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

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur 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

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb

Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4. Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
0. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

11. Pr
12. Pr

. ABROUQ Ali*
. BENOMAR M’hammed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire



13.
14.
15.

Pr
Pr
Pr

. BENSOUDA Mohamed
. BENOSMAN Abdellatif
. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.
17.
18.
19.
20.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.
22.
23.
24.
25.
26.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim E1 Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.
28.
29.
30.
Faciale
31.
32.

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali
. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

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

AJANA Ali
AMMAR Fanid

EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

OHAYON Victor*

YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

44.
45.
46.

Pr
Pr

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib

. DAFIRI Rachida
. FAIK Mohamed

Anatomie
Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-

Pneumo-phtisiologie

Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie
Pathologie Chirurgicale

CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entérologie

Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie

Meédecine Interne

Meédecine Interne

Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie



47. Pr. HERMAS Mohamed
48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63. Pr. AL HAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAY AHIA Rabéa ¢p. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70. Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73.  Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA El Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*
Publique et Hygiene

82. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
83. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992
&4. Pr. AHALLAT Mohamed

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale



85. Pr. BENOUDA Amina

86. Pr. BENSOUDA Adil

87.  Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

88. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
89. Pr. CHRAIBI Chafiq

90.  Pr. DAOUDI Rajae

91. Pr. DEHAYNI Mohamed*

92. Pr. EL HADDOURY Mohamed

93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad

94. Pr. FELLAT Rokaya

95. Pr. GHAFIR Driss*

96. Pr. IDDANE Mohamed

97. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
98. Pr. TAGHY Ahmed

99. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100. Pr. AGNAOU Lahcen

101. Pr. AL BAROUDI Saad

102. Pr. BENCHERIFA Fatiha

103. Pr. BENJAAFAR Noureddine

104. Pr. BENJELLOUN Samir

105. Pr. BEN RAIS Nozha

106. Pr. CAOUI Malika

107. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Meétaboliques

108. Pr. EL AMRANI Sabah ¢ép. AHALLAT
109. Pr. EL AOUAD Rajae

110. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

111. Pr. EL HASSANI My Rachid

112.  Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
113.  Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

114. Pr. ERROUGANI Abdelkader

115. Pr. ESSAKALI Malika

116. Pr. ETTAYEBI Fouad

117. Pr. HADRI Larbi*

118. Pr. HASSAM Badredine

119. Pr. IFRINE Lahssan

120.  Pr. JELTHI Ahmed

121.  Pr. MAHFOUD Mustapha

122.  Pr. MOUDENE Ahmed*

123.  Pr. OULBACHA Said

124. Pr. RHRAB Brahim

125.  Pr. SENOUCI Karima ¢p. BELKHADIR

Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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



126. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

127. Pr. ABBAR Mohamed*

128. Pr. ABDELHAK M'’barek

129. Pr. BELAIDI Halima

130. Pr. BRAHMI Rida Slimane

131. Pr. BENTAHILA Abdelali

132. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
133.  Pr. BERRADA Mohamed Saleh
134. Pr. CHAMI Ilham

135.  Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
136. Pr. EL ABBADI Najia

137. Pr. HANINE Ahmed*

138.  Pr. JALIL Abdelouahed

139. Pr. LAKHDAR Amina

140. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

141. Pr. ABOUQUAL Redouane

142.  Pr. AMRAOUI Mohamed

143. Pr. BAIDADA Abdelaziz

144. Pr. BARGACH Samir

145.  Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
146. Pr. BENAZZOUZ Mustapha

147. Pr. CHAARI Jilali*

148. Pr. DIMOU M’barek*

149.  Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
150. Pr. EL MESNAOUI Abbes

151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
152.  Pr. FERHATI Driss

153.  Pr. HASSOUNI Fadil

Publique et Hygiene

154. Pr. HDA Abdelhamid*

155. Pr.IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
156. Pr.IBRAHIMY Wafaa

157.  Pr. MANSOURI Aziz

158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
159. Pr. RZIN Abdelkader*

faciale

160. Pr. SEFIANI Abdelaziz

161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Chirurgie Cardio-Vasculaire

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
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-

Génétique
Réanimation Médicale



Décembre 1996

162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

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

AMIL Touriya*

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

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr.
Pr.
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
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. AIT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam

. ER RIHANI Hassan

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique

Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Parasitologie
Pédiatrie

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

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale



202.
203.
204.

Pr.
Pr.
Pr.

EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat
LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*

206. Pr. KHATOURI ALI*

207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208. Pr. ABID Ahmed*

209. Pr. AIT OUMAR Hassan

210. Pr. BENCHERIF My Zahid

211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
212.  Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
213. Pr. CHAOUI Zineb

214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
215. Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
216. Pr. EL FTOUH Mustapha

217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
218. Pr. EL OTMANY Azzedine

219. Pr. GHANNAM Rachid

220. Pr. HAMMANI Lahcen

221.  Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
222.  Pr. ISMAILI Hassane*

223.  Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
225. Pr. TACHINANTE Rajae

226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

227. Pr. AIDI Saadia

228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed
229. Pr. AJANA Fatima Zohra

230. Pr. BENAMR Said

231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha
232.  Pr. CHERTI Mohammed

233.  Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
234. Pr. EL HASSANI Amine

235. Pr. EL IDGHIRI Hassan

236. Pr. EL KHADER Khalid

237. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
238. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Meétaboliques

Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

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



239. Pr. HSSAIDA Rachid*

240. Pr. LACHKAR Azzouz

241. Pr. LAHLOU Abdou

242. Pr. MAFTAH Mohamed*

243.  Pr. MAHASSINI Najat

244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
245. Pr. NASSIH Mohamed*
Maxillo-Faciale

246. Pr. ROUIMI Abdelhadi
Décembre 2001

247. Pr. ABABOU Adil

248. Pr. AOUAD Aicha

249. Pr. BALKHI Hicham*

250. Pr. BELMEKKI Mohammed
251. Pr. BENABDELJLIL Maria
252. Pr. BENAMAR Loubna

253. Pr. BENAMOR Jouda

254. Pr. BENELBARHDADI Imane
255. Pr. BENNANI Rajae

256. Pr. BENOUACHANE Thami
257.  Pr. BENYOUSSEF Khalil
258. Pr. BERRADA Rachid

259. Pr. BEZZA Ahmed*

260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
261. Pr. BOUHOUCH Rachida
262. Pr. BOUMDIN EIl Hassane*
263. Pr. CHAT Latifa

264. Pr. CHELLAOUI Mounia

265. Pr. DAALI Mustapha*

266. Pr. DRISSI Sidi Mourad*

267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira
268. Pr. EL HIJRI Ahmed

269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
270. Pr. EL MADHI Tarik

271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid
272. Pr. EL OUNANI Mohamed
273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil
274. Pr. ETTAIR Said

275. Pr. GAZZAZ Miloudi*

276. Pr. GOURINDA Hassan

277. Pr. HRORA Abdelmalek

278. Pr. KABBAJ Saad

279. Pr. KABIRI EL Hassane*

280. Pr. LAMRANI Moulay Omar

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie

Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie



281. Pr. LEKEHAL Brahim

282. Pr. MAHASSIN Fattouma*

283. Pr. MEDARHRI Jalil

284. Pr. MIKDAME Mohammed*
285. Pr. MOHSINE Raouf

286. Pr. NABIL Samira

287. Pr. NOUINI Yassine

288. Pr. OUALIM Zoubhir*

289. Pr. SABBAH Farid

290. Pr. SEFIANI Yasser

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
292. Pr. TAZI MOUKHA Karim
Décembre 2002

293.  Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
294. Pr. AMEUR Ahmed *

295. Pr. AMRI Rachida

296. Pr. AOURARH Aziz*

297. Pr. BAMOU Youssef *

298. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Métaboliques

299. Pr. BENBOUAZZA Karima

300. Pr. BENZEKRI Laila

301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

302. Pr. BERNOUSSI Zakiya

303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *

305. Pr. CHKIRATE Bouchra

306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

308. Pr. EL BARNOUSSI Leila

309. Pr. EL HAOURI Mohamed *

310. Pr. EL MANSARI Omar*

311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid

312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai

313. Pr. HADDOUR Leila

314. Pr. HAJJI Zakia

315. Pr.IKEN Ali

316. Pr.ISMAEL Farid

317. Pr.JAAFAR Abdeloihab*

318. Pr. KRIOULE Yamina

319. Pr. LAGHMARI Mina

320. Pr. MABROUK Hfid*

321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
322.  Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



323.  Pr. MOUSTAINE My Rachid
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*
325. Pr. OUJILAL Abdelilah

326. Pr. RACHID Khalid *

327. Pr. RAISS Mohamed

328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
329. Pr. RHOU Hakima

330. Pr. SIAH Samir *

331. Pr. THIMOU Amal

332. Pr.ZENTAR Aziz*

333. Pr. ZRARA Ibtisam*
PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan
335. Pr. AMRANI Mariam

336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*
338. Pr. BENRAMDANE Larbi*
339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*
340. Pr. BOULAADAS Malik
faciale

341. Pr. BOURAZZA Ahmed*

342. Pr. CHAGAR Belkacem*
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I. Introduction
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Les tumeurs phyllodes du sein sont un ensemble de 1ésions faisant partie du
groupe des tumeurs rares mammaires qui représentent a 1’instar des maladies

dites orphelines un vaste ensemble hétéroclite.

Leur présentation anatomopathologique permet de distinguer trois sous
types de Iésions. Elles sont classées en grade allant de 1 a 3, de la forme bénigne
a la forme maligne. Les anglo-saxons assimilant le sous type de grade 3 au
sarcome phyllode du sein. Ils le distinguent comme une entité spécifique de
sarcome du sein composé d’¢léments épithéliaux et de stroma conjonctif alors
que les autres types de sarcomes du sein sont composés de tissu

mésenchymateux.

Ces tumeurs du fait de leur rareté et de leur polymorphisme échappent a la
réalisation d’essais thérapeutiques et font ainsi I’objet de traitements empiriques

calqués le plus souvent sur la prise en charge de pathologies ressemblantes.

Les tumeurs phyllodes ont un excellent pronostic de survie mais ont pour
particularité de récidiver localement parfois sous forme d’un grade histologique

plus péjoratif que la 1ésion initiale.

En raison d’un diagnostic préopératoire souvent insuffisant la
problématique actuelle est d’isoler les facteurs cliniques et histologiques

permettant de reconnaitre les I€sions ayant un fort potentiel de récidive.

L’objectif principal de notre étude est de déterminer les facteurs prédictifs
cliniques et histologiques du controle local a la fin du traitement initial des

tumeurs phyllodes.



L’objectif secondaire est d’étudier la survie globale, la survie spécifique et
la survie sans récidive dans la littérature des patientes prises en charge pour une

tumeur phyllode et de déterminer les facteurs pronostiques de récidive.



I1. Rappels
anatomiques et

histologiques du sein

k-4




La glande mammaire est une glande exocrine, paire et lobulée, de

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

La connaissance des caractéristiques anatomique et histologique du sein est

d’une importance capitale en matiere de sénologie.
A. EMBRYOLOGIE :

Apparaissant plus tot que les autres ébauches dérivées de I’épithélium de
surface, la glande mammaire est plus longue a atteindre son développement
complet et sa différenciation est trés particuliere .cette différenciation épithéliale

et mésenchymateuse débute chez I’embryon humain dés la 5°™ semaine de vie.
1. Differenciation epitheliale :

Chez I’embryon de 5 a 10mm, la bandelette est formée par un
épaississement de 2 a 4 couches de cellules ectodermiques, tout au long de la

paroi latérale du thorax et de ’abdomen.

Chez I’embryon de 12 al8mm, I’ébauche mammaire dorme une masse
hémisphérique en continuité avec 1’épithélium de recouvrement, qui pénétre
dans le tissu sous-jacent. Pendant les 10 al2 semaines suivantes, le bourgeon
mammaire se forme, s’invagine en profondeur et surtout s’entoure par un

mésenchyme dense, au role inducteur primordial.

Avant la 20°™ semaine, les bourgeons secondaires plains se détachent du

bourgeon principal et constituent I’ébauche du systéme galactophorique adulte.

De la 20°™ a la 24°™ semaine, ces bourgeons se canalisent. La terminaison
des canalicules reste pleine et la croissance ultérieure se fait par prolifération de

ces bourgeons terminaux.



Pendant le 8™ et le 9™ mois, les canalicules montrent encore une activité

importante en s’allongeant et se divisant.

A la naissance, le nombre de galactophores est définitif. Leur canalisation
pres du mamelon est réalisée, mais leur division n’est pas terminée, il n’existe

encore aucun lobule.
2. Differenciation du mesenchyme :

La différenciation du mésenchyme est trés importante. Elle posséde un role

inducteur primordial pour le développement du sein.

En dessous de I’ébauche primitive de la glande mammaire, le mésenchyme
se densifie, les fibres musculaires lisses et les premieres couches du tissu
conjonctif de mamelon se différencient. Une deuxieéme zone moins dense forme
la plus grande partie du mamelon, une troisiéme, sous-jacente, constitue un
mésenchyme lache, une quatriéme zone enfin est formée par des couches

superposées du mésenchyme lache.

Les galactophores passent a travers les deux premicres zones de
mésenchyme et s’entourent des cellules de la troisiéme couche qui forment une
enveloppe concentrique lache. Le mésoderme de la quatriéme couche forme les

septa interlobulaires qui sépare les galactophores des lobules.

Le mamelon apparait chez le feetus de 4 mois. Il est constitué par une
dépression entourée par un épiderme légerement surélevé. A la naissance, le
mamelon est encore aplati. Sa surélévation est lice a la prolifération du
mésenchyme sous-épidermique. Ce phénomeéne dépend de I’action des

cestrogenes.



