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LISTE DES ABREVIATIONS UTILISEES

ADP: adénopathie

CCIS : carcinome canalaire in-situ
CISH: chromogenic in-situ hybridation
GGS  ganglion sentinelle

GI: grade intermediarie

HES: hematoxyline-éosine-safran
HG:  haut grade

[HC: immunohistochimie

IBC : invasive breast carcinoma

MPS : maladie de Paget du sein

NV  nonvu

NOS: not otherwise specified (sans autre indication)
PAM: plaque aréolo-mamelonnaire
QSE : quadrant supero-externe

RO : récepteurs aux cestrogenes

RP:  récepteurs a la progestérone
UQE : union des quadrants externes
UQS : union des quadrants supérieures
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I) RESUME
CONTEXTE :

La maladie de Paget du sein est accompagnée le plus souvent par un carcinome
mammaire sous-jacent (invasif et/ou in-situ).

La répartition de différents sous-types moléculaires dans le carcinome mammaire
invasif est bien connue, mais elle est moins connue dans la maladie de Paget du
sein.

OBJECTIFS :

Examiner la répartition des sous-types moléculaires dans la maladie de Paget du
sein et la comparer a celle du carcinome mammaire concomitant.

MATERIEL ET METHODES :

Nous avons examiné 24 cas de maladie de Paget de sein et de carcinome
mammaire 1’accompagnant, a 1’aide d’une coloration histologique standard
(HES) et une ¢tude immunohistochimique de I'expression de RO, RP, Ki67 et
Her2.

RESULTATS :

La MPS était accompagnée d’un carcinome mammaire sous-jacent dans 87.5%
de cas. Le CCIS était de HG dans 93.33% de cas. Le carcinome invasif était de
grade SBR II dans 64.70% de cas et de grade SBR III dans 29.41% de cas.

Dans la maladie de Paget, on a observé un sous-type moléculaire Her2 enrichi
dans 14 cas (58.33% de cas), un sous-type moléculaire luminal B dans 6 cas (25%
de cas), un sous-type moléculaire de type basal-Like dans 2 cas (8.33% de cas) et
un sous-type moléculaire de type luminal A dans 2 cas.

Le CCIS montrait le méme sous-type moléculaire que la maladie de Paget
concomitante dans 13 cas (86.66 % de cas). La composant invasive du carcinome
mammaire montrait le méme sous-type moléculaire que la maladie de Paget dans
13 cas (76.47% de cas).

CONCLUSIONS :

Les sous-types moléculaires Her2 enrichi et luminal B sont les sous-types le plus
fréquents dans la maladie de Paget mammaire et dans le carcinome mammaire
I’accompagnant, a la différence du carcinome mammaire sans MPS ou le sous-
type moléculaire luminal A prédomine.

Il existe une concordance entre le sous-type moléculaire de la MPS et celui du
carcinome mammaire I’accompagnant. Cette concordance renforce la théorie de
I’épidermotropisme comme origine de la MPS.



II) INTRODUCTION

Le cancer du sein est la localisation la plus fréquente du cancer chez la femme en
Europe de I'Ouest, avec une incidence estimée a 85-90 cas /100000 femmes.

Malgré que son incidence décroit régulierement depuis les années 2000
probablement en raison d’une diminution de l'utilisation du traitement hormonal
de substitution, il reste tout de méme la premicre cause de mortalité par cancer
chez la femme (1).

La maladie de Paget du sein est définie par l'envahissement de I’épiderme du
mamelon et parfois 'aréole par des cellules carcinomateuses d’aspect glandulaire.
C'est une affection rare, représentant 1 a 4,3% de tous les cancers du sein (2). Elle
s'accompagne le plus souvent (82-100%) d'un carcinome mammaire sous-jacent
in-situ et/ou invasif (3),(4).

La maladie de Paget du sein touche principalement les femmes agées entre 50 et
70 ans et elle est presque toujours unilatérale. Des cas bilatéraux ont été rapportés
et de rares cas ont été décrit chez ’homme ou sur un sein ectopique.

Cliniquement, la maladie de Paget du sein se présente par un aspect
eczématiforme du mamelon évoluant vers un aspect ulcéré et/ou croiiteux,
s’étendant parfois a ’aréole et rarement a la peau autour. Le mamelon est
souvent rétracté et il existe souvent un écoulement mamelonnaire.

Des modifications eczématiformes du mamelon sont décrites depuis le moyen
age, mais c’est Sir James PAGET le premier qui a fait le lien entre ces
modifications du mamelon et le cancer du sein. Dans son rapport original de
1874, il a décrit chez 15 femmes agées entre 40 et 60 ans, des 1ésions
eczématiformes du mamelon associé a un carcinome mammaire sous-jacent. En
1881, THIN a montré que cette 1ésion du mamelon est caractérisée par la
présence de cellules glandulaires malignes dans I’épiderme.

La pathogen¢se de la maladie de Paget du sein est peu comprise. Il existe deux
théories pour I’expliquer, la premicre est celle de 1'épidermotropisme, selon
laquelle des cellules cancéreuses naissent dans la glande mammaire puis migrent



dans les canaux galactophores vers 1’épiderme. La deuxiéme théorie est celle de
la transformation, elle suggere que les cellules cancéreuses de la maladie de Paget
sont issues d'une transformation locale de cellules épidermiques et plusieurs
hypothéses sont avancées pour la cellule d’origine (kératinocyte, cellule de
Toker,...).

Méme s’il existe des tumeurs mammaires primitives autre que les
adénocarcinomes (lymphome, sarcome, métastase mammaire), elles sont rares.
Le cancer du sein est dans pres de 95% un adénocarcinome.

