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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
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie




12.
13.
14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.

Pr. BENOMAR M’hammed
Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pr. BALAFREJ Amina

Pr. BELLAKHDAR Fouad

Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

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

Pr. BOUCETTA Mohamed*

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. NAJI M’Barek *

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.
28.
29.
30.
31
32.

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IHRAI Hssain *

Pr. IRAQI Ghali

Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

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

Pr. AJANA Ali

Pr. AMMAR Fanid

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
Pr. EL HAITEM Naima

Pr. EL MANSOURI Abdellah*

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. OHAYON Victor*

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44.
45.
46.

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida
Pr. FAIK Mohamed

Chirurgie-Cardio-Vasculaire
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-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie



47.
48.

Pr. HERMAS Mohamed
Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
S1.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
38.
59.
60.
61.
62.

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. AOUNI Mohamed

Pr. BENAMEUR Mohamed*

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

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

Pr. HACHIMI Mohamed

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. SEDRATI Omar*

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
3.

Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. ATMANI Mohamed*

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa ¢ép. HASSAM

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHANA El Houssaine*

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. FAJRI Ahmed*

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. NEJMI Maati

Pr. OUAALINE Mohammed*

Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

&4.
85.

Pr. AHALLAT Mohamed
Pr. BENOUDA Amina

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
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie



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. JIDDANE 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

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 ép. BELKHADIR
126.Pr. SLAOUI Anas

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 Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire



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. CHERKAOUI 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. AMRAOQOUI 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

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*

160.Pr. SEFIANI Abdelaziz

161.Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162.Pr. AMIL Touriya*

163.Pr. BELKACEM Rachid

164.Pr. BELMAHI Amin

165.Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

166.Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

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
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygi¢ne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale



167.Pr. EL MELLOUKI Ouafae*
168.Pr. GAOUZI Ahmed

169.Pr. MAHFOUDI M’barek*
170.Pr. MOHAMMADINE EL Hamid
171.Pr. MOHAMMADI Mohamed
172.Pr. MOULINE Soumaya

173.Pr. OUADGHIRI Mohamed
174.Pr. OUZEDDOUN Naima

175.Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.Pr. ALAMI Mohamed Hassan
177.Pr. BEN AMAR Abdesselem
178.Pr. BEN SLIMANE Lounis
179.Pr. BIROUK Nazha

180.Pr. BOULAICH Mohamed
181.Pr. CHAOUIR Souad*

182.Pr. DERRAZ Said

183.Pr. ERREIMI Naima

184.Pr. FELLAT Nadia

185.Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
186.Pr. HAIMEUR Charki*
187.Pr. KANOUNI NAWAL
188.Pr. KOUTANI Abdellatif
189.Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
190.Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
191.Pr. NAZI M’barek*

192.Pr. OUAHABI Hamid*
193.Pr. SAFI Lahcen*

194.Pr. TAOUFIQ Jallal

195.Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196.Pr. AFIFI RAJAA

197.Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
198.Pr. ALOUANE Mohammed*

199.Pr. BENOMAR ALI

200.Pr. BOUGTAB Abdesslam

201.Pr. ER RIHANI Hassan

202.Pr. EZZAITOUNI Fatima

203.Pr. KABBAJ Najat

204.Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998
205.Pr. BENKIRANE Majid*

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
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie



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 El Mahjoub
216.Pr. EL FTOUH Mustapha
217.Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
218.Pr. EL OTMANYAzzedine
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
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*

246.Pr. ROUIMI Abdelhadi

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 Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie



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 El 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
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 Zouhir*

289.Pr. SABBAH Farid

290.Pr. SEFIANI Yasser

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
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique



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*
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*
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*

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
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
Traumatologie Orthopédie
Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



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
341.Pr. BOURAZZA Ahmed*
342.Pr. CHAGAR Belkacem*
343.Pr. CHERRADI Nadia

344.Pr. EL FENNI Jamal*

345.Pr. EL HANCHI ZAKI
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Le cancer du sein est le premier cancer chez la femme aussi bien dans les

pays développés que dans la majorité des pays en développement dont le Maroc.

Le carcinome in situ (CIS) est un cancer du sein non invasif qui englobe un
large spectre de pathologies. Celles-ci vont des Iésions de bas grade de treés bon

pronostic aux lésions de haut grade qui peuvent évoluer en carcinome invasif.
On distingue deux types des cancers in situ du sein :

e Les carcinomes canalaires in situ (CCIS) qui représentent 85-90% des
cancers du sein in situ .Au niveau histologique le CCIS est définie par
une prolifération de cellules épithéliales malignes a I’intérieur des
canaux galactophores qui ne dépasse pas la membrane basale.

e Les carcinomes lobulaires in situ (CLIS) qui représentent environ 10-
15% des cancers du sein in situ, soit approximativement 0,5 a 3,8% de
I’ensemble des cancers du sein. Sur le plan histologique c’est une
prolifération intéressant les canalicules intra lobulaires sans dépasser la

membrane basale.

Dans le passé le CCIS ne représente que 17 de I’ensemble des cancers du
sein diagnostiqués, puis, a partir des années 80, sa fréquence a augmenté
considérablement du fait de la pratique des mammographies de dépistage ; il

représente pres de 30%des cancers du sein aux états unis(1).

Du point de vue thérapeutique la prise en charge est actuellement trés peu
standardisé¢ du fait de la relative rareté, les CCIS ont ét¢ pendant longtemps
traités par mastectomie, avec des taux de controle local de 97-99 % [2.3.4,5].
Dans un second temps, des tentatives de chirurgie conservatrice exclusive ont

¢été faites. Toutefois, les caractéristiques de ces séries sont tres hétérogenes et les
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taux de rechute locale sont trés variables. Plusieurs auteurs ont ensuite essayé
d’améliorer le contrdle local par 1’adjonction, comme pour les cancers
infiltrants, d’une irradiation mammaire complémentaire [6,7,8] et enfin I’intérét
d’un traitement adjuvant par tamoxiféne est discuté dans un but de réduction des

récidives locale et prophylaxie du sein controlatéral.

Malgré un bon pronostic avec une survie globale a 10 ans supérieure a 95%
et un taux de mortalité faible (moins de 2% a 10 ans) quelque soit le traitement
local. Le taux de récidive peut atteindre 13% en cas de traitement conservateur
sans radiothérapie. 50% des récidives surviennent sur le mode infiltrant, avec un

risque d’évolution métastatique dans 10-15%.
Les objectifs de ce travail consistent a :

e Rapporter les résultats d’une série de cas de CCIS traité a I’institut
national d’oncologie

e Etudier les particularités anatomopathologiques de cette forme
histologique

e Faire le point, a travers les données de la littérature, des éléments
diagnostiques, pronostiques, et thérapeutiques de cette forme

histologique.
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Histo-anatomie du
sien normal
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Le sein est un cone a base thoracique, le sommet étant représenté par le
mamelon entouré¢ de [’aréole. Il est constitu¢ d’enveloppes conjonctives

soutenant une glande mammaire (figure 1).
I-Les enveloppes du sein :

La peau est le seul systetme de soutien du sein. La glande mammaire reste
mobile par rapport au thorax et au plan musculaire mais pas par rapport a la

peau.

Au niveau de la plaque aréolo-mamelonnaire , les moyens de fixité sont
maximums :la peau n’est séparée de la glande a ce niveau que par un muscle
peaucier, le muscle mamillaire constitué¢ de fibres musculaires lisses circulaires

et radiées.

Le sein repose par sa base sur le muscle grand pectoral dont il est séparé
par le fascia superficialis , lame de tissu conjonctif lache permettant la

mobilisation du sein sur le grand pectoral.
II-La glande mammaire :

La glande mammaire se compose de plusieurs lobes indépendants (10 a 15)
de forme pyramide a base postérieure et a sommet mamelonnaire .Chaque lobe
est drainé par un canal galactophore principal qui, aprés une dilation appelée

sinus lactifére, s’abouche dans le mamelon.

Les canaux galactophores principaux se ramifient en canaux secondaires de
moyen et petit calibre jusqu’a [’unité terminale ducto-lobulaire (figure 2).Cette
unité¢ fonctionnelle sécrétoire comporte le galactophore terminal extra et intra-
lobulaire drainant un lobule constitu¢ d’acini (appelés encore canalicules

terminaux).



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

Quelque soient leur calibre et leur localisation dans 1’arbre
galactophorique, les canaux ont une paroi constituée d’une double assise

cellulaire bordée extérieurement par une membrane basale :

» Une couche interne faite de cellules épithéliales cylindriques assurant
la fonction sécrétoire.

» Une couche externe constitué¢e de cellules myoépithéliales.

La différentiation entre ces deux types cellulaires a une grande importance
sur le plan histologique, puisque les Iésions bénignes comprennent des
anomalies touchant a la fois les cellules épithéliales et myoépithéliales, alors
qu’on ne retrouve pratiquement pas des cellules myoépithéliales dans les 1ésions

cancereuses (9,10,11).

Les acini sont disposés dans un tissu conjonctif lache ou tissu palléal. Le
tissu conjonctif extra lobaire est dense et peu cellulaire et contient a des degrés

variables des amas de tissu adipeux.

Le tissu conjonctif entourant les lobules et les lobes mammaires se
prolonge, a la face antérieure de la glande constituant le ligament de Cooper qui

est attaché a la peau par les crétes du Duret.

La répartition du tissu glandulaire n’est pas homogene dans tout le sein.

Elle prédomine en rétro-aréolaire et dans le territoire supéro-externe .

Les ramifications terminales peuvent se prolonger dans la région para
sternale et remonter jusqu’au deuxiéme espace intercostal ou dans le creux

axillaire.
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Les lobes mammaires correspondent a une division plus fonctionnelle
qu’anatomique de la glande mammaire car il n’existe pas de plan de clivage
franc entre les lobes, ni de vascularisation artério-veineuse ou lymphatique

propre.

Les travaux de Lamarque (10) ont permis la compréhension de la structure
tridimensionnelle de I'unité de base conjonctivo-glandulaire , représenté par la
« logette mammaire ».Au centre de la logette se trouve le canal galactophore ,
entouré de tissu graisseux et de conjonctif lache . Les parois de la logette sont
fermées par le tissu conjonctif dense ou circulent les éléments vasculo-nerveux
.cette nouvelle conception de I’architecture mammaire est plus adaptée a 1’étude

des corrélations anatomo-radiologiques .
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infer-costaux

raisse
-] et tissu
s conjonctif

glande
mammaire

Figure 1 :anatomie du sein

canalicule intra-bobukeire Acini ou canalicules terminaux
petit galactophore

canalicule extra-lobulaire

Figure 2 : schéma d’une unité terminale ducto-lobulaire
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III-Vascularisation :

: 3 sources principales :

- Branche de l'artére sous-claviére.

- Descend a l'intérieur du thorax en arriere de la partie antérieure des

espaces intercostaux.

- Donne des branches perforantes pour la partie médiale du sein.

- Destinées a la paroi antéro — latérale du thorax

- Représentées par des perforantes latérales qui naissent a la partie

moyenne de l'espace et perforent de dedans en dehors les muscles intercostaux
: représentées par :
- La branche thoracique de I'acromio — thoracique
- La thoracique supérieure et les petites thoraciques
- La sous — scapulaire
- Et surtout I'artére mammaire externe ou thoracique inférieure

- Destinées aux coOtés latéral et inférieur de la glande

e Réseau veineux superficiel : visible pendant la grossesse, formant le
cercle veineux de Haller,
e Veines profondes suivant le trajet des artéres homonymes et se

groupent en 3 courants :
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- les veines mammaires externes en dehors, qui se jettent dans la veine

axillaire

- les veines mammaires internes, en dedans, qui se jettent dans le

TVBC

- et les veines perforantes des intercostales, qui se drainent dans le

systeme azygos

3 groupes ; leurs importance est capitale en matiére d’extension des cancers

du sein:
e Noeuds axillaires : avec 2 voies de drainage :
- Principal : vers le groupe pectoral, au niveau de la fosse axillaire
- Accessoire : vers les noeuds apicaux

e Noeuds para-sternaux : drainent la partie médiale de la glande
e Noeuds supra-claviculaires : drainent la partie supérieure de la

glande.

10



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

Histoire naturelle
du cancer du sein

11
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La connaissance de I’histoire naturelle du cancer du sein a deux
implications. D’une part, elle permet de comprendre I’efficacit¢ du dépistage
dans le contrdle de la maladie. D’autre part, elle permet de justifier certaines
attitudes thérapeutiques adoptées pour le cancer du sein, en particulier le

traitement conservateur.

En général, I’histoire naturelle d’un type de cancer a pour but de
reconstituer son évolution depuis sa naissance jusqu’a son émergence clinique,
puis celle de ses métastases. L’éveénement le plus important de cette longue
histoire est la dissémination métastatique a distance. En effet avant qu’elle ne
survienne, le cancer est une maladie locorégionale curable par un traitement
local (chirurgie et/ou radiothérapie). Pour le cancer du sein, qui est presque
toyjours un carcinome, la survenue de I’invasion de la membrane basale

constitue un événement essentiel qui marque 1’évolution de la maladie.

1-Naissance du cancer du sein : la cancérogéneése

Le cancer du sein nait au niveau de la partie terminale de 1’unité ducto-
lobulaire. Une série de Iésions constitue vraisemblablement les étapes
successives de I’évolution des 1ésions précancéreuses : hyperplasie simple puis
atypique, carcinome in situ et enfin cancer infiltrant. Cette succession
d’événement s’étale sur plusieurs années ou décennies. Chaque passage d’une
¢tape a la suivante est inconstant et peu fréquent, ce qui explique que seule une
petite portion des I€sions précancéreuse progressent jusqu’au stade de cancer

invasif (12, 13)

12



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

On distingue classiquement 2 étapes dans la genése du cancer du sein (13) :

e [’initiation : provoquée par une lésion de I’ADN (transformation d’un
proto-oncogéne ou délétion d’un anti-oncogéne).

e La promotion: des agents promoteurs (facteurs hormonaux et
environnement) stimulent la prolifération cellulaire et assurent la

progression vers les étapes ultérieures.
2-Phase de croissance locale :

Comporte deux phases : une phase de carcinome in situ et une phase de

carcinome invasif

e Le carcinome in situ: il s’agit d’une prolifération maligne dont les
cellules sont situées dans la lumiére des canaux galactophores sans
franchissement de la membrane basale ni envahissement du tissu
conjonctif .A ce stade, un traitement local approprié guérit la lésion
avec des chances de survie de 1007 puisque le risque métastatique a ce
stade est nul.

e [a phase d’invasion consiste au franchissement de la membrane basale
canalaire par les cellules cancéreuses qui vont proliférer localement
dans le tissu conjonctivo-adipeux mammaire avant d’envahir les
structures vasculaires et lymphatiques pour disséminer dans tout

I’organisme.

L’invasion constitue un temps déterminant de I’histoire naturelle du cancer
du sein, puisqu’a partir de cet instant le risque métastatique est réel et les

chances de survie ne sont plus de 1007

13
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3-Phase de dissémination :

Au cours de cette dissémination, les cellules cancéreuses arrivent au
contact des vaisseaux, les détruisent et circulent dans le sang ou la lymphe. Cette

circulation est a I’origine des métastases

Les cellules cancéreuses disséminent surtout par voir lymphatique, plus
rarement par voie hématogéne. Les métastases hématogene sont généralement

tardives.
4-envahissement ganglionnaire dans le CCIS :

De par sa définition le CCIS ne devrait pas en théorie donner des

métastases par voie ganglionnaire lymphatique.

L’ensemble des séries publiées de CCIS traité par tumorectomie avec
curage (14,15,16) ou par mastectomie (14,16,17,18,19,20,21,22,23) ne
retrouvent presque jamais de métastase ganglionnaires, mais il y a quelques

rares exceptions.

Sur une série de 113 picces étudiées Ashikari et al. (17) trouvent un seul
cas de dissémination ganglionnaire soit 0,87 mais ces auteurs n’indiquent pas le

nombre de ganglions atteints chez ces malades.

Deux autres séries retrouvent chacune aussi un seul cas de métastase
ganglionnaire : un cas sur 64 malades, soit 1,57 pour Westbrook et al (24) et un

cas sur 29 malades, soit 47 pour Carter et Smith (19).

La fréquence de métastase ganglionnaire du CCIS varie donc entre 1 et 37

des cas (25)

14
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Comme le fait remarquer Rosen (26) , la découverte d’une métastase
ganglionnaire avec un CCIS peut s’expliquer de différentes fagons. En cas de
micro-invasion prouvée histologiquement, on peut concevoir une dissémination
ganglionnaire a partir de la tumeur devenue « partiellement infiltrante ». La
situation est plus difficile en I’absence de micro-invasion et plusieurs hypotheses

peuvent étre soulevées.

el e foyer de micro-invasion existe vraiment mais il n’est pas démontré
histologiquement a cause de problémes techniques: nombre insuffisant de
prélevements €tudiés, niveau variable de coupes examinées, etc.

e[’invasion ne se voit pas en microscope optique conventionnelle, mais
elle est présente a 1’échelle ultra structurale. En effet, différents travaux en
microscope ¢€lectronique (27,28) montrent la présence de 1€sions des membranes
basales pouvant méme aboutir a une effraction de celle-ci par des cellules
tumorales de CCIS.

eOn peut admettre la possibilité théorique d’une métastase ganglionnaire
« croisée » c'est-a-dire a partir d’un cancer infiltrant controlatéral.

eEnfin, il faut penser a certaines lésions bénignes trés rare mais qui peuvent
en imposer a tort pour des emboles « tumoraux »dans un ganglion lymphatique :

hétérotopies glandulaires et agrégats de cellules naeviques .

15
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Dans ce travail, nous nous sommes proposés d’étudier rétrospectivement
une série de 15 cas de carcinome canalaire in situ (CCIS) traités a I’Institut
national d’oncologie Sidi Med Ben Abdellah pendant la période entre janvier
2006 et décembre 201 1.

Tous les cas ont été recensés a partir des archives du laboratoire d’anatomie

pathologique.

Les patientes inclues avaient toute un diagnostic de CCIS pur du sein
découvert aprés examen clinique et radiologique par mammographie et

échographie mammaire et confirmé histologiquement.
Aucun cas de CLIS n’a été trouve.

Le critére de non inclusion était 1’association avec un foyer de carcinome

invasif.

L’¢étude des dossiers cliniques a permis d’analyser les principales données
clinique : 1’age, le coté, la durée d’évolution, la symptomatologie, I’examen
clinique (caracteére palpable ou non de la tumeur) , les aires ganglionnaires , la
classification TNM, la mammographie, 1’¢chographie, le traitement et

I’évolution.