B. ANATOMIE DESCRIPTIVE
1. Situation

La glande mammaire se développe dans le tissu cellulaire sous-cutané de la
paroi antérolatérale du thorax, depuis le bord inférieur de la 3¢me cdte jusqu'au
6¢eme cartilage costal et, transversalement depuis le bord latéral du sternum
jusqu'a la ligne axillaire antérieure. La position du mamelon se situe, en général,
sur une ligne horizontale passant par le milieu du bras, entre 18 a 20 cm du

manubrium sternal. La distance inter-mamelonnaire est de 20 cm.
2. Configuration externe
Elle comporte 3 zones :
2.1. La zone périphérique

La peau est dans son ensemble lisse et souple ; elle est fine, mobile et glisse
facilement sur la glande ; elle se plisse en donnant de nombreux et fins sillons ;
glabre chez la femme et I'enfant, elle est revétue d'un systeme pileux plus ou
moins abondant chez I'homme surtout prés de la ligne médiane. Le revétement
cutané est typique avec tous ses ¢léments constitutifs: poils (fin duvet), glandes
sébacées et sudoripares. Sous ce plan cutané existe un pannicule adipeux plus ou

moins développé.
2.2. L'aréole

C'est un disque assez régulier de 40 a 50 mm de diamétre entourant la base
du mamelon avec lequel elle se continue. Elle est pigmentée, de coloration
brunatre, plus foncée chez les bruns que chez les sujets blonds Doublée a sa face
profonde par le muscle de l'aréole, elle renferme des glandes sudoripares et des

glandes sébacées qui font saillie a sa face extérieure constituant les tubercules de
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Morgagni. Ces derniers se développent au cours de la grossesse pour former les

tubercules de Montgomery.
2.3. Le mamelon

Il est placé au centre de 1'aréole et forme une surélévation cylindrique de 10
a 12 mm de long et de 9 a 10 mm de large. De méme coloration brunatre que
l'aréole, il présente a son extrémité une série de petits orifices correspondant a la
terminaison des canaux galactophores. Sa face profonde, comme celle de
l'aréole, est doublée par des fibres musculaires lisses constituant le muscle
mamillaire dont la contraction est a l'origine du thélotisme ou érection du
mamelon. La forme du mamelon est enfin extrémement variable. Peu développé
chez I'homme et chez la jeune fille, il s'allonge chez la femme en particulier au
cours de la grossesse. Il peut parfois s'invaginer, c'est le phénomene

d'ombilication ou de rétraction du mamelon.
3. Configuration Interne :
3.1. Chez I'homme et chez l'enfant

La glande se réduit a un petit amas glandulaire de coloration blanc grisatre,
de forme discoide située immédiatement en arricre de l'aréole. De consistance
fibreuse, elle a néanmoins la méme structure histologique que la glande adulte et

reste susceptible de présenter les mémes I€sions pathologiques.
3.2. Chez la femme

La glande mammaire se développe des le début de la puberté et constitue
une masse de tissu glandulaire de coloration blanc bleuatre, de forme
grossierement circulaire située a la face antérieure de la partie externe du muscle

grand pectoral. Elle présente :



- une face postérieure sensiblement plane,

- une face antérieure convexe, irréguliere, présentant une série de crétes
plus ou moins marquées : les crétes fibro-glandulaires de Duret qui donnent
attache a des lamelles conjonctives du tissu cellulaire sous-cutané constituant les

ligaments de Cooper.

- une circonférence, trés irréguliere, émettant des prolongements dont un
seul est constant : le prolongement axillaire qui contourne le bord inférieur du
muscle grand pectoral et empicte plus ou moins sur les plans superficiels du

creux axillaire.

C'est une masse fibro-adipeuse, parsemée de lobules qui donne a la

palpation du sein une sensation grenue.
4. Structure et dimensions

C'est une glande en grappe, constitu¢ de 10 a 20 lobes, subdivisés eux-
mémes en lobules et acini. Les acini sont groupés de fagon trés dense autour
d'un canal alvéolaire (canal galactophore de 3¢ ordre). Plusieurs canaux
alvéolaires se réunissent a leur tour et forme un canal lobulaire (canal de 2¢
ordre) qui draine un lobule. Plusieurs canaux lobulaires se réunissent a leur tour
pour former un canal galactophore de premier ordre et I'ensemble des lobules
qu'ils drainent forme un lobe glandulaire. Chaque lobe se comporte comme une
glande indépendante, possédant son propre canal excréteur (canal galactophore
ou conduit lactifére). Ces conduits lactifeéres (en nombre égal aux lobes)
convergent vers le mamelon, en suivant un trajet sinueux. Avant de pénétrer
dans le mamelon, ils présentent une dilatation longue de 1 cm (le sinus

lactiféere). Ils s'ouvrent au sommet du mamelon par des pores. Les lobes sont



séparés entre eux par des cloisons de tissu conjonctif dense et 1'individualisation

d'un lobe est chirurgicalement impossible.

La glande se développe a partir de la plaque aréolo-mamelonnaire dans le
tissu graisseux sous-cutané. Ce dernier est donc divisé en une lame graisseuse

antérieure, pré glandulaire, et une lame graisseuse postérieure rétro glandulaire.

Elles sont trés variables avec le degré d'activité glandulaire. En moyenne,
apres la puberté, elles sont de 10 cm de hauteur, 12 cm de largeur, 6 cm
d'épaisseur. La glande mammaire augmente de volume lors de la grossesse, de

l'allaitement et en période prémenstruelle.
5 Les moyens de fixité du sein

Le sein, de formation embryologiquement cutanée est solidaire de la peau.
Il est rattaché a celle-ci par les canaux galactophores au niveau de la plaque
aréolo-mamelonnaire et par I'adhérence entre la glande et I'aréole. Les cloisons

fibreuses décrites par Cooper en 1840 jouent un bien moindre rdle.

Le plan de décollement rétroglandulaire est donc le plan de glissement
entre la couche graisseuse rétromammaire dont la face profonde est limitée par
le fascia superficialis, et I'aponévrose de recouvrement du muscle grand
pectoral. En tant qu'organe cutané, le sein est absolument indépendant du muscle
grand pectoral. Par contre, le sein suit les déplacements de la peau lors des

mouvements du bras.

C'est donc la peau qui représente le seul soutien du sein. Il s'agit d'une unité
cutanéo-glandulaire. La partie la plus immuable du sein est le sillon sous

mammaire. La liaison peau-glande est la plaque aréolo-mamelonnaire.
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C. LES RAPPORTS DE LA GLANDE MAMMAIRE
1. Plan cutané
La peau est particulierement fine et souple.
La glande est entourée par les fascias pré et rétro glandulaires.
1.1. Le fascia pré mammaire

Il n'existe pas de plan de clivage entre la glande et la peau, ni de loge
mammaire. En effet, le tissu est uni au derme par les ligaments de Cooper. Ces
ligaments de Cooper sont des amarres conjonctives et vasculo-nerveuses,
suspendant la glande au plan cutané. Le fascia pré glandulaire ne peut étre
individualisé. Soulevée par ces ligaments, la glande dessine les crétes de Duret,
qui encadrent les lobules adipeux. Ces rapports intimes entre le derme et la
glande expliquent la difficulté a réaliser des mastectomies sous-cutanées totales

(risque de dé vascularisation en retirant I'ensemble des crétes).
1.2. En périphérie

Il n'existe pas de ligne de réflexion nette entre le fascia pré et rétro
glandulaire. Le tissu mammaire s'amincit sur les cOtés, progressivement et

irrégulicrement.
2. Plan profond
2.1. Le fascia rétro mammaire

Il est, contrairement au fascia pré mammaire, bien individualisable et
repose sur l'aponévrose du muscle grand pectoral. L'espace entre ces deux

feuillets est un plan de clivage utile au chirurgien, car avasculaire.

11



2.2. Le tissu cellulo-adipeux rétromammaire

Cette couche de tissu fibro-adipeux, encore appelée "bourse séreuse
rétromammaire de Chassaignac", est développée en arricre du fascia
rétromammaire, se continue en haut avec le fascia superficialis. Elle constitue un
véritable ligament suspenseur du sein de densité trés variable suivant les sujets.
Elle peut plaquer étroitement la glande a la face antérieure du muscle grand
pectoral ou au contraire se distendre et s'étirer de fagon parfois considérable
(sein pédiculé). Elle permet le glissement normal de la glande sur les plans
musculaires sous-jacents, glissement qui disparait en cas d'envahissement des

plans musculaires au cours des cancers du sein.
2.3. Le plan musculaire superficiel

I est constitué principalement par le muscle grand pectoral,
accessoirement par les muscles droit de l'abdomen et oblique externe de

'abdomen.
2.4. Le plan musculaire profond

Il est constitué par les muscles sub-clavier et petit pectoral entourés du
fascia clavi-pectoro-axillaire. Ce dernier est une nappe fibreuse importante

protégeant en arriere le paquet vasculo-nerveux du creux axillaire.
2.5. Le plan squelettique

Le sein répond aux faces antérieures des 3¢, 4¢, 5¢, et 6¢ cotes et des

espaces intercostaux correspondants.
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D. VASCULARISATION
1. Vascularisation artérielle
Elle provient de 3 sources

« Artere thoracique interne : c'est une branche de l'artére sous-claviere. Elle
donne des branches perforantes qui traversent les 6 premiers espaces

intercostaux pour vasculariser la partie interne de la glande mammaire.

o Les artéres intercostales postérieures donnent des branches latérales qui
naissent a la partie moyenne de l'espace et perforent de dedans en dehors les
muscles intercostaux. Elles se ramifient sur la paroi thoracique et vascularisent
le muscle dentelé¢ antérieur, les muscles pectoraux, la glande mammaire et les

téguments de la face latérale du thorax.
e Les collatérales de l'artére axillaire :

- l'artére thoracique supréme,
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- la branche thoracique de l'artére thoraco-acromiale,
- l'artére sous-scapulaire,

- et surtout [l'artéere thoracique externe. Cette dernicre descend
verticalement sur la face externe du muscle dentelé antérieur, donne des
branches a la paroi thoracique et aux muscles pectoraux et vascularise la

partie externe de la glande mammaire.

On décrit trois réseaux: un réseau sous dermique, préglandulaire et

rétro- glandulaire.

 Le réseau sous dermique : il vascularise la peau et forme un réticule qui
anastomose les branches cutanées venues des artéres thoraco-acromiales,
scapulaire inférieure (a. axillaire) et sus scapulaire (a. sous-claviére). Il émet
dans la région mammaire des artérioles perforantes qui cheminent dans les
ligaments de Cooper et vont se réunir avec les branches des arteres

préglandulaires.

o Le réseau préglandulaire provient de deux pédicules : un pédicule supéro-
externe ou artere principale externe formé par l'artére thoracique externe dont les
branches s'anastomosent avec les branches homologues de l'artére thoracique
interne en formant un cercle périaréolaire ; un pédicule interne formé par une
branche de l'artére thoracique interne, qui perfore les 3¢ et 4¢ espaces
intercostaux trés en dedans et chemine presque horizontalement devant la
glande, avant de s'anastomoser avec l'artére thoracique externe dans la région

péri aréolaire.
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o Le réseau rétroglandulaire est constitué par les artéres postérieures, issues
des perforantes cutanées des 3¢, 4¢, 5¢, et 6¢ artéres intercostales. Il aborde la

face postérieure de la glande.

EN RESUME : La partie interne du sein est vascularisée par des branches
profondes de l'artére thoracique interne. Les parties externes et inférieures
recoivent des branches de l'artére thoracique externe, de l'artére thoraco-
acromiale et de l'artére thoracique supréme. Le tissu cellulaire et la peau sont
irrigués par le méme dispositif artériel car la glande et la peau ont la méme
origine embryologique. Il existe un réseau anastomotique artériel trés riche dans

la glande mammaire.
2. Vascularisation veineuse

Son étude est importante, essentiellement parce qu’elles sont paralleles aux

lymphatiques et que les métastasent suivent leur trajet.
Quatre groupes de veines drainent le sein :

- Les branches perforantes de la veine mammaire interne qui se jettent
dans les veines innominées, s’abouchant directement au réseau capillaire
pulmonaire et expliquant les embolies carcinomateuses au niveau des

poumons.

- La veine axillaire, qui nait de nombreuses veines en provenance de la
face profonde du sein. Son trajet veineux conduit également au réseau
capillaire du poumon et constitue une seconde voie pour les embolies

carcinomateuses.

- Les veines intercostales, les plus importantes, qui se jettent dans la veine

azygos pour aboutir a la veine cave supérieure puis aux poumons.
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- Le systéme veineux vertébral, constitue un trajet veineux trés différent.
Il draine les os du bassin, les extrémités supérieures du fémur et les
masses musculaires voisines, la ceinture scapulaire, [’extrémité
supérieure du fémur et les os du crane. La pression sanguine y est basse
et facilite le reflux sanguin, ce qui explique la fréquence des métastases
osseuses périphériques d’origine mammaire, en particulier au niveau

vertébral.
3. Les lymphatiques du sein
La circulation lymphatique est trés importante au niveau du sein.

Le cancer du sein est trées lymphophile, il colonise les noeuds lymphatiques

en premier.

La connaissance précise de I’envahissement lymphatique est un élément

trés important pour 1’adaptation du traitement.
Il existe 3 voies de drainage :

1- Lymphocentre axillaire satellite des vaisseaux thoraciques latéraux et

subscapulaire drainant les cadrans supérieur et inférieur externes du sein

2- Les cadrans internes seront plutdt drainés par les noeuds thoraciques
internes, eux se trouvent derriere les cotes et ne sont donc pas palpables et sont

satellite de I’artere thoracique interne.

3- Les voies profondes qui vont gagner le nceud supra claviculaire et qui

partent de la face postérieure du sein.
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4. Innervation

Le sein est innervé par trois groupes de nerfs qui convergent vers la plaque

aréolo-mammelonnaire.

o Le groupe antérieur comprend les branches cutanées antérieures des 2¢,
3¢, 4¢ et 5¢ nerfs intercostaux. Elles émergent 1cm en dehors du sternum avec
les branches perforantes de I'artére thoracique interne. Il se divise en une grosse
branche externe a destinée mammaire et une branche interne, petite pour la peau

pré sternale. Ces branches cheminent devant la glande.

o Le groupe latéral provient des rameaux cutanés latéraux des 4¢ et 5¢ nerfs
intercostaux. Les nerfs de ce groupe perforent l'espace intercostal sur la ligne
axillaire moyenne et se divise en une branche antérieure a destinée mammaire et
une branche postérieure a destinée thoracique. Ces branches cheminent entre le
fascia superficialis et l'aponévrose du muscle grand pectoral et abordent la
glande par sa face postérieure. Ils suivent les travées conjonctives interlobaires
puis entre les galactophores. Ils donnent des collatérales glandulaires et des

branches qui suivent les ligaments de Cooper et innervent la peau périaréolaire.

o Le groupe supérieur provient de la branche sus claviculaire du plexus
cervical superficiel. La peau de la région mammaire correspond aux dermatomes

T2, T3, T4 et T5, le mamelon et 1'aréole correspondent a T4.
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E. HISTOLOGIE :

1. Segmentation galactophorique et unité terminale ducto-

tubulaire :

La glande mammaire est formée de 9 a 10 galactophores principaux ou
proximaux, s’abouchant au niveau du mamelon par un orifice distinct. A
proximité de ’orifice, chaque canal est le siege d’une dilatation a contours
irréguliers correspondant au sinus lactifere. Ces galactophores se ramifient
ensuite en canaux de plus en plus petits pour aboutir a I’unité terminale ducto-
tubulaire. Cette unité est composée de canalicules extra et intra lobulaires se
terminant par la structure épithéliale la plus petite du lobule : ’acinus. Ces acini

ne sont fonctionnels que pendant la grossesse et la lactation.
2. Histologie :

Les glandes mammaires correspondent en fait a des glandes sudoripares
trés modifiées, dont la taille, la densité et la nodularité varient en fonction du

cycle hormonal et de I’activité génitale.