Chronologiquement, la premiére classification des cancers du sein est
morphologique, elle est basée sur I’aspect histologique en coloration standard,
mais sa valeur pronostique est limitée car pres de 80 % des cancers du sein sont
des adénocarcinomes de type NOS. Cette classification regroupe dans une
méme catégorie des cancers de sein avec des pronostics et des sensibilités
thérapeutiques différents.

Le grade histopronostique de Scarff, Bloom et Richardson (SBR) modifi¢ en
1991 par Elston et Ellis et I’expression de RO et RP ainsi que I’étude
d’amplification de HER2 sont aussi des marqueurs pronostiques et
théranostiques importants. Les RO et RP permettent de prédire la réponse a
I’hormonothérapie et le statut d’amplification Her2 permet de prédire un
pronostic et surtout la réponse aux thérapeutiques anti-Her?2.

En continuant toujours dans cette voie de classification des cancers en sous-
groupe plus homogene afin améliorer la prise en charge de patientes et d’éviter
les sur- traitement et sous-traitement, le début des années 2000 a vu émerger une
nouvelle classification des cancers du sein basée sur ’analyse du transcriptome,
appelée classification moléculaire intrinséque. Cette nouvelle classification
apporte un vrai plus en termes de prédiction de pronostic et de réponse aux
thérapeutiques et s’est impos¢ en pratique quotidienne (5).

Les études transcriptomiques ne sont pas toujours accessibles en routine, une
approche immunohistochimique de cette classification a été proposée. Elle se
base principalement sur 1’étude d’expression de RO, RP, Her2 et Ki67, avec une
bonne corrélation entre les ¢études transcriptomiques et l'approche
immunohistochimique (5).



Durant les années qui ont suivi I’apparition de cette classification moléculaire,
de nombreuses études ont €té menées permettant de bien établir la répartition
des différents sous-types moléculaires dans le carcinome mammaire invasif,
mais la répartition des différents sous-types moléculaires dans la maladie de
Paget du sein est moins bien étudiée.

L’objectif principal de cette étude est d'examiner la répartition des différents sous-
types moléculaires dans la maladie de Paget du sein, en utilisant une approche
immunohistochimique.

Cette étude permettra aussi de comparer le sous-type moléculaire de la maladie
de Paget du sein a celui du carcinome mammaire sous-jacent quand il est identifié.

IIT) MATERIEL ET METHODES :

1. Type d’étude :

Il s'agit d'une étude non interventionnelle, rétrospective, monocentrique, entre
janvier 2007 et janvier 2021.
Tous les patients ont été pris en charge dans le service de chirurgie gynécologique

du CHU d’ Amiens.
Les prélevements viennent du service d'anatomopathologie du CHU d'Amiens.

2. Sélection des cas, criteres d'inclusion et d’exclusion :

2.1 Sélection des cas :

Les cas de maladie de Paget ont ét¢ identifiés dans les archives du service
d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du CHU d’ Amiens en utilisant le logiciel
Diamic.



Tout d’abord, une recherche sur logiciel de gestion d'archives (logiciel Diamic)
en utilisant le code ADICAP maladie du Paget du sein (A7B7) pour la Iésion et
le code de prélevement mammaire "GS" pour la localisation et la fourchette
d'enregistrement de Janvier 2007 a Janvier 2021.

Une nouvelle recherche a été effectuée sur le logiciel Diamic en utilisant le code
ADICAP pathologie maligne (X7A0) pour la I¢ésion et le code de prélevement
mammaire "GS" pour la localisation et la fourchette d'enregistrement de Janvier
2007 a Janvier 2021.

Cette recherche a permis de présélectionner tous les compte-rendus d’examen
anatomoptahologiques de tous les prélévements prise en charge pour pathologie
maligne du sein dans le service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du CHU
d'Amiens entre Janvier 2007 a Juin 2021. 5053 compte rendu ont été
présélectionnés. Ces comptes-rendus ont été ensuite examinés un par un a la
recherche de cas de maladie de Paget du sein ce qui a permis d’identifier d’autres
cas de MPS qui n’étaient pas correctement enregistrés dans le logiciel de gestion
d’archive Diamic. 24 patients ont été s€lectionné.

2.2 Critére d’inclusion :

Le critere d’inclusion est d’avoir une maladie de Paget du sein.

2.3 Criteres d’exclusion :

Un seul critere d’exclusion : absence du prélévement ou prélévement insuffisant
pour réaliser 1’étude immunohistochimique nécessaire a la détermination de sous-
type moléculaire.

Tous les patients sélectionnés ont été inclus dans I’étude.

3. Considération éthique :

Ce projet est enregistré au sein du registre interne de la DRCI au CHU d’ Amiens
sous le numéro P12021_843_0184. Toutes les données de ce projet ont été
anonymisees.



4. Recueil de données cliniques :

Les données cliniques pertinentes concernant le bilan mammaire, bilan
d'extension et la prise en charge thérapeutique pour chaque patient, étaient
obtenues par consultation du systéme informatique de gestion des données des
patients au CHU d'Amiens (logiciel DxCare).

5. Plan d'étude :

Le plan de I’étude était de réexaminer le dossier anatomopathologique (compte-
rendu et les lames) pour chaque patient. Ainsi les lames de coloration histologique
standard (HES) ont donc été examinés deux fois (une premiére lecture par un
pathologiste lors de la prise en charge diagnostic de routine et une deuxiéme
lecture dans le cadre de ce travail).

Concernant la MPS, pour chaque patient on a sélectionné un prélévement du
mamelon et/ou I’aréole avec une MPS.

Concernant le carcinome mammaire sous-jacent, pour chaque patient, on a
sélectionné un ou deux prélévements comportant les deux composantes du
carcinome mammaire (invasive et in-situ) lorsqu’elles sont présentes.