17
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I-Données épidémiologiques :

Durant la période étalée du mois janvier 2006 jusqu’a décembre 2010,

I’institut national d’oncologie Sidi Med Ben abdellah a recrut¢ 5060 cas de

cancer du sein dont 15 cas revétent les caracteres de CCIS pur, soit une

fréquence de 0,36%.

Dans notre série, nous n’avons retrouvé aucun cas de CCIS survenant chez

I’homme.

Nos patientes sont agées de 29 a 67 ans avec une moyenne d’age de 1’ordre

de 46,8 ans.

La tranche d’age la plus concernée est comprise entre 40 et 49ans soit

46,6%.

Tableau N°1 : Répartition des cas par tranches d’age :

Age(ans) Nb.de cas pourcentage
20-29 1 6,66%
30-39 2 13,33%
40-49 7 46,66%
50-59 3 20%
60-69 2 13,33%

19
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O R N W b U O W
[

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69

Figure n°l : répartition des cas par tranches d’age :

4-statut hormonal :
Dans notre série, nous avons retrouvé deux groupes de patientes :

= Activité génitale :5 femmes sur 15

» Ménopause confirmée :10 femmes sur 15

Tableau n°2 : répartition selon le statut hormonal :

Statut hormonal Nombre de cas Pourcentage
Période d’activité génitale 5 33:3%
Ménopausée 10 66,6%

20
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= Dans notre série, aucun antécédents de mastopathie bénigne.
»Une patiente a été traitée pour un carcinome canalaire infiltrant du sein
controlatéral (patey+chimiothérapie adjuvante 6FEC+radiothérapie)
=Cependant, on note la présence des antécédents thyroidiens chez deux
patiente:
-une patiente opéré pour un nodule thyroidien de nature imprécise.
-une patiente opéré pour un goitre multihétéronodulaire sans indice

histologique de malignité.

L’interrogatoire de nos patientes n’a pas trouvé d’antécédents familiaux de

cancer du sein.

Dans notre série ,deux patientes soit 13 ;3% qui sont nulligestes et

nullipares.

Tableau n°4 :nombre d’enfants dans notre série :

Nombre d’enfants Nombres de femmes
0 2
1 0
2 5
3 5
>3 3

21
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L’age d’apparition des premiecres regles n’a été précis€é chez aucune

patiente de notre série.

non précisé dans les dossiers de nos malades .

Cet age n’a pas €té précisé chez nos patientes .

-Hormonothérapie a visée contraceptive :

Dans notre série, nous avons retrouvé chez trois patientes (20%) la notion

de prise d’une pilule dont la nature précise n’est pas mentionnée.
-Hormonothérapie a visée substitutive :

Aucun traitement hormonal substitutif de la ménopause n’a été pris par nos

patientes ménopausées

Les facteurs nutritionnels et socio-économiques n’ont pas pu étre précis€s

II-Etude clinique :

=Seules trois (20%) de nos patientes ont consulté précocement avant le
délai de trois mois
» e délai moyen de consultation est de 10,2 mois

= Les extrémes varient de 10 jours a 4 ans

22
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Tableau n°5 :Répartition selon le délai de consultation

Délai Nombre de cas Pouecentage
<1 mois 1 6,66%
1-3 mois 2 13,33%
3-6 mois 5 33,33%
6-12 mois 5 33,33%
1-2 ans 1 6,66%
2-3 ans 0 0%
>3ans 1 6,66%
5 —
4 4
3 4
4
g 5 _ 8
I I I I I I |
&8 & & S
A ORIV
N S

Figure n°2 : Délai de consultation :
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Les signes cliniques dans notre série sont représentés par :

= Une masse palpable retrouvée chez 13 patientes
= Un écoulement mamelonnaire noté chez 4 patientes
» Une mastodynie associée chez une patiente

= Une ulcération retrouvée chez une patiente

Tableau n°6 :Répartition selon les signes cliniques :

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage
Masse palpable 13 86,66%
Ecoulement mamelonnaire 4 26,66%
Mastodynie 1 6,66%
Ulcération 1 6,66%

2-1-1a masse palpable :

"on a constaté une légere prédominance du coté droit par rapport au coté
gauche

=nous avons retrouvé de 1€sion bilatérale chez 2 patientes

24
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Tableau n°7:Localisation de la masse :

Localisation de la Nombre de cas Pourcentage
masse
Sein droit 8 53,33%
Sein gauche 5 33,33%
Bilatérale 2 13, 33%

13%

B Droit
m Gauche

m bilaterale

Figure n°3 :localisation de la masse :

b-Siege de la masse au niveau du sein :

On a constat¢ une prédominance du si¢ge au niveau de 1’union des

quadrants supérieurs et retromelonnaire par rapport aux autres localisations.

25
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Tableau n°8 : Sie¢ge de la masse au niveau du sein :

Siége Nombre de cas Pourcentage

Unions des quadrants supérieurs 4 26,66%
Retromamelonnaire 3 20%
Quadrant supéro-externe 2 13,33%
Quadrant inféro-externe 2 13,33%
Quadrant inféro-interne 2 13,33%
Prolongement axillaire 1 6,66%
Tm non individualisable 2 13,33%

La taille la plus prédominante est celle comprise entre 2 et 5 cm avec 8

patientes sur 13 (61,5%)

Tableau n°9 : Répartition des cas selon la taille de la masse :

Taille Nombre de cas Pourcentage
<2cm 1 7,6%
2-5cm 8 61,5%
>5cm 2 15,3%
Imprécise 2 15,3%
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2-2-L’écoulement mamelonnaire :
A été noté chez quatre patientes de notre série (26,6%) il s’agit :

* D’un écoulement mamelonnaire gauche, séreux, spontané et
provoqué, sans tumeur mammaire ni adénopathie axillaire palpable
chez une patiente.

* D’un écoulement mamelonnaire droit avec ulcération sans tumeur
mammaire ni adénopathie axillaire palpable chez une patiente.

* D’un écoulement mamelonnaire avec tumeur mammaire palpable

sans adénopathie axillaire palpable chez deux patientes.
2-3-la mastodynie :

A été retrouvée chez une patiente de notre série (6,66%) associée a un
nodule du prolongement axillaire gauche et une adénopathie axillaire

homolérale.
2-4-ulcération :

A été retrouvé chez une patiente de notre série (6,66%) associée a un
¢coulement mamellonaire droit sans tumeur mammaire ni adénopathie axillaire

palpable.
2-5-les aires ganglionnaires :

L’examen des aires ganglionnaires est négatif chez 13 patientes soit

86,66% des cas.

27
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Tableau n°10 : Examen des aires ganglionnaires

NO N1 N2
Nombre 13 1 1
Pourcentage 86,66% 6,66% 6,66%

mNO
mN1
N2

Figure n°4 :Examen des aires ganglionnaires :

2-6-I’examen général :

L’examen locorégional est toujours complété par un examen général qui

s’est avéré normal dans la totalité de notre série.

28
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III-Etude paraclinique :

»Dans notre série , I’examen mammographique a été précisé chez 13
patientes, Il a mis en évidence :

= Une opacité : chez 9 patientes sur 13 :
-Isolée chez 6 patientes
-parsemée de microcalcification chez 3 patientes

»Des microcalcifications isolées :chez 3 patientes

=Désorganisation architecturale : chez une patiente

Tableau n°11 : aspects mammographiques dans notre série :

Aspect Nombre de cas Pourcentage
Mammographie normale 0 0%
Opacité 6 40%
MIC’I'OCEﬂIClﬁcatIOI’lS 3 20%
isolées
Opacité+microcalcification 3 20%
Desqrganlsatlon 1 6.66%
architecturale
Non précisé 2 13,33%

29




Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

mopacité

m opacité+microcalcifications

M microcalcifications

M désorganisation
archetecturale

M non précisé

Figure n°5 : aspects mammographiques

2-Echographie :
L’examen échographique du sein a été¢ précisé chez 13 patientes de notre

série qui a montre :

e Des Iésions tissulaires hypoéchogenes sans renforcement postérieur
chez 9 patientes.

e Adénopathies axillaire homolatérales chez 3 patientes.
3-Galactographie :

Elle a été réalisée chez une patiente de notre série qui présente un
¢coulement mamelonnaire séreux, qui a montré une opacification du canal

galactophorique principale du QSEG.

30



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

La CA15-3 a été dosé chez seulement 3 patientes de notre série et chez 3

patientes la valeur de CA15-3 est normale.

IV-Etude anatomopathologique :
Toutes les malades de notre série ont eu une histologie
Le diagnostic histologique initial a été posé sur :

e Biopsie au trucut chez 5 patientes
e Tumorectomie chez 6 patientes
¢ Galactophorectomie chez 2 patientes

e Zonectomie centrale chez une patiente

Tableau n°12 : répartition selon la variété histologique :

Variété histologique Nombre de cas Pourcentage
comédocarcinome 5 33,33%
Papillaire 2 13,33%
Cribriforme 10 66,66%
Solide - -

Clinging carcinoma - -

Micropapillaire - -

Imprécis 1 6,66%

Dans notre série nous constatons que les deux types les plus fréquents sont

le cribriforme et le comédo.

31



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

Tableau n°13 :Grade nucléaire

Grade nucléaire Nombre de cas Pourcentage
Faible 2 13,33%
Intermédiaire 5 33,33%
Haut 7 46,66%
Imprécis 1 6,66%

On note la 1égére prédominance du haut grade nucléaire avec 7 patientes

soit 46,66% des cas.

La recherche du statut RH a été positive chez 5 patientes.

Chez une seule patiente on note 1’association d’une mastopathie

fibrokystique.

V-Bilan d’'extension :

el e bilan d’extension a été précisé chez 8 patientes de notre série

eToutes ces patientes ont bénéfici¢ d’une radio pulmonaire et une

échographie abdominale.

eUne patiente a bénéficié d’une scintigraphie osseuse.

e e bilan d’extension est revenu négatif chez ces patientes
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VI-Traitement :

1-1-chirurgie conservatrice :

La tumorectomie simple a été utilisé chez 6 patientes de notre série a visée

diagnostique suivie d’une mastectomie de type patey.

La tumorectomie avec radiothérapie et curage axillaire a été pratiqué chez 2

patientes de notre série

eEtude histologique de la piece :

-chez une patiente il s’agit d’un carcinome intracanalaire de type
cribriforme et parfois comédo de haut grade nucléaire, curage axillaire :
O9N(+)/11N sans effraction capsulaire.

-chez I’autre patiente il s’agit d’un carcinome intracanalaire de type

cribriforme de bas grade nucléaire, curage axillaire : 17N(-)/17N
1-2-chirurgie radicale :

-La seule technique utilisée comme chirurgie radicale est la mastectomie

radicale modifiée selon PATEY

-elle a été réalis€ée chez 13 patientes de notre série associée a un curage

axillaire
1-3 :ganglion sentinelle :

A été réalisé chez 3 patientes de notre série.
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e a radiothérapie a été utilisée chez Spatientes (33,33%)
e Associée a une tumorectomie et chez 2 patientes
eEn complément d’une mastectomie radicale modifié selon patey chez trois

patientes de ce groupe.

Aucune patiente de notre série n’a recu de chimiothérapie

e .’hormonothérapie a été utilisée chez 5 patientes de notre série (33,33%)

eEn complément d’une mastectomie radicale modifiée selon patey chez 2
patientes et associ¢e a une radiothérapie chez 2 patientes

eEn complément d’une tumorectomie et curage axillaire et associée a une

radiothérapie chez une patiente

VI-RESULTATS :

Dans notre série globale de 15 cas de CCIS:

e Le recul moyen est de 39,27 mois,

e Une patiente décédée apres un an a la suite d’un récidive locorégional
et métastatique

e 2 patientes perdues vu immédiatement apres le traitement chirurgical

e toutes les autres patientes de notre série sont en bon ¢état général avec

un bon controle loco-régional
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eChez nos patientes les complications postopératoires n’ont pas été précisé
dans les dossiers médicaux

e Aucun cas de mortalité postopératoire n’a été signalé

Dans notre série on note une récidive invasive sur la cicatrice de Patey avec
des métastases pulmonaires, osseuses et hépatiques mise sous protocole de

chimiothérapie FEC100 mais décédée apres 3 cures.
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I-Etude épidémiologique :

L’incidence du cancer du sein augmente de facon importante et constante
depuis 25 ans, en 2010 on estime qu’il y aura 52600 nouveaux cas de cancer du
sein, il s’agit du cancer le plus fréquent chez la femme(29) aussi bien dans les

pays développés que dans les pays en voie de développement comme le Maroc.

Depuis I’avenement du dépistage organis¢ par mammographie depuis ces
20 derniers années dans le monde le taux de CCIS diagnostiqué a
considérablement augmenté de 5 a 25%.Une étude sur 23810 cas de CCIS aux

Etats-Unis a montré une augmentation de ’incidence de 2,4 cas pour 100000 en

1981 a 27,7 pour 100000 en 2001 (1)

Une ¢étude épidémiologique réalisée a partir d’un registre de 3162 patientes
norvégiennes traitées pour un CCIS pur du sein entre 1993 et 2007 montre une
augmentation de I’incidence du CCIS ajustée a 1’age de 4 a 11 pour 100000
années-femmes.Cette analyse note une augmentation de la proportion de CCIS
parmi tous les cancers du sein dans la tranche d’age de dépistage qui est environ
11% en Europe et 20% aux Etats-Unis. Cette incidence croissante est reliée non
seulement aux effets du dépistage organisé, mais aussi a I’amélioration des

techniques de détection notamment avec la mammographie numérisée (30).

En 2004, le programme de dépistage organis¢ en France, on comptait
qu’une femme sur deux entre 50 et 74 ans avait participé au dépistage .LLe CCIS
non palpable représente plus de 30% des cancers diagnostiqués lors du

dépistage(31).
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En Tunisie, qui est un pays proche du Maroc, I’incidence du cancer du sein

est de 16,7/100000 le CIS ne présente que 3,3% (32,33).

Dans notre série on a trouvé une fréquence de 0,36%, ce fréquence reste

trop faible faute de dépistage.

Tableau n°14 : fréquence de CCIS par rapport aux autres cancers du sein

selon quelques séries :

Auteurs (Ref) Année Fréquence(%)

Francophones

CONTESSO(34) 1979 2%

ZAFRANI(35) 1986 1,4%

PETIT(36) 1989 3%

Américains

AZZOPARDI(37) 1979 3,5%

ARNESSON(38) 1989 10%

SILVERSTEIN (39) 1978 2%
1987 20%

Notre série 0,36%

Le cancer du sein est au premier rang des déces par cancer chez la femme

(18,9%) avec 11300 déces estimés en 2010 en France mais ce taux de mortalité
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diminue en France depuis 2000.Les évolutions inverses de mortalité¢ et
d’incidence du cancer du sein peuvent s’expliquer en partie par 1’amélioration
des thérapeutiques et le diagnostic plus précoce li¢ au développement du

dépistage (40).

Le CCIS lui-méme ne met pas en jeu immédiatement le pronostic vital,

mais il, est associé€ a un risque augmenté de cancer invasif du sein.

Les données provenant d’études de population indiquent que le taux de
mortalit¢ a 10 ans par patientes avec CCIS est inférieur a 2% apres

tumorectomie ou mastectomie.

Une étude rétrospective réalisée aux Etats-Unis a partir d’une base de
données du  SEER  (programme  National cancer  Institute’s
Surveillance,Epidemiology ans Ends Results) montre un taux de mortalité chez

les femmes de plus de 40 ans qui ont eu un diagnostic de CCIS entre 1984 et

1989 de 1,9% a 10 ans (41).

Cette mortalité est directement liée au fait que ,soit un foyer de carcinome
invasif non détecté pouvait étre présent lors du diagnostic initial, soit un reliquat
de CCIS a progressé en carcinome invasif en cas d’exérése incompléte, ou soit

un carcinome invasif de novo s’est développé ailleurs dans le sein.

Le cancer du sein chez I’homme représente 1 a 2% de tous les cancers

mammaires dans les pays occidentaux (42.,43).

Le CCIS pur est retrouvé chez I’homme avec des fréquences variables, en

regles de 0 a 7% (44,45,46,47.,48).
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Cependant, il est a noter que pour plusieurs séries, dont celles de YAP (49)
et surtout RIBEIRO (50), les différents types histologiques ne sont pas précisés

et donc la réelle fréquence des CCIS chez I’homme reste inconnue.

Tableau n°15 : Fréquence des CCIS dans les principales séries de cancer

mammaire masculin :

auteurs(ref) Année Nb.de cas Frequence(%)
Visfeldt(51) 1973 187 0
Ramantanis(48) 1980 138 0
Erlichmann(52) 1984 89 1
Scheike(53) 1973 176 3
Treves(54) 1955 110 6
Holleb(55) 1968 198 6
Gadenne(45) 1982 73 7
Langlands(47) 1976 88 7
Vercoutere(56) 1984 45 7
Heller(46) 1978 97 8
Ouriel(57) 1984 50 16
Cutili(58) 1991 404 3,7
Notre série 15 0
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Dans notre série nous n’avons retrouvé aucun cas de CCIS chez ’homme.
Notre série est identique a celle de Visfeldt(51) et Ramantanis(48) qui n’ont

trouvé aucun CCIS dans leur séries de cancer du sein chez ’homme.

La majorité des cas de cancer du sein (environ 70%) surviennent sans
aucun risque apparent connu. Parmi les facteurs qui augmentent le risque du

cancer du sein on retient :

Constitue le principal facteur de risque de cancer du sein.

75% des cancers du sein surviennent apres 50 ans .Il existe un pic
d’incidence a I’age de 60-74ans pour le CCIS tandis qu’il est de 75-79ans pour

le carcinome invasif.

Pour le groupe d’age 35-39 ans le risque est de 0,5 nouveaux cas par 1000
femmes-années. En comparaison avec ce groupe d’age : ce risque est 2 fois plus
¢levé pour le groupe d’age 40-44 ans ,plus de 2,5 fois plus élevé pour les
groupes d’age 45-49 ans et 50-54 ans et jusqu’a prés de 3 fois plus €levé pour
les groupe d’age 55-59ans .le risque de développer un cancer du sein au cours de

5 années suivantes augmente rapidement avec 1’age .
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Tableau n°16 : probabilit¢ de développer un cancer du sein dans les

prochains 5 ans :

Age Cancer du sein pour
1000 femmes
30 1,5
35 2,6
40 4,8
45 7,8
50 9,2
55 10,6
60 12,9
65 14,3
70 15,4
80 15,5

L’age moyen du CCIS se situe pour la majorité des auteurs aux alentours

de 54 ans (59,60,61,62).
Les ages extrémes varient selon les séries de 25-30 ans a 85-90 ans (39).