Chez la femme en activité génitale, les structures canalaires et lobulaires
sont situées dans un stroma fibro-adipeux plus ou moins vascularisé. Le tissu
inter lobulaire est plus fibreux, dense, d’architecture réticulée avec présence en
périphérie de tissu adipeux. Le tissu conjonctif intra lobulaire est plus lache et
plus cellulaire, trés vascularisé. Une bande de tissu similaire, d’aspect assez
lache, entoure toute I’unité ductulo-lobulaire et est considérée comme le tissu

spécialisé du sein, hormono-sensible.
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Les canaux sont délimités par une membrane basale desmoplastique. A
I’exception d’un court trajet au niveau des canaux collecteurs du mamelon, ils
sont bordés par des cellules épithéliales cubiques ou prismatiques basses,
unistratifiées possédant des noyaux ovalaires et nucléolés. Les canaux plus
larges peuvent étre bistratifiés. Ils possedent une couche discontinue de cellules
myoépithéliales, d’axe perpendiculaire aux premieres. Ces cellules sont plus ou
moins dodues, au cytoplasme non coloré et au noyau aplati. Pour certains, une
troisieme catégorie de cellules claires, basales, dites intermédiaires serait
¢galement présente. Pour la majorité des auteurs, ces aspects correspondraient
plutot a des lésions de métaplasie touchant les cellules épithéliales ainsi que les

cellules myoépithéliales.
3. Immuno-histochimie :

Les caractéristiques immuno-histochimiques des cellules composant les

différents constituants du sein sont résumés dans le tableau suivant :

CK Vim | PS100 | AML |CollIV |FV RH

Cellules + - +/- - - - T
épithéliales

Cellules +/- - +/- + - - -
myoépithéliales

Membranes basales | - - - - + - -

Cellules stromales | - + - - - - -

Cellules - + - - - + -
endothéliales

CK : cytokératines

Vim : Vimentine

PS100 : protéine 100

AML : Actine Muscle Lisse

Coll IV : collagéne de type IV

FV : facteurs vasculaires FVIII, CD31, CD34, UEA-1

RH : récepteurs hormonaux aux cestrogenes et a la progestérone.
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Notre €tude portera sur un cas de tumeur phyllode du sein ayant évolué en

sarcome phyllode colligé au niveau de la maternité du CHU de Rabat Salé.

A. OBSERVATION CLINIQUE :

Melle M.J, agée de 29 ans, célibataire, sans antécédents pathologiques
notables, a été hospitalisé au niveau du service de gynécologie obstétrique et de
cancérologie a la maternit¢é du CHU Rabat Salé pour bilan étiologique et prise

en charge thérapeutique d’un nodule du sein droit.

Le début de la symptomatologie remonte au 14/12/2007 par 1’apparition
d’un nodule au niveau du sein droit non douloureux et n’augmentant pas de
volume évoluant dans un contexte de conservation de [’état général et

d’apyrexie.
= A son admission, I’examen clinique trouve :
*A I’inspection :- sein de taille normal.
-absence de voussure avec respect du revétement cutané.
-Le mamelon est d’aspect normal.

*A la palpation : - présence au niveau du quadrant supéro externe du sein
droit d’un nodule de 2cm/ 2cm, de contours réguliers, bilobé, mobile

par rapport aux deux plans, ferme, plus ou moins élastique et indolore.
- la manceuvre de TILLAUX est négative.

- absence d’adénopathies satellites. Absence d’écoulement

mamelonnaire associé et absence de signes cutanés en regard.

Le sein controlatéral est normal.
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L’examen des aires ganglionnaires ne retrouve pas d’adénopathies axillaire

ou sus claviculaire.
= Un examen clinique complet fut alors réalisé :
v L’examen gynécologique était normal.

v' L’examen abdominal trouve un abdomen souple qui respire
normalement sans hépatomégalie ou splénomégalie palpable

cliniquement.

v L’examen ostéo-articulaire trouve des articulations libres, sans

douleurs a la mobilisation.
v L’examen pleuro pulmonaire et cardio-vasculaire était normal.

= Ceci nous a amené a réaliser une échographie mammaire afin de

pouvoir aboutir a une décision thérapeutique adéquate.
B. DONNEES DES EXAMENS COMPLEMENTAIRES :
1. Echographie mammaire

e Le balayage échographique révele un fond de dystrophie fibrokystique
bilatérale avec la présence au niveau du quadrant supéro-externe du sein droit
d’une formation nodulaire grossicrement ovalaires, bilobé, hypoéchogene,

hétérogene, bien limité mesurant 29mm.
e Absence de lésion nodulaire du sein gauche.

Une Dbiopsie exéréese a été realisée avec a D’examen
anatomopathologique une tumeur phyllode de bas grade avec limites

pathologiques.
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Quatre mois apreés (23/04/2008), la patiente consulte pour récidive d’un

nodule en regard de I’ancienne cicatrice.

Une tumorectomie large fut réalisée et qui a objectivé une tumeur phyllode

de grade 2.

Trois mois aprés (18/07/08), la patiente a représenté une deuxieme récidive
de 4/4cm prenant le reste de tout le sein d’ou la réalisation d’une mastectomie

du sein droit.

L’étude anatomopathologique a montré qu’il s’agit d’un sarcome phyllode

avec limites de résection saines.

La patiente fut perdu de vue jusqu’au janvier 2010 ou elle consulte pour
I’apparition d’un petit nodule de 0,5 cm, ferme, sur le prolongement axillaire

droit.

ele complément échographique révele la présence de deux petites
formations hypoéchogénes juxtaposées entourées par une couronne

hyperechogene, hypervascularisée mesurant Smm.
Un curage axillaire droit fut réalis€é dont I’étude anatomopathologique
révele :
- localisation inter ganglionnaire d’une prolifération sarcomateuse d’une
tumeur phyllode.

-adénites réactionnelles 15N-/15N.

Notre patiente a regu par la suite un complément de radiothérapie au niveau
de la paroi thoracique a dose de 45 Gy avec un complément de dose au lit

opératoire de 30 Gy répartie sur 30 séances.
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A. GENERALITE ET HISTORIQUE :

Les tumeurs phyllodes mammaires sont des tumeurs rares du sein décrites

pour la premicre fois par Muller en 1938.

Les premiers aspects de cette tumeur furent décrits en 1827 par Cumin et

Chelius.

C’est en 1938 que le premier cas de tumeur phyllode fut rapporté par
Muller dans sa revue scientifique de Reimer a Berlin et que le terme de

« cystosarcome phyllode » fiit introduit.

C’est Lee et Pack, en 1931, qui décrivent un cas histologiquement malin de
tumeur phyllode puis White en 1940 qui rapporte la premiere observation de

tumeur phyllode métastatique.

Ce terme de phyllode fiit employé pour décrire cette 1ésion dont la surface
découpée s’apparentait & une feuille (phyllos en Grec). La dénomination de
sarcome €était en rapport avec un aspect charnu et une taille trés importante de

cette tumeur. (Photo 1 et 2).

Contrairement a leur dénomination initiale les tumeurs phyllodes sont
rarement kystiques (préfixe cysta-) et ont une évolution majoritairement
bénigne.

Il existe déja a ce moment une discordance entre leur dénomination initiale

et leur aspect clinique pouvant varier d’'une forme bénigne localisée a une forme

maligne métastatique.

Méme si les tumeurs phyllodes sont de localisation quasi exclusivement
mammaire, d’autres sites peuvent étre concernés tels que les localisations

prostatiques.
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C’est en 1981 que 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) adopte le
terme tumeurs phyllodes afin de lever la confusion entre les formes malignes et

bénignes.

Ce terme apparait alors comme le plus appropri¢ au détriment de celui de

cystosarcome phyllode.

La classification de I’OMS ainsi que la majorité des pathologistes

actuellement admettent I’existence de 3 grades histologiques :
eLe grade 1 ou tumeur phyllode bénigne.
eLe grade 2 ou tumeur phyllode borderline.
el e grade 3 ou tumeur phyllode maligne.

Malgré cela il persiste une différence entre la dénomination européenne
utilisant le terme de tumeur phyllode et la dénomination anglo-saxonne utilisant
le terme de cystosarcome phyllode, source de confusion avec les tumeurs

phyllodes malignes.

Photo 1 et 2 : Aspect charnu d’une tumeur phyllode en coupe
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Sous le terme de tumeurs phyllodes existe en réalit¢ un contingent de
Iésions épithéliales dont les frontiére sont parfois difficiles a distinguer et dont
I’évolution est variable en fonction de la prédominance de certaines

caractéristiques histologiques.

La coexistence de différents grades tumoraux est retrouvée au sein d’une
méme Iésion tumorale pouvant expliquer une récidive tumorale différente de la

Iésion initiale et rendant sa prise en charge complexe.

B. CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES :

Les tumeurs phyllodes sont des tumeurs rares fibroépithéliales du sein dont

I’incidence est trés faible de ’ordre 1/100000 femmes.

Elles représentent 0,5 % a 1% des tumeurs mammaires et 2 a 3% des
tumeurs fibroépithéliales. Elles sont a distinguer des fibroadénomes dont
I’incidence est 50 fois supérieure. Les données recueillies par le « Cancer
Surveillance Program of Los Angeles County » montrent que I’incidence
annuelle standardisée sur 1’age des tumeurs phyllodes malignes est de 2,1 par
millions de femmes. Le « North American Association of Central Registries »
entre 1994 et 1998 retrouve une incidence des tumeurs phyllodes malignes de
3,1 par millions de femmes et confirme une incidence plus élevée dans les sous

populations blanches d’ Amérique latine et de I’Est asiatique.

C. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET PARACLINIQUES :

Tous les aspects cliniques de tumeurs peuvent se voir depuis la petite
tumeur de quelques centimetres, mobile, circonscrite, évoquant un
fibroadénome, jusqu’aux volumineuses tumeurs occupant tout le sein,

envahissant le tissu cutané et les tissus musculaires adjacents.
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Le mode de révélation des tumeurs phyllodes correspond souvent a une
lIésion nodulaire palpable parfois douloureuse de découverte fortuite a
I’autopalpation (73% des cas dans I’étude de Rao’). La douleur modérée
comme mode de révélation est présente dans environ un tiers des cas . Sa
présence est corrélée a un mauvais pronostic de survie globale. C’est un signe de

fixité ou d’adhérence de la 1ésion aux tissus environnants.

C’est une masse bénigne molle mobile, indolore, arrondie, bosselée,
souvent polylobée située dans 40% des cas dans le quadrant supéro-externe. A la
palpation, elle réalise une tumeur a contours réguliers, bien limitée de
consistance hétérogene, lorsqu’elle est de petite taille, elle est toujours mobile.
Elle refoule les tissus voisins et est parfois responsable de modifications
cutanées '. Lorsqu’elle est de grande taille, la peau en regard peut s’amincir, voir

méme s’ulcérer (Photo 3).

Des modifications du mamelon peuvent é&tre observées. Il n’y a
généralement pas d’atteinte ganglionnaire, mais ceux-ci peuvent étre augmentés

de taille dans 20% des cas en raison de 1’inflammation.

Photo 3 : Déformation, ulcération cutanée
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1) Sexe :

Les tumeurs phyllodes sont ’apanage de ’atteinte de la glande mammaire

des individus de sexe féminin. Il s’agit généralement de femmes nullipares.

L’atteinte chez ’homme reste exceptionnelle, ainsi les séries publiées dans
la littérature sont exclusivement féminines et ne rapportent que quelques cas

.. 1,10
masculins isolés .

Seul cinqg cas de tumeurs phyllodes ont été chez des hommes qui

présentaient une gynécomastie préalable '
2) Age:

Les tumeurs phyllodes sont des Iésions pouvant survenir a tout age, des cas

12 15
, 1

ayant été rapportés chez la jeune fille adolescente ", et la femme agée.

8,9, 14,16

L’4ge moyen de survenue est 45ans souvent compris entre 35 et 55

ans.

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

tumeurs malignes.

Pour Tse et al '®, il est respectivement de 40, 45 et 47 ans pour les formes

bénignes, borderline et malignes.

Niezabitowski et al °, retrouvent un age significativement plus jeune pour

les formes bénignes comparativement aux formes malignes (44,5 vs 53ans).

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

tumeur.
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Une tumeur phyllode est presque toujours bénigne et sans récidive chez
I’enfant et ’adolescente, méme si ’aspect clinique peut paraitre inquiétant au

départ.
A P’inverse, elle est plus souvent maligne apres 1’age de 50 ans.

Il semble que I’age de fagon isolé ne soit pas un facteur pronostic

1 20, 21
indépendant™ ~.

Bien que 1’4ge moyen des femmes présentant une tumeur phyllode soit
supérieur a celui de celles présentant un fibroadénome ce facteur n’apparait pas
discriminant dans le diagnostic clinique initial. Par ordre de fréquence il apparait
tout de méme que la grande majorité des tumeurs fibroépithéliales chez les

femmes agées sont des fibroadénomes.
3) Antécédents de pathologie mammaire :

Zurrida et al '* rapportent la notion d’antécédents de fibroadénome
mammaire chez 12,5% des patientes avec tumeurs phyllodes. Kapiris et al ** a
propos de 48 tumeurs phyllodes malignes mettent en évidence la notion
d’histoire de tumeur mammaire bénigne dans 55% des cas (fibroadénome ou

mastopathie fibrokystique ) c’est le cas de notre malade.

Cette association épidémiologique est un argument en faveur de 1’origine
fibroadénomateuse de ces tumeurs bien que la fréquence ¢éElevée des

fibroadénomes atténue le poids de cet argument.
4) Statut ménopausique :

Dans la série de Zurrida et al '* portant sur 216 cas de tumeurs phyllodes,
seules 25,9% des patientes sont considérées comme ménopausées. Pour Kapiris

et al 22 40% des patientes présentent une tumeur phyllode maligne le sont.
p p phy g
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Dans son étude Rao’ et al mettent en évidence le statut post-ménopausique
comme facteur pronostique péjoratif concernant la survie globale et spécifique

lors de I’apparition d’une tumeur phyllode maligne.
5) Taille tumorale :

La taille moyenne des tumeurs phyllodes du sein, tous types confondus

varient selon les séries de 4 a 8 cm, avec des extrémes allant de 0,8 cm a 40
119-23-31-
[ 9-19-23-31-33

Dans 20 a 30 % des cas c’est la cinétique de croissance rapide et
importante d’une lésion préexistante jusque la stable qui attire 1’attention et

inquicte la patiente.

Dans la série de Cohn- Cedemark ** portant sur 77 patientes, 43% des

Iésions ont une taille comprise entre 5 et 10 cm au moment du diagnostic initial.