Au niveau de la maladie de Paget, I'¢tude immunohistochmique a été réalisée par
les anticorps anti-RO, anti-RP, anti-Her2, anti-Ki67 et anti-CK7 pour tous les cas.
Au niveau du carcinome mammaire sous-jacent I'é¢tude immunohistochimique
a ¢été réalisée par les anticorps anti-RO, anti-RP, anti-Her2, anti-Ki67.

Ces immunomarquages ont été réalisés sur la composante in-situ et invasive
lorsqu’il y en a une.

En cas de Her2 de score 2+, I’é¢tude immunohistochimique a été complétée par
une technique d’hybridation in-situ (CISH) a la recherche d’amplification
d’Her2.



6. technique d’immunohistochimie d’hybridation in-situ (CISH) :

Immunohistochimie :

Les techniques immunohistochimiques ont été réalisés sur 1'automate Benchmark
ultra (Ventana, Roche Medical Systems) en utilisant :

Anticorps anti-récepteur d'cestrogene (clone : SP1 ; fournisseur : Ventana; dilution
: pré-dilué)

Anticorps anti-récepteur de progestérone (clone :1E2 ; fournisseur : Ventana;
dilution : pré-dilug)
Anticorps anti-Ki67 (clone : SP6 ; fournisseur : Diagomic; dilution : 100)

Anticorps anti-Her2 (clone : 4B5 ; fournisseur : Ventana ; dilution : pré-dilué)

Anticorps anti-CK7 (clone :0V-TL 12/30 ; fournisseur : Dako; dilution : 100).

Hybridation in-situ :

On utilise le cocktail de sondes INFORM Her2 DUAL ISH Probe Cocktail pour
détecter ’amplification de Her?2.

Détection de la sonde spécifique a Her2 marquée au dinitrophenyl (DNP) par
I’aide du kit de détection Ultraview SISH DNP de Ventana.

Détection de la sonde spécifique au chromosome 17 marquée au digoxigénine
(DIG) par I’aide du kit de détection Ultraview SISH DIG de Ventana.

Technique appliquée sur coupe de 4 micrometres d’épaisseur a partir de bloc de
tissu formolé¢ et inclus en paraffine.

7. Interprétation des marquages immunohistochimiques:

RO etRP:

L'interprétation de RO et RP tenait compte de pourcentage de noyaux marqués
avec un seuil de positivité a 10% (6).



Her2 :

On a suivi les recommandations de I’ASCO/CAP 2018 (7) pour la détermination
de statut Her2 par technique immunohistochimique :

- En cas de marquage fort et complet dans >10% des cellules: score 3+ (positive,
Her2 surexprimée)

- En cas de marquage faible a modéré, complet dans >10% des cellules ; ou fort,
complet dans <10% des cellules : score 2+ (Statut Her2 équivoque)

- En cas de marquage faible, incomplet dans <10% des cellules : score 1 (Her2
négative)

- En cas d'absence de marquage : score 0 (Her2 négative)

Les cas de Her2 équivoque sont examin¢ par hybridation in-situ (CISH) a la
recherche d’amplification de Her2.

Ki67 :

Une estimation de pourcentage de noyaux de cellules tumorales marqués.

7. Grade de Scarff, Bloom et Richardson (SBR) modifié par Elston et Ellis

Il dépend de trois criteres (la différenciation tumorale en glandes, les atypies
nucléaires et le compte des mitoses par mm?) avec un score de 1 ou 2 ou 3 pour
chaque critere. La somme de ces scores forme le score final qui définit le grade :

- Somme des trois scores de 3 a5 : grade |
- Somme des trois scores de 6 ou 7 : grade I

- Somme des trois scores de 8 ou 9 : grade III



8. Définition de sous-type moléculaire par approche immunohistochimique :

Le sous-type moléculaire a ¢été déterminé en utilisant une approche
immunohistochimique selon les recommandations de la conférence de St Gallen
de 2011(8):

- Sous-type luminal A : RO positif et/ou RP positif et Ki67 bas (<14%) et Her2
négative.

- Sous-type luminal B : RO positif et/ou RP positif et Her2 surexprimée
ou bien Ki67 ¢levé (>14%).

- Sous-type Her2 enrichi : Her2 positive et RO négatif et RP négatif.
- Sous-type basal-like : Her2 négative et RO négatif et RP négatif.

IV) RESULTATS

1. Nombre de cas :

Les cas de maladie de Paget ont ¢ét¢ identifiés dans les archives du service
d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du CHU d’Amiens en utilisant le logiciel
Diamic.

Dans un premier temps, une recherche sur logiciel de gestion en utilisant le code
ADICAP"A7B7" pour la Iésion et le code "GS" pour la localisation a la fourchette
d'enregistrement de Janvier 2007 a Janvier 2021. Cette recherche a permis
d’identifier 10 cas de maladie de Paget du sein.

Dans un deuxiéme temps, [I’examen de tous les comptes-rendus
anatomoptahologiques de tous les prélévements prises en charge pour pathologie
maligne du sein dans le service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du CHU
d'Amiens entre Janvier 2007 a Juin 2021, a permis d’identifier 14 autres cas de
MPS.

Au total 24 cas de maladie de Paget sélectionnés et inclus dans I’étude.



2. Caractéristiques cliniques et prise en charge des patients inclus dans
I’étude

Nous avons inclus dans cette étude 24 patients agés de 49 ans a 90 ans avec un
age moyen de 66 ans. Il y avait 23 femmes agées de 49 ans a 90 ans avec un age
moyen de 65.47 ans et un homme ag¢ de 79 ans.

La maladie de Paget était unilatérale dans tous les cas, touchant le sein gauche
dans 62,2% de cas.