Dans notre série, 1’age moyen de nos patientes est de 46,8 ans. Elles sont

donc relativement plus jeunes que celles rapportées dans la littérature.
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Tableau n°17 : Age de survenue du CCIS d’aprés quelques séries :

Auteurs(ref) Nb.de cas Ages moy(ans) extr?nfqg:(sans)
Fentiman(63) 97 52,3 33-83
Von Rueden(23) 55 50,7 34-81
Arnesson(38) 66 61 40-87
Fisher(14) 78 52,4 -
Nowak(64) 52 49 25-77
Patchefsky(59) 51 54 -
Rosner(60) 202 54,3 -
Recht(15) 40 53 28-77
Schuh(61) 52 54 32-77
Temple(62) 109 55 -
Zafrani(65) 54 46,8 -
Levéque(39) 21 48,9 -
Notre série 15 46,8 29- 67

Si I’on considére que le CCIS est un précurseur potentiel de maladie
infiltrante du sein on peut étre amené a penser que les facteurs de risque sont les

méme pour les deux types de cancer.

De nombreuses études épidémiologiques ont analysé les facteurs de risques

maintenant bien validés de carcinome invasif mammaire :
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Une exposition précoce et prolongée a I’imprégnation hormonale endogéne
liée a une puberté précoce (66) ou une ménopause tardive (40) ; la nulliparité ou
une grossesse tardive apres 40 ans (40) augmentent le risque de cancer du sein

de méme qu’un indice de masse corporelle plus élevé apres la ménopause.

LEVEQUE (39) rapporte la moiti¢ des patientes de sa série se trouve en

période de bouleversement hormonal.

Ce fait est noté dans la grande série de ROSNER (60) :51,2% de ses 202

cas ont un age entre 45 et 54ans.

Par ailleurs, les chiffres de LEVEQUE sont voisines des pourcentages de la
série de FENTIMAN (63) qui retrouve un équilibre entre femmes ménopausées

(45%) et pré ménopausées (55%).

Dans notre série, nous avons noté que 33 ; 3% des patientes sont en

périodes d’activité génitale.

Les antécédents sénologiques sont dominés par la mastopathie

fibrokystique.

Le risque du cancer du sein semble nul dans la catégorie des maladies non-
prolifératives qui incluent: kyste, fibroadénome, mastite,adénose,ectasie

canalaire et fibrose.

Ce risque est accru dans la catégorie des maladies prolifératives et en

particulier dans le cas d’hyperplasie épithéliale atypique et de notion familiale.
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Les facteurs génétiques interviennent dans 10% des cancers du sein. Ils
sont surtout responsables des cancers qui surviennent chez la femme jeune avant
40 ans .Le risque est plus important si le cancer s’est déclaré chez une parente de
premier degré (sceur, mere, fille) et 1l est d’autant plus élevé que le cancer est

apparu a un age plus précoce.

Tableau n°18 : Fréquence des antécédents familiaux de cancer du sein dans

le CCIS d’apres quelque séries :

Auteurs (ref) Nb.cas ATCD familiaux(%)

Petit(36) 47 13%
Nowak(64) 52 14%
Vonrueden(23) 55 35%
Zafrani(35) 54 13%
Fisher(14) 78 28%
Fentiman(63) 97 23%
Leveque(39) 21 33%
Notre série 15 0%

Deux genes (BRCA I et II) ont été isolés et sont responsables de 3-5% des
cancers du sein. Tous les deux sont familiaux et sont associés a une apparition

précoce du cancer du sein (66,67).
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Le géne BRCA I (délétion sur le chromosome 17) est également associé au
cancer de I’ovaire. Le géne BRCAII (délétion sur le chromosome 13) est associé

au cancer du sein de ’homme.

Selon les recommandations de la conférence d’Amsterdam les tests de
recherche de ces génes ne sont pratiqués que chez les patientes suivantes : soit
un minimum de 3 antécédents familiaux de cancer du sein dont un avant 50 ans
sur une ou deux générations dans une méme branche de la famille y compris du
cOté paternel, soit un antécédent familial avant 40 ans, soit un antécédent

familial de cancer bilatéral dont un avant 50 ans.

Le géne TSG101 a été retrouvé dans pres de 50% des cancers du sein. 11
s’agit d’un géne normal qui serait suppresseur de tumeur mais qui aurait subit
une mutation. Celle-ci lui aurait fait perdre sa propriété d’empécher les cellules

précancéreuse de se transformer en cellules cancéreuses.

Le géne d’ataxie télangiectasie prédispose au cancer du sein (100 fois chez

I’homozygote).

Il existerait un trés faible risque de cancer du sein en cas de début tres

précoce de la contraception ou de traitement prolongé de plus de 10-20ans

Elle a ét¢ mentionnée chez 3 patientes de notre série.

Il augmente le risque le cancer du sein chez les femmes qui le suivent ou

qui I’ont suivi pendant les 5 derniéres années.
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Ce risque est de 8/100000 par an et il devient nul 5 ans apres 1’arrét du

traitement (41,68).

Aucune patiente de notre série n’a regu de traitement hormonal substitutif.

Les facteurs nutritionnels tels qu’une consommation excessive d’alcool

entrainent un risque plus élevé de cancer du sein.

Le risque augmente également avec l’augmentation de la densité¢ de la

glande mammaire en échographie.
II-Etude clinique :

Le diagnostic clinique est rare puisque le CCIS ne présente que 3 a 5% des

cancers diagnostiqués cliniquement.

Classiquement les signes d’appels sont par ordre de fréquence :
e Une masse palpable
e Un écoulement mamelonnaire

e Une ulcération et maladie de PAGET

e Une mastodynie

Elle reste le signe clinique le plus fréquent selon la majorité des auteurs.

Elle se voit avec une fréquence variable de 33% (39) a 90% (14).

Dans notre série elle constitue le signe d’appel le plus fréquemment

rencontré représentant 86,66% des cas.
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Tableau n°19 : fréquence de la masse palpable dans le CCIS d’apres les

principales séries de la littérature :

Auteurs(ref) Nb.cas Fréquence
Fisher(14) 78 90%
Nowark(64) 52 44%
Von Rue Den (23) 53 75%
Betsill(69) 15 86%
Ashikari(70) 71 62%
Brown(71) 40 85%
Zafrani(35) 54 65%
Longchamps(72) 54 56%
Leveque(39) 21 33%
Notre série 15 86,66%

a-Taille :

La taille de la masse est trés variable avec une moyenne de 2,2cm pour
Fisher(14). Elle peut aller jusqu’a plus de 8 cm pour Debrox. Cependant la

fréquence décroit vite avec la taille selon la plupart des auteurs.
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Tableau n°20: Fréquence de la masse palpable en fonction de la taille

d’apres les données de la littérature :

Auteurs(ref) TO T1 T2 T3 TX
Zarfani(35) 35% 46% 19% 0% 0%
Nowak(64) 56% 21% 18% 4% 0%
Contesso(73) 33% 15% 35% 5% 12%
Notre série 13,33% | 7,6% 61,5% 15,3% 15,3%

b-siége :
La répartition des 1ésions ne montre pas de différence significative entre les

deux seins (dans notre série : 53,33% a droite, 33,33% a gauche avec 13,33%

localisation bilatérale).

par contre la localisation de la tumeur dans la glande montre une nette

prédominance des tumeurs sur le quadrant supéro-externe et la région centrale

(20,74,75).

Pour Westbrook (24) 52% des CCIS sont centraux contre 16% seulement

des carcinomes canalaires invasifs (CCI).

Dans notre série 13,33% des tumeurs siégent dans le quadrant supéro-

externe et 20% de siege centrale.

Une découverte d’une masse palpable impose un examen clinique complet
avec une imagerie mammaire et confirmation histologique par un prélévement

systématique.
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2-L’écoulement mamelonnaire :

L’écoulement mamelonnaire est témoin d’un cancer du sein dans une

fréquence tres variable selon les auteurs.

e 1 a44% avec une moyenne de 8 a 10% pour le Lefranc (76)
e Cette fréquence monte a 25 a 30% en cas de masse palpable associée
(76)
e Etatteint 30 a 40% apres 1’age de 50 ans (76)
Un écoulement mamelonnaire est d’autant plus suspect qu’il est sanglant,

unilatéral, uni pore, qu’il soit spontané ou provoqué isolé ou associ¢ a un nodule

palpable. (20,24,77,78,79)

Ecoulement mamelonnaire séreux

Un écoulement mamelonnaire sanglant serait t¢émoin d’un cancer deux fois

plus qu’un écoulement séreux (tableau n°21).
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Selon Weber, le caractére spontané de 1’écoulement est le meilleur signe

d’alarme, et traduirait une fois sur deux un processus néoplasique endocanalaire

( 80).

Tableau n°21 : Fréquence de I’écoulement mamelonnaire dans le cancer du

sein :

Auteurs(ref) Ec.sanglant Ec.séreux
Amaaki(81) 15% 8%
Durand(82) 32% 20%
Tabar(83) 13% 6%
Haagensen(84) 15% 12%
Funderburk(85) 15% 3%

Par ailleurs,

mamelonnaire est une fois sur deux in situ.

un cancer mammaire est associ€é a un écoulement

Tableau n°22 :Nature du cancer du sein associé a un écoulement

mamelonnaire

Auteurs(ref) Nb de cas Invasif(%) In situ(%)
Fekhikher(86) 11 3(27,2%) 8 (72,7%)
Chaudary(87) 16 8 (50%) 8 (50%)
Hoff(88) 33 15 (45,4%) 18 (54,5)
Maclaughlin(89) 29 11 (37,9) 18 (62%)
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Et dans le cadre du CCIS un écoulement mamelonnaire a été noté a une
fréquence de 15 a 20% (90,91) alors que dans le CCI 1’écoulement

mamelonnaire n’est présent que dans 11% des cas (24).

Cependant, quoi que alarmant il n’est révélateur de CCIS que dans environ

5% des cas (92).

Dans notre série, quatre patiente ont présenté un écoulement mamelonnaire
soit 26,6% des cas, dont ’aspect a été précisé chez une seule patiente, il s’agit

d’un écoulement séreux.

Tableau n°23 : Fréquence de 1’écoulement mamelonnaire dans le CCIS

d’apres les données de la littérature :

Auteurs(ref) Fréquence(%)
Genin(92) 5%
Vonrueden(23) 14%
Zafrani(35) 15%
Westbrook(24) 28%
Longchamps(72) 15%
Petit(93) 44%
Notre série 26,6%

Et devant un écoulement mamelonnaire séro-sanglant il faut un examen
clinique minutieux du sein associé a une imagerie mammaire et une

confirmation histologique (pyramidectomie chirurgicale).
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3-L’ulcération et maladie de PAGET :

Il s’agit d’une érosion mamelonnaire et/ou aréolaire, granuleuse, rouge,

évoquant une lésion eczématiforme.
Se retrouve dans environ 25% des cas de CCIS (20,24,90)

Dans notre série on a trouvé un seul cas présentant une ulcération associée

a un écoulement mamellonaire droit sans tumeur mammaire.

Ulcération du mamelon

En cas de maladie de paget un examen clinique complet s’impose avec une
imagerie mammaire et une confirmation histologique par une biopsie cutanée

mamelonnaire.
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Il s’agit d’un signe d’emprunt qui témoigne beaucoup plus d’un terrain

dystrophique que de la néoplasie elle-méme.

Elle est péjoratives surtout quand elle est d’apparition récente, localisées et

sans périodicité (90,94,95).

Dans notre série elle a été retrouvée chez une patiente de notre série
(6,66%) associée a un nodule du prolongement axillaire gauche et une

adénopathie axillaire homolatérale.

Puisque le risque métastatique est théoriquement nul, la palpation du creux

axillaire reste normale.

Dans notre série L’examen des aires ganglionnaires est négatif chez 13

patientes soit 86,66% des cas

Chez les trois patientes restantes :

e Une patiente (6,66%) :N1
e Une patiente (6,66%) :N2

L’¢état général est toujours conservé.
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III-Etude paraclinique :

L’imagerie du sein repose sur la mammographie, 1’échographie, et

récemment I’IRM.

Le pourcentage de découverte mammographique du CCIS dans le cadre du

dépistage du cancer du sein est variable de 7 a 29% selon les auteurs (23,64).

De plus ,50 a 70% des cancers infra clinique , de découverte

mammographique sont des CCIS (60,96).

En matiére de CCIS I’imagerie s’attache en 1% rang a retrouver les

microcalicifications .

La présence de microcalcifications est I’élément primordial de la détection
précoce du cancer du sein. Lorsqu’elles sont isolées, elles révelent 30 a 50% des

cancers infracliniques et 71% des « minimal breast carcinoma » (97,98)

Elles sont les anomalies radiologiques les plus fréquentes. Elles sont

rencontrées avec une fréquence variable selon les auteurs .

Tableau n°24 : Fréquence des microcalcifications dans les CCIS d’apres les

données de la littérature :

Auteurs(ref) Nb.de cas Fréquence(%)
Leveque(39) 21 86%
Raudrant(99) 28 67%
Wilson(100) 100 72%
Notre série 15 40%
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Dans notre série, les microcalcifications ont ét¢ retrouvées chez 6 patientes

(40%).

e]solées chez deux patientes (20%)

e Associées a une opacité chez deux patientes (20%)

L’analyse des microcalcifications porte sur la morphologie, la distribution,

le nombre et le groupement :
A-L’étude morphologique :

L’¢étude morphologique a fait 1’objet de plusieurs classifications. Celle de
I’institue de Curie, ou classification de Le Gal (101) est la plus utilisée. Elle

présente cing types morphologiques a valeur prédictive croissante de malignité :

= Type 0 : annulaires a centre clair, toujours bénignes.

*Type I:qui comprend les -calcifications rhomboédriques et les
calcifications rondes sur les faces et arciformes, horizontales au semi-lunaire sur
les profils, en «tasse de thé »;elles sont de localisation lobulaire et
correspondent a des ectasies microkystiques avec calcifications sédimentées ;
elles ont une signification de bénignité (0% de malignité ; mois de 5% pour
I’équipe de Curie) méme si leur exérése permet parfois de détecter « par
hasard » dans leur voisinage, un carcinome lobulaire in situ, une mastopathie a
risque ou un CIC de bas grade dont elles sont peut étre le témoin indirect.

*Type 2: rondes et régulieres. Elles impliquent une présomption de
bénignité (19% de malignité), mais leur groupement et leur distribution doivent
étre analysés pour les dénombrer.

*Type 3: pulvérulentes, trop fines pour pouvoir é&tre analysées

morphologiquement. L’agrandissement peut aider a les démembrer, leur
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signification prédictive est incertaine (39% de malignité), affinée par 1’analyse
du groupement et de la distribution.

=*Type 4 : punctiformes irrégulieres, granuleuses, a contours angulaires.
Elles sont souvent polymorphes. Leur localisation est canalaire . Elles
impliquent une présomption de malignité (59% de malignité).

=*Type 5 : «vermiculaire », ramifiées, branchées. Elles peuvent réaliser un
véritable dessin galactophorique plus ou moins étendu. Elles sont trés

évocatrices de malignité (96% de malignité)

microcalcifications de topographie régionale, amorphes, granulaires

hétérogenes, fines polymorphes linéaires et coudées(type 111 a2 V selon Le Gal)
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La classification de Le Gal a été largement utilisée, méme si elle n’est pas
parfaitement reproductible (98) surtout pour le type 2 et 3 .En pratique, il faut
faire la part entre les calcifications évoquant une localisation lobulaire (0,1 et 2)

et celles de localisation canalaire (4 et 5) plus suspectes.

Le polymorphisme est plus fréquent dans les types 4 et 5; lorsque les

calcifications sont polymorphes, c’est 1’¢lément le plus péjoratif qui est retenu.

Autre classification utilisé est la classification de 1'American College of

Radiology (ACR) :

¢ ACR 1 :mammographie normale
¢ ACR2 : anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen
complémentaire :
- opacité ronde avec macrocalcifications (adénofibrome ou kyste)
- ganglion intra mammaire
- opacité(s) ronde(s) correspondant a un/des kyste(s) typique(s) en échographie

- image(s) de densité graisseuse ou mixte (lipome, hamartome, galactocéle,
kyste huileux)

- cicatrice(s) connue(s) et calcification(s) sur matériel de suture

- macrocalcifications sans opacité (adénofibrome, kyste, adiponécrose, ectasie
canalaire sécrétante, calcifications vasculaires, etc.)

- microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées,
rthomboédriques

- calcifications cutanées et calcifications punctiformes régulieres diffuses
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¢ ACR3 : anomalie probablement bénigne pour laquelle une surveillance a

court terme est conseillée, un prélévement biopsique peut €tre discuté :

- microcalcifications rondes ou punctiformes régulieres ou pulvérentes, peu
nombreuses, en petit amas rond isolé

- petit(s) amas rond(s) ou ovale(s) de calcifications amorphes, peu nombreuses,
évoquant un début de calcification d'adénofibrome

- opacité(s) bien circonscrite(s), ronde(s) ou ovale(s) ou discrétement
polycyclique(s) sans microlobulation, non calcifiée(s), non liquidiennes en

échographie

- asymétrie focale de densité a limites concaves et / ou mélangées a de la graisse

¢ ACR4 : anomalie indéterminée ou suspecte qui indique une vérification

histologique :

- microcalcifications punctiformes régulieres nombreuses et / ou groupées en
amas aux contours ni ronds, ni ovales

- microcalcifications pulvérulentes groupées et nombreuses
- microcalcifications irrégulieres, polymorphes ou granulaires, peu nombreuses
- image(s) spiculée(s) sans centre dense

- opacité(s) non liquidienne(s) ronde(s) ou ovale(s) aux contours lobulés, ou
masqué, ou ayant augmenté de volume

- distorsion architecturale en dehors d'une cicatrice connue et stable

- asymétrie(s) ou surcroit(s) de densité localisé(s) a limites convexes ou
évolutif(s)
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¢ ACRS : anomalie évocatrice d'un cancer :

- microcalcifications vermiculaires, arborescentes ou microcalcifications
irrégulieres, polymorphes ou granulaires, nombreuses et groupées

- groupement de microcalcifications quelle que soit leur morphologie, dont la
topographie est galactophorique

- microcalcifications associées a une anomalie architecturale ou a une opacité

- microcalcifications groupées ayant augment¢ en nombre ou dont la
morphologie et la distribution sont devenues plus suspectes

- opacité mal circonscrite aux contours flous et irréguliers

- opacité spiculée a centre dense

B-La distribution :

La distribution est un critére fondamental décrit par Lanyi (102) : les amas
et nappes de calcifications dont les contours sont triangulaires ou polyédriques a
sommet aréolaire évoquant une pathologie canalaire. On peut en rapprocher (98)
les calcifications disposées en bandes ou en lignes a orientation galactophorique
ainsi que celles disposées en petits amas contigus dans un méme systéme

canalaire.