La proportion des tumeurs de plus de 5 cm et surtout celles de 10 cm tend
actuellement a diminuer de nos jours du fait d’un meilleur dépistage
mammographique, d’un meilleur suivi des patiente en consultation et d’une

meilleurs information des femmes sur le cancer du sein.

Dans son étude a propos de 182 patientes Cheng et al ' ont montré cette
tendance au diagnostic plus précoce des I€sions de petite taille en fonction de la
période étudiée.

I1 distingue deux périodes : une période A comprise entre 1997 et 2004 et

une période B comprise entre 1985 et 1996.

Il montre une différence significative en terme de taille durant ces deux

périodes : 7,7cm durant la période B versus 4,6cm durant la période A.

31



Durant la période A 79% des 1ésions mesurent moins de Scm, alors que
durant la période B elles représentent 49% de la totalité des tumeurs phyllodes
dépistées.

La taille tumorale a toujours été considérée par les auteurs et les cliniciens
comme un facteur pronostique de malignité significatif >'*> mais sans que cela

. . . A A , 36,37
n’ait jamais vraiment ét¢ démontré .

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

8

Dans les séries de Pandley *° et de Kapiris ** portant sur des tumeurs

malignes, la taille tumorale moyenne respective est de 10,8 et 7,8cm.

Asoglu et al * mettent en évidence une taille moyenne de 3,5cm en

considérant 50 cas de tumeurs phyllodes malignes.

Le critére de taille ne rentre pas en compte dans la classification de I’OMS.

4. 15

De nombreuses études ont par contre isolé le critére taille comme

facteur pronostique de récidive et de survie globale indépendamment du grade
histologique mais ces observations restent tout de méme controversées selon les

séries et les seuils analysés.
6) Bilatéralité :
Elles sont rarement bilatérales.

Seul pour Norris et Taylor *° la tumeur phyllode est bilatérale dans 32 %

des cas.
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7) Récepteurs hormonaux :

L’expression épithéliale des récepteurs hormonaux > ((Estrogénes et
progestérones) dans les tumeurs phyllodes est inversement proportionnelle au
grade tumoral suggérant des interactions entre composante stromale et
épithéliale.

Une dépendance aux oestrogénes a longtemps été suspectée dans la
croissance des fibroadénomes. Cette hypothése a été confirmée ** lors du dosage
en oestradiol plasmatique des patientes présentant des Iésions de type
fibroadénomes.

Des observations ont montré que le Tamoxiféne réduisent de facon

— . o or . 25
significative I’activité proliférative du stroma des fibroadénomes .

La médiation de I’oestradiol ainsi que du Tamoxiféne se fait par
I’intermédiaire des récepteurs oestrogéniques de type ER-alpha. Ce récepteur
dans les tumeurs phyllodes et les fibroadénomes ne se trouve que dans

AT . \ fn 23,26
I’¢épithélium alors que son expression stromale est trés controversée .

Sapino et al *’ dans son étude ont montré la présence de récepteurs a
cestrogéne (ER) de type béta par immunohistochimie dans les cellules stromales
des fibroadénomes et des tumeurs phyllodes. Ils ont montré que seul cet
isoforme de récepteur oestrogénique est présent dans le stroma cellulaire de la

glande mammaire, les ER de type alpha étant eux absents.

Le role les ER-béta, a largement été étudié¢ dans I’épithélium glandulaire
mammaire tandis qu’aucune étude de ces récepteurs dans le stroma n’avait été

rapportee.
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Les Iésions exprimant de fort taux d’ER-béta sont représentées par les

fibroadénomes comportant un stroma cellulaire riche et les tumeurs phyllodes.

Les tumeurs riches en ER-béta semblent apparaitre a un age plus précoce
que les lésions sans récepteurs. L’activation d’un mécanisme hormonal médié
par ’ER-béta a été suggérée. L’expression de ces récepteurs ER-béta semble
corrélée a celui des marqueurs musculaires lisses suggérant leur réle de ceux
dans la différenciation myofibroblastique des cellules stromales. La croissance
des fibroadénomes et leur involution sclérotique semblent li€s a la présence des

ER-béta sur les myofibroblastes.

Des ¢études ont rapporté que les ER-béta avaient un contrdle sur les PDGF
*® (Platelet derived growth factor), une cytokine régulant la croissance et la
différenciation des fibroblastes™. Il existe donc une voie d’activation ER-béta-
PDGF responsable de la différentiation en myofibroblastes. Ce complexe a pour
role de réguler [I’activation, la prolifération et la différenciation
myofibroblastique. Le PDGF est exprimé ainsi que son récepteur dans le stroma

des tumeurs phyllodes et rarement dans les fibroadénomes.

L’expression des ER-béta observée dans les tumeurs phyllodes, conduit a
penser que les proliférations clonales des cellules stromales observées dans ces
tumeurs pourraient étre soumises a une régulation modulée par 1’activation de ce

récepteur.

Ceci pourrait suggérer une efficacité des agonistes sélectifs des ER-béta
comme nouveau moyen thérapeutique des tumeurs phyllodes de Grade 3
d’autant plus que certaines métastases expriment les ER béta et les marqueurs de

différenciation des muscles lisses.
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8) Examens paracliniques :
8.1 Aspect radiologique des tumeurs phyllodes :

Cole et Beuglet ** ont été les premiers a décrire I’aspect mammographique

et échographique des tumeurs phyllodes.

La mammographie met en évidence une opacité ovalaire ou polycyclique, a
contours réguliers, bien Ilimitée, sans renforcement postérieure ni

microcalcification.

Les études réalisées **' n’ont pas permis de mettre en évidence d’éléments
de différentiation discriminants avec les fibroadénomes. Cependant certaines
caractéristiques mammographiques telles que 1’aspect polycyclique de la 1ésion

de la coexistence de contours nets et flous doivent évoquer une tumeur phyllode.

En échographie, cette tumeur se traduit par une image nodulaire
hypoéchogene, homogene, parfois calcifiée sans différence avec les
fibroadénomes. Cependant, de petites 1€sions kystiques au bord ou a I’intérieur

d’un nodule solide peuvent faire évoquer le diagnostic de tumeur phyllode.

Sotheran et al ** ont ainsi mis en évidence une sensibilité de 2,5% pour le
diagnostic de tumeur phyllode en mammographie et une sensibilité de 17% en
échographie.

Chen et al ¥

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

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

De nombreuses études ont ét¢ menées afin d’essayer de différencier les

tumeurs phyllodes bénignes et malignes :
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. 44 4 . r..e \
Lieberman et al™ ont montré qu’une taille supérieure a 3 cm sur la

mammographie était corrélée a un grade histologique élevé.

Ben Hassouna et al *°, dans une étude portant sur 106 tumeurs phyllodes

ont montré que 1’irrégularité des contours est un facteur prédictif de malignité.
8.2 Aspect IRM des tumeurs phyllodes :

Tout comme la mammographie et I’échographie, I'IRM n’est pas
discriminante  pour le diagnostic de tumeurs phyllodes versus

, 46, 47
fibroadénomes )

Elle met en évidence une masse bien limitée, en hyposignal T1, en iso ou
hypersignal T2 et se rehaussant aprés injection®. Les éléments orientent vers

6

une tumeur phyllode sont : la taille supérieure & 3cm*, une masse lobulée a

. . 46 . , r ;s
contours réguliers”, un signal en séquence pondérée T2 supérieur au

, 47
adénofibrome .

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

contre, le type de courbe de rehaussement, la forme de la tumeur, les limites
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n’étaient pas corrélées au type histologique de la tumeur phyllode. De nouvelles
techniques, telles que la spectro-IRM ont récemment fait leur apparition et

doivent encore étre évaluées ¥.

D. CARACTERES HISTOLOGIQUES ET BIOLOGIQUES.
1. Histologie standard :

Les tumeurs phyllodes du sein sont un groupe de tumeurs biphasiques avec
une composante ¢pithéliale faite de canaux entourés de tissus mésenchymateux

hypercellulaires d’aspect foliacé.
a) Macroscopie :

Cette tumeur est un nodule macroscopiquement bien limité, d’aspect
charnu a la coupe parcouru de fentes plus ou moins élargies ou kystisées

donnant un aspect foliacé.

On peut y observer des remaniements hémorragiques voire nécrotiques

d’autant plus fréquents que la tumeur sera de grande taille (photo 4 a 14).

Photo 4 : Mastectomie totale avec nodule bien limité (grade 3)
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Photo 5, 6 et 7 : Tumeur phyllode de grade 3.

Photo 8 et 9 : Tumeur phyllode polylobée, bien limitée (grade 1)
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Photo 10,11 et 12 : Tumeur phyllode de Grade 1

Photo 13 et 14 : Tumeur phyllode de Grade 3.
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b) Microscopie :

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

histologiques.

Il s’agit d’une prolifération fibroépithéliale, plus ou moins bien limitée par
rapport au tissu mammaire adjacent. L’image d’ensemble (figure 15) se traduit
au faible grossissement par une prédominance du contingent stromal (figure 16
et 17) et une répartition inégale des structures épithéliales sur la surface

tumorale examinée (figure 18).

Le stroma tumoral est I’élément distinctif le plus important. Dans les

tumeurs phyllodes le stroma est caractérisé par :
o Son hypercellularité (figure 21 a24).

o Sa répartition hétérogene avec des zones hypercellulaires a tropisme

périépithélial et des zones hypocellulaires plus a distance.
Ces zones hypocellulaires sont fréquemment oedémateuses ou hyalinisées.

o Son caractere expansif plus marqué avec une architecture
intracanaliculaire prédominante et présence de bourgeons stromaux

intakystiques.

Les structures épithéliales sont représentées le plus souvent par des fentes
trés allongées (architecture intracanaliculaire), plus ou moins ¢élargies et
kystisées. On peut observer néanmoins des tubes plus réguliers (architecture

péricanaliculaire).
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Le revétement épithélial de ces structures est hyperplasique dans un tiers

des cas et peut étre le sieége d’une métaplasie malpighienne dans 10% des cas.

On retrouve fréquemment en bordure et accolé a la lésion, un foyer

correspondant & un fibroadénome.

Les pathologistes ont depuis longtemps essayé d’établir une classification
histopronostique permettant de prévoir I’évolution des tumeurs phyllodes. Les
caractéristiques histologiques du stroma de la tumeur phyllode sont les
principaux facteurs déterminants le risque métastatique. Différentes données ont
¢été relevées permettant d’établir une liste de facteurs histologiques péjoratifs
dont le rdle prépondérant de chacun de ces critéres comme marqueur de

malignité est variable selon les études.

Il ressort de la littérature que les caractéres morphologiques principaux

sont :

e[ ’aspect de D’interface entre la tumeur et le parenchyme mammaire
adjacent : elle peut étre irréguliere de type « refoulement » ou « infiltrante »

(figure 19,20)
Le caractere infiltrant est un facteur de mauvais pronostic.

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

plus actives.
Ce compte augmente avec le degré de malignité.

Niezabitowski '° retrouvent un nombre médian de mitoses/10 champs

respectivement de 3, 12 et 30 pour respectivement les tumeurs phyllodes
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bénignes, borderline et malignes. L’absence d’activité mitotique n’¢élimine pas le
diagnostic de tumeur phyllode. Il n’existe pas de consensus quand au seuil a
utiliser pour grader les tumeurs phyllodes mais il semble que le seuil de 10

mitoses /10 champs au fort grossissement soit le plus utilisé.

e[a présence marquée d’atypies nucléaires dans les cellules stromales est

un facteur de mauvais pronostic (figure 25 a 28).

e[a présence des zones stromales dépourvues de structures épithéliales
occupant la totalit¢ d’un champ microscopique au faible grossissement (x40) est
¢galement un facteur de mauvais pronostic. Mais il faut également que ces zones

soient hypercellulaires ou qu’elles comportent des atypies nucléaires.

Cette définition répond avec la notion de « stroma overgrowth » définie par
Ward et Evans comme la disproportion entre la composante entre la composante
stromale et la composante épithéliale de sorte que sur un champ a grossissement
(x40) on ne retrouve pas de structures épithéliales. Ces zones stromales pures
sont retrouvées en proportion variable dans les tumeurs borderline ainsi que

dans les tumeurs malignes.

e La présence de foyers de nécrose stromale est un facteur de mauvais

pronostic.

e La présence de territoires de différenciation sarcomateuse hétérologue en
particulier des territoires de types chondrosarcomateux, ostéosarcomateux,
Iéiomyosarcomateux et rhabdomyosarcomateux serait un facteur de mauvais
pronostic. Mais la présence de territoires de type liposarcomateux et a fortiori de

tissu adipeux mature ne constituerait pas un facteur de mauvais pronostic.
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Aucun facteur histologique n’est en lui-méme susceptible de prédire
I’évolution, c’est pourquoi des systémes de grading des tumeurs phyllodes
combinant ces différents facteurs ont été proposés. Le grading est effectué sur la
zone la plus péjorative. Mais lorsque cette zone est minoritaire, il parait plus
juste et moins arbitraire de préciser le grade de la majorité de la tumeur et le

grade avec le pourcentage de surface tumorale de la zone péjoratif minoritaire.
Plusieurs classifications ont été utilisées :

= Norris et Taylor *° proposérent en 1967 des critéres morphologiques

incluant la taille tumorale.

= Pictruzska et Barnes *®en 1978 ont proposérent un systéme prenant en
compte ’activité mitotique, 1’aspect des berges et du degré d’atypies

cellulaires stromales.

= Azzopardi et al *° tout en utilisant les mémes critéres que Pietruzska

ajoutent un quatrieme critére qui est celui de la cellularité stromale.

51 - : : e f 4
= Pour Halverson ~, il n’existe que trois grades : bénin, intermédiaire et

malin.

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

ces anomalies sont présentes.
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= C’est en 1981, que ’OMS (tableau 1) a proposé¢ une classification
histologique s’appuyant sur celle d’Azzopardi et al *° ne distinguant
que trois catégories de lésions que sont : tumeurs bénignes, borderline

et malignes.
v Tumeur phyllode de grade 1 qualifiée de bénigne lorsqu’aucun

Facteur histologique péjoratif n’existe. Il s’agit d’une 1ésion a contours nets
avec présence et répartition homogéne des structures épithéliales. Le nombre de

mitoses est inférieur a 3/10 champs au grossissement 400.
v Tumeur phyllode de grade 2 qualifiée de borderline ou selon les

Auteurs de malignité limite ou de bas grade de malignité comportant
seulement un ou deux facteurs péjoratifs. L’existence de ce grade histologique
ne fait pas 'unanimité. Pour certains il est arbitraire et sans valeur prédictive,

pour d’autres il est justifié pour éviter une surestimation de malignité.
v Tumeur phyllode de grade 3 qualifiée de maligne ou maligne

Sarcomateuse, ou de haut grade de malignité, comporte la majorité ou tous

les facteurs histologiques péjoratifs.