2.1 Présentation clinique et bilan sénologique préopératoire :

(Ces données sont résumeées dans le tableau 1)

Dans 17 cas (70.83 % de cas) la maladie de Paget du sein €tait suspectée des
I’examen clinique, elle se présentait par aspect érythémateux, crouteux ou ulcére
du mamelon et parfois 1’ar¢ole. Un écoulement mamelonnaire €tait rapporté chez
2 patientes et une rétraction du mamelon rapportée chez 3 patientes.

Dans 7 cas (29.17 % de cas), la maladie de Paget du sein était de découvert fortuit
sur piece d’exérese pour un carcinome mammaire.

Le bilan sénologique consistait en un examen clinique des seins, une
mammographie et une échographie mammaires bilatérales complétées parfois
une IRM mammaire.

Ce bilan a mis en évidence dans le méme sein que la maladie de Paget :
» Une masse tumorale du sein dans 13 cas (56,52% des cas)
= Des microcalcifications dans 6 cas (26.08% des cas)

= Absence de substratum Iésionnel sous-jacent dans 4 cas (17,39% des cas).
Parmi ces patientes, une patiente a eu une IRM qui retrouve une
hypertrophie de la PAM sans tumeur évidente, une autre a eu une IRM mais
qui n’était pas interprétable et deux autres n’ont pas eu d’IRM.

Les données de ce bilan étaient manquantes pour une patiente.

Le sein controlatéral ne présentait de lésion suspecte que dans un seul cas
(microcalcification ACRS a droite et une masse ACRS a gauche).



Pas de lésion du mamelon cliniquement.

CAS |age* |PRESENTATION CLINIQUE mammographie + echographie (+/-IRM mammaire)
CAS1 52|Deux masse du sein droit au niveau du QIE et QIE. Atteinte multicentrique du SD, ACR 5.
Pas de Iésion du mamelon cliniquement.

CAS2 (90 Aspect érosif du mamelon Dt évoluant depuis 3 mois  |Opacité au QSE du SD. ACR5.
avec masse rétroaréolaire. Adénopathie axillaire
homolatérale suspecte.

CAS3 |89 Aspect inflammatoire du sein dt avec aspect Opacité de 3 cm de QSE du SD. ACR 5.
inflammatoire et ulcéré du mamelon dt.

CAS4 149 En 2006 : Mastectomie gauche avec conservation de En 2006 : microcalcification étendues situés a 'UQI du
1’étui cutané pour CCI NOS. SG, ACR5.

En 2009 : Récidive ganglionnaire (9N+/16)
En 2019 apparition d'une plaque érythémateuse de 3 cm
a distance de l'aréole du sein gauche.

CAS5 |48 Ecoulement avec aspect crouteux du mamlon gauche,  |Mammaographie et echographie: Epaississement
depuis 1 a 2 mois avec lésion indurée de 2cm environ, |mamelonaire gche, sans masse, ACR5.
rétro-mamelonaire gauche, IRM mammaire : Sein gauche inflammatoire, avec tumeu

etromamelonaire envahissant la peau et adénopathie
axillaire gauche.

CAS6 |54 Découverte & I'autopalpation d'une masse de45cma  [Opacité stellaire UQS du SG, ACR 5.

I'union des QS du SG avec retraction cutanée en regard.
Pas de Iésion du mamelon cliniquement.

CAS7 |72 Lésions crodteuses du mamelon gauche depuis plusieurs|Lésion stellaire rétromamelonaire du SG, ACR 4
mois

CAS8 |56 Lors d'un bilan d'AEG : decouverte masse rétro- masse de 3 cm, rétro-aréolaire du SG, ACRS5.
aréolaire de 4 cm de SG.

Pas de Iésion du mamelon cliniquement.
CAS9 |87 Lésion crouteuse du mamelon gche Pas de sustratum lésionnel du SD et SG : ACR 2.
IRM : ininterprétable

CAS 10 |47 Aspect inflammatoire et indurée de la PAM gche de Hypertrophie du mamelon gche isolée sans masse.

2 cm GA, traité initialement comme un abces mais échec [IRM : Iésion retromamelonnaire avec Hypertrophie
du traitement medicale conduit a la réalisation d'une BP |globale de la plaque aréolaire, BIRADS4 . Sans lésion
de la lésion qui pose le diagnostic de MPS. mammaire sous-jacente

CAS 11 |79 Tuméfaction rétro-aréolaire du SD de 30mm de GA. SD : masse rétro-aréolaire de 30 mm avec signes de néo

angiogénese.

Tableau 1 (1/2): présentation clinique et bilan sénologique. * dge en année, au moment du
diagnostic




SG

CAS |age* |PRESENTATION CLINIQUE mammographie + echographie (+/-IRM mammaire)

CAS 12 |64 Nodule du QI du SG fistulisé a la peau, Masse ACR5 du QII du SG, avec micro-calcifications
Pas de Iésion du mamelon cliniquement.

CAS 13 |63 Masse rétro-aréolaire de 2 cm fixée a la peau avec Masse spiculée rétro mamelonnaire de 20mm dans le SD,
rétraction mamelonnaire du SD. associée a un foyer de micro calcification polymorphe,

ACR5.

CAS 14 |84 Volumineuse masse mammaire palpable de 80mm chez |Opacité spiculés avec rétraction cutanée dans le SG,
une patiente démente. ACR5
Pas de lésion du mamelon cliniquement.

CAS 15 |74 Lésion erythémteuse et squameuse de la PAM Gche. Calcifications rétroaréolaires dans le SG, ACRS5.
Premiere biopsie evogue un aspect de prurigo ou de
Iésion bulleuse.
Devant l'echec de traitement symptomatique, une
nouvelle bioposie réalisée mis en evidence une MPS.  |IRM : pas de Iésion mammaire sous-jacente.