Toutes les calcifications systématisées a un territoire galactophorique sont a
priori suspectes. A Dl’inverse les amas arrondis, évoquant une localisation
lobulaire, sont plus en faveur de la bénignité, surtout lorsque les calcifications
rondes et circulaires sont groupées en grappes avec des images accolées « en

diplocoque »
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C-Le nombre et le groupement :

Plus les calcifications sont nombreuses et groupées plus la présomption de
malignité est importante, surtout si elles sont nettement focalisées et que le reste
du parenchyme est indemne de calcifications. Il est difficile de déterminer un
nombre seuil tant ce signe est 1i¢ a la distribution et a la morphologie :six
calcifications vermiculaires a disposition canalaire sont plus suspectes que vingt

calcifications rondes en amas arrondi.

Plusieurs auteurs ont étudié€ les corrélations radio-histologiques des foyers
de microcalcifications. Il en ressort que si les microcalcifications sont un signal
trés sensible pour la détection des cancers infracliniques (71% des minimal

breast carcinoma sont révélés par leur présence isolée), leur spécificité est faible,

inférieure a 20% (103).

La plupart des études (104,105,106,107) ont trouvé des résultats
superposables avec 55 a 80% des 1ésions bénignes et 20 a 45% de carcinomes

infiltrants retrouvés lors de la biopsie de foyers de microcalcifications.

A c6té des microcalcifications la mammographie doit rechercher des
aspects atpiques comme les opacités, les anomalies nodulaires, les
désorganisations ou distorsions architecturales, la dilatation canalaire rétro
aréolaire et la densification de la trame fibroglandulaire sont beaucoup plus

rarement rencontrées (108).
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Ikeda (108) a rapporté les aspects mammographiques atypiques rencontrés

chez 43 patientes de sa série.ils sont représentes par :

* une opacité bien limitée (n=15) (34,8%)

= des opacités nodulaires multifocales (n=12) (27,9%)

* une asymétrie (n=1) (2,3%)

» une dilatation canalaire rétro-aréolaire (n=2) (4,6%)

* une opacité¢ mal limitée (n=2) (4,6%)

= des anomalies architecturales (n=4) (9,3%)

" une opacité rétro-aré¢olaire (n=3) (6,9%)

* une augmentation de la densité (n=4) (9,3%)

Dans notre série 1’examen mammographique a mis en évidence une

opacité :chez 9 patientes sur 13 :
-Isolée chez 6 patientes
-parsemée de microcalcification chez 3 patientes

Et une désorganisation architecturales chez une patiente

Réalisée avec des sondes de haute fréquence, peut €tre contributive dans le

bilan de la multifocalité, surtout dans les zones denses.

Elle peut montrer :

e un syndrome de comblement et de distension intracanalaire au sein

duquel on peut voir les microcalcifications les plus volumineuses.
e des altérations des parois des canaux ou un halo échogene épais

péricanalaire faisant suspecter une micro infiltration.
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e des aspects plus péjoratifs en faveur de I€sions infiltrantes :aspects
spéculés, lacunes a contours angulaires, interruption des strates

conjonctives.

Roéle dans le guidage d’une ponction dans un foyer suspect de

microcalcifications ou de modifications architecturale

dans notre série L’examen échographique du sein a été précisé chez 13

patientes qui a montre :

e Des lésions tissulaires hypoéchogenes sans renforcement postérieur
chez 9 patientes

e Adénopathies axillaire homolatérales chez 3 patientes

Utilisée en cas d’écoulement mamelonnaire. Elle peut situer la prolifération

sous forme de lacunes, de dilatations, amputation et sténose canalaires (82).

La majorité des auteurs lui accordent peu d’intérét diagnostique mais elle
permet un repérage topographique du galactophore en question en vue d’une

biopsie chirurgicale.

Elle a été réalisée chez une patiente de notre série qui présente un
¢coulement mamelonnaire séreux qui a montré opacification du canal

galactophorique principale du QSEG.
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Image lacunaire a la galactographie

L’indication de 'IRM mammaire préopératoire dans le CCIS n’est pas

encore bien établie.

Trois ¢études montrent que la sensibilit¢ de détection des Iésions

multicentriques est supérieure en IRM qu’en mammographie

Selon les études la sensibilité de I’IRM serait entre 42 et 94% contre 26 a
40% en mammographie et la spécificité de 50 a 72% (109,110).

La sensibilité varie en fonction des différents parametres :

ela taille: I'IRM a tendance de surestimer la taille des Iésions
(111,112,113) . Les 1ésions dont la taille est inférieure a 1’épaisseur de coupe ne

sont pas visibles.

64



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

ele grade: des séries (114) montrent que la sensibilit¢ de I’'IRM est
meilleure pour les CCIS de haut grade que pour les bas grades. On peut penser
que plus la 1ésion est agressive, plus la n¢o-angiogénese , qui explique le
rehaussement des l1ésions mammaires en IRM, est importante, et plus il sera
facile de la mettre en évidence par IRM.

eLes critéres de diagnostic utilisés : dans les séries ou les critéres sont

qualitatifs la sensibilité est bonne (77 a 100%) mais la spécificité est mauvaise
(51%). La série de westerhof (114) est analysée a la fois avec des critéres
qualitatifs et quantitatifs : avec le critére quantitatif, la sensibilité est a 30% et la
spécificité est a 72%, en tenant compte des critéres quantitatifs, la sensibilité
remonte a 70%. Les CCIS ont tendance a se rehausser plus tardivement et moins
intensément que les cancers infiltrants et il faut tenir compte de la morphologie
du rehaussement : prise de contraste linéaire en réseau, un rehaussement en

plage ou en « patch » dans un secteur triangulaire.

La faible spécificit¢ de 'IRM fait que son utilisation comme examen de
dépistage ne peut étre envisagée. Elle peut par contre étre utilisée pour sa grande
sensibilit¢ chez des femmes qui ont d’importants facteurs de risque, en

particulier génétique.

L’IRM permet également d’identifier un cancer controlatéral dans 2,6%
des cas (115). L’IRM permettant une meilleure évaluation préopératoire, peut
ainsi servir dans certaine situation a s’orienter vers un traitement chirurgical
conservateur ou non, a diminuer le taux de reprise du lit tumoral aprés un

traitement conservateur.
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IV-Etude anatomopathologique :

En pratique 1I’anatomo-pathologiste est confronté au CCIS de trois facons :

e Un CCIS est relativement volumineux, palpable cliniquement,
fréquemment associé a un écoulement mamelonnaire et produisant un
aspect macroscopique évident.

e Un CCIS de tres petite taille, découvert par la mammographie grace
aux microcalcifications (116,117), cliniquement non palpable et sans
expression macroscopique caractéristique. Des techniques spéciales
sont nécessaires pour repérer ce type de CCIS : pose d’hamecon et
radiographie de la piece. Cependant les microcalcifications ne
représentent pas un signe radiologique spécifique car elles peuvent se
retrouver dans le cancer infiltrant et dans certaines 1ésions bénignes du
sein.

e Un CCIS sous la forme d’un foyer microscopique représentant une
découverte fortuite lors de 1’examen histologique d’une Iésion

mammaire jugée cliniquement et macroscopiquement bénigne.

L’examen anatomopathologique doit étre d’une technique rigoureuse vu la

gravité de 1’incidence thérapeutique.

L’inclusion de plusieurs recoupes est nécessaire, sur la tumeur et a
distance, ’intérét est en est capital : ne pas méconnaitre une zone d’infiltration

débutante, et mettre en évidence d’éventuels foyers a distance.
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2-Les aspects macroscopiques :

Les caractéres macroscopiques du CCIS sont trés variables car ils
dépendent, non seulement du volume de la tumeur mais aussi de 1’association

fréquente avec une maladie fibrokystique.

Dans sa forme la plus courante et avec un volume tumoral suffisant, le
CCIS se présente sous la forme soit de plusieurs zones nodulaires confluentes
soit d’un placard unique de consistance ferme, renfermant des canaux
galactophores dilatés, voir kystique. Ces canaux ont un contenu crémeux
blanchatre qui fait hernie sur la tranche de section réalisant [’aspect de

« comédons ».

Revetement
cutane

Coupe macroscopique d’'une piéce de mastectomie :
aspect de comédocarcinome
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Les 1ésions macroscopiques de CCIS sont toujours mal limitées et souvent
se « fondent » en périphérie avec le tissu mammaire voisin. Celui-ci peut étre

d’aspect normal ou dystrophique avec des kystes et de la fibrose.

I1 faut rappeler que cette forme macroscopique courante de CCIS peut Etre
produite par I’ectasie canalaire sous aréolaire ou galactophorite ectasiante qui est

une 1ésion tout a fait bénigne.

Parfois les 1€sions de CCIS n’ont aucune traduction macroscopique.

Il faut d’abord insister sur les difficultés réelles pour établir un diagnostic

histologique de certitude de CCIS.

Ces difficultés sont évidemment plus grandes sur coupes en congélation,
lors de I’examen extemporané, ou il faut savoir retarder le diagnostic final dans

’attente des coupes incluses en paraffine.
Certaines de ses difficultés peuvent étre résolues par :

e [’¢tude systématique de trés nombreux prélevements a partir de la
picce bien fixée,

e La réalisation de multiples recoupes,

e Une qualité¢ irréprochable des techniques histologiques a I’examen

microscopique.

A D’examen histologique, les canaux galactophores atteints sont presque
toyjours dilatés, différentes variétés de CCIS sont définies sachant qu’il existe

fréquemment des formes mixtes.
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Le type papillaire est composé de végétations plus ou moins exubérantes
qui contiennent rarement des axes conjonctivo-vasculaires biens définis ; ces

végétations sont recouvertes d’une ou de plusieurs assises de cellules.

La hauteur des papilles est peu marquée d’ou les expressions de
« micropapillary ou low papillary » utilisées souvent dans la littérature

ameéricaine.

Des papilles voisines peuvent fusionner par leurs extrémités, produisant
ainsi D’aspect classique de « pont romain ». On peut observer parfois des
fragments de papilles qui semblent flotter librement dans la lumiére du canal
galactophore ; il s’agit le plus souvent d’un effet de coupes tangentielles car ces
fragments sont rattachés par des prolongements gréles au revétement

intracanalaire.

Il est rare que la lumiere du canal galactophore soit complétement rempli

ou bouch¢ par des papilles.

Il existe en effet, une moindre cohésion des éléments dans les tumeurs
malignes que dans les papillomatoses qui pose le diagnostic différentiel essentiel
de cette variét¢ de CCIS, mais ici les cellules sont plus régulicres, plus
cohésives, xanthélasmisées et les végétations ont une implantation oblique par

rapport a la paroi du canal.

Patchefsky(59) le décrit comme étant bien différencié, croissant le long des

tubes avant d’envahir le stroma, tardivement.
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Le type cribriforme montre un comblement de la lumieére du canal
galactophore par une prolifération tumorale qui réalise un aspect adénoide
kystique, voir cylindromateux . Des travées cellulaires plus ou moins épaisses

entourent des espaces glandulaires arrondis et dont les bords sont nets.

Tant6t ces espaces paraissent optiquement vides, tantot ils contiennent un

produit de sécrétion.

Selon fentiman (63) ce type aurait une assez forte activité mitotique tandis
que Patchefsky(59) le considére comme bien limité et souvent corrélé avec des

cellules de faible grade nucléaire.

Cette variét¢ pose le diagnostic différentiel avec les ¢épithélioses
« fenétrées » de certaines mastoses, mais la encore les cellules sont moins
volumineuses, les noyaux plus « flétris » sans anomalies chromatinienne, les
lumieres sont flexueuses non rigides, les cellules les plus internes sont souvent

xanthélasmisées.
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o SaR NGeH

CCIS de type cribriforme
3-3-Le type solide :

Le type solide est réalisé par une prolifération tumorale massive,

remplissant entierement la lumieére du canal galactophore mais sans formation

d’espaces cribriformes biens définis.
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Terminologie qui ne devait étre réservée qu’aux formes de CCIS et non au

cancer infiltrant.

Le type comédocarcinome présente des zones de nécrose intra-canalaire,
caractérisée par une prolifération tumorale qui occupe partiellement la lumiére
du canal galactophore atteint et qui présente une nécrose centrale caractéristique.
Cette nécrose s’étend de fagon centrifuge en détruisant progressivement la
prolifération tumorale intracanalaire, entrainant une dilatation de plus en plus
marquée. La lumiére des canaux par se remplir de matériel nécrotique qui
peuvent se calcifier secondairement (substratum des calcifications en

« batonnets » retrouvés sur les mammographies).
Les cellules ont une forte tendance mitotique (25).

Contesso (34) et Petit (36) retrouvent plus souvent une stroma-réaction

dans ce type de 1ésion.

Le diagnostic différentiel de cette variét¢e de CCIS doit se faire avec
certaines galactophorites proliférantes qui comporte parfois un matériel de

sécrétion mélé a des cellules xanthélasmisées altérés dans leurs lumieéres.
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LT B
: ’ Canaux tumoraux combl és
2 .ﬂ. par la prolifération
AT ca lnomateuse
ey 4 iy

Carcmome mtracanalaure de type comédocarci nome

3-5-Le « clinging carcinoma »
A été isolée par Azzopardi (118).

La prolifération tumorale est composée d’une ou de quelques rares assises
de cellules qui s’accrochent en lierre au revétement interne d’un canal

galactophore dilaté et dont 1a lumiere contient des débris nécrotiques.

Le clinging carcinoma représenterait une variété voire un stade avancé d’un

comédocarcinome.
3-6-Formes particulieres :

Il s’agit de formes particulieres de carcinome mammaire considérées
comme des variantes rares de CCIS. Elles posseédent chacune des caracteres

macroscopiques et des aspects histologiques propres.
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-L’une décrite par Rosen et Scott (119) sous le nom de «cystic
hypersecretory duct carcinoma ». Cette 1ésion se présente sous la forme d’une
tumeur polykystique de diamétre variable. Les kystes contiennent une substance
¢osinophile qui ressemble a la colloide, I’ensemble prenant 1’allure d’une glande
thyroidienne. L’Epithélium de revétement de ces kystes comporte tantot des
cellules cylindriques bénignes ou atypiques tantdt des foyers de carcinome

micro papillaire.

-’autre, décrite par Fisher et Brown (120), qu’ils appellent « intraduct
signet ring carcinoma». Cette Iésion est caractérisée par des cellules
néoplasiques en bague a chaton, dont le noyau excentrique est comprimé par une

vacuole centrale contenant des mucines.

-Enfin le carcinome intra kystique : est un carcinome survenant dans un
kyste d’origine canalaire et y restant inclus (121,122,123) . Il se présente
généralement sous la forme d’un kyste unique, dilaté et de grande taille. La
cavité kystique contient un ou plusieurs territoires tumoraux qui sont tantot

nodulaire tantot papillaire.

Pour certains auteurs (17,18,124) ces différents types de CCIS ne sont que
les €tapes successives d’'un méme processus : formation de papilles d’abord
indépendantes (aspect papillaire) puis soudées les unes aux autres (aspect
cribriforme), comblement de la lumiére (aspect solide) et enfin nécrose centrale

destructrice (aspect comédocarcinome).

Cette hypothese est ¢évidement discutable ; néanmoins, la fréquence €levée
du type mixte avec souvent des images de transitions retrouvées dans plusieurs
séries, serait en faveur d’un processus continu a plusieurs étapes

morphologiques.
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Tableau n°25 : Variétés histologiques du CCIS :

Auteurs(ref) | Solide | Cribriforme | Papillaire | Comédo Autres lésions
72 MFK
Fisher(14) 15 20 6 72 64%hyperplasie
58%polymorphisme
Fentiman(63) 7 3 18 75 Polyn?orphlsme
97 cas fréquent
Schuh(61) CLIS 13%
52 cas
33% MFK
i 4
Zafrani(35) > ! 48%polymorphisme
Patchefsky(59 .
5? za: sky(39) 5 6 25 19 55%polymorphisme
Arnesson(38) 14 0
66 cas
Fréquence MFK
1 1
Contesso(20) 9 30 7 21%polymorphisme
. 5 :
Levéque(39) 14 14 24 34 Apolymorphwme
21 cas 14%clinging
Notre série 10 ) 5
15 cas

Dans notre série :

eForme comédocarcinome : 5 cas ( 33,33%)

eForme papillaire :2 cas (13,33%)

e Cribriforme :10 cas (66,66%)

eImprécise :1 cas (6,66%)
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Dans notre série les formes cribriforme et comédo sont les plus fréquentes.

L’aspect cytologique des cellules tumorales dans ces différents types
architecturaux est assez variable et parfois trompeur (118,125) : les cellules ont
une forme ronde a ovoide avec des limites peu distinctes ou au contraire trés

nettes.

Le cytoplasme est souvent homogeéne est plutdt pale, mais il peut aussi étre
finement granulaire et acidophile. Les noyaux sont généralement ronds,
espacées de facon réguliere, riche en chromatine et contenant des nucléoles.
Cependant les cellules et les noyaux du CCIS peuvent tantét apparaitre petits,
réguliers et uniforme (notamment dans le type papillaire, cribriforme et solide)
tantot au contraire ils peuvent montrer des atypies cytonucléaires importantes

(surtout dans le type comédocarcinome).

La définition suppose que la prolifération des cellules malignes ne dépasse
pas la lumiere basale, n’infiltrant pas le tissu conjonctif, et ceci dans les

conditions de lecture usuelle en microscopie optique (73).

Il est donc nécessaire de réaliser plusieurs coupes, au niveau et a distance

de la tumeur, a la recherche de foyer invasifs.

Selon Fisher (14), une large part de subjectivité intervient en ce moment de
I’examen histologique, I’invasion du tissu interstitiel est souvent surestimée : la
présence de quelques cellules suspectes au voisinage du galactophore siege de
CCIS est fréquente, mais en réalité plus souvent en rapport avec un effet de plan

de section qu’avec une véritable invasion du tissu conjonctif.
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De plus, d’apreés ses propres travaux et ceux d’Ozello (28) : des solutions
de continuité ont été mises en évidence en microscopie électronique apres qu’un

diagnostic de CCIS ait été établi en microscopie optique.

Cependant, il n’a pas €té noté, en microscopie €lectronique, d’extension du
processus tumoral a travers ces solutions de continuité de la membrane basale
(14) . Ce qui remet en question I’intérét des données de la microscopie optique
concernant 1’état de la membrane basale dans 1’établissement du caractére in situ

d’un carcinome mammaire.

Tous les auteurs signalent la fréquence de la mastopathie fibrokystique
(33% (126) plus de 50% (21), 72% (14,18) et méme 100% (69)) et Fisher (14) et
Vonrueden (23) insistent particulicrement sur la composante d’hyperplasie

épithéliale retrouvée dans respectivement 64% a 49% des cas.

Dans notre série on note la présence de mastopathie fibrokystique chez une

seule patiente.