C’est une lésion a contours irréguliers, présentant des nodules
mésenchymateux, des atypies nucléaires marquées et un nombre de mitoses

supérieurs a 10/10 champs au grossissement 400.
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Tableau 1 : distinction de 3 grades de tumeurs phyllodes (classification
de POMYS)

Bénigne Borderline Maligne
Hypercellularité stromale | Modérée Modérée Marquée
Pléomorphisme cellulaire | Faible Modérée Marquée
Mitoses (/10 HPF) Quelques Intermédiaire | >10/10
Interface tumeur et | « pushing » intermédiaire | « invasive »
parenchyme sain ou

« I'CpOllSSﬂl’lt »

Répartition stromale uniforme hétérogéne Marquée« stroma
overgrowth »

Différenciation stromale Rare Rare Habituelle

3

Grimes ** en 1992 a propos de 187 cas de tumeurs phyllodes, utilise les

critéres diagnostiques suivants :

o Tumeurs phyllodes bénignes : le stroma est cytologiquement bénin, peu
cellulaire avec moins de 10-15 mitoses/ 10. les zones de différenciation
stromales osseuses, cartilagineuses ou lipomateuses sont rares mais

possibles.

o Tumeurs phyllodes malignes: le stroma présente un aspect
sarcomateux associ¢ a un index mitotique élevé supérieur a 10-15/10

HPF.
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o Tumeurs phyllodes borderline: décrites comme ayant des

caractéristiques

Anatomopathologiques intermédiaire a savoir une hypercellularité stromale
marquée avec des atypies cellulaires modérées, la présence de « stroma

overgrowth » mais un nombre de mitoses inférieures a 10-15 mitoses / 10HPF.

On comprend aisément que la répartition des tumeurs phyllodes entre
tumeurs bénignes, borderline et malignes varie considérablement d’une série a
I’autre avec une plus grande fréquence des formes bénignes dans les séries les

plus récentes.

Il semble tout de méme malgré ces divergences qu’il apparait dans la
plupart des séries publiées un sous groupe de tumeurs phyllodes bénignes sans
potentiel métastatique tandis qu’il est possible d’isoler un sous groupe

susceptible de développer des métastases dans prés de 25% des cas .

La limite de cette classification histologique repose sur [’absence de
corrélation entre I’analyse et la clinique, ceci surtout en terme de récidive

35
locale ~~.

Classiquement des critéres comme le grade histologique, le notion de
stroma overgrowth, de nécrose tumorale ou la combinaison de ceux-ci sont
utilisés afin de prévoir le devenir et surtout le risque de récidive locale de ces

lésions mammaires.

Au-dela de la morphologie de nombreux auteurs se sont intéressés aux
différents réles de marqueurs biologiques dans les tumeurs phyllodes. Il existe
encore un nombre trés limité de données concernant le réle de ceux-ci mais I’un

des plus étudiés est le P53.
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L’¢étude de ces marqueurs biologiques a pour but en association avec les
facteurs histologiques de prévoir le comportement de ces lésions et donc

d’organiser au mieux une stratégie de traitement.

Photo 16 et 17 @ Forte densité cellulaire stromale TP3.
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Photo 18 : Délimitation entre une

Photo 19 et 20 : Infiltration du tissu mammaire péritumoral TP3.
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Photo 23 : Cellularit¢ Marquée TP2. Photo 24 : Cellularité Marquée TP3.
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Photo 25: Atypies légeres TP2.

Taille réguliére et Aspect ordonné

Photo 27: Atypies, C. Multinuclées TP2.
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Photo 26: Atypies marquées TP3.

Taille irrégulieres et Aspect désordonné

Photo 28: Mitoses, Atypies cellulaires TP2
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Photo 29: Effraction Tumorale TP1. Photo 30: Nodule satellite TP1.

TP 1 : Tumeur phyllode de grade 1
TP 2 : Tumeur phyllode de grade 2
TP 3 : Tumeur phyllode de grade 3

2. Apport de 'immunohistochimie :

a) Les cytokératines :

Les cytokératines AE1-AE3, KL1 ou EMA (épithélial membran antigen)
ne sont pas exprimées par les cellules stromales mais le sont par les cellules
épithéliales. Elles permettent la distinction > avec les carcinomes métaplasiques

notamment dans le cadre des tumeurs phyllodes malignes de grade 3.
b) le Ki 67 :

L’antigéne Ki-67 fait partie des marqueurs de prolifération. Cet antigéne
est présent sur une protéine nucléaire de 36 kDa présent dans les cellules

prolifératives.
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Il est présent au niveau du noyau des cellules prolifératives, en phase G1,
S, G2 et M. sa fonction précise n’est pas connue. Une participation au maintien

du pouvoir prolifératif ou au contrdle du cycle cellulaire est suggérée.
Ki-67 est absent dans les cellules au repos.

L’antigéne Ki-67 est détecté par anticorps Ki-67 nommé MIB-1 par les

anglo-saxons en immunohistochimie et immunofluorescence.

De nombreuses études ont montré une corrélation entre I’index de
marquage ¢levé du Ki-67 et le grade histologique péjoratif des tumeurs

phyllodes.

L’étude de Niezabitowski et al '* a montré que plus I’index de prolifération
de ce marqueur est ¢levé et plus le pronostic de la lésion est sombre. Ils
montrent donc que I’activité proliférative des tumeurs est plus €élevée au sein des

tumeurs phyllodes borderline et malignes.

La détermination de I’index de marquage du Ki-67 est contreversée lors de
I’analyse d’une tumeur fibroépithéliale dans le but de distinguer une tumeur

phyllode d’un fibroadénome.

Ridgway et al’® montrent une différence significative de la présence de Ki-

67 dans le stroma des tumeurs phyllodes comparativement aux fibroadénomes.

. . 57

Cette observation est confirmée par Kocova et al”’ qui recommandent
I’utilisation de cet index pour les cas difficiles afin de réduire le taux de
diagnostic incertain. D’autres études ne retrouvent par contre aucune différence

. . 58
significative ™.

Toutes ces €tudes comportent un faible effectif ainsi que de nombreux

facteurs de confusion.
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Il n’existe actuellement pas de travaux publiés mettant en évidence une
augmentation de la spécificité et de la sensibilit¢ du diagnostic histologique

apres une biopsie lors de 1’utilisation de cet index de prolifération.
¢) hyperexpression de VEGF :

Le Vascular endothélial growth factor (ou VEGF) est un facteur de
croissance vasculaire. C’est une protéine dont le rdle est de déclencher la

néoangiogénese nécessaire a la croissance des tissus.

Cinq molécules différentes ont été identifiées, VEGF-A a VEGF-D ainsi
que le PIGF « placenta growth factor ». Le VEGF-A est celui impliqué dans les

cancers.

Le VEGF est secrét¢ par la plupart des cellules tumorales, en partie

secondairement a I’hypoxie.

18 rol r 4
Tse et al sur une série de 185 tumeurs phyllodes ont étudié en
immunomarquage le niveau d’expression de VEGF au niveau des composantes
¢épithéliales et stromales ainsi que a densité des microvaisseaux par la méthode

hot-spot.

Le niveau d’expression du VEGF au sein des cellules stromales est de

I’ordre de 30%.

Il existe une augmentation significative de 1I’expression stromale du VEGF

avec I’augmentation du degré de malignité.

Ce niveau d’expression du VEGF est corrélé a la densit¢ en

microvaisseaux.
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L’aspect infiltrant des berges décrit dans les tumeurs de grade 3 est associé
a un niveau ¢levé d’expression du VEGF faisant avancer le role de cette protéine

dans le processus invasif et la dissémination secondaire des formes malignes.
d) leroledel’ EGFRS59 :

Le récepteur a I’EGF (EGFR) est une glycoprotéine transmembranaire qui
traduit le signal consécutif a sa liaison au facteur de croissance épidermique

(EGF).

C’est une protéine qui appartient a la famille des récepteurs a activité

tyrosine kinase intrinseque.

C’est un membre de sous groupe des récepteurs ErbB comprenant : EGFR

(ErbB-1), HER2/c-neu (ErbB-2), HER3 (ErbB-3) et HER (ErbB-4).

Les mutations de ce récepteur conduisent a sa surexpression et son
activation sont responsables d’une division cellulaire incontrdlée menant a une
hyperplasie puis un cancer. Les mutations de ’EGFR ont déja été identifiées

dans de nombreux cancers comme le poumon et le glioblastome.

Dans le cancer du sein ’EGFR semble impliqué dans la pathogénie et la
progression de différents types de néoplasie mammaire que sont le carcinome
canalaire in situ, le carcinome intra canalaire, le sarcome mammaire, le

carcinome métaplasique et les tumeurs phyllodes ©.

Concernant les tumeurs phyllodes il apparait que 1’expression de I’EGFR
s’amplifie en fonction du grade tumoral pour étre maximal dans les tumeurs

phyllodes malignes™” °'.
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Le mécanisme de I’hyperexpression de la prot¢ine EGFR dans les tumeurs
phyllodes semble en partie 1ié & Iamplification du géne de I'EGFR® mais

d’autres mécanismes existent nécessitent d’autres études moléculaires.

Morphologiquement I’expression de ’EGFR est plus élevée dans les zones

les plus actives du stroma ou la cellularité est plus élevée.

Tse et al > montrent dans son étude que les paramétres histologiques
(atteinte des berges, cellularité, « overgrowth », pléomorphisme et index

mitotique) sont corrélés a I’expression de EGFR et /ou le grade tumoral malin.
e) Le role des anticorps :

De multiples études ont montré que de nombreux anticorps tels que ceux

dirigés vers le CD10, ’actine, la vimentine, la vinculine, le CD34, le CD117

(c-Kit) et le P53( voir chapitre suivant) pourraient €tre utilis€és pour

distinguer les lésions malignes et borderline du sein.

En réalité cette distinction est déja possible lors de I’é¢tude histologique

mais non de fagon formelle dans tous les cas.

Le CDI0 est une enzyme de surface cellulaire de type endopeptidase
neutre. Elle est exprimée par les précurseurs des cellules lymphoides et les

cellules normales myoépithéliales des glandes mammaires.

Tse et al ® & propos de 22 cas de tumeurs phyllodes montrent que
I’expression stromale de CDI10, des anticorps anti muscles striés et de la
vimentine permet de différencier de fagon significative les tumeurs phyllodes

malignes et borderline.
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Le CDI0 étant une métalloprotéase, 1’augmentation de son expression

refléte le potentiel métastatique des 1ésions de haut grade®.
Son expression stromale semble s’accroitre avec le degré de malignité.

Elle est retrouvée respectivement dans 3%, 6%, 31% et50% des
fibroadénomes, des tumeurs phyllodes bénignes, borderline et malignes du sein.
Toutefois I"utilité de la détection seule du CD10 en immunohistochimie apparait

peu sensible pour la gradation de ces tumeurs.

Il apparait que la combinaison du CDI10 et de I’actine permette
d’augmenter la sensibilité dans la distinction entre tumeurs phyllodes malignes

et borderline.

La vimentine est corrélée au degré de destruction de la glande mammaire et
ce en relation avec les caractéres histologiques qui représentent le « stroma
overgrowth », I’hypercellularité et le caractére invasif de la 1€sion. Il apparait
que le CD10, I’actine et la vimentine permettent la discrimination entre tumeurs
phyllodes borderline et malignes. Dunne et al > retrouvent une positivité du
CD34 et de Bcl2 respectivement dans 69% et 46% des tumeurs phyllodes,
permettant une distinction des tumeurs phyllodes avec les carcinomes a

métaplasie sarcomatoide.

Moore et al® confirment ces résultats. La combinaison des deux séries
permet de retrouver une positivité dans 88% des cas de CD34 pour les tumeurs
phyllodes : 38/40 cas de 1ésions bénignes, 8/9 cas de tumeurs borderline et 12/15

cas de tumeurs phyllodes malignes.
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f) hyperexpression de c-kit :

Il s’agit d’un proto-oncogene codant pour une protéine transmembranaire a
activité tyrosine kinase (CD117), réceptrice d’une cytokine. Il est présent dans
les tumeurs phyllodes du sein et sujet a de nombreuses investigations

actuellement.

La dimérisation et I’autophosphorylation de CD117 ont pour rdle d’inhiber

le phénomene d’apoptose et de potentialiser la prolifération cellulaire.

Classiquement, I’expression de c-Kit est décrite préférenticllement au
niveau des cellules mastocytaires, des cellules basales de la peau, des cellules
épithéliales mammaires normales, des carcinomes a petites cellules du poumon,
des séminomes, des dysgerminomes, des GIST (Gastro-intestinales stromales

tumors) et des cancers coliques.

Classiquement, [’hyperexpression de c-Kit est absente du stroma
mammaire normal, rare au sein des cellules stromales des tumeurs phyllodes

bénignes et fréquente dans les formes malignes.

C’est Sawyer et al ® qui mettent en évidence la présence de CD117 dans le
stroma des formes malignes de tumeurs phyllodes suggérant dans le méme

temps son role dans la croissance de ces 1ésions.

Dans 1’étude d’Esposito et al ® son hyperexpression était respectivement de

13%, 63% et 67% dans les formes bénignes, borderline et malignes.

Tan et al®” retrouvent les mémes observations a propos de 335 tumeurs
phyllodes. 11 montre que la distribution de CD117 est absente des cellules

myoépithéliales mais est présente dans le stroma et I’épithélium de ces tumeurs.
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Dans les formes bénignes la distribution de CD117 est d’intensité faible en

immunohistochimie comparativement aux formes borderline et malignes.

Il apparait qu’il n’existe aucune corrélation significative entre la répartition
de CDI117 et les criteres histopronostiques péjoratifs décrits dans la

classification OMS.

: . 67 ;
Concernant le risque de récurrence Tan et al”" montrent que la présence de
CD117 révélée par immunomarquage dans le stroma est un facteur de récidive

comparativement aux lésions phyllodes ou la révélation est négative.

Si le role de CD117 comme facteur de récidive est confirmé, il apparait que

son expression pourra étre exploitée a des fins thérapeutiques.

La mutation causale activatrice de c-Kit responsable de la cancérogenése et
de la prolifération cellulaire n’a ét¢ mise en évidence que dans les GIST, les
proliférations néoplasiques mastocytaires et les tumeurs germinales. Aucune
mutation activatrice de c-Kit n’a jamais ¢été décrite dans les tumeurs

65, 68.

phyllodes

Djordjevic et al” démontrent aprés analyse immunohistochimie que
I’expression et la répartition de c-Kit dans le stroma est un phénomene lié quasi
exclusivement a la présence de cellules mastocytaires. Il montre alors que c-Kit
ne joue aucun rdle dans la pathogenese des tumeurs fibroépithéliales ni dans leur

évolution.