CAS 16 |87 Lésion erythémteuse et squameuse du mamelon Lésion ACR 5 du SD sans masse individualisée.
et l'areole droits.

CAS 17 |64 Lors de dépistage, découvert d'un de foyer de Microcalcifications QSE du SD. ACR5,
microcalcifications QSE SD (ACR5).
Pas de lésion du mamelon cliniquement.

CAS 18 |51 Masse de 20 mm UQS du SD avec rétraction Rétractation du mamelon du SD avec une zone de
mamelonnaire distorsion du parenchyme mammaire a8 UQS, ACR5.

CAS 19 189 Lsion eczymatiforme du mamelon gauche Information manquante

CAS 20 |76 Lésion erosive, suintante et prurigineuse du mamelon  [Pas de sustratum lésionnel pour SG et SD ( ACR1 SD et
Gche évoluant depuis 8 mois.Pas de masse. SG)

CAS 21 |61 Lésion erythemateuse de 8 cm du sein droit englobant |Pas de sustratum lésionnel sous jacent
le mamlon et I'aréole et s'étendant & la peau autour. ~ [IRM nonréalisé ( ne tolere pas prcubitus)

CAS 22 |56 Tumorectomie pour CCI de UQE Gche. Micrcalcifications a 'UQE sein G, ACR5
1 an plus tard apparition d'ecoulement mamelonnaireet
Iésion eczymatiforme du mamelon

CAS 23 |59 Masse a I'UQS du SD. Large foyer de microcalcifications a UDS du SD, ACR 5.
Pas de Iésion du mamelon cliniquement. Zone de distorsion architecturale de moins de 2 cm dans

le SG, ACRS.
CAS 24 |82 Tumeur retroaréolaire avec retraction du mamelon du  |Distorsion architecturale retroaréolaire du SG, ACR 5.

Tableau 1 (2/2): présentation clinique et bilan sénologique. * dge : en années, au moment du

diagnostic)




2.2 Bilan d’extension

Le bilan d'extension montre :

= Présence de métastases ganglionnaires axillaires dans 14 cas parmi 23 cas.

» Présence de métastases a distance dans 5 cas (métastases hépatiques,
cérébrales, osseuses) parmi 23 cas.

» Dans un cas, les données relatives au bilan d’extension étaient manquantes.

2.3 Prise en charge thérapeutique

(Ces données sont résumées dans le tableau 2 et représentées dans le diagramme 1)

Dans cette série, un seul patient était un homme, il a bénéficié d’un traitement par
mastectomie avec détection du GGS (absence de métastase dans le GGS) et
surveillance simple sans traitement adjuvant.

5 patientes n’ont pas bénéfici¢ d’un traitement chirurgical. Deux d’entre elles
par opposition de leur part aux thérapeutiques proposées, et elles ont bénéficie de
soins de confort. Deux autres patientes €taient au stade métastatique au moment
du diagnostic, elles ont bénéfice d’une radiothérapie antalgique et une
chimiothérapie adjuvante. Une patiente présentait un cancer inflammatoire du
sein, apres une chimiothérapie néoadjuvante peu efficace par Taxol, la patiente
s’opposait au traitement chirugical et a la chimiothérapie. Elle a bénéficié de
soins de confort et de radiothérapie palliative.

12 patientes ont bénéfici¢ d’une mastectomie. 9 d'entre elles ont recu aussi une
radiothérapie et/ou chimiothérapie adjuvante et 4 patientes ont bénéficié d’une
surveillance active sans traitement adjuvant.

4 patientes ont €té traitées par "pamectomie”. Deux d’entre elles ont regcu une
radio-chimiothérapie adjuvante et 2 patientes ont recu une radiothérapie
adjuvante.

Une patiente a été traitée par une tumorectomie accompagnée d’une radio-
chimiothérapie. Une patiente a été traitée par une tumorectomie puis
“pamectomie”.

Toutes les patientes qui présentaient une surexpression de Her2 ont bénéficié
d’un traitement anti-Her?2 et toutes les patiente qui présentaient une expression
de récepteurs aux hormones ont bénéfici¢ d’une hormonothérapie.