L’association de carcinome lobulaire in situ avec CCIS (19,127) est connue
depuis longtemps. Sa fréquence est variable selon les séries : de 7 a 30%. Pour
les auteurs rapportant cette association (17,19,127) les Iésions de CCIS et de
CLIS se retrouvent généralement cote a cote. Par contre Rosen (128) rapporte
trois cas dans lesquels CCIS et CLIS sont intriqués 1’un dans D’autre et
proliférent ensemble dans les mémes canaux galactophores et leurs lobules

afférents. Cette association n’a pas €té notée dans notre série.
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C’est en fait le témoin que la basale est en souffrance avec passage a
I’extérieur de la basale de produit acellulaires engendrant la formation du

manchon inflammatoire périgalactophorique.

C’est en effet dans ces formes que le pathologiste devra étre vigilant et
faire des recoupes pour déceler une micro-infiltration de cellules tumorales de

voisinages dans le tissu conjonctif.

Fisher(14) considére qu’il s’agit d’'un moyen de lutte contre le CCIS par

effet mécanique compressif.

L’¢tude histologique détaillée du CCIS, notamment de type
comédocarcinome, ou lorsque ce type prédomine, montre fréquemment
I’existence de phénomenes régressifs. 11 s’agit d’une fibrose cicatricielle des
canaux galactophores, qui débute par un épaississement scléreux de la paroi et
qui est souvent associ¢ a un infiltrat lymphocytaire péri-canalaire. Cette fibrose
aboutit a une oblitération des canaux galactophores, avec disparition progressive

des cellules carcinomateuses.

En 1934 Muir et Aitkenhead (129) avaient déja décrit et illustré des

phénomeénes régressifs, en insistant sur leur caractere cicatriciel.

Fisher(14) a décrit que ces phénoménes de régression du CCIS, pouvant
laisser des cicatrices fibreuses hyalines ou produire des foyers nécrotiques, avec
parfois une réaction gigantocellulaire du type « a corps étranger ». Celui-ci

pourrait étre en relation avec une galactophorite oblitérante associée.

78



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

Fisher (14) les notes positifs aux cestrogenes dans 53% des cas et les

récepteurs progestatifs sont positifs dans 57% des cas.

Dans notre série les récepteurs hormonaux sont positifs chez 5 patientes

(33,33%).

Il est admis par tous les auteurs que le CCIS présente des foyers a distance
plus fréquemment que le CCI (39). D’ou 'intérét de réaliser un nombre ¢€levé de

coupes histologique intéressant toute la piece opératoire.

Cependant Fisher (14) déplore le fait que peu d’auteurs ont distingué,
multicentricité et multifocalité, et précisé leurs fréquences relatives dans leurs
séries.

La multifocalité¢ correspond a la présence d’autres foyers dans le méme
quadrant que le CCIS, et la multicentricité est retenue quand d’autres foyers sont
mis en évidence dans d’autres quadrants. La multifocalité oscille entre 6 et 78%

avec une moyenne de 30 40% et elle est influencé par la taille et 1’histologie

(comédocarcinome) (39).

Les CCIS seraient beaucoup plus souvent multifocaux que multicentriques

(14,64). Ce caractere multifocal est la raison d’une sous-estimation fréquente

des 1ésions de CCIS.
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L’atteinte occulte du mamelon a étudié¢ par Lagios (130), Petit (36) et
Schuh (61) : elle t¢émoigne en réalité du caractére multifocal de la maladie qui

touche dans ce cas tout I’arbre galactophorique.

Quand un curage axillaire est fait, on trouve un envahissement
ganglionnaire dans 0 a 6% des cas (39) . Le risque métastatique en cas de CCIS
¢tant théoriquement nul, cet envahissement est en principe témoin de 1’existence

de foyers invasifs ayant échappé a I’examen histologique.

Fisher (14) précise qu’il est indispensable d’étudier avec rigueur la
membrane basale qui est la clé de I'invasion en utilisant ses marqueurs

(PAS,laminine).

Enfin, certains auteurs préconisent le curage axillaire (Contesso (19))

essentiellement pour reconnaitre les formes invasives méconnues.

Dans notre série le curage axillaire est revenu positif chez deux patientes.

L’existence au moment du diagnostic d’un CCIS d’une Iésion
controlatérale est différemment appréciée par les auteurs selon qu’on pratique

une biopsie en miroir systématique, ou seulement en cas de signes d’appel.

La bilatéralité est estimée entre 6 a 30% (39), dans notre série on trouve

deux cas de cancer bilatéral soit 13,33%.
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Tableau n°26 : histologie du reste de la glande mammaire d’apres la revue

de la littérature

Auteurs(ref) | Multifoc.(%) Bilat(%) N+(%) Mamelon(%)
Schuh(61) 18 5,8 2 8
Sunshine(131) 30
Rosen(132) 6 0 1
Petit(36) 44 6 50
Rosner(60) 3,8
Andersen(133) 0
Nowak(64) 78 0
Patchefsky(59) 5
Vonrueden(23) 38,3 17
Arnesson(38) 26
Silverstein(16) 77,5 0
Temple(62) 6
Contesso(34) 76 13

Elle est basée sur les critéres architecturaux. Elle reconnait 5 sous types :

papillaire, cribriforme, massif, comédocarcinome et clinging carcinoma.

Les aspects architecturaux étant insuffisants a eux seuls pour caractériser

les carcinomes intracanalaires, plusieurs auteurs (134,135), ont propos€¢ un

grading histologique basé sur la nécrose, le grade nucléaire et le type

architectural.
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Plusieurs études établissent alors la valeur pronostique d’un haut grade
nucléaire (136,137,138) et le role mineur des critéres architecturaux. Silverstein
et al (139) ayant valid¢ la valeur pronostique sur la survie sans récidive locale de
ce grading ¢élaborant en 1995 la classification de Van Nuys a partir d’une étude
rétrospective sur 333 patientes présentant un CCIS pur et traitées par chirurgie
conservatrice ou par chirurgie conservatrice puis radiothérapie qui prend en
compte, outre le grade nucléaire, la nécrose, permettant ainsi d’individualiser

trois sous-groupes de CCIS :

e Groupe I : bas grade de malignité : bas grade nucléaire sans nécrose
e Groupe II : grade intermédiaire : bas grade nucléaire avec nécrose

e Groupe III : haut grade : haut grade nucléaire avec ou sans nécrose

L’intérét de la classification de Van Nuys , en plus de sa valeur

pronostique, est sa simplicité et son caractere reproductible.

En 1996, Silverstein et al(140) proposent un index pronostique, 1’index
pronostique de Van Nuys qui prend en compte : le grade histologique, la taille

de la tumeur, la distance de la tumeur par rapport aux limites d’exérese.

L’index pronostique de Van Nuys=grade histologiquetscore de la

taille+scores des berges.
Il est obtenu par 1’addition des 3 différents items et varie entre 3 et 9.
Le meilleur score et 3 et le mauvais est 9.

L’index pronostique est bas (3 ou 4), intermédiaire (5 ou 6 ou 7) et haut (8

ou9)

82



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

Van Nuys Prognostic Index Scoring Index

Parameter 1 Point 2 Points 3 Points
Van Nuys Classification  Group 1 Group 2 Group 3
Clear Margin >or=10mm 1-9 mm <l mm
Lesion Size <or=15mm 16-40 mm >41 mm

Cet index pronostique permet de déterminer pour les CCIS trois groupes de
patientes présentant un potentiel de récidive différent aprés traitement

conservateur donnant ainsi une indication thérapeutique :

eIndex pronostique de Van Nuys=3 ou 4 : exérese simple
eIndex pronostique de Van Nuys=5 ou 6 ou 7 : exérése + radiothérapie

eIndex pronostique de Van Nuys=8 ou 9 : mastectomie

Final Score

Groupl 3 -4points 3.8% Recurrence  93% 8 year disease free

Group2 5-7points 11.1% Recurrence 84% 8 year disease free

Group3 8-9points 26.5% Recurrence 61 % 8 year disease free
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Il s’agissait de définir une classification reflétant la biologie du CCIS avec
un systeme gradué pour évaluer la probabilité¢ de récidive ou la probabilité de
progression en carcinome invasif. Les critéres suivants étaient utilisés : le grade
nucléaire (bas, intermédiaire, haut), la nécrose (présente ou non, comédonécrose
ou ponctuée), la polarisation cellulaire et les caractéristiques

architécturales :comédo, cribriforme, papillaire, micropapillaire, solide.

Les experts recommandaient que soient notifiés dans tout compte-rendu

d’anatomo-pathologie de la piece opératoire certains éléments indispensables :

e es caractéristiques principales de la 1ésion : grade nucléaire, présence de
nécrose ou non, polarisation, sous type architectural ;

eMais également les ¢léments associ€s :marge de la tumeur, atteinte des
berges ou non et leur distance avec le foyer de CCIS le plus proche, taille de la
Iésion, présence ou non de microcalcifications, concordance avec les examens

d’imagerie (141).

Holland et le groupe des pathologistes européens EORTC (142) proposent
en 1994 une classification dont le critere principal est la différentiation
cytonucléaire et de la nécrose intra-luminale et secondairement, de 1’activité

mitotique et la différentiation architecturale ou la polarisation.
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Le CCIS est divisé en trois groupes :

e Le CCIS de bas grade : correspond a des petites cellules monomorphes,
au noyau arrondi, les mitoses sont peu nombreuses. La nécrose est rare.
Le type architectural cribriforme est le plus courant. Les cellules sont
polarisées.

e Le CCIS de haut grade se compose de cellules dont les noyaux
présentent d’importantes atypies cytonucléaires. Les mitoses sont
fréquentes. Le type architectural est variable. Il est souvent centré par
des comédons de nécrose qui contiennent fréquemment des dépots
calciques amorphes. Les cellules bordant les espaces intercellulaires
sont rarement polarisées.

e Le CCIS de grade intermédiaire n’entre pas dans 'une des deux
catégories précédentes. La morphologie de noyaux est intermédiaire
entre celle du CCIS de bas grade et celle de CCIS de haut grade.

L’architecture est variable.
V-Le diagnostic différentiel :

Malgré les travaux de Contesso (20) et d’Azzopardi (37), il reste difficile
de trancher entre hyperplasie canalaire atypique et CCIS, difficultés d’autant

plus grandes qu’on connait la gravité de la décision thérapeutique.

De plus, une mastopathie fibrokystique est associée au CCIS dans une

grande fréquence (tableau n°24).

Fisher(14) et Vonrueden(23) ont mis en évidence dans respectivement 48 et

50% des cas une hyperplasie canalaire atypique au voisinage méme du CCIS.
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D’autre part, Gallager (143), sur 47 CCI largement réséqués, a mis en
évidence dans tous les cas des lésions contigues d’hyperplasie canalaire avec

atypie, de CCIS et CCI.

Cette constatation, faite ¢galement par plusieurs auteurs, laisse supposer
I’existence d’un continuum entre hyperplasie atypique, carcinome in situ et

carcinome invasif.

Cependant, cela ne peut jamais étre démontré : la résection du CCIS,
indispensable pour en porter le diagnostic stoppe son évolution naturelle ; de
plus, la moyenne d’age des CCIS reste non significativement différente de celle

du CCI, et ceci malgré les moyens actuels de dépistage.

Tableau n°27 : Fréquence de 1’association de la mastopathie fibrokystique

au CCIS :

Auteurs(ref) Fréquence(%)
Ashikari(70) 75%
Fisher(14) 78%
Petit(79) 58%

VI-L’évolution du CCIS :

L’¢étude de 1’évolution locale, locorégionale et a distance du CCIS ne peut
se concevoir qu’apres traitement, nous y reviendrons au cours de 1’étude des

résultats thérapeutiques.

Cependant selon Fisher(14) et Nowak(64) ; I’évolution des CCIS serait

beaucoup plus souvent multifocale que multicentrique.
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Tableau n°28 :Fréquence de la multifocalité et de la multicentricité dans le

CCIS selon Fisher et Nowak :

Auteurs(ref) Multicenticité(%) Multifocalité(%)
Fisher(14) 0 54
Nowak(64) 0 78

Par ailleurs, Contesso(73) a noté¢ une fréquence relativement élevée des

localisations rétromamelonnaires de ses foyers a distance (54%).

Et Lagios (130) a remarqué que 54% des tumeurs de plus de 2,5cm sont
multicentriques essayant de faire le lien entre la taille tumorale et la probabilité

d’existence de foyers a distance.
La bilatéralité est estimée entre 6 a 30% selon les auteurs :

Tableau n°29 :bilatéralité des CCIS d’apres la littérature :

Auteurs(ref) Bilatéralité(%)
Vonrueden(23) 17%
Temple(62) 6%
Brown(71) 10
Carter-Smith(144) 10%
Sunchine(132) 30%
Contesso(34) 13%
Notre série 13,3%
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La survenue fréquente d’un cancer invasif (26% a 10 ans(127,132)) apres
simple résection d’un CCIS, non seulement au niveau du méme sein, mais aussi
au niveau du sein controlatéral, peut signifier que celui-ci n’est en fait que le
témoin d’un terrain a haut risque, plutdét qu’une véritable 1ésion cancéreuse

préinvasive.

VII-Formes cliniques :

Certain syndromes inflammatoires banales peuvent étre associés a des
CCIS, I’'inflammation ne compromet pas le pronostic, elle peut méme
I’améliorer puisqu’elle entraine du fait de son caractére bruyant, un diagnostic
plus précoce de ces cancers a évolution lente et traduction clinique souvent

équivoque.

Weber et Coll (145) ont présenté cinq observations de sein inflammatoire
dont I’¢tude histologique a permis de mettre évidence un CCIS ; les auteurs ont
expos¢ certains ¢léments du diagnostic positif d’une part, du diagnostic
différentiel d’autre part puis ils ont envisagé quelques hypotheses

étiopathogéniques.

Sur le plan clinique, les signes inflammatoires masquent le cancer sous-

jacent. Douleur et empatement sont plus des éléments de I’'inflammation que du

CCIS : I’empatement n’existe que dans 33% des CCIS (145).

L’¢écoulement fait partie de la symptomatologie aussi bien des syndromes

inflammatoires (30% des cas) que des CCIS (36% des cas) (145).

La mammographie n’est un ¢lément important du diagnostic que dans la

mesure ou existent des microcalcifications.
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Par contre, la cytologie des écoulements mamelonnaires est importante et

permettra de déclencher un éventuel controle chirurgical.

Le diagnostic différentiel doit se faire essentiellement avec le cancer

inflammatoire.

C’est un diagnostic essentiel, car si le CCIS est réputé avoir un bon
pronostic, c’est tout a fait 1’opposé pour le cancer inflammatoire dont le

pronostic demeure trés grave malgré 1’appoint de la chimiothérapie.

Il existe des signes cliniques communs : I’empatement et 1’érythéme (145).
Mais si dans le cancer inflammatoire, 1’cedéme cutané est d’apparition plus

insidieuse ; 1l est en revanche plus important.

La douleur n’est présente que dans la moiti¢ des cas, et elle souvent au

second plan.
Les adénopathies axillaires sont presque constantes, elles sont indolores.

Mais le diagnostic formel n’est pas toujours facile. Il faut au moindre doute

recourir a la biopsie au trucut voir une biopsie chirurgicale.

Si a I’inverse, I’étiologie inflammatoire banale apparait probable on peut

tenter un traitement antibiotique et anti-inflammatoire.

Sur le plan étiopathogénique, la nécrose du comédocarcinome s’accumule

obstruant le galactophore et provoquant une inflammation (145).

Chez ’homme les observations de CCIS sont rares ; Cutuli (58) a rapporté

15 observations de CCIS parmi une série rétrospective multicentrique de 404
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patients atteints d’un cancer du sein. Il s’agirait de la série la plus importante

dans la littérature.

Dans cette série le CCIS est révélé par un écoulement mamelonnaire isolé

(sanglant quatre fois sur cinq) chez un tiers des patients.

Comme pour les cancers invasifs, le signe le plus fréquent reste toutefois la

tumeur rétroaréolaire, associée ou non a des anomalies mamelonnaires (146).

Parmi les sous groupes histologique, on retrouve surtout la forme papillaire
pure : six cas sur six pour Langlands (47), 12 sur 12 pour Holleb (55) et trois sur
huit pour Ouriel (57), et la forme papillaire intrakystique : quatre cas sur huit
pour Heller (46). Cela correspond également a sept parmi huit observations de

Cutuli (146) ou le sous groupe a pu étre vérifié.

Le comédocarcinome semble par contre trés rares, cité une fois par Cole et

Erlichmann (146), alors que sa fréquence est élevée chez la femme (130).

Chez I’homme, la mastectomie radicale modifi¢ (MRM), comprenant
I’exérése compléte du sein, de I’atmosphere cellulo-graisseuse environnante, du
muscle petit pectoral et un curage axillaire, semble [I’intervention
carcinologiquement la plus indiquée. La conservation du muscle grand pectoral

est particulierement trés importante chez les travailleurs manuels.

Par contre, les différents types de chirurgie limitée (tumorectomie ou
mastectomie partielle) avec des marges de sécurité treés variables au niveau de
I’exérése, semblent peu indiqués, d’autant plus que le probléme esthétique n’est
en régle pas primordial chez I’homme. En 1’absence de données plus précises
chez ’homme, un curage axillaire limité a 1’étage inférieur est a conseiller pour

les comédocarcinomes pour les tumeurs de taille histologique supérieure a
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25mm, étant donné les risques de microinvasion occultes rapportés dans ces

circonstances par Lagios(130).

Dans la littérature, seul Heller (46) détaille clairement les méthodes
thérapeutiques : ses huit CCIS ont été traités par mastectomie simple (2 cas),
mastectomie radicale modifiée selon Patey (4 cas) et mastectomie radicale (2

cas). Il ne rapporte aucune récidive locale dans sa série.

Dans la série de Cutuli (146), 14 mastectomies et une seule tumorectomie

ont été pratiquées. Deux patients ont présenté une récidive locale.

En définitive, les survies des patients porteurs d’un CCIS chez 1’homme

sont nettement supérieures a celles retrouvées en cas de cancer invasif qui

varient entre 30% a 64% (146)

Cependant plusieurs auteurs ont rapporté¢ des fréquences assez élevées de
second cancer de 3 a 13% (146) et méme jusqu’a 16% pour Yap (49). Ces
seconds cancers sont de tous types (146) avec une prédominance pour la prostate

et le rectum.
VIII-Traitement:

Il y a une trentaine d’années, le CCIS, découvert a 1’occasion d’un
¢coulement mamelonnaire ou d’une masse palpable, était le plus souvent diffus
et multicentrique avec fréquemment une extension au mamelon et son exérese
complete nécessitait obligatoirement une mastectomie. De ces constatations est
née 1’hypothese que le CCIS serait une maladie de I’arbre galactophorique et en
conséquence, son traitement exigerait une chirurgie radicale, qui assure la

guérison approchant les 100% (39,58,99,147).
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Aujourd’hui, la majorité des CCIS se présente sous [’aspect de
microcalcifications sans traduction clinique dont la taille plus réduite permet
souvent d’envisager un geste chirurgical conservateur qui nécessite la
collaboration simultanée du radiologue, du chirurgien et du pathologiste. Ce
geste assure la guérison tout en ne faisant courir qu’un faible risque de rechute

locale.