De plus il n’existe actuellement aucune preuve d’efficacité des traitements
par inhibiteurs de la tyrosine kinase lors de récidive ou du traitement des

tumeurs phyllodes malignes a ’'images des GIST.
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g) Le P53 et les génes suppresseurs de tumeurs :

La protéine P53 est une phosphoprotéine nucléaire de 53 kDa que 1’on
trouve en trés petite quantité dans les cellules normales, mais en grande
abondance dans les cellules transformées en culture ou dans les tumeurs
humaines. C’est un facteur de transcription codé par le géne TP53 dénommé
« géne suppresseur de tumeurs », situé sur le chromosome 17p13.1, avec deux

roles :

e soit I’arrét du cycle cellulaire : la cellule s’arréte donc avant la synthese

du DNA et peut réparer d’éventuels dommage.
e Soit la mort cellulaire par phénomene d’apoptose.

Si le gene TP53 est endommagé, la suppression tumorale est gravement

réduite.

Dans de nombreuses pathologies cancéreuses, on observe des délétions ou
des mutations de la protéine P53. La demi-vie des protéines mutées est plus

longue que celle de la P53 du fait d’une relative stabilité structurale.
Environ 60% des cancers ont une mutation du géne P53.

Dans les tumeurs phyllodes du sein, le role de P53 a longtemps été étudié

19,70-72 19,72

certains auteurs admettent un rdle pronostique a ce marqueur tandis

: qes 70, 71
que d’autres s’interrogent sur son utilité réelle dans ce cadre.”™

La présence du P53 dans le stroma cellulaire est significativement associée
au grade tumoral péjoratif, a [D’hypercellularité stromale et au stroma

overgrowth.
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h) Hyperexpression de c-Myc :

Dans les cellules normales, la famille des génes myc est un élément
fondamental dans la régulation de la prolifération cellulaire. Ils sont
indispensables pour la croissance, la division des cellules ainsi que pour freiner

la différenciation cellulaire.

La dérégulation de ces genes est impliquée dans les mécanismes

oncogénétiques.

La surexpression de c-Myc est bien documentée dans les carcinomes

mammaires ou elle est présente dans 50 a 100% des cas.

Sawyer et al65 ont montré aprés immunohistochimie et hybridation in situ
dans le tissu mammaire normal, que la protéine c-Myc est exprimée qu sein des
noyaux des cellules myoépithéliales et occasionnellement dans les cellules

luminales.

Dans les tumeurs phyllodes, on trouve un marquage luminal plus fréquent
avec perte du marquage myoépithélial. Il a été constaté une plus forte expression
nucléaire de c-Myc au sein du stroma des tumeurs phyllodes malignes par

rapport aux formes bénignes.
i) La B.Caténine :

Des travaux ont mis en évidence une surexpression de la B caténine
nucléaire dans le stroma des tumeurs phyllodes bénignes tandis qu’elle disparait
dans les formes malignes : cette accumulation de B caténine ne semble pas étre
liée a une a une mutation de songéne mais a une activation de la voie Wnt.la

surexpression de la voie WntSa épithéliale et de la voie Wnt2 stromale est
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associée a une localisation nucléaire anormale de la B caténine dans les cellules

stromales des tumeurs phyllodes.

De maniere synthétique les tumeurs phyllodes sont :

Cytokératine (AE1-AE3, KL1 ou EMA), CD10+, actine+, Vimentine+, CD34+,
Bcel2+, CD117+, IGF2+

La positivité stromale et ’expression marquée du VEGF, de '’EGFR, DE
cd117, du P53,du c-Myc, du Ki-67, de I'IGF 2 ainsi que les marqueurs de

prolifération cellulaire orientent vers une forme de malignité plus élevée.

Le CD10, P’actine et la vimentine permettent la discrimination entre tumeurs

borderline et malignes.

L’expression de récepteurs hormonaux, la positivit¢ de I'lGF 1 et de la B

Caténine orientent vers une forme bénigne.

Classiquement on notera une négativité épithéliale de P53.

3. Profil génétique des tumeurs phyllodes :

La classification anatomoclinique décrite par ’OMS semble limitée et ne
suffit pas a déterminer 1’évolution des 1€sions en terme pronostic. La réponse au
traitement et de récidive. La connaissance des genes impliqués dans les cancers

humains a débuté dans les années 80.

L’altération génétique identifiée sert alors de marqueur pronostique. Cette
détermination peut également servir de marqueur prédictif en fonction de la
présence ou non de I’altération associée avec une sensibilité plus grande ou une

résistance a un traitement spécifique.
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Concernant les tumeurs phyllodes, des dé¢létions et réarrangements
alléliques du chromosome 3p ont été décrits dans les 1€sions bénignes que sont
les papillomes, les hyperplasies atypiques, les fibroadénomes, les tumeurs

: . 80,8l
phyllodes et les carcinomes mammaires.

Les délétions au niveau de 3pl14 et 3p21-23 ont été décrits dans les tumeurs
phyllodes utilisant des méthodes cytogénétiques. Ces réarrangements ont &été

décrits aussi bien au niveau du stroma et de I’épithélium de ces tumeurs.

Il existe peu des modifications génomiques pour les tumeurs phyllodes

bénignes.

Un gain chromosomique sur les chromosomes 1q, S5p et une perte
génomique sur les chromosome 9p, 10p, 6 et 13 sont associés aux tumeurs
phyllodes borderline et malignes an comparaison avec les tumeurs phyllodes

bénignes.
Le gain génomique sur les chromosomes 7 et 8 permet de distinguer les

tumeurs phyllodes malignes de tumeurs phyllodes borderline.

De facon générale il apparait que le gain +1q soit plus fréquent pour les

tumeurs borderline et le gain +7q plus important dans les tumeurs malignes.

Les tumeurs malignes présentent un taux élevé d’aneuploidies ainsi que des
modifications génomiques importantes en comparaison aux tumeurs bénignes et

borderline.

Une étude récente de I’Institut Curie®” a montré que les tumeurs phyllodes
du sein malignes et borderline présentent un nombre plus élevé de modifications

chromosomiques (moyenne de 6) comparativement aux tumeurs phyllodes
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bénignes. Ceci suggere qu’il existe une limite biologique franche entre les

lésions phyllodes borderline et bénignes.

Tumeurs borderline et malignes :
Gain génomique : 1q, 5p.
Perte génomique : 9p, 10p, 6 et 13.

Les tumeurs malignes et borderline présentent une moyenne de 6 modifications

chromosomiques.

E. DIAGNOSTIC PREOPERATOIRE DES TUMEURS
PHYLLODES :

Les tumeurs phyllodes malignes et borderline présentent typiquement des
caractéristiques histologiques qui permettent de les différencier des autres

tumeurs épithéliales.

Il n’existe pas a I’heure actuelle une limite parfaitement définie entre
tumeurs phyllodes bénignes et fibroadénomes ce qui rend difficile leur

distinction.

Le diagnostic précis préopératoire des lésions fibroépithéliales est

important.

Contrairement aux fibroadénomes qui justifient une simple surveillance,
I’exérese des tumeurs phyllodes est nécessaire en raison du risque de récidive

locale et potentiellement des métastases a distance.
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1. Cytologie et microbiopsie :
Le but du diagnostic préopératoire est :

mde prévenir les exéréses incompleétes imposant une réintervention

chirurgicales.
= D’¢viter un surtraitement chirurgical préjudiciaire.

La triple approche combinant examen clinique, radiologique et histologique

(cytologie et/ou microbiopsie) donne des résultats trés mitigés selon les études®’.

L’approche cytologique aprés cytoponction est parfois trés utile afin de
diagnostiquer des tumeurs phyllodes malignes ou borderline. La distinction entre

tumeur phyllode bénigne et fibroadénome est trés difficile et trés controversé.®

Il est a noter que dans certaines lésions la cytologie ne permet pas de
différencier une tumeur phyllode bénigne d’une tumeur phyllode maligne du fait

de variations de densité stromale au sein de la tumeur.

Pour Sotheran et al ** le diagnostic de tumeur phyllode est de 20% aprés

cytoponction.

Jacklin et al ® dans une revue d’analyse a propos de 156 cas a travers 9
séries depuis 1995 ont mis en évidence un taux de diagnostic positif de I’ordre

de 63% apres cytoponction.

Celui-ci recommande dans son étude I’application du « Paddington
clinicopathologic suspicion score » qui recommande la réalisation d’une
microbiopsie lorsque deux critéres au minimum de la classification de ce score

sont réunis (Tableau 2) p 57.
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Le recours a la microbiopsie ou a la biopsie chirurgicale est souvent
nécessaire afin d’établir le diagnostic car le prélévement cytologique est trés
souvent insuffisant pour I’obtention d’un nombre adéquat de cellules stromales

pour I’analyse.

Lee”' met en évidence sur les fragments de microbiopsie une cellularité
stromale dans les tumeurs phyllodes d’au moins 50% plus élevée que celle

décrite dans les fibroadénomes classiques.

En réalité dans différentes études®” > *> 25 a 30% des biopsies se révélent
étre de faux négatifs c’est-a-dire qu’aucun critére objectif ne peut permettre le
diagnostic de tumeurs phyllodes. Il apparait que le taux de faux négatifs est plus

important surtout pour les tumeurs de grande taille®’.

Ce fort taux de faux négatifs est probablement li¢ a la qualit¢ du
prélévement et a I’hétérogénéité de ces tumeurs. Afin de réduire ce taux, il
apparait important d’inclure des caractéristiques cliniques et radiologiques dans
le diagnostic. La croissance rapide de la 1€sion, une taille supérieure a 30 mm

sont des critéres clinques pouvant motiver 1’excision de la 1ésion.

Certains marqueurs de proliférations peuvent jouer un role dans le

diagnostic et la gradation des tumeurs phyllodes du sein.

Le compte du marqueur Ki67 est trés significativement élevé dans le
stroma des tumeurs phyllodes comparativement aux fibroadénomes. Il existe une

corrélation entre le Ki67 et I’index mitotique.

Concernant I’expression de P53 aucune étude encore ne montre son utilité

afin de distinguer tumeur phyllode et fibroadénome.
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Tableau 2 : The Paddington clinicopathologic Suspicion Score

Arguments cliniques

Croissance soudaine et rapide d’une 1ésion précédemment connue

Aspect de fibroadénome mesurant plus de 3 cm diamétre ou patiente de
plus de 35 ans.

Arguments paracliniques d’imagerie

Mammographie : image arrondie, lobulée

Echographie : présence de petites 1ésions kystiques au bord ou a I’intérieur
d’un nodule solide.

Arguments cytologiques

Présence des fragments de stroma hypercellulaire.

Aspect indéterminé.

La présence de 2 ¢éléments au minimum doit conduire a une
microbiopsie

2. Examen Extemporané :

Lorsqu’il est fait en extemporané, I’examen histologique ne permet de
préciser ni le type histologique, ni ’extension au-dela de la pseudo-capsule, ni la

présence de micronodules satellites.
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F. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :
1) Tumeurs phyllodes de Grade 1 :
Le diagnostic se pose avec le fibroadénome banal et ses variantes.
Il repose sur un faisceau d’arguments histologiques.

Certains cas présentant des faits cliniques et/ou histologiques inhabituels
restent problématiques, d’ou le terme d’adénofibrome phyllode qui leur est

parfois appliqué.
1.1 L’adénofibrome juvénile (photo 15)
Tumeurs rare représentant environ 4% de 1’ensemble des fibroadénome.

Elle s’observe dans la majorité des cas chez des patientes de moins de 20

ans.

Elle peut survenir chez des femmes plus agées mais on lui préfére le terme
d’adénofibrome cellulaire. Sur le plan clinique rien ne le distingue de
I’adénofibrome simple hormis une tendance a croire plus rapidement et a étre de

grande taille.
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Photo 15 : Adénofibrome juvénile.

Microscopiquement :

Cette 1ésion est caractérisée par une hyperplasie stromale et épithéliale qui

est le plus souvent d’architecture péricanaliculaire plutét que mixte.

Le stroma présente des zones d’hypercellularité alternant avec des zones

hypocellulaires hyalinisées.
On ne trouve pas de déséquilibre du rapport stroma/structure épithéliale.

Les structures épithéliales sont réparties de fagcon homogene sur toute la

surface de la tumeur.

Elles sont le siege d’une hyperplasie canalaire d’intensité¢ variable
fréquemment floride avec parfois des atypies nucléaire de bas garde qui ne
présente aucune signification pronostique en termes de risque de survenue

ultérieure de carcinome infiltrant.
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2) Tumeurs phyllodes de Grade 3 :
2.1 Les sarcomes primitifs :

Ils posent un probléme diagnostique lorsque le contingent stromal est

prédominant.

Le fibrosarcome mammaire est une entité rare et un diagnostic d’exclusion,

apres avoir éliminé la tumeur phyllode de Grade 3. On y trouve :
*le chondrosarcome.
* I’ostéosarcome.
* le liposarcome.
* le rhabdomyosarcome.
* le Iéiomyosarcome.
* I’angiomyosarcome.
2.2 Le carcinome métaplasique sarcomatoide :

C’est une tumeur biphasique caractérisée par un contingent stromal malin

homologue ou hétérologue et un contingent épithélial carcinomateux.

Celui-ci est souvent un carcinome canalaire infiltrant peu différencié ;

parfois on ne retrouve que du carcinome canalaire in situ.
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G. ETIOPATHOGENIE :

L’¢étiologie de cette pathologie est actuellement inconnue mais atteint
préférentiellement les femmes nullipares généralement dans la 3™ et 4™

décennie.

Il s’agit d’une tumeurs rare pouvant survenir a novo ou sur adénofibrome

préexistant.

Une hypothese a été suggérée considérant que dans certains adénofibromes
se produisait une mutation somatique conduisant a une prolifération
monoclonale dans le stroma. Cette mutation non distinguable histologiquement
de I’¢lément polyclonal confére a I’adénofibrome un potentiel de récidive locale

et de progression en tumeur phyllode.