CAS PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE CAS PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
CAS 1 |Mastectomie totale dt avec curage ganglionnaire axillaire dt CAS 13  |Pamectomie dt
Chimiothérapie adjuvante (TAXOL) Chimiothérapie adjuvante (FEC 100 et TAXOL)
PERTUZUMAB et TRASTUZUMAB Radiothérapie adjuvante.
Hormonothérapie Hormonothérapie.
CAS2 [Mastectomie totale droite avec curage ganglionnaire axillaire droit. CAS 14  |Mastectomie totale gche et picking ganglionnaire gche
La patiente refuse le traitement adjuvant proposé Hormonothérapie ( comorbidités++)
( Chémiotherapie par TAXANES, Herceptin et radiotherapie)
CAS 3 |Chimiothérapie néo adjuvante par Taxol : peu efficace. CAS 15 |Pamectomie gche
La patiente ne souhaitant pas d’autres explorations ni intervention Radiotherapie adjuvante
Radiothérapie externe palliative et soins de confort
CAS4 |Mastectomie totale gauche avec conservation de I'étui cutané et GGS CAS16 |Mastectomie totale Dt et GGS Dt
En 2009 : Curage ganglionnaire axillaire, radiothérapie et chimiothérapie Surveillance simple
adjuvante (TAXOTERE)
HERCEPTIN
En 2019 : repise chirurgicale cutanée mammaire puis
chimiothérapie adjuvante (
CAS 5 |Chimiothérapie (FEC) CAS 17 |Mastectomie totale dt avec GGS dt
Hormonotherapie d'entretien Surveillance simple,
Radiothérapie antalgique (métastases osseuses)
CAS 6 |Mastectomie totale gche et curage axillaire gche CAS 18 |Mastectomie totale dt avec conservation de I'étui cutanée et GGS dt
Chimiothérapie adjuvante (FEC100 et TAXOTERE) Chimiothérapie adjuvante
Radiothérapie adjuvante Radiothérapie adjuvante
Hormonotherapie ( arretée pour intolérence)
CAS 7 |Pammectomie gche curage ganglionnaire axillaire gche CAS 19 |Exérese du mamelon gauche,
Chimiothérapie adjuvante (TAXOTERE et ENDOXAN) Exerese incomplete
HERCEPTIN Absentention thérapeutique (souhait de la patiente)
Radiothérapie adjuvante
Hormonothérapie
CAS8 |Mastectomie totale gche et curage ganglionnaire axillaire gche CAS20 |Pamectomie gche
Chimiothérapie adjuvante (Endoxan®) Radiotherapie adjuvante
Radiothérapie adjuvante
Hormonotherapie (FEMARA)
CAS 9 |Soins de confort ( souhait de la patiente et validé par une consultation CAS 21 |Chimiothérapie adjuvante (TAXOTERE)
oncogériatrique) HERCEPTIN
Radiothérapie a visée antalgique
CAS 10 | Tumorectomie gche CAS22 |Tumorectomie gche
Chimiothérapie adjuvante (FEC 100, taxol) Surveillance simple
Herceptin Pamectomie un an plus tard ( la patiente refus de mastectomie)
Radiothérapie adjuvante
Hormonothérapie
CAS 11|Mastectomie totale dt avec curage ganglionnaire axillaire dt CAS 23 |Mastectomie totale Dt avec exerese de ganglion sentinelle Dt
Chimiothérapie Adjuvante (TAXOL-ENDOXAN) Tumorectomie Gehe avec curage axillaire Gehe
Radiothérapie Chimiothérapie adjuvante (FEC 100 et TAXOTERE)
Hormothérapie HERCEPTIN
Radiothérapie adjuvante
Hormonotherapie
CAS 12 |Mastectomie totale gche avec un curage ganglionnaire axillaire gche CAS 24 |Mastectomie totale gche avec curage ganglionniare axillaire gche
Chimiothérapie adjuvante (FEC 100 et TAXOL) Radiotherapie adjuvante
Radiothérapie adjuvante Hormonothérapie
Hormonothérapie

Tableau 2 : prise en charge thérapeutique.




MASTECTOMIE TOTALE : 13 PATIENTS

4
e

SURVEILLANCE RADIOCHIMIO- RADIOTHERAPIE : CHIOMIOTHERAPIE :
ACTIVE : THERAPIE :
4 PATIENTS 7 PATIENTS 1 PATIENTS 1 PATIENTS

CHIRURGIE CONSERVATRICE (“PAMECTOMIE” OU TUMORECTOMIE) : 6 PATIENTS

RADIOCHIMIO- RADIOTHERAPIE : SURVEILLANCE
THERAPIE : ACTIVE :
3 PATIENTS 2 PATIENTS 1 PATIENTS

PAS DE TRAITEMENT CHIRURGICAL 5 PATIENTS

SOINS DE CONFORT : RADIO-CHIMIOTHERAPIE :

2 PATIENTS 3 PATIENTS

Diagramme 1 : prise en charge thérapeutique.

3. Lecture des comptes rendus anatomopathologiques de la maladie de
Paget :

Nous avons relu les comptes rendus anatomopathologiques des prélévements
mammaires et mamelonnaires de tous les patients inclus dans cette étude.



Dans 15 cas (62.5% des cas) le diagnostic de MPS a ¢été posé par une coloration
standard (HES) seule. Dans 9 cas (37.5% des cas) le diagnostic a été confirmé par
une ¢tude immunohistochimque.

Nous avons constaté que lorsque la MPS est de découverte fortuite sur piece
d’exérese pour carcinome mammaire, le diagnostic de MPS a été posé le plus
souvent (6 cas sur 7) par une coloration histologique standard (HES) sans
technique complémentaire. Alors que lorsque s’agit d’une biopsie pour suspicion
de MPS, le diagnostic de MPS a ¢été toujours confirmé par une étude
immunohistochimique.

Lorsqu’une étude immunohistochimique est réalisée, I’immunomarquage par
CK7 est toujours utilisé. D’autre immunomarquages sont moins souvent utilisés
(GATA3 ; SOX10 ; CK20 ; PS100 ; ,,,), cela dépendait des diagnostics évoqués a
la coloration standard et des habitudes du pathologiste.

4. Examen histologique :

4.1 Maladie de Paget du sein :

On a observé au niveau du mamelon une prolifération tumorale intra-
épidermique, s’étendant parfois a 1'aréole.

Au sein de I’épiderme, les cellules tumorales sont le plus souvent localisées dans
les couches basale et parabasale. Elles sont souvent regroupées en amas de
quelques cellules ‘aspect pagétoide’ et se dispersent entre les kératinocytes aussi
(Figure 1 et 2). Rarement, elles forment des structures glandulaires acinaires
intra-épidermiques. (Figure 3).

Les cellules sont de grande taille (plus grandes que les kératinocytes). Le
cytoplasme est abondant, de coloration pale et vacuolis¢ par de multiples
vacuoles peu visibles, de taille et forme variables. Cet aspect vacuolaire du
cytoplasme est observé aussi dans les 1ésions de carcinome canalaire in-situ sous-
jacent. Le noyau est ¢€largi, vésiculeux et de contour irrégulier avec un ou
plusieurs nucléoles proéminents (figure 4).

La coloration par le Bleu Alcian, colore le cytoplasme et souligne mieux le
caractere multi-vacuolaire du cytoplasme.