Cependant certains CCIS se présentent malgré tout, d’emblée sous 1’aspect
d’une nappe étendue de microcalcifications, associée ou non a un empatement
traduisant 1’existence d’un CCIS de type comédo dont 1’étendue oblige un

traitement radical.

Le repérage préopératoire doit étre minutieux pour les formes
infracliniques détectées uniquement sur la mammographie. Le radiologue qui a
réalisé les mammographies préopératoires devait faire lui-méme le repérage et

confronter la radiographie de la piece aux images initiales.

Le repérage doit étre précédé de deux agrandissement de face et de profil
afin de voir les microcalcifications les plus fines situées en périphérie de 1’amas

et de cerner la projection de la zone de microcalcifications dans les deux plans.

La qualité de repérage est essentielle. Il permet au chirurgien de trouver la
cible et d’en situer les limites afin d’adapter le volume de 1’exérése a ’extension

des 1ésions et au volume du sein.
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Plusieurs modalités sont proposées :

e Le repérage aveugle en se basant sur la mammographie : il est peu
précis (on centre la 1ésion dans 21,4% des cas (148)) et il est difficile
pour les 1ésions profondes, sur des seins ptosés de fort volume

e L’instillation locale d’une substance colorée (bleu de méthyléne, ou
bleu d’Evans) ou radio-opaque qui impose un acte chirurgical dans les
4 heures et qui peut dénaturer la piece opératoire.

e Le repérage avec harpon métallique en s’aidant d’une plaque multi

perforée : il est précis (49,1% des picces son centrées (148))
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Jusque dans les années 80, tous les de CIC étaient regroupés sous la méme
entit¢ du fait de la rareté de cette pathologie. Le traitement proposé éEtait la

mastectomie.

Le taux de mastectomie est variable en fonction des régions et des centres.

On distingue :

Mastectomie radicale modifiée ou intervention de Patey : elle consiste

en I’ablation « monobloc » de la glande mammaire avec la peau, 1’aréole,
I’aponévrose du grand pectoral et le tissu cellulo-lymphatique du creux axillaire
jusqu’au bord inférieur de la veine axillaire, en emportant le groupe
ganglionnaire interpectoral ou ganglion de Roter. L’incision de la mastectomie
est le plus souvent elliptique avec une orientation oblique vers le bord inférieur
du creux axillaire dans le cadre d’un curage par la méme incision. Il faut veiller

a minimiser les oreilles consécutives a un exces de peau.

Dans notre série c’est la seule technique utilisé pour un traitement radical,

elle est pratiquée chez 13 patientes
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Intervention de Patey

[llustration du tracé de l'incision lors d'une mastectomie selon le procédé de Patey. En rouge ;

zone de décollement réalisée en jaune
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e Mastectomie totale simple : c’est le temps mammaire de I’intervention

de Patey. Elle consiste en I’ablation de la glande mammaire, une grande partie
du sac cutané, 1’aréole et le mamelon sans geste sur les aires ganglionnaires, les
muscles pectoraux sont conserves.

eMastectomie avec économie de I’étui cutané :Le principe est de

pratiquer une exérese la plus réduite possible de la peau entourant la glande
mammaire. Il s’agira donc d’une exéreése de la glande mammaire, soit par une
incision périaréolaire, soit accompagnée d’une exérese cutanée modérée centrée
autour de I’aréole .L’intérét de cette technique est de préserver la structure
anatomique de la surface cutanée, en particulier la forme conique du sein et le
sillon sous-mammaire [149]. La technique implique une dissection attentionnée
ni trop proche de la peau afin de ne pas fragiliser le réseau vasculaire et risquer
une nécrose secondaire, ni laisser un trop gros exces de tissu, exposant au risque

de récidive locale précoce.

@)

(b
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Les différentes incisions de mastectomies. A. Incision de mastectomie
classique (a gauche), incision avec économie de peau (& droite). B. Incision de

mastectomie classique (a gauche), incision avec conservation de PAM (a droite).

Le CCIS constitue la meilleure indication pour la RMI.
Elle a des avantages potentiels :

e pas de radiothérapie adjuvante
e control local excellent (RL<2%)
e possibilité de résultats esthétiques trés bon ou excellent

e pas de cicatrices additionnelles sur le sein

Mais :

e ne supprime pas le risque de récidive locale et de cancer controlatéral

e pas de modification de la survie globale.
Différents techniques ont été décrites :
2-2-1-Prothéses :

A D’heure actuelle, on utilise des prothéses en gel de silicone cohésif,
texturées ou non, rondes ou anatomiques au asymétriques (droite et gauche). Ces
implants s’adaptent bien a la forme du sein controlatéral car la base
d’implantation peut étre large et la projection variable .La durée de vie de ces
implants est d’environ 20 ans. Une surveillance par examen clinique annuel et

mammographie numérisée tous les deux ans est nécessaire.

La dégradation des résultats esthétiques est inévitable dans le temps,
notamment si la patiente présente des variations pondérales importantes. Des

reprises chirurgicales sont donc nécessaires dans plus de deux tiers des cas.
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Il faut éviter de faire de la radiothérapie sur prothése car le risque de coque

est alors majeur.

Prothéses en silicone, rondes ou anatomiques

2-2-2-Lambeaux de grands dorsaux avec ou sans prothéses :

Lorsqu’un apport de tissu est nécessaire a la reconstruction, le lambeau
musculocutané de grand dorsal avec ou sans prothese est le plus fiable et le plus
simple techniquement, donnant d’excellents résultats esthétiques [150]. Le
muscle grand dorsal est un muscle plat, de forme triangulaire localis¢ sur le
tronc postérieur ; il s’étend de la créte iliaque postérieure, le fascia lombaire, le
ligament supraspinal, ligaments et les épines des six derni¢res vertebres

thoraciques et vertébres sacrées.

La reconstruction a 1’aide du muscle grand dorsal (latissimus dorsi) permet
d’obtenir un sein avec un certain degré de ptose et de projection en permettant
une sensation de tissu normal de consistance naturelle. L’avantage est que ce

type de reconstruction suit les variations pondérales de la patiente.

La sélection des patientes inclura I’état de santé, les habitudes d’activité
physique, la taille et la forme du sein controlatéral, le type de mastectomie et le

choix de la patiente.
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On citera quelques contre-indications a cette technique : le refus de la
patiente, [’antécédent de thoracotomie et les antécédents de pathologies

cardiaques ou pulmonaires séveres.

On peut aussi prélever un lambeau musculo-cutanéo-graisseux avec en plus
du muscle la graisse présente dans quatre zones anatomiques : sous-fasciale,
sous I’omoplate, au-dessus de I’aile iliaque postérieure et celle le long du rachis.

Le prélévement est plus difficile mais évite la mise en place d’un implant.

Les reperes postérieurs incluent 1’identification de la projection du muscle
et le dessin de la palette cutanée prélevée. L’orientation de la palette dépend de

I’étendue du défect antérieur.

Une cicatrice horizontale est souvent favorisée car elle peut facilement étre
masquée par la brassiére du soutien-gorge. Une cicatrice oblique permet-elle, de
créer une cicatrice le long des lignes de tension cutanée du dos, ce qui permet de
réduire les risques d’hypertrophie de cicatrice fréquents avec les incisions
horizontales. La forme du prélevement est en forme d’ellipse avec une portion
inférieure 1égérement plus large, ce qui permet d’obtenir la courbure inférieure

du sein.

Reconstruction par lambeau musculocutané de grand dorsal
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2-2-3-Lambeaux de grand droit type transverse rectus

abdominal muscle (TRAM) :

Il s’agit d’une reconstruction autologue par prélévement du muscle grand
droit, le lambeau pouvant étre soit pédiculé soit libre. Cette technique serait plus
décrite comme un procédé de remplissage que d’une procédure de
reconstruction de la forme du sein car elle est souvent effectuée dans le cadre de
mastectomie avec économie de peau. Elle reproduit un sein de forme souple,
ptosé, se rapprochant de la forme native du sein controlatérale. Les résultats ont
I’avantage d’étre relativement stables dans le temps, nécessitant trés peu
d’ajustement. La procédure de lambeau de type TRAM reprend le principe de la

chirurgie cosmétique de type abdominoplastie, en utilisant

L’exces de tissu abdominal. Le lambeau sera passé en position sous-
cutanée pour le ramener sur le site de la mastectomie. Sa vascularisation dépend
des vaisseaux épigastriques supérieurs. Le pédicule épigastrique inférieur est
anastomos¢ soit au pédicule thoracodorsal, soit aux vaisseaux mammaires

internes [151].

Ce type de reconstruction est moins pratiqué car elle laisse des séquelles
parié¢tales dans environ 30 % des cas. Il peut s’agir de douleurs simples, voire
invalidantes, nécessitant des antalgiques puissants, voire de difficultés de
statique du rachis, par perte de la sangle abdominale, voire des hernies
nécessitant une reprise chirurgicale. Les résultats esthétiques sont en revanche
excellents chez des patientes présentant un abdomen généreux et un sein

controlatéral de bon volume.

100



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

Cette technique est actuellement un peu abandonnée en raison de la grande
morbidité qui y est associée, en particulier le risque de thrombose qui est décrit
jusque dans 6,2 % des cas et d’autres complications (infectieuses, troubles de la
cicatrisation) jusqu’a 15 % des cas [152]. Ce risque est li¢ au terrain de la
patiente d’ou pour un succés optimal de la technique une sélection appropriée de
la patiente [153]. En particulier, I’obésité est associée a un plus grand risque de
complications jusqu’a plus de 30 %, en particulier un risque de nécrose de plus
de 20 % [154], mais aussi un contexte de tabagisme [155]. D’un point de vue
oncologique, le taux de récidive est faible de I’ordre de 3,8 %, et ces récidives

peuvent étre traitées sans exérese complete du pédicule [156].
2-2-4-Lambeaux perforants type DIEP ou SGAP ou IGAP :

Ces dix derniéres années, la reconstruction mammaire a bénéficié de
I’é¢tude des lambeaux perforants. On préléve un lambeau cutanéo-graisseux sur
des perforantes artérioveineuses abdominales issues du pédicule épigastrique
inférieur pour le deep inferior epigastric pedicle flap (DIEP). On peut aussi
prélever un lambeau fessier sur les perforantes issues de ’artére fessiere
supérieure pour le lambeau superior gluteal artery pedicle flap (SGAP) ou de
I’artere fessiere inférieure pour le lambeau inferior gluteal artery pedicle flap
(IGAP). L’avantage est une reconstruction entierement autologue, stable dans le
temps, sujette aux variations pondérales comme [’autre sein et évitant des

plasties controlatérales.

La difficulté réside dans la technique microchirurgicale nécessitant une
équipe entrainée. La région glutéale semble un bon site donneur lorsque la
région de 1’abdomen n’est pas propice a une reconstruction. Le lambeau glutéal

perforant supérieur inclus un transfert microchirurgicale de peau et de graisse de
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la région fessiere sans sacrifice musculaire. Les lambeaux myocutanés sont aussi
décrits mais associés a un certain nombre de complications ; ceci sont liés a une
petite taille du pédicule vasculaire, 1’exposition du nerf sciatique et la différence

de taille des vaisseaux receveurs qui nécessitent des greffes veineuses [157,158].

Prélévement et reconstruction par lambeau de DIEP. Premicre patiente :
image peropératoires d’un prélévement ; seconde patiente : résultat de
mastectomie prophylactique gauche avec greffe d’aréole, RMI par DIEP,

conservation d’étui cutané.
2-2-5-Plasties de symétrisation controlatérales

Elles sont trés souvent nécessaires lorsque la reconstruction a utilisé une
prothése, moins souvent lorsqu’elle est faite par lambeau qui s’adapte mieux a la
forme du sein originel ; notamment, lorsqu’on peut conserver 1’étui cutané au

cours de la mastectomie.

On utilise toutes les techniques classiques de plastie mammaire esthétique.

Une mammographie du sein est nécessaire avant ce temps chirurgical.
2-2-6 Reconstruction de PAM :

On utilise pour reconstruire 1’aréole soit un tatouage, soit une greffe de
peau totale inguinocrurale. Le mamelon est reconstruit par un petit lambeau

local. On peut aussi utiliser une greffe de la partie inférieure du mamelon
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controlatéral. Les principaux critéres de satisfaction prendront en compte la

couleur, la texture, la taille et le degré de projection [159].

La bilatéralité¢ survient seulement dans 10 a 25% des cas selon les auteurs
et tardivement (160), cependant certains vont jusqu’a proposer une mastectomie

bilatérale avec curage inférieur (131).

La bilatéralité¢ des cancers du sein de type canalaire est inférieure a celle
observée pour les cancers lobulaire in situ. La biopsie controlatérale, largement
propos€e par certains, est rarement pratiquée a titre systématique mais est

indiquée en cas d’anomalie clinique radiologique méme peu suspect.

Dans notre série la localisation bilatérale est découverte chez deux patiente,

traitées toutes les deux par une mastectomie de type PATEY.

Certains estiment que [’on devrait envisager une mastectomie
prophylactique du sein non atteint chez les patientes présentant un CCIS
unilatéral, étant donné que le risque d’apparition d’u cancer est accru pour les
deux seins, que la majorité des CCIS évoluent vers un cancer invasif et que la
mastectomie supprime pour ainsi dire le risque de toute autre atteinte
mammaire(161) . Toutefois, le faible taux de cancer dans le sein controlatéral
chez les femmes atteintes d’un CCIS contredit ces arguments (162). Dans une
petite étude réalisée auprés de femmes atteintes d’un CCIS unilatéral
diagnostiqué, qui avaient opté pour une mastectomie sous-cutanée bilatérale, un
cancer n’était découvert dans le sein opposé que dans 19% des cas, chiffre

comparable a la fréquence de découverte des CCIS sur pieces d’autopsie (16%)
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chez des femmes tout a fait asymptomatiques (163-164). Par conséquent,

I’avantage de la mastectomie bilatérale, ne peut étre que minime.
Elle peut étre indiquée dans certaines conditions :

e antécédents familiaux du cancer du sein
e dystrophie mammaire proliférative
e lorsqu’une biopsie a révélé au niveau du sein restant une hyperplasie

atypique, une papillomatose ou un cancer lobulaire in situ.

A partir des années 80, les premicres observations suggérant que les CCIS
pouvaient bénéficier de traitement conservateur ont été faites. Il s’agissait
d’études basées sur des petites séries de patientes sélectionnées et traitées par
tumorectomie suivie d’une irradiation mammaire ou bien, par tumorectomie

seule.

Un traitement conservateur doit tenir compte de trois facteurs :

oTaille de la tumeur: Ainsi des études rétrospectives d’envergue
restreinte visant a déterminer I’effet de la taille sur une gamme de CCIS ont
montré que dans le cas des Iésions mesurant plus de 2,5cm le risque
d’infiltration occulte et le risque de récidive étant plus ¢élevé lorsque le
traitement consiste en une simple excision. Les 1ésions plus volumineuses sont
plus souvent associées a des marges chirurgicales positives et a la présence de
foyers résiduels.

eLimites de I’exéreése : par « envahissement des marges » on entend la

mise en évidence a I’examen microscopique de cellules cancéreuses au niveau

des bords chirurgicaux de la piece. Lorsque les marges sont saines, seul le tissu
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normal est présent au niveau de la coupe. De ce fait une vérification
macroscopique et microscopique soigneuse des limites d’exérése devient
indispensable. Cette vérification des limites peut éviter de laisser un foyer de
CCIS résiduel dans le sein conservé et permet au chirurgien d’effectuer un

complément d’exérese selon les indications de 1’anatomopathologiste.

Des études cliniques ont fait ressortir un lien entre I’envahissement des
marges et un risque accru de récidives locales ; et la probabilité¢ de réduire les
récidives en augmentant le volume du tissu enlevé au cours d’une excision

(40,165)

On ne connait pas toutefois la largeur de la marge saine nécessaire a
I’obtention d’un faible taux de récidive chez les patientes traitées par traitement
conservateur. La vérification des limites d’exérése d’une piece de tumorectomie
contenant un CCIS est difficile pour trois raisons : les limites macroscopiques de
la tumeur sont généralement mal définies et peu visibles, la diffusion tumorale
par contigliit¢ a DI’'intérieur de I’arbre galactophorique est importante et la
multicentricité est fréquente (166).

ele grade histologique : de méme des études rétrospectives visant a

déterminer 1’effet du grade histologique du CCIS sur le choix de traitement
chirurgical ont montré que dans les 1ésions de haut grade le risque d’infiltration
occulte et le risque de récidive est plus élevé lorsque le traitement consiste en

une simple excision.
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3-1-1-Types d’exéreses :

+La tumorectomie : consiste a 1’ablation de la tumeur primitive et d’une

zone de parenchyme péritumorale appelé « couronne de sécurité » d’environ

2cm.

Cette exérese complémentaire est aisée lorsque la tumeur est bien limitée.

Elle est plus difficile lorsque les limites tumorales sont moins nettes.

De ce fait, il est trés important de demander un examen histologique
extemporané de la tumeur et de la couronne de sécurité de facon a s’assurer que

I’exérese passe en zone saine.

Dans notre série la tumorectomie a été réalisée chez six patiente suivie

d’une mastectomie de type Patey

+La quadrantectomie : c’est ’exérése du quadrant du sein ou se localise
la tumeur primitive, le revétement cutané superposé et la fascia du grand

pectoral sous-jacent.

+La pyramidectomie ou galactophorectomie: Lorsqu'un écoulement
galactophorique est ~ suffisamment suspect pour qu'une  vérification
anatomopathologique soit nécessaire, on doit faire l'exérése du conduit lactifére
concerné. Le chirurgien dirigera son geste en tenant compte des données
cliniques (& la pression de quel quadrant I'écoulement se produit-
il 7), radiologiques (données de la galactographie) et peropératoires. En effet, au
début de l'intervention, il pourra injecter du bleu par l'orifice du conduit qui
coule, et/ou l'intuber par un petit fil suffisamment rigide. Pour étre siir de bien

enlever toute la Iésion, 1l est nécessaire de commencer la section au ras de la
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plaque aérolo-mamelonnaire, puis de suivre, sans le sectionner le conduit. Ce
qui explique pour les 1ésions distales que 1'on soit obligé de faire une exérése en

forme de pyramide pour étre siir de passer a distance du galactophore.