Cette hypothése se trouve vérifiée par ’analyse clonale des Iésions.
Noguchi et al” montrent que la composante épithéliale et stromale sont
polyclonale dans les fibroadénomes alors que la composante épithéliale des
tumeurs phyllodes est polyclonale tandis que leur composante stromale est
monoclonale. Il conclut a la responsabilit¢ de la composante stromale dans

I’aspect néoplasique de cette 1ésion.
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H. LES FACTEURS PRONOSTIQUES DE RECIDIVE :

Basé essentiellement sur 1’histologie et la biologie moléculaire.
1. Les facteurs histologiques :

Différents facteurs histopronostiques ont ¢ét¢é mis en évidence dans les

différentes séries de la littérature:

e [’activité mitotique : la récidive locale des tumeurs phyllodes de grade 1

est liée a une tumorectomie avec persistance tumorale lors du traitement
chirurgical initial. Le nombre de mitose< 5/10 HPF ne semble pas étre li¢ a la
récidive des lésions de grade 1 et ne semble pas étre un facteur pronostique de
récidive. alors qu’un nombre de mitoses > 5 /10 HPF est un facteur pronostic de
récidive métastatique indépendant de I’atteinte des berges et de la prise en

charge chirurgicale initiale.

o Les atypies cellulaires : classées en légéres, modérées et séveres. Il
apparait que les lésions présentant des atypies s€veres ont un risque 7 fois
supérieur de développer une récidive locale que les Iésions comportant une
atypie légere et modérée. Pour Ben Hassouna et al I’atypie stromale modérée a
séveére est un facteur pronostique péjoratif significatif en terme de récidive

locale, de métastase et de survie globale.

e La notion de « stroma overgrowth » ou zones stromales pures définie par

'3 comme la disproportion entre la composante stromale et la

Ward et Evans
composante épithéliales de sorte que sur un champ a grossissement x40 on ne
retrouve pas de structure épithéliales. Cette notion est souvent associée a la

dissémination métastatique dans la littérature.
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e [’aspect de linterface entre tumeur et le parenchyme mammaire

adjacent : qualifiée d’infiltrative ou d’aspect de « pushing » lorsque les contours
de la 1ésion sont irréguliers. Il s’agit d’un facteur significatif de récidive locale,

son role dans la dissémination métastatique est plus discuté.

e La cellularité stromale : retrouvée comme facteur prédictif de récidive

locale mais non comme facteur prédictif de récidive métastatique.

e [a présence de fovers de nécrose tumorale est retrouvée dans la

littérature comme un facteur prédictif de récidive locale.

e [ a présence de territoires de différenciation sarcomateuse hétérologue.

e [ a présence de nodules péritumoraux.

Au total : les facteurs histologiques de récidive locale prédominant semble

étre :

Le grade histologique malin, les atypies stromales, la notion de « stroma
overgrowth », I’index mitotique €levé et ’aspect irrégulier, infiltré de I’interface

tumeur- glande mammaire.
Concernant la récidive métastatique :

Le grade histologique malin, les atypies stromales, la notion de « stroma

overgrowth » et I’index mitotique élevé.
2. Les facteurs biologiques et moléculaires :
Ces parametres participent dans le grading des tumeurs phyllodes ainsi :

La positivité stromale et I’expression marquée du VEGF, de '’EGFR, du
CD117, di P53, du c-Myec, du Ki-67 ainsi que les marqueurs de prolifération

cellulaire orientent vers une forme de malignité ¢levée.
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Le CD10, I’actine et vimentine permettent la discrimination entre tumeurs

borderline et malignes

I. EVOLUTION :

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

métastatique notamment dans les formes malignes.

Récidives locales (20%) et métastases (3 a 10%) interviennent dans un

délai bref apres le diagnostic (respectivement avant 5 et 2 ans).

Concernant la relation entre risque de récidive locale et métastases a

distance, les résultats des différentes études sont contradictoires.

Certaines ¢études retrouvent une fréquence ¢levée de récidive locale

précédant 1’évolution métastatique.”
a. Récidive locale :

Le taux de récidive locale est supérieur a 20% dans la littérature apres

: L 14,8,15,41,97,99.
traitement chirurgical

Les récidives locales ont le méme aspect histologique que la tumeur
primitive, parfois un aspect plus atypique et rarement un grade histologique
moins important.'”

La plupart des séries décrivent une association entre la qualité d’exérése

o i 3, 15, 42, 45, 100
chirurgicale et les récidives locales.

Un taux de récidive faible est mis en évidence lorsque I’excision

chirurgicale est compléte.” '
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Il apparait évident que le taux de récidive soit li¢ au type de chirurgie et a
son étendue mais ces constatations ne sont basées que sur des études
rétrospectives non randomisées >.d’autres séries ont montré que le taux de
récidive locale est plus fréquent pour les tumeurs de haut grade.

La taille tumorale, probablement en relation avec le traitement, apparait

: i i 15,22
comme un facteur possible de récidive

La conduite a tenir en cas d’exérése incompléte selon le grade tumoral.

Si la reprise chirurgicale ne fait pas de doute dans le cas des lésions
borderline ou malignes, elle est discutée dans le cas de tumeurs phyllodes grade
1. Certains auteurs préconisent une surveillance appropriée au lieu d’une

réintervention immédiate. '
b. Métastases :

Elles surviennent dans moins de 10% des cas de tumeurs phyllodes et dans
environ 20% des tumeurs phyllodes malignes. Comme dans les sarcomes, ces

79 1a

métastases sont ubiquitaires et touchant le plus souvent des poumons
plevre, et ’os. L’atteinte ganglionnaire reste exceptionnelle c’est pourquoi le
curage axillaire n’est pas recommandé en routine méme dans le cas de tumeurs

3.14, 22, 39, 101 . . o
» o2 2% 7 Typiquement les métastases sont constituées

phyllodes de grade
exclusivement de tissu sarcomateux mais un cas récemment décrit fait état d’une
métastase pulmonaire comprenant une composante ¢€pithéliale entourée de
myoépithélium, le tout étant associé a une composante sarcomateuse ' -. La
majorit¢ des études mettent en €évidence une relation claire entre le grade

) , 100, 103
tumoral malin et la survenue de métastases )
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La présence d’¢éléments hétérologues a souvent été associée au grade
histologique malin et donc au risque de métastases. Cette affirmation apparait
vrai dans la majorité des tumeurs phyllodes d’autant plus que ce composant est
sarcomateux. Par contre certains composants tissulaires bénins tels que les tissus
cartilagineux et adipeux peuvent étre retrouvés dans les tumeurs phyllodes

bénignes et borderline.

Un carcinome peut étre associ€, in situ (plus souvent lobulaire que
canalaire) ou infiltrant. La présence d’un carcinome dans une tumeur phyllodes
de grade 3 réalise un vrai carcinosarcome au sens histogénétique, c’est-a-dire
une tumeur de collision avec deux proliférations malignes, I’une carcinomateuse
a partir du contingent épithélial, I’autre sarcomateuse a partir du contingent

mésenchymateux.
J. TRAITEMENT :
1. Traitement chirurgical :

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

mammaire non envahi.

Différentes procédures sont décrites dans la littérature reposant sur
I’exérése simple ou locale, I’exérése ¢élargie et la mastectomie totale

indépendamment du curage axillaire.

Selon les séries, la définition des procédures chirurgicales est variable.
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43 r . S b 4 b
Chen et al™ définissent I’exérése simple comme une résection tumorale
. . . 42 .
impliquant une marge maximale de Smm alors que pour Sotheran et al™ le seuil
retenu est lmm.
L’exérese ¢largie est définie selon les études comme la présence d’une
0

. 43 11
marge minimale de Iecm™ ou 2cm .

8, 43,123

Néanmoins, c’est une marge minimale de lcm qui est le plus

couramment retrouvé en littérature.
Quelque soit la procédure chirurgicale, I’objectif est double :
e Répondre a un impératif carcinologique de fagon prioritaire.

e Adapter son geste en répondant a des considérations esthétiques en
intégrant les différentes possibilités de reconstruction ultérieure si

nécessaire.

Le choix du type de chirurgie semble donc étroitement lié aux
caractéristiques tumorales (taille, localisation et grade) ainsi qu’a la morphologie

du buste, du rapport taille tumorale/ volume du sein et des attentes des patientes.

Barth et al53 dans sa méta analyse montrent que la récidive locale est plus
importante lorsque le traitement chirurgical initial est une tumorectomie

comparativement a une exérese €largie. (Tableau p : 66)
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Récidive locale en fonction du grade histologique et la procédure
chirurgicale (Méta-analyse de Barth)

Bénin Borderline Malin
Tumorectomie 111/540 (21%) 18/39 (46%) 26/40 (65%)
Exérése ¢élargie 17/212 (8%) 20/68 (29%) 16/45 (36%)
Total 128/752 (17%) 38/107 (35%) 42/85 (49%)

Ils mettent en évidence une récidive locale de 65% apres une tumorectomie

et de 36% aprés une exérese large pour des Iésions de grade 3.

Pour les tumeurs phyllodes de grade 1, elle est respectivement de 17%

apres tumorectomie et de 8% aprés exérése €largie.

La récidive locale apparait donc comme dépendante du grade initial et du

type d’exérese locale privilégiant I’exéreése chirurgicale élargie.

Par contre Barth et al” montrent qu’au-dela de la récidive locale, la
mortalité et la survie spécifique ne sont pas modifiées et ce quelque soit le mode
de prise en charge initial. (Tableau p : 67).

1 '** en 2006 & partir du registre de la

Ceci est confirmé par Macdonald et a
SEER (Epidemiology and End Results Program) a propos de 821 tumeurs
phyllodes qui montrent qu’il n’existe aucune différence significative sur la
survie globale que la procédure chirurgicale soit une mastectomie ou une

exérese ¢largie.
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Elle semble par contre influencée par le grade histologique borderline et

malin, 1€sions qui ont pour caractéristique la dissémination métastatique.

Evolution métastatique entre grade histologique et type de chirurgie

Bénin Borderline Malin
Excision locale 1/432 0,2% 227 7% 8/36 22%
Excision élargie 1/168 0,6% 4/46 9% 2/25 8%
Mastectomie 0 1/34 3% 38/179 21%

La mortalité est comparable quelque soit la procédure chirurgicale choisie.

Elle est au total pour ’ensemble des tumeurs malignes et borderline de

16% apres tumorectomie alors qu’elle est de 18% aprés mastectomie.

La mastectomie ne semble pas influencer I’apparition des métastases alors
A 743
que le contrdle local est assuré™.

11
1''7 montrent

Dans son étude a propos de 27 tumeurs malignes Fou et a
qu’apres mastectomie (35%) aucune Iésion ne présente de récidive locale mais
une dissémination métastatique dans 33% des cas. Les patientes ayant
bénéficiées d’une chirurgie conservatrice ont présenté un taux de récidive locale
de 24% avec un taux d’atteinte métastatique de 6%. Ceci met en évidence

I’absence de relation entre récidive locale et dissémination métastatique.

Concernant la reconstruction mammaire, Singh et al 127 dans leur étude
rapportent le cas de 7 tumeurs phyllodes (Smalignes et 2 bénignes) ayant

bénéficié d’une reconstruction mammaire immédiate aprés mastectomie.
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Les techniques utilisées sont le lambeau du grand dorsal et la transposition

des grands droits de I’abdomen (TRAM).
3 patientes bénéficient dans le méme temps d’une radiothérapie adjuvante.

Le résultat cosmétique est considéré comme excellent dans 4 cas et bon

dans 3 cas (jugement subjectif des patientes, du conjoint et du chirurgien).

Une patiente présente une récidive locale aprés un an (tumeur maligne
ayant bénéfici¢ d’une mastectomie conservatrice d’étui et reconstruction par le

lambeau du grand dorsal avec absence de radiothérapie initiale).
Au total :

Le traitement initial repose sur la chirurgie dont le but est d’obtenir un
controle local optimal avec des berges saines et la présence d’une marge

minimale de tissu mammaire non envahi de 10mm.
La tumorectomie est insuffisante en terme controle local.

La mastectomie et D’exérese ¢élargie répondent aux impératifs
oncologiques ; le choix de la technique est guidé par les considérations
cosmétiques en rapport avec la morphologie du buste de la patiente et les

caractéristiques tumorales.

Le recours a des techniques de type oncoplastique semblent pertinentes

(réduction mammaire) notamment en cas d’atteinte chez la jeune fille.

La résection compléte microscopique de la Iésion indépendamment de la
taille et la technique chirurgicale est essentielle comme le montrent Shabahang
] 130

et a le contrdle local et I’amélioration de la survie n’est pas influencée par

le développement des traitements adjuvants.
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Ces considérations chirurgicales sont & mettre en lumicre avec le grade

tumoral considéré. Le grade 3 ayant un taux de récidive local et métastatique>

grade2>gradel.

2. Curage ganglionnaire :

L’intérét de curage axillaire est trés controversé car il apparait que

. : : o fie 9,132 At
I’envahissement ganglionnaire soit trés rarement décrit ~ °°, la dissémination

métastatique des tumeurs phyllodes ne faisant pas par voie lymphatique.

Il semble que I’atteinte ganglionnaire soit d’environ 10% dans les tumeurs

phyllodes malignes °.

Le tableau ci dessous permet de mettre en évidence les différentes études

ayant eu recours au curage axillaire.

\Curage axillaire et positivité entre 2000 et 2008\

N

Année Etude N | G3% | CA(%) | poi (%) M %
2008 Centre Alexis Vautrin | 120 11 17 1 1
2008 | Belkacémi et al '®® 443 18 49 1 3
2007 | Fajdic et al '* 36 17 7 2 0
2006 Ben Hassouna et al 106 28 20 1 8
2006 | Abdallaetal ' 79 27 21 1 12
2005 |Chenetal® 172 | 29 24 0 3
2005 | Sotheran et al ** 50 9 0 0 1
2001 | Kapiris et al 48 40 21 0 12
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En rapportant le nombre de curage axillaire au nombre de 1ésions de grade
3, il apparait alors que le taux de curage axillaire est de58%, le nombre de

curage axillaire étant anecdotique dans les 1ésions de grade 1 et 2.
Le taux de positivité du curage axillaire est de 3,7%.

Il apparait donc que seul 2% des tumeurs phyllodes malignes présentent
des métastases ganglionnaire. En comparaison I’atteinte métastatique viscérale

est de 19%.

L’atteinte ganglionnaire est exceptionnelle c’est pourquoi le curage
axillaire n’est pas recommandé en routine méme dans le cas de tumeurs

14, 22, 39, 101

phyllodes de grade 3.

Fajdic et al 123 recommandent la réalisation d’un curage axillaire
uniquement lorsque les adénopathies sont palpables ou détectables en
échographie ce qui est le cas dans 15 a 20 % des Iésions malignes et borderline.

Ceci apparait comme excessif au vu du taux d’atteinte ganglionnaire.

La cytoponction sous échographie ou 1’adénectomie diagnostique apparait

comme un préalable nécessaire a toute décision de curage axillaire.
3. Radiothérapie :

La radiothérapie est une thérapeutique adjuvante ayant prouvé son
efficacit¢ dans la prévention des récurrences locales dans les sarcomes

: 142, 143
mammaires de haut et bas grade ™ ™.