Figure 1: MPS, prolifération tumorale intra-épidermique d’architecture
pagétoide.

Figure 2: MPS, prolifération tumorale intra-¢pidermique dispersée entre les
kératinocytes



Fgur 3: MPS, proliération tumorale intraépidermiqu d’architecture
glandulaire acinaire.

Figure 4 : MPS, le cytoplasme des cellules tumorales est vacuolisé et le noyau est
vésiculeux et nucléolé.



L'épiderme est souvent ulcéré rendant parfois le diagnostic difficile surtout avec
la rareté de cellules tumorales dans certains cas et les changements régénératifs
qui subissent les kératinocytes aprés une ulcération, mimant parfois des cellules
carcinomateuses.

Le derme est particulierement riche en structure capillaires. Il est le siége d'un
infiltrat inflammatoire mononucléé (figure 5).

Figure 5 : MPS, le derme est particulicrement riche en structures vasculaires,
congestives.

4.2 Carcinome mammaire sous-jacent :

(Ces résultats sont résumés dans le tableau 3 et représentés dans le diagramme 2).

Dans 21 cas (87.5% de cas), la maladie de Paget du sein était accompagnée d’un
carcinome mammaire sous-jacent (dans le méme sein).

Dans 15 cas (62.5% de cas), la maladie de Paget du était accompagnée d’un
carcinome mammaire sous-jacent de type CCIS. Le CCIS ¢tait de haut grade dans
14 cas (figure 6) et de grade intermédiaire dans 1 cas. Pami les 15 cas de MPS
avec CCIS, les Iésions de CCIS étaient visibles dans la zone rétro-mamelonnaire
dans 12 cas (80% de cas).



Dans 17 cas (70.83% de cas), la maladie de Paget du sein était accompagnée d’un
carcinome mammaire sous-jacent invasif de type NOS, de grade SBR III dans 5
cas, de grade SBR II dans 11 cas et de grade SBR I dans un cas.

Figure 6 : (A) CCIS de localisation rétro-mamelonnaire. La lésion de CCIS dans le canal galactophore
est en continuité avec la MPS. (B) CCIS de HG, les atypies sont marquées avec nécrose intracanalaire.

5. Etude immunohistochimique et par hybridation in-situ :

(Ces résultats sont résumés dans le tableau 5).

CK7:

Dans tous les cas de MPS, CK7 montrait un marquage cytoplasmique et
membranaire dans au moins 95% de cellules tumorales.

Les récepteurs des eestrogenes (RO) :

Les RO était négatif dans 9 cas (7.5% des cas) de MPS, dans 9 cas (60% des cas)
de CCIS et dans 9 cas (52.9% des cas) de carcinome mammaire invasif.

Les récepteurs de la progestérones (RP) :

Les RP ¢tait négatifs dans 10 cas (41.6% des cas) de MPS, dans 10 cas (66.6%
des cas) de CCIS et dans 7 cas (41.17% des cas) de carcinome mammaire invasif.



3 cas de MPS sans carcinome
sous-jacent

21 cas de MPS avec un carcinome
mammaire sous-jacent

4 cas de MPS avec 11 cas de MPS avec carcinome 6 cas de MPS avec

carcinome mammaire mammaire sous-jacent invasif carcinome mammaire

sous-jacent in-situ et in-situ (CCIS) sous-jacent invasif
(CcIS)
15 cas de MPS avec 17 cas de MPS avec
CCIS carcinome invasif
14 cas de 1 cas de 5 cas de 11 cas de 1 cas de
CCIS de HG CCIS de GI grade SBR IlI grade SBR Il grade SBR |

Diagramme 2 : caractéristiques des carcinomes mammaires accompagnant la
maladie de Paget dans une série de 24 patients.

Ki67 :

Dans la MPS, I'index de prolifération Ki67 variait entre 5% et 80%. Dans le CCIS
1l variait entre 5% et 80% et entre 5% et 70% dans le carcinome invasif.

Her2 :

On a observé une surexpression de Her2 dans 20 cas (83.33% des cas) de MPS,

dans 12 cas (80% des cas) de CCIS et dans 10 cas de carcinome mammaire invasif
(58.82% des cas).




La relecture des lames d’immunohistochimie lors de ce travail montrait des
résultats concordants avec ceux du diagnostic de routine sauf pour un cas ou Her2
¢tait considéré comme négative (scorel+) lors de lecture de diagnostic initial mais
la relecture de la lame lors de ce travail, montre des plages tumorales avec un
marquage complet et fort de score 3+. Une étude par hybridation in-situ
confirmait ce résultat en montrant une amplification de Her2 (figure 7).

Figure 7 : a) Her2 en IHC, score 1+ ; b) Her2 en IHC score 3+ ;
c¢) CISH, amplification de Her2.



CAS CARCINOME MAMMAIRE : CARCINOME MAMMAIRE : M N
LOCALISATION TYPE HISTO- |GRADE TAILLE EN TYPE LOCALISATION
LOGIQUE SBR CM (GA)

CAS 1 |3 foyers multicentrique |NOS Il 04329 CCIS de HG rétro-mamelonnaire M1 [N3

CAS2  |rétro-mamelonnaire NOS 1 35 CCIS de HG peripherique MO N2
dans les 4 quadrons