Dans notre série la galactophorectomie a été réalisée chez deux patiente

suivies d’une mastectomie de type Patey.
3-1-2-Technique d’exérése :

L’exérese doit €tre large et la tumeur est enlevée de telle sorte soit
complétement enveloppée par la graisse normale et/ou du tissu mammaire. Le
fascia pectoral n’est emporté avec la piece que dans le cas ou la tumeur s’étend

jusqu’a sa proximité (tumeur profonde).

La piece d’exéreése étiquetée et bien orientée par le chirurgien avec
différents fils est adress¢ a 1’anatomopathologiste pour faire une étude
extemporanée pour juger si les limites d’exérese passent bien par du tissu sain.
Dans le cas contraire, les fils de repérage facilitent la localisation de la résection

complémentaire.
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si ’on admet que ’envahissement ganglionnaire ne dépasse pas 3% dans
les carcinome in situ (37,20,130,99,61) le curage axillaire va étre réalisé dans

97% des cas inutilement et la morbidité de cette intervention n’est pas nulle.

Cependant, de nombreux auteurs francgais, recommandent un curage

axillaire en cas de :

e Mastectomie en se limitant au premier étage de Berg ou groupe sous
pectoral (Blondon(167) Contesso(34) Petit(36))

e Comédocarcinome a cause du caractere agressif de cette forme

histologique
Les auteurs américains sont partages :

e Temple(62) ne le recommande plus en raison du faible pourcentage
d’envahissement ganglionnaire.

e Silverstein(16) le contre indique en cas de 1ésion de moins de 4cm,
unique avec résection in sano .

e Les auteurs les plus anciens le pratiquent (Fisher(14), Lagios(130),

Rosner(60))

Par ailleurs I’attitude 1a plus retenue est de faire un curage partiel prélevant
les ganglions du premier étage de Berg ou groupe sous pectoral pour vérifier
leur intégrité et rester a distance de la veine axillaire et respecter les nerfs du
grand dorsal et du grand dentelé. Certains auteurs complétent le curage en cas de

résultat positif a I’examen histologique des ganglions.

Dans notre série, le curage a été effectu¢ chez toutes les patientes, et revenu

positif chez deux patientes.
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La technique du ganglion sentinelle (GS) constitue aujourd’hui pour des
équipes entrainées une alternative validée au curage axillaire dans les cancers du
sein de petite taille et sans métastase ganglionnaire clinique, depuis la génération
de cette technique les chirurgiens ont appliqué cette technique dans le traitement
chirurgical du CCIS et I’on retrouve dans la littérature un taux de 0 a 13%de

ganglions sentinelles métastatique chez ces patientes (168)

Dans les carcinomes canalaires in situ : la procédure sentinelle est proposée

dans les quatre situations a risque de cancer infiltrant suivantes :

e ¢n cas d'indications de mastectomie,

e dans les histologies a risque (comédocarcinomes, carcinomes de haut-
grade)

¢ lorsque la biopsie d'une masse palpable a répondu CCIS,

¢ enfin en cas d'association a l'imagerie de microcalcifications et d'image

stellaire.

Dans notre série cette technique a été réalisée chez trois patientes. On n’a

trouvé aucun ganglion sentinelle métastatique.

Au vu de ces données, plusieurs auteurs ont préconis€¢ un traitement
conservateur radiochirurgical classique comme pour les carcinomes invasifs,
actuellement, les résultats de plusieurs études rétrospectives sont disponibles. Ici
encore, les critéres d’inclusion sont hétérogenes : les pourcentages de 1ésions

palpable varient de 20% a 70%, la qualit¢ de 1’exérése chirurgicale n’est pas
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précisée dans bon nombre de cas, les doses d’irradiation différent de méme que

les durées de suivi.

La radiothérapie a été¢ utilisée apres excision chirurgicale de CCIS pour

plusieurs raisons (169) :

e son efficacité a été prouvée dans le cancer invasif du sein (14)

e clle permet la stérilisation des foci tumoraux résiduels entourant la
cavité avec excision

o clle permet de traiter les autres foyers multicentriques.

e Elle permet de diminuer le risque de récidive local.

L’irradiation complémentaire doit délivrer une dose minimale et homogene
de 50 Gray en étalement classique (2Gray/jour en 25 séances et 5 semaines) a
I’ensemble de la glande mammaire restante. Un complément localisé (boost) au
niveau du lit tumoral de I’ordre de 10 Gray supplémentaires pourrait améliorer
le contrdle local, car les RL surviennent dans la grande majorité des cas au

niveau du site tumoral initial.

Dans notre série La radiothérapie a été utilisée chez Spatientes (33,33%)
Associée a une tumorectomie et curage axillaire chez 2 patientes, en
complément d’une mastectomie radicale modifi¢ selon patey chez trois

patientes.

Le traitement des CCIS était jusqu’a présent purement local, chirurgical ou
radio-chirurgical. Mais des travaux de chimioprophylaxie ont ét¢ menés pour
déterminer les patientes a risque de cancers invasifs et les CCIS forment un

groupe d’étude particulieérement intéressant (170). Les marqueurs biologiques
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des cancers invasifs tels que les récepteurs hormonaux ; 1’anti-oncogeéne p53,
I’oncogeéne c-ertbB-2 et les marqueurs de prolifération ont été étudiés
spécifiquement sur les CCIS. A D'institut de Curie les marqueurs ont été dosés
dans un groupe de 127 CCIS, le taux de RO+ est de 81%, RP+ : 73%, p53 :40%,
c-erbB-2 :53%, Ki67:52%. Les marqueurs p53, c-erbB-2, Ki67 sont plus
souvent exprimés dans les CCIS de haut grade (classification européenne) et il
n’y avait pas de relation entre les récepteurs hormonaux et le grade CIC (171).
Ces résultats s’accordent pour donner un support biologique aux classifications
des CCIS et a définir le risque de récidive. Actuellement des propositions de
traitement systématique sont faites dans le but d’éviter la transformation d’un
CIC en cancer invasif ou de prévenir la survenue d’un cancer du sein

controlatéral.
Dans 1’étude NSABP B-24 1 804 patientes du Canada et des Etats-Unis

Présentant un CCIS, traitées entre 1991 et 1994 par tumorectomie et
irradiation de 50 Gray fait dans les 8 semaines suivant la chirurgie, elles ont été
réparties au hasard pour recevoir pendant cinq ans soit du tamoxiféne, a raison
de 20 mg par jour, soit un placebo.les deux groupes sont homogenes. Il existe
une différence souvent significative a 5 ans en faveur du groupe tamoxiféne

quelle que soit le type de récidive.
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Tableau n°30 : Etude NSABP-B24 :

NSABP-B24 Gr°placebo Gr°tamoxiféne P
Cancer du sein 13,4% 8,2% 0,0009
Cancer homolatéral
Invasif 4.2% 2,1% 0,03
CCIS 5,1% 3,9% 0,43
Cancer controlatéral
Invasif 2,3% 1,8% NS
CCIS 1,1% 0,2% 0,02
Autres cancers
Total 26cas 25cas NS
Endométre 2cas 7cas NS

Le risque cumulatif d’apparition d’un cancer du sein s’établissait
respectivement a 13,4 % et a 8,2 % (p = 0,0009) auprés des patientes ayant recu
un placebo et de celles ayant regu du tamoxiféne. Avec une réduction du
récidive local a 5 ans de 9,3%(4,2% pour cancer invasif et 5,1% pour CCIS) a
5%(2,1% pour cancer invasif et 3,9% pour CCIS), et une réduction des cancers
controlatéraux de 5% (2,3% pour cancer invasif et 1,1% pour CCIS) a 2% (1,8%
pur cancer invasif et 0,2% pour CCIS).

Cette étude plaide pour la mise sous tamoxiféne pour toutes les patientes
présentant un CCIS. Cependant cette attitude n’est pas encore préconisée pour

I’instant car :

o Cette ¢tude ne compte que 5 ans de recul et les différences

significatives ne portent que sur les récidives locales, rien ne prouve
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que qu’il y ait des différences aussi marquées avec un recul plus
important.

e [l n’y a pas de différence significative en terme de survie globale entre
les 2 groupes (28 patientes décédées dans le groupe placebo versus 26

patientes : p=0,74).

Le tamoxiféene est relié a un risque, faible mais significatif, d’effets
secondaires qui peuvent porter atteinte a la qualité de vie, comme les bouffées
de chaleur, la sécheresse vaginale, des écoulements vaginaux et la dépression.
En outre, le tamoxiféne comporte un risque de complications qui peuvent mettre
la vie des patientes en danger, y compris un risque excédentaire de 1 % de
thrombose veineuse ou d’embolie pulmonaire et un risque excédentaire de
moins de 1 % de carcinome de I’endometre (172,173,174). Le risque de
complications est plus ¢élevé chez les femmes plus agées et plus faible chez

celles qui ont subi une hystérectomie.

L’hormonothérapie a été utilisée chez 5 patientes de notre série (33,33%)
e En complément d’une mastectomie radicale modifiée selon patey chez
2 patientes et associée a une radiothérapie chez 2 patientes

e En complément d’une tumorectomie et curage axillaire et associée a

une radiothérapie chez une patiente

Les données actuelles sur le traitement du CCIS sont :

e Les patientes présentant des 1ésions cliniquement étendues et d’exérese
compléte impossible, ou présentant des microcalcifications en rapport

avec un CCIS diffus dans tout le sein doivent étre traitées par
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mastectomie. Toutes ces patientes peuvent bénéficier d’une
reconstruction mammaire immeédiate.

e Les patientes présentant une forme clinique ou infra-clinique limitée
peuvent bénéficier d’un traitement conservateur par tumorectomie large

suivie d’une irradiation mammaire.

L’intérét du tamoxiféne pour la prévention des récidives locales et la

prophylaxie du sein controlatérale.

IX-Resultats :

La mortalité des 1ésions canalaires in situ est faible.

La survie globale est supérieure a 90% a 5 ans pour la majorité des auteurs

(79,169,175,176) .

Tableau n°31 :survie global des les CCIS d’aprés les données de la

littérature :
Auteurs(ref) Survie globale a Sans(%) Survie globale a
10ans(%)
Lawrence(175) 99% 96%
Robert(169) 99% 97%
Petit(79) 98% 94%
Wanebo(156) 95% 86%

115




Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

Les séquelles locales tardives sont dues essentiellement au curage axillaire,

elles sont représentées par :

e [Le lymphocele: la plus fréquente et nécessite une ponction en
consultation. La ponction est indolore. Les ponctions peuvent étre
itératives et ne doivent pas étre effectuées trop souvent pour ne pas
activer la production de lymphe mais doivent é&tre réalisées a
intervalles réguliers afin de soulager la patiente. Sa prévention repose
sur une lymphostase correcte.

e [’hématome axillaire : peut €tre soit ponctionnées, soit drainé par
réincision au niveau de la cicatrice, vidange de I'hématome et suture a
nouveau par un surjet. Il est prévenu par une hémostase parfaite.

e Les suppurations axillaires: doivent étre bien drainées, elles
nécessitent un traitement antibiotique.

e Les douleurs brachiales par sections nerveuses notamment le rameau
perforant du 2eme intercostal.

e Les périarthrites scapulo-humérales : nettement plus fréquentes apres
curage axillaire.

e [’cedéme du bras : séquelle la plus importante du curage axillaire de
traitement long est difficile.

e Poussée de lymphangite brachiale : aprés curage axillaire nécessitent

une antibiothérapie immédiate.

Notons que certaines complications sont communes au traitement

chirurgical et radiothérapie.
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Dans notre série les complications du traitement non pas été précisés par

les médecins traitants.

Clinique et mammographique doit étre régulier. Une mammographie
postopératoire vérifie I’absence de micro-calcifications résiduelles, et ensuite un
nouveau contrle est réalis€ 6 mois apres. La surveillance clinique est ensuite
semestrielle pendant 5 ans puis annuelle. La mammographie est effectuée tous
les ans, mais pour les formes a haut risque de récidive locale des controles plus

rapproché sont souhaitables.

Une récidive doit étre suspecté devant 1’apparition d’une nouvelle anomalie
clinique ou radiologique au cours de surveillance.des prélévements percutanés a

visé¢ diagnostique sont alors recommandés.

La majorité des récidives locales sont en rapport avec une maladie

résiduelle du CCIS.

Les récidives surviennent globalement dans 4 4 21% des cas (169 ,177,178)

Dans notre série constituée de 15 cas de CCIS, on a retrouvé un seul cas de
récidive locale qui est invasive et métastatique (hépatique, pulmonaire et
osseuse) chez une patiente traitée par chirurgie radicale de type Patey et

tamoxiféne.
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4-2-1-récidive aprés chirurgie conservatrice seule :

La chirurgie conservatrice exclusive montre des taux de récidives locales
allant de 12,6% a 63%. Ces variations peuvent s’expliquer par des différences
dans les critéres d’inclusion (Iésions palpable ou infraclinique), les durées de

suivie mais surtout la qualité d’exérese (compléte ou pas).

Page(179) a publié le suivi de 28 patientes apres biopsies chirurgicales de
CCIS de forme histologique de bas grade. Apres un suivi de 10 ans, 7 patientes
avaient développé un cancer invasif au niveau du site de biopsie. Apres un
suivie de 30 ans, le risque relatif de cancer invasif était estimé a 9 fois celui de la
population générale. Cependant, la plupart des séries rétrospectives retrouvent
un taux important de récidive locale aprés tumorectomie seule. Taux qui semble
plus important qu’aprés tumorectomie et irradiation mammaire. Ces résultats

sont en fonction de la sélection des patientes et de la longueur de suivie (tableau

n°32).

Price(180) a retrouvé dans sa série incluant des formes symptomatiques de

CCIS. Un taux de récidive de 63% pour une médiane de suivie de 9ans.

Schwartz (137) qui ne tient compte que des CCIS infra-cliniques,
diagnostiqués a la mammographie retrouve un taux de récidive de 15% a 49

mois.

Lagios(181) retrouve 19% de RL (avec 38% de formes invasives), malgré
des critéres d’inclusion tres stricts : détection sur foyer de microcalcifications,
exérése complete, taille histologique <25mm, mammographie postopératoire

sans microcalcifications résiduelles et sein facile a surveiller.
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Tableau n°32: Taux de récidive aprés tumorectomie seule selon la

littérature :

Auteur(ref) Nb.de cas Suivi (ans) Récidives % infiltrantes
Page(179) 28 30 35% 90%
Fisher(182) 21 3,5 23% 40%
Arnesson(38) 38 5 13% 40%
Carpenter(183) 28 3,5 18% 20%
Gallagher(184) 13 8,5 38% 60%
Price(180) 35 9 63% 55%
Ottesen(136) 112 4,5 22% 20%
Shwartz(137) 72 4 15% 27%
Lagios(135) 79 11 19% 38%

4-2-2-récidive apreés association radiothérapie et chirurgie

conservatrice :

La méme chirurgie conservatrice suivie d’irradiation mammaire donne des
résultats bien meilleurs avec des taux de récidive de 4 a 16% selon les séries, et
un taux de survie comparable a celui de la mastectomie. Ces récidives

surviennent surtout entre la 3eme et la Seme année, parfois plus tardivement.

Dans 1’essai a trois bras, Fisher(14), montre CCIS traité par chirurgie ont

un taux de récidive de 23% sans irradiation et 7% avec irradiation.

Kuske(178) retrouve des résultats similaires (43% et 4% respectivement) .
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Tableau n°33: fréquence de récidives apres chirurgie conservatrice et

radiothérapie d’apres quelques séries :

Auteurs(ref) | Nb.de cas Suivi(ans) Récidives % infiltrantes
Fisher(14) 27 7 7% 50%
Kurtz(177) 44 5 7% 100%
Kuske(178) 70 4 4% 100%
Solin(185) 268 11 19% 53%

4-2-3-comparaison entre tumorectomie seule et tumorectomie

radiothérapie :

Les études les plus intéressantes pour comparer les résultats des traitements
avec ou sans Iirradiation sont les séries prospectives de Silverstein
(139,186,187,188) , du NSABP B-17 (189,190,191,192), et de ’EORTC trial
10853 (193,194).

Silverstein ( 139) a repris le devenir des patientes, traitées de maniere
conservatrice (tumorectomie plus ou moins irradiation), en fonction du groupe
anatomopathologique défini selon la classification de Van Nuys. 129 patientes
avaient une tumeur de haut grade,157 une tumeur avec nécrose mais non de haut
grade et 139 une tumeur sans nécrose et non de haut grade. Il a observé
respectivement 16%, 6% et 2% de rechutes. La survie sans rechutes en fonction
de ces groupes était de 61%, 84% et 93%. La radiothérapie a amélioré de fagon

significative la survie sans rechutes pour les patientes dont la tumeur était de
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haut grade (p=0,01), mais il n’y avait pas de différence significative pour les

tumeurs des deux autres groupes.

Les résultats du NSABP protocole B-17 ont été publiés en 1993 (189), puis
mis a jour en 1998 avec une médiane de suivi de 90 mois (191). Cette étude
incluait 818 patientes ayant été opérées d’un CCIS. 83% des CCIS avaient été
diagnostiqués lors d’une mammographie de dépistage. Le critere d’exérese
compléte était défini comme [’absence d’atteinte par les 1€sions des berges

encrées qu’elle que soit la marge.

Les patientes €taient randomisées en deux groupes : excision seule versus
excision suivie d’une irradiation mammaire. L’irradiation consiste en une dose
de 50 Gray fractionnée sur 25 jours. 9% des patientes ont eu un surdosage du lit
tumoral. L.’étude portait sur le taux de récidive locale et leur mode intracanalaire

ou invasif.

Parmi les patientes traitées par tumorectomie seule, les taux cumulés de
récidive locale étaient de 20,9% a Sans et 26,8% a 8 ans. La moitié des récidives

étaient invasives.

Parmi les patientes traitées par tumorectomie et irradiation mammaire, le
taux cumulé de récidive locale étaient de 10,4% a Sans et de 12,1% a 8 ans. Les

récidives étaient invasives dans 36% des cas.

La radiothérapie réduisant le taux annuel de récidive locale de 59% et le

taux de récidive invasive de 71%.

L’¢tude EORTC 10853 a été publié en février 2000(193) . Cette étude
incluait 1010 patientes ayant été opérées c’un CCIS. Le critere d’exérese

compléte était défini comme [’absence d’atteinte par les 1€sions des berges
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encrées qu’elle que soit la marge. Les patientes étaient randomisées en deux
groupes : excision seule versus excision suivie d’une irradiation mammaire.
L’irradiation consistait en une dose de 50 Gray fractionnée sur 25 jours. Aucune
patiente n’a eu de surdosage du lit tumoral. L’étude portait sur le taux de

récidive locale et leur mode intra-canalaire ou invasif.

Parmi les patientes traitées par tumorectomie seule (500 patientes), le taux
de récidive locale étaient de 16% a 4 ans. La moitié (48%) des récidives étaient

invasives.