Concernant I’efficacité de la radiothérapie sur le contrdle et la récidive
locale des tumeurs phyllodes, peu d’études contrdlées ont été menées ' .celles-
ci se caractérisent par une faible puissance statistique liée au faible nombre

144,145

d’individus. De nombreux auteurs préconisent tout de méme une
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radiothérapie pour les l€sions malignes avec un haut potentiel de récidive. Il
semble tout de méme qu’il existe une efficacit¢ de la radiothérapie sur la

récidive et le contrdle local pour des Iésions phyllodes malignes de grande taille
136, 144,146,

Certains auteurs considerent la radiothérapie adjuvante comme nécessaire
. , e qe 147 .
afin d’augmenter la survie sans récidive tandis que d’autres auteurs la

fcnrtinm \ 14
recommandent en cas de résection incompléte tumorale.

Belkacémi et al a propos de 86 patientes dont 39 (9%) ayant recu une
radiothérapie adjuvante ont mis en évidence un meilleur controle local a dix ans

pour les formes malignes et borderline (86%) sans impact sur la survie.

Pandley et al *® montrent que les patientes ayant recu de la radiothérapie
post opératoire présentent un meilleur taux de survie a Sans (61%) mais la

différence n’est pas statistiquement significative.

Chaney et al '* rapportent 8 cas de tumeurs phyllodes ayant recu 60 Gy
apres traitement initial chirurgical. Aucune des 5 1ésions malignes n’a développé

de récidive locale aprés irradiation.

La radiothérapie joue un rdle dans le contréle local des récidives tumorales
mais aucun impact sur la survie n’a ét€ mis en évidence.

Une chirurgie initiale optimale est essentielle, la radiothérapie ne pouvant se
substituer en cas de résection incomplete.

4. Chimiothérapie :

Le réle de la chimiothérapie adjuvante ainsi que ses indications n’ont pas

ORI RT . 39,53, 133, 136, 148
¢été clairement établi dans cette pathologie ° > °> 7> ™,
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Classiquement, la chimiothérapie des sarcomes utilise deux substances
majeures : la Doxorubicine, I’Isofosfamide et une troisiéme, la Dacarbazine,

dont Iefficacité reste marginale'*’.

L’association de Doxorubicine et d’Isofosfamide a montré une efficacité

dans le traitement des tumeurs phyllodes métastatiques'*.

La premicre étude prospective comportant 28 patientes atteintes de tumeurs
phyllodes malignes et traitées par un protocole unique de chimiothérapie a été

effectuée par Morales-Vasquez en 2007 '**

Le protocole utilis€ comportait une association de 4 cures de Doxorubicine
et de Dacarbazine. (La Dacarbazine étant évaluée pour la premiere fois pour le

traitement des tumeurs phyllodes du sein).

Les résultats de cette étude montrent contre toute attente un taux de
récidive métastatique plus ¢levé (35%) dans le groupe des patientes ayant recu
une chimiothérapie adjuvante que dans celui observé (9%). Ceci d’autant plus
que le groupe n’ayant pas recu de chimiothérapie (40%) présentait des facteurs

péjoratifs de récidives plus importants.

Les hypothéses soulevées concernant 1’effet péjoratif de la chimiothérapie

sont :

e Une immunodépression relative permettant une croissance et une

dissémination plus importante des cellules tumorales.
o [’effet délétere de la Dacarbazine.

e Le mode d’administration et la posologie inadaptés du protocole utilisé.
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De plus, le suivi médian de cette étude est seulement de 11mois ne
permettant pas une évaluation totale des récidives métastatiques dans les 2

groupes. Il est habituellement compris entre 6 et 40 mois.

Différents études mettent en évidence I'utilit¢ de la chimiothérapie pour
des lésions phyllodes ayant des caractéristiques clinique et histologiques
péjoratives c’est-a-dire présentant une localisation métastatique, ganglionnaire

ou un ayant un fort potentiel de dissémination.
Divers critéres sont retrouveés dans la littérature :
- Taille>5cm.
-présence d’un stroma overgrowth.

-index mitotique élevé.

148 - . .
mettent en évidence une bonne réponse a la

Hawkins et al
chimiothérapie quand celle-ci est précoce et contemporaine de la récidive

métastatique. Une surveillance rapprochée est donc nécessaire.

Chaney et al'* dans leur étude mettent en évidence le rdle important de la
chimiothérapie adjuvante dans le traitement des l1ésions phyllodes. Il a montré
qu’aucune lésion maligne traité par chimiothérapie adjuvante n’a présenté
d’évolution métastatique (le protocole utilis¢ est I’Isofosfamide associ¢ a la

Doxorubicine).

Le tableau met en évidence les principales €tudes réalisées entre 1994 et

2008.

Il présente le nombre de patientes ayant bénéfici¢é d’une chimiothérapie

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

atteinte métastatique (Chimio M+) ainsi les différents protocoles utilisés.

Au total, 15 études ont été revues.

Chimiothérapie et tumeurs phyllodes

, Chimio Chimio Déces
Année Etude M- M M + Protocoles (n) N
2008 Centr@ Alexis 0 ) 5 D+I (1) I

Vautrin Vincristine+Cisp+1
2008 | Belkacémi et al '™ 0 15 13 Anthracycline (13) NC
2007 | Lenhard etal " 0 3 i Cyclophosphamide 5

+M¢éthotrexate+5FU
2007 | Morales-V et al '* 6 6 6 D+Dacarbazine 5
2007 | Tariaetal ' 0 1 0 0 1
2006 | Fouetal ' 0 4 2 D+1 3
2006 | Abdallaetal ' 0 10 10 Inconnu 10
2006 Een Hassouna et al 0 3 ] Inconnu 7
2005 Chen et al ¥ 1 2 Inconnu 2
2005 Sotheran et al * 0 1 0 1
2004 | Asoglu et al ** D et/ou I
2 13 13 D +5FU (2M-)
+/- Rx

2001 | Kapiris et al 0 13 13 I et/ou D +/- Rx 13
2000 | Chaney elal ' 4 NC D+I NC
1999 | Mangi et al ® 0 1 D+I 1
1994 | Hopkins et al "’ 0 A A DI+(I3()1) |

D = Doxorubicine ; I =Isofosfamide ; M=M¢tastase ; NC= Non communiqué
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Ces ¢études montrent que peu de patientes ont bénéficié d’une
chimiothérapie adjuvante.

14

Chaney et al ™ ; Hawkins et al recommandent une chimiothérapie

adjuvante pour les lésions phyllodes a haut risque métastatique.

Pour cela une gradation précise est nécessaire afin de repérer les facteurs

péjoratifs de récidive.

Le protocole recommandé semble étre I'Isofosfamide associé a la

Doxorubicine.

La seule étude prospective montre des résultats trés décevants concernant

la chimiothérapie adjuvante des tumeurs phyllodes.

Dans tous les cas, le pronostic des 1ésions phyllodes métastatiques semble

effroyable avec un taux de décés compris entre 75 % et 100%.

Les patientes ayant survécu sont souvent le fait de 1ésions métastatiques

accessibles au traitement chirurgical.

Au total : Peu de patientes ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante

dans la littérature.

La chimiothérapie des sarcomes utilise deux substances majeurs : la

Doxorubicine, I’Isofosfamide et une troisiéme, la Dacarbazine.

L’association de Doxorubicine et d’Isofosfamide semble étre le protocole

de référence actuellement utilisé.

La seule étude prospective réalisée, utilisant de la Dacarbazine, montre des
résultats trés décevants concernant la chimiothérapie adjuvante des tumeurs

phyllodes de grade 3.
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V. Conclusion et
recommandation

k-4

87




Du fait de leur rareté, de leur pléomorphisme clinique et biologique, de leur
potentiel de récidive locale et métastatique, le traitement initial des tumeurs
phyllodes du sein reste un probléme dont tous les aspects ne sont pas encore
¢lucidés.

La prise en charge initiale de cette 1ésion differe totalement de celle des

Iésions carcinomateuses du sein.
L’anatomopathologie est un critére de qualité.

Il apparait tout de méme qu’un nombre de réinterventions chirurgicales
pour persistance tumorale reste important dans le sous groupe de tumeurs

malignes.

Le diagnostic initial de ces lésions repose sur le trépied combinant
caractéristique clinique (lésion nodulaire palpable, de croissance rapide,

polylobée), radiologique et cytologique.

La pratique de microbiopsies systématiques apparait utile pour le
diagnostic initial de ces lésions mimant la plupart du temps la pathologie

fibroadénomateuse.

Le score de « Paddington Clinicopathologic Suspicion » apparait comme
une alternative intéressante lorsque la microbiopsie systématique n’est pas

pratiquée ou non concluante.

Au décours du bilan initial, le diagnostic est affirmé dans plus de 50% des

cas.

En cas de diagnostic affirmé et quelque soit le grade tumorale, deux options
chirurgicales peuvent étre proposées avec pour objectif impératif d’obtenir une

résection totale de la 1ésion avec des berges microscopiquement saines :
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- Exérése ¢largie simple avec éventuellement une technique de type

oncoplastique.

- Mastectomie simple ou élargie aux tissus avoisinants afin d’éliminer

une persistance tumorale.
Dans la littérature, des marges de 1cm sont généralement décrites.

En cas de diagnostic préopératoire douteux ou infirmé, il apparait tout de

méme nécessaire d’éviter la simple énucléation de la 1ésion.

Le curage axillaire apparait inutile et non recommandé quelque soit le
grade tumoral considéré et lorsqu’ elle est pratiquée, elle doit étre exceptionnelle
et ne se congoit que dans le but d’obtenir un résidu tumoral inexistant. Ceci
implique qu’une preuve histologique soit établie par cytoponction ou

adénectomie sélective.

Les facteurs significatifs de récidive locale sont le grade malin, la présence
de zones stromales pure, un nombre ¢élevé de mitoses et des atypies cellulaires

marquees.

La récidive métastatique, a I’image des autres études est rare mais grevée

d’un pronostic effroyable de I’ordre de 50 a 100% de déces a un an.

En fonction des grades histologiques différentes attitudes sont a

différencier en fonction du statut des berges et de la marge minimales.
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Tumeurs Maligne :

e Berges positives :

Reprise chirurgicale par exérése élargie ou mastectomie, un traitement
adjuvant par radiothérapie sur sein restant semble nécessaire. Une

chimiothérapie est a discuter.

e Berges négatives et Marge minimale <lcm :

Radiothérapie systématique sur sein conserve.

En cas de présence de signes péjoratifs histologiques (présence de zones
stromales pures, un nombre de mitoses €levé et des atypies cellulaire marquées)

une chimiothérapie adjuvante peut étre discutée.

e Berges négatives et Marge minimale > lcm :

Radiothérapie ou abstention peuvent étre proposées.
Chimiothérapie a discuter en fonction de signes péjoratifs histologiques.

Tumeur Borderline :

e Berges positives :

Reprise chirurgicale, traitement adjuvant par radiothérapie peut étre

discuté.

e Berges négatives et Marge minimale < Icm :

Abstention thérapeutique ou radiothérapie a discuter en fonction des

facteurs histologiques péjoratifs.

e Berges négatives et Marge minimale >1 cm :

Abstention thérapeutique et surveillance.
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Tumeur Bénigne :

e Berges positives :

Deux options sont envisageables : reprise chirurgicale ou surveillance.

e Berges négatives :

Abstention thérapeutique et surveillance.

L’immunohistochimie semble étre un élément précieux de caractérisation
des tumeurs phyllodes et permettra dans un avenir proche d’apporter des
informations supplémentaires dans I’arsenal diagnostique et pronostique des

tumeurs phyllodes.

Avec les progres scientifiques, il sera bientdt possible de proposer une
classification pronostique et/ou prédictive de la réponse a un traitement initial. Il
s’agira d’identifier de nouvelles classes de tumeurs phyllodes dans des groupes
morphologiquement homogenes, mais hétérogénes du point de vue de leur

évolution clinique.
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RESUME

Titre : evolution sarcomateuse d’une tumeur phyllode a proposd’un cas et revue de la littrature
Rapporteur : Pr benyahia. M.A
Auteur : ELOUAHLI Najoua

Mots clés : sein, tumeurs phyllodes, sarcome, histologie, traitement, chirurgie

Les tumeurs phyllodes sont des tumeurs rares fibroépithéliales du sein qui représentent
moins de 1% des tumeurs mammaires.

La présentation anatomopathologique des tumeurs phyllodes du sein permet de
distinguer trois types de Iésions bénignes, borderline et malignes.

Cliniquement, c’est la survenue chez une femme entre 35 et 55 ans, d’'un nodule de
volume variable, bossel¢ et polylobé de consistance hétérogene.

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

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

L’exérese large ou mastectomie simple passant in sano est le seul garant pour éviter les
récidives.

Le curage axillaire n’est réalis€ que si atteinte ganglionnaire confirmée par
cytoponction.

Les tumeurs phyllodes ont pour caractéristiques principales la récidive locale et
I’apparition trés occasionnelle de métastases viscérales a distance par voie hématogene.

Ces récidives locales ne semblent pas influencer fortement le pronostic vital. Elles sont
lies essentiellement a la présence de criteéres histologiques péjoratifs intrinseque a la 1ésion et
de la qualité¢ de la chirurgie initiale, alors que la survenue de métastases reste associée
in¢luctablement au déces des patientes.

Les traitements adjuvants n’ont pas encore montré des résultats satisfaisants.

A la lumiére de notre cas et d’une revue de la littérature, nous avons essay¢ de faire une
mise au point sur différents aspects et difficultés de cette pathologie et de relever les facteurs

déterminants leurs pronostic.
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SUMMARY

Title: sarcomator evolotion of phyllode tumor for one patient and literature review
Reporter: P BENYAHIA M A

Author: ELOUAHLI.Najoua

Keywords: breast, phyllode tumor sarcom phatologhist therapie surgery

Phyllodes tumors are rare tumors of the breast fibroépithéliales representing less than
1% of breast tumors.

Histological presentation of breast phyllodes tumors can distinguish three types of
benign, borderline and malignant.

Clinically, it is the occurrence in a woman between 35 and 55, a nodule of variable
volume, bumpy and lobulated heterogeneous consistency.

The routine diagnostic tests (echo-mammography) show radiographic evidence
suggestive of a fibroadenoma with two characteristics pathognomonic of phyllodes tumor
namely the appearance and the association polycyclic contours net and fuzzy boundaries.

The diagnosis is based on enabling pathologists to an SBR grading and guided the
therapeutic management.

The wide excision or simple mastectomy rising in sano is the only guarantee to prevent
recurrence.

Axillary lymph node dissection is performed only if confirmed by lymph node FNA.

Phyllodes tumors has been based on local recurrence and the very occasional
occurrence of visceral metastases by hematogenous remote.

These local recurrences do not appear to strongly influence the prognosis. They are
mainly related to the presence of histological pejorative intrinsic to the lesion and the quality
of the initial surgery, while the metastasis is inevitably associated the death of patients.

Adjuvant therapies have not shown satisfactory results.

In light of our cases and a literature review, we tried to make a focus on different

aspects and challenges of this disease and identify factors determining their prognosis.
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