
avons ¢étudié présentent des éléments favorables qui nous permettent de les classer dans le

cadre des carcinomes du bon pronostic.
IX. SURVEILLANCE

Le but de la surveillance est de déceler une éventuelle récidive locale ou a distance de

la tumeur, le plus précocement possible.
1. Surveillance Locoregionale :

La plus utile car elle est susceptible d’améliorer la survie, elle repose essentiellement

sur ’examen clinique et la mammographie (30).

v’ La réalisation d’un examen clinique 3 fois par an la premiére année et tous les 6 mois
ensuite, cet examen porte sur les 2 seins, la paroi thoracique, les aires ganglionnaires

satellites.

v’ La pratique de I’auto-examen, ce qui impose une éducation préalable de la patiente,

en cas d’anomalie, une consultation urgente s’impose.

v’ La réalisation de la 1ére mammographie 6 mois aprés la fin du traitement, elle est
ensuite répétée tous les ans, elle doit concerner aussi le sein controlatéral vu la

fréquence des cancers controlatéraux chez la femme jeune (34).
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2. Surveillance générale :

Vise a rechercher d’éventuels symptomes de métastases, plus de la moitié des
métastases sont découvertes par I’examen clinique et [’interrogatoire, la radiographie
thoracique sera réalisée chaque année ainsi qu’un dosage des marqueurs tumoraux (198). Les

autres examens para cliniques a réaliser en cas de symptomes sont:
v’ Osseux : une scintigraphie osseuse.
v’ Hépatiques : une échographie hépatique, bilan hépatique
v" Neurologiques : une TDM cérébrale

Quant aux marqueurs tumoraux, elles permettent de détecter précocement des

métastases infra cliniques, mais leur impact sur la survie n’est pas clairement démontré (198).
3. Prise en charge psychologique :

Le diagnostic et les traitements du cancer du sein représentent un traumatisme
émotionnel et physique dont le retentissement psychologique et socio-familial peut s’étendre
sur plusieurs années. Le réel espoir de guérison offert par ’amélioration du dépistage et des
traitements n’empéche pas la confrontation a I’angoisse de mort et a la vulnérabilité .Ces
difficultés sont particulierement importantes chez la femme jeune du fait de I'importance des

investissements socio-familiaux et professionnels a cet age de la vie (199).

Le travail d’adaptation psychologique a pour but de préserver au mieux l'intégrité

physique et psychologique du sujet devant la maladie
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Les carcinomes du sein dits de bon pronostic constituent une forme rare de ’ensemble
des cancers du sein. Ils présentent des caractéristiques ¢épidémiologiques, cliniques et

radiologiques particulieres.

Le diagnostic, qu’il s’agisse de ’examen clinique ou paraclinique, est difficile d’autant
plus qu’il est souvent évocateur de bénignité d’ou I'intérét d’explorer tout nodule bénin.

L’examen anatomopathologique reste primordial pour préciser ces types histologiques.

La prise en charge thérapeutique est sensiblement identique a celle des autres types
histologiques, bien que ces tumeurs sont souvent découvertes a des stades précoces et vu leur
pronostic favorable, une chirurgie conservatrice reste prioritaire éventuellement suivie d’un
traitement adjuvant sans oublier la prise en charge des séquelles psychologiques li¢es a
’altération de I’image corporelle et de la vie sexuelle des patientes, raison pour laquelle une
formation clinique en psycho-oncologie doit €tre proposée et conseillée aux cliniciens prenant

en charge le suivi de femmes traitées pour un cancer du sein.
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Résumé
Titre : carcinomes du sein dits de bon pronostic (a propos de 17 cas de ’'INO)
Auteur : RADOUANE CHOUIBA
Mots clés : Carcinomes - Sein - Pronostic - Traitement - Evolution

Les carcinomes du sein dits de bon pronostic constituent une unité rare des cancers du
sein. Ces formes ont des particularités qui les caractérisent. L objectif de cette étude est de
discuter, a travers une revue de littérature, les aspects épidémiologiques, bio-cliniques,
thérapeutiques et évolutifs de ces tumeurs tout en rapportant I’expérience de notre centre dans

ces pathologies.

Etude rétrospective portant sur les carcinomes du sein dits de bon pronostic pris en
charge a I’Institut National d’Oncologie de Rabat sur une période s’étalant de janvier 2007 a
décembre 2012. Ont été incluses les patientes présentant un carcinome colloide, médullaire,
neuroendocrine et le carcinome adénoide kystique, histologiquement confirmés et ayant

bénéficié d’un traitement.

17 cas ont ¢été colligés et traités durant cette période. L’age médian était de 52,5 ans. La
taille tumorale médiane était de 3,6 cm avec une atteinte ganglionnaire axillaire dans 41,17%.
Les récepteurs hormonaux sont positifs dans 82,35%. Aucune tumeur n’a €té métastatique
d’emblée. Toutes les patientes ont bénéfici¢ d’un traitement chirurgical, conservateur dans
64,70 % des cas, mutilant (Patey) dans 35,30 %. Une radiothérapie post opératoire a été
pratiquée chez 14 patientes (82%). Une chimiothérapie adjuvante a base d’anthracycline dans
42,85%, association anthracycline-taxane dans 50% et par CMF pour une seule patiente.14
patientes ont recu une hormonothérapie adjuvante a base de tamoxiféne. Le recul médian était

de 35 mois et aucun cas de récidive ni de déces n’a été noté.

Cette ¢étude confirme I’évolution favorable de ces types de cancers du sein mais restent

des formes moins fréquentes.
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Abstract
Title : Breast carcinomas known good prognosis.
Author : RADOUANE CHOUIBA

Keywords : Carcinomas- Breast - Prognosis - Treatment - Evolution

Breast carcinomas known good prognosis are a rare unity of breast cancer. These are
forms that have features that characterize them. The objective of this study is to discuss,
through a literature review,the epidemiological, bio-clinical, therapeutic and evolutionary
aspects of these tumors while relating the experience of our center in these disease.

Retrospective study of breast carcinomas known good prognosis supported in the
National Institute of Oncology in Rabat over a period ranging from January 2007 to
December 2012. Were included patients with a colloid carcinoma, medullary neuroendocrine
and adenoid cystic carcinoma, histologically confirmed and having received treatment.

17 cases have been collected and processed during this period. The median age was
52.5 years. The median tumor size was 3.6 cm with axillary lymph nodes in 41.17%. The
hormonal receivers are positive in 82,35%. No patient was identified with metastatic disease
at the diagnosis. All patients underwent operation, conservative treatment in 64.70% of cases,
mutilating (Patey) in 35.30%.14 patients received postoperative irradiation (82%). Adjuvant
chemotherapy with anthracycline in 42.85%, anthracycline-taxane combination in 50% and
by CMF for a single patient. 14 patients received an adjuvant hormonotherapy by Tamoxifen.
The median follow-up was 35 months and no cases of recurrence or death was noted.

This study confirms the favorable evolution of these types of breast cancer but stay less
frequent forms.
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