Parmi les patientes traitées par tumorectomie et irradiation mammaire (502
patientes), le taux de récidive locale était de 9% a 4ans. Les récidives étaient

invasives dans 45% des cas.

La conclusion majeure de ces ¢études était que I’irradiation réduisant de
facon significative les récidives mammaires aprés tumorectomie. Pour le
traitement conservateur d’un CCIS toutes les patientes devaient bénéficier d’une
irradiation mammaire complémentaire. Ces différences de résultats entre
traitement conservateur sans ou avec irradiation étaient mémes accentuées avec

un suivi a plus long terme (191).

122



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

Tableau n°34 :Résultat du traitement conservateur des CCIS par
tumorectomie avec ou sans irradiation :
Auteurs(ref) Nb.cas | Suivi(mois) | %RL %RL %RL
4ans Sans 8ans
Silverstein*(186,139)
T seule 130 45mois 21%
T+RX 185 90mois 13% 16%
NSABP B-
17(186,191) 403 | 90mois 20,9% | 26,8%
T seule 413 | 90mois 104% | 12,1%
T+RX
NSABP B-24(172)
T+RX 899 74mois 9,3%
T+RX+Tamoxiféne 899 74mois 6%
EORTC 10853(193)
Tseule 500 51mois 16%
T+Rx 502 S51mois 9%
*Etude prospective non randomisée
4-2-4-Facteurs de risque de récidive aprés traitement

conservateur :

Les facteurs de risque de récidive locale des CCIS apres traitement

conservateur, sont bien étudiés dans les études randomisées (tumorectomie seule

versus tumorectomie+irradiation). L’objectif est de mettre en évidence une

population a faible risque ne nécessitant pas d’irradiation mammaire.
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Ces facteurs de risque sont assez difficiles a appréhender. Certains sont liés
a des paramétres objectifs tel 1’age au diagnostic ou le mode de présentation
clinique. D’autres certainement plus importants sont en rapport avec les
caractéristiques anatomo-pathologiques des 1ésions et a la qualité de 1’exérese

chirurgicale mais sont dépendants de la qualité de 1’analyse histopathologique.
a-L’age :

L’age est apparu récemment comme un facteur de risque de récidive local
des CCIS. Dans I’étude EORTC 10853 (194) : les femmes de moins de 40 ans
avaient plus de risque de récidive locale que les femmes plus agées (53% versus
13% ; et i1l s’agissait d’un facteur de risque retrouvé en analyse unifactorielle et

multifactorielle (facteur de risque indépendant). Deux études rétrospectives ont

retrouvé la méme conclusion (195,196).

Dans les ¢tudes NSABP B-17 et B-24. Les patientes sont stratifiées ente
avant et apres 50 ans. L’age est un facteur de récidive locale dans I’étude
NSABP B-24 (avec 5 ans de recul) (172) mais pas dans 1’étude B-17 (8ans de
recul) (192).

b-Présentation clinique du CCIS :

Dans I’¢tude EORTC 10853 (194). Les CCIS qui présentaient des
manifestations cliniques (tumeur palpable et/ou €coulement mamelonnaire)
avaient plus de risque de récidive locale que les CCIS infracliniques
(diagnostiqués a la mammographie) (41% versus 15%), el il s’agit d’un facteur

de risque indépendant.
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Dans 1’é¢tude NSABP B-24 (5ans de recul) (172) la présentation clinique a
une incidence sur la récidive locale mais dans NSABP B-17 (8ans de recul), ce

facteur n’est pas significatif.
c-facteurs anatomopathologiques :

eles marges d’exérese : la qualit¢ des marges d’exérése est un sujet

important dans la prise en charge des CCIS. Dans toutes les séries, les récidives
locales surviennent majoritairement (65 a 89% des cas) au niveau du site
opératoire (186,190,192,194,197,198,199)

Parce qu’il est admis que les récidives locales précoces sont dues en partie
a un reliquat tumoral persistant apres la tumorectomie, I’étude précise des berges
d’exérése et des caractéristiques d’extension des CCIS prend toute son
importance.

L’exérése d’une tumeur du sein doit passer en berges saines, mais il est
difficile d’estimer précisément la quantité du tissu mammaire normal qu’il faut
retirer autour d’une Iésion. Les CCIS seraient beaucoup plus souvent
multifocaux que multicentriques (14,64). Seuls 8% des CCIS avait des
intervalles inter foyers >10mm (200). En conséquence, I’obtention de berges
saines de 10mm permet de minimiser le risque de maladie résiduelle.

Silverstein (188) a publi¢ des études prospectives non randomisées sur le
taux de récidive en fonction de la qualité des berges d’exérese chez des patientes
traitées avec ou sans irradiation concomitante.il est le seul a avoir des séries
avec un traitement conservateur avec larges berges saines (1cm). Il retrouve un
taux de récidive locale a 8 ans de 3-4% pour les patientes ayant eu une exérese

en berges saines de plus de lem indépendamment de type de traitement
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conservateur. Les résultats de cette étude vont dans le sens d’une abstention de
radiothérapie adjuvantes qu’on obtient des berges saines tres larges (1cm).

Dans 1’étude NSABP B-17, les résultats sont différents avec 5 et 8ans de
recul 2 Sans (190), Dl'obtention de berges saines constituait un facteur
indépendant de risque de récidive locale. A 8ans (192) ce facteur de risque
devient seulement « borderline ».

Dans 1’étude NSABP B-24 (172) ce facteur de risque est également
retrouvé ; dans I’étude EORTC 10853 (194) latteinte des berges était un facteur
indépendant de risque de récidive locale.

Tableau n°35 :Taux de récidives en fonction des marges a 8ans :

Epai d Tumorectomie seule Tumorectomie+Rx
paisseur des marges O,RL R
Série sil tein(188
érie 81Z \116(:)r§l ;m( ) 30 4%
1-<10mm 20% 12%
<lmm 58% 30%
NASBP B-17(192)
Berges saines 29?’ 13?’
Berges atteintes ou 39% 17%
Inconnues

e Autres facteurs histologiques :le grade nucléaire, la présence de nécrose,

I’architecture ,la taille histologique et la multifocalité.

Les données actuelles sur le traitement des CCIS par mastectomie sont
issues essentiellement de séries rétrospectives et bénéficient d’un recul
important. Elles comportent des patientes dont le mode de diagnostic est

variable, clinique ou infra-clinique. Les résultats de ces séries sont homogenes.
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A D’exception d’une série ancienne retrouvant jusqu’a 9% de récidive locale,
elles retrouvent toute un excellent pronostic pour ces Iésions avec un taux de

récidive locale de I’ordre de 2% a 10ans et une mortalité spécifique quasi-nulle.

Tableau n°36 :résultat du traitement des CCIS par mastectomie :

(V)
. . . Nb.de /0 CCIS % récidive
Auteurs(ref) Années Suivi infra-
cas . . locale

clinique
Sunshine(131) 1960-72 10ans 74 0% 9%
Ashikari(70) 1965-75 11ans 92 0% 0%
Kinne(201) 1970-76 11,5ans 101 59% 1%
Fourquet(197) 1967-93 10ans 100 52% 2%
Silverstein(186) | 1972-97 80mois 259 72% <1%

Ces excellents résultats montrent qu’il est toujours légitime de proposer

une mastectomie a une patiente porteuse CCIS.

Le risque de récidive locale aprés mastectomie et reconstruction mammaire
immédiate en fonction de la conservation ou non de I’étui cutané a été étudi¢ a
I’institut Curie (202) :225 patientes présentant un CCIS ont été traitées entre
1989 et 1997 par mastectomie et RMI. 106 patientes (47,1%) ont eu une
mastectomie-RMI avec conservation de I’étui cutané (MACC) mais ablation de
la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) et 119 (52,9%) ont eu une mastectomie
totale standard avec RMI (MT) avec excision cutanée classique emportant un
losange cutané et la PAM. Les RMI ont été faite dans 97% des cas par prothese

dans les deux groupes et dans 3% des cas par lambeaux musculo-cutanés. La
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moyenne d’age était de 49,3ans. La médiane de suivie était de 45 mois pour les
MACC et de 63 mois pour les MT. Le taux de récidive locale était comparable
pour les deux groupes : 2,8% pour le groupe MACC et 1% pour le groupe de
MT. La survie a 5ans était comparable 97,8% pur les MACC et 99% pour les
MT.

Ces résultats, bien qu’ils manquent de recul montrent qu’il est licite de
proposer une reconstruction mammaire immédiate avec conservation de 1’étui

cutané aux patientes présentant un CCIS.

Les CCIS sont des lésions potentiellement curables au moment de leur
présentation initiale si 1’on pratique une mastectomie. Les traitements
conservateurs du sein exposent la patiente aux risques de récidive locale qui

peuvent étre invasives, donc au risque de métastases et de déces.
4-4-1-Les récidives locales apres traitements conservateurs :

Deux séries ont un recul important. La série du groupe collaboratif (203) et
celles de Silverstein (187). La série la plus homogéne est celle du groupe
collaboratif car les récidives ont été traitées par mastectomie, le recul médian est

de 4,5ans apres la récidive.

36 patientes qui ont présenté une récidive locale sur sein irradié¢ ont eu une
mastectomie de rattrapage. 21 récidives sont invasives, et 15 sont des CCIS.
Sans apres, le taux de survie spécifique est de 93% et le taux de survie sans

métastase de 89%.
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Les récidives diagnostiquées a la mammographie ont une meilleure
évolution que les récidives diagnostiquées cliniquement. La survie sans

métastase est alors de 100% versus 67% : p=0,43.

Le facteur de risque le plus intéressant est le mode de récidive : les
récidives survenant sur le mode intra-canalaire ont un meilleur pronostic que les
récidives locales invasives. Solin(203) retrouve un taux de survie spécifique
sans métastase a Sans de 100% apres récidive intra-canalaire contre seulement

81% apres récidive invasive.

Les 4cas d’évolution métastatique sont en rapport avec une récidive
mammaire sur le mode invasif. Il n’y a pas d’évolution métastatique dans le

groupe de 15 patientes ayant récidivé sur le mode intra-canalaire avec plus de

Sans de recul(203).
Il n’y a pas eu de récidive pariétale apres mastectomie.

Dans I’étude de Silverstein (187), le recul est de 69 mois apres les récidives
locales mais les traitements ne sont pas homogenes. Dans les groupes
tumorectomie-irradiation, les récidives locales étaient traitées par mastectomie
ou par réexcision et dans le groupe tumorectomie seule par réexcision simple,
réexcision et irradiation, ou par mastectomie. Comme dans I’étude du groupe
collaboratif, il n’y a pas eu d’évolution métastatique dans la population ayant
récidivé sur le mode intracanalaire (39 cas). Dans le sous-groupe des récidives
sur le mode invasif (35cas), le taux de mortalité est de 85,4% a 8ans et le taux de

métastases de 72,9% a 8ans.
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Les séries randomisées manquent de recul, mais on constate aussi que pour
la plupart des patientes présentant une récidive, le traitement de rattrapage

permet de controler I’évolution de la maladie.
4-4-2-Les récidives métastatiques :

Dans la série de NSABP B-17 avec 8 ans de recul (191), le risque
métastatique concerne 16 patientes sur 814 (2% de la population) 7 sur 403 dans

le bras tumorectomie seul et 9 sur 411 dans le bras tumorectomie-radiothérapie.

Il faut noter néanmoins que la récidive locale n’est pas une étape obligée
dans 1’évolution métastatique de la maladie. Dans la série NSABP B-17(191),
parmi les 16 patientes présentant une €volution métastatique, 5 n’ont pas de
récidive locale ni controlatérale. Dans la série de ’EORTC 10853 (194), parmi
les 24 patientes qui ont eu une évolution métastatique, trois n’avaient pas de
récidive locale, 16 avaient eu une récidive locale sur le mode infiltrant, une
seule récidive ganglionnaire axillaire et 4 un cancer du sein invasif sur le sein
controlatéral. L’¢tude du risque de récidive locale invasive et du risque
métastatique en fonction de la différentiation (haut grade, grade intermédiaire et
bas grade) retrouve que le risque de récidive invasive n’est pas lié au type
histologique de CCIS, mais le risque métastatique est li¢ de facon significative

aux lésions de haut grade.

130



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

131



Carcinome canalaire in situ a propos de 15 cas

Nous rapportons 1’expérience de 1’institut national d’oncologie Sidi Med
Ben Abdellah durant la période étalée du mois janvier 2006 au mois de

décembre 2010 concernant le carcinome canalaire in situ.

Nous avons colligés 15cas de CCIS, soit une fréquence de 0,36% de tous
les cancers mammaire diagnostiqués pendant la méme période, cependant aucun

cas de carcinome lobulaire in situ n’a été retrouvé au cours de cette période.

Nos patientes sont agées de 29 a 67 ans avec une moyenne d’age de I’ordre

de 46,8 ans. Le pic d’age est observé dans la tranche d’age 40-49ans.

66,6% de nos patientes sont ménopausées.13,3% de nos patientes sont

nullipares.

Le délai moyen de consultation est de 10,2 mois. La découverte d’une
masse palpable constitue le motif de consultation le plus fréquent avec 86,66%

des cas, suivie de I’écoulement mamelonnaire avec une fréquence de 26,66%.

La mammographie a été précisée chez 13 patientes de notre série, les signes

les plus fréquents sont les microcalcifications et une opacité.

Toutes les patientes ont eu une confirmation histologique. La variété
histologique la plus présentée et la forme cribriforme avec 66,6% des cas. Et le

haut grade nucléaire est le plus fréquent avec 46,6% des cas.

13 patientes de notre série ont bénéficié d’un traitement radical type
mastectomie radicale modifié¢ selon Patey, trois d’entre elles ont bénéficié¢ d’une
radiothérapie complémentaire. Deux malades ont bénéficié d’un traitement
conservateur de type tumorectomie associée a une radiothérapie.

L hormonothérapie a été donnée a 5 patientes.
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On a enregistré une récidive locale et métastatique chez une patiente mise

sous chimiothérapie mais décédée apres le début de chimiothérapie.

Deux patientes perdues de vu immédiatement apres le traitement

chirurgical.
Les 12 patientes sont en bonne contrdle jusqu’a présent.
La revue de la littérature nous a permis de retenir les points suivants :

e [’augmentation de la fréquence du CCIS est en rapport avec le
dépistage mammographique systématique. Ce dépistage permet en
outre de faire le diagnostic de ces Iésions a un stade précoce justifiant
un traitement conservateur.

e Le traitement radical constitue le choix thérapeutique idéal surtout
dans notre contexte. Le risque de récidive totale est estimé a 2%
environ a 10ans et la mortalité spécifique est quasi-nulle.

e [e CCIS constitue une indication potentielle de la chirurgie
oncoplastique mais il faut une sélection des indications et information
et décision partagée avec la patiente.

e [’approche thérapeutique conservatrice impose une collaboration
entre radiologue, pathologiste et chirurgien et la disposition d’une
plate forme adéquate.

e Les facteurs de risque de récidive locale les plus importants
sont :1’absence de radiothérapie post opératoire, I’obtention des berges

saines .
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e Une surveillance clinique et mammographique de longue durée doit
étre instituée, car les récidives surviennent souvent tardivement aprés
le traitement.

e Aprés récidive sur sein irradi¢ le traitement de choix et la
mastectomie.

e Role du tamoxifene pour la prévention des récidives locales et la
prophylaxie du sein controlatérale est a préciser avec peut €tre un

intérét particulier pour les patientes présentant un CCIS de haut grade.
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RESUME

Titre : Le carcinome canalaire in situ du sein a propos de 15 cas

Mots clé: carcinome canalaire in situ du sein, microcalcifications, mastectomie,

reconstruction mammaire immeédiate, récidive.

Auteur : LANNAZ Saad

Le carcinome canalaire in situ (CCIS) du sein est une variété histologique définie

comme une prolifération de cellules épithéliales malignes a I’intérieur des canaux

galactophores sans effraction de la membrane basale ni invasion du stroma. Son pronostic

est trés favorable sa fréquence est variable et dépend principalement de I’existence ou non

d’un dépistage mammographique.

Dans cette étude, nous rapportons les résultats d’une étude rétrospective a propos de

15 cas de carcinome canalaire in situ traités a I’ Institut national d’oncologie Sidi Med Ben
Abdellah pendant la période entre 2006 et 2011.

L’age moyen de nos malades était de 46,8 ans.

Le délai moyen de consultation était de 10,2 mois.

La masse palpable a été le motif de consultation le plus fréquent

13 de nos malades ont bénéfici¢ d’une mammographie qui a révélé des
microcalcifications dans 40% des cas.

Toutes les malades ont eu une confirmation histologique. Plusieurs types
histologiques plus ou moins associés ont ¢été notés : comédocarcinome,
papillaire et cribriforme.

Le grade nucléaire le plus fréquent est le haut grade nucléaire .

L attitude thérapeutique adoptée était plutdt radicale (patey, patey associé a une
radiothérapie), rarement conservatrice (2 patientes)

5 patientes ont été mises sous hormonothérapie.

Le recul moyen est de 39,27 mois, 2 patientes perdu de vue et un seul cas de
récidive locale et métastatique

La revue de la littérature insiste sur I’importance du dépistage mommographique

systématique, permettant le diagnostique de la I¢sions a un stade précoce, justifiant ainsi

un traitement conservateur.
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Summary)

Title: Ductal carcinoma in situ of the breast about 15 cases

Keywords: ductal carcinoma in situ of the breast microcalcifications, mastectomy,

mmmediate breast reconstruction, recurrence.

Author: Saad Lannaz

Ductal carcinoma in situ (DCIS) of the breast is a histological variety defined as a

proliferation of malignant epithelial cells within the ducts without breaking the basement

membrane or stromal invasion. His prognosis is very good its frequency is variable

and depends mainly on whether or not mammography screening.

In this study, we report the results of a retrospective study about 15 cases of ductal

carcinoma in situ treated at the National Institute of Oncology Sidi Med Ben Abdellahin
the period between 2006 and 2011.

The average age of our patients was 46.8 years.

The average period of consultation was 10.2 months.

The palpable mass was the reason for consulting the most common

13 of our patients received a mammogram that showed calcifications in 40% of
cases.

All patients had histological confirmation. Several histological types more or
lessrelated were noted: comedo, papillary and cribriform.

The high nuclear grade is the most common nuclear grade.

The therapeutic approach adopted was rather radical (Patey, Patey combined
with radiotherapy), rarely conservative (2 patients).

5 patients were put on hormone therapy.

The mean is 39.27 months, 4 patients lost to follow and one case of local

recurrence and metastatic.

The review of the literature emphasizes the importance of screening

mommographique routine, allowing the diagnosis oflesions at an early stage, thus

justifying a conservative treatment.
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