CAS 3 |QSE NOS 1 2 NV NV MO |NO

CAS4 |NV NV NV NV CCIS de HG avec peripherique dans les |MO [N2

comédonecrose Qll et QIE

CAS 5 |rétro-mamelonnaire NOS Il 2 NV NV M1 [cN1

CAS6 |UQS NOS | 45 CCISDEGI peripherique MO N2

CAS 7  |rétro-mamelonnaire NOS Il 2,5 CCIS de HG retro-mamelonaire MO (N1

CAS 87 |rétro-mamelonnaire NOS 11 2,5 CCIS de HG rétro-mamelonnaire MO |N2

CAS9 |NV NV NV NV NV NV cMO |cNO

CAS 10 |rétro-mamelonnaire NOS Il 1,6 CCIS de HG rétro-mamelonnaire MO [NO

CAS 11 |rétro-mamelonnaire NOS 1 3,5 NV NV MO |N1

CAS 12 |Qll NOS 1 3,5 NV NV MO (N1

CAS 13 |rétro-mamelonnaire NOS Il 2,3 CCIS de HG rétromamemlonnaire MO N1
et rétro-aréolaire

CAS 14  |rétro-mamelonnaire NOS Il 6 NV NV M1 (N1

CAS 15 [NV NV NV NV CCIS de HG retro-mamelonnaire MO [NO

CAS 16 [NV NV NV NV CCIS de HG rétro-mamelonnaire MO |NO

CAS 17 |QSE NOS Il <0,1 CCIS de HG QSE eten MO [NO
retromamelonnaire

CAS 18 [UQSD NOS 1l 2 CCIS de HG périphérique et MO |NO
rétromamelonaire

CAS 19 |NV NV NV NV CCIS de HG retromamelonaire MO |NO

CAS20 [NV NV NV NV NV NV M1 (N1

CAS 21 |NV NV NV NV NV NV M1 (N1

CAS22 |UQE NOS I 0,2 CCIS de HG périphérique et Mx  |Nx
rétromamelonaire

CAS 23 |UQS NOS M 2,5 CCIS de HG périphériques et MO [NO
rétromamelonaire

CAS 24 |rétro-aréolaire NOS Il 4 NV NV MO N1

Tableau 3 : Caractéristiques des carcinomes mammaires accompagnant la maladie de Paget
dans une série de 24 patients. (NV : non vu)




6. Sous type moléculaire :
(Ces résultats sont résumés dans le tableau 5 et le diagramme 3).

Le sous-type moléculaire luminal A est défini par RO positif et/ou RP positif et
Ki67 bas et Her2 négative.

Le sous-type moléculaire luminal B est défini par RO positif et/ou RP positif et
Ki67 élevé ou Her2 surexprimée. Le sous-type moléculaire Her2 enrichi est défini
par Her2 surexprimée et RO négatif et RP négatif. Le sous-type moléculaire
basal-like est défini par Her2 négative et RO négatif et RP négatif.

Dans la maladie du Paget, on a observé :

Un sous-type moléculaire Her2 enrichi dans 14 cas (58.33% de cas) (figure 8),
Un sous-type moléculaire luminal B dans 6 cas (25% de cas) (figure 9)

Un sous-type moléculaire de type basal-Like dans 2 cas (8.33% de cas).

Un sous-type moléculaire de type luminal A dans 2 cas (8.33% de cas).

La répartition des sous-types differe entre les formes symptomatiques et les
formes de découverte fortuite de la MPS. On note une nette prédominance de
sous-type Her2 enrichi dans les formes symptomatiques. Le tableau 4 résume la
répartition des sous-types moléculaires dans la MPS en fonction de la
présentation clinque, du grade SBR et des ¢éléments du stade TNM 2017.

MPS symptomatique | 1 3 11 2
MPS de découverte | 1 3 3 0
fortuite

SBR 1 1 0 0 0
SBR 11 1 3 6 1
SBR 111 0 0 3 2
T1 0 1 3 0
T2 2 4 4 1
T3 0 1 0 0
T4 0 1 0 0
MO 2 6 10 1
M1 0 1 3 1
NO 0 1 7 1
N1 1 4 3 0
N2 ou N3 1 1 3 0

Tableau 4 : répartition des sous-types moléculaires dans MPS en fonction de la
présentation clinique de la MPS du grade SBR et classification TNM (* TNM
2017).



Le CCIS montre le méme sous-type moléculaire que la maladie de Paget
concomitante dans 13 cas (86.66 % de cas). Dans 2 cas le CCIS montre un sous-
type moléculaire différent de celui de la maladie de Paget, le CCIS ¢était de sous-
type luminal-B et la MPS de sous-type Her2 enrichi.

La composante invasive du carcinome mammaire montre le méme sous-type
moléculaire que la maladie de Paget dans 13 cas (76.47% de cas). Dans trois cas
la MPS montre un sous-type Her2 enrichi et la composant invasive montre un
sous-type luminal B et dans un cas la MPS montre un sous-type basal-like et la
composant invasive montre un sous-type luminal B.

Dans la MPS comme dans le CCIS, le sous-type Her2 enrichi prédominait, suivi
par le sous-type luminal B.

Dans le carcinome invasif, le sous-type luminal B. prédominait, suivi par le sous-
type Her2 enrichi.

60

50
40
30
20
o T
0

Luminal A Luminal B Her enrichi Basal-like

B MPS M carcinome invasif* " CCIS*

Diagramme 3 : répartition des sous-types moléculaires dans la MPS, le CCIS et
le carcinome invasif I’accompagnant. (* accompagnant la MPS dans le méme
sein)



CAS mposant profile IHC STM CAS  )mposant profile IHC STM
RO [RP [Ki67 [Her2 RO [RP  [Ki67 |[Her2
CAS1 |MPS 10 10 (30 |3 Her2 enrichi CAS13 [MPS {0 0 10 13 Her2 enrichi
CCS 10 (0 5 |3 Her2 enrichi CCIS |95 80 (30 |0 Luminal B
BC |5 [0 (70 [3 Her2 enrichi BC %5 |80 (25 [0 Luminal B
CAS2 [MPS |0 |0 |70 [3+ |Her2enrichi CAS14 |MPS |50 5 (10 3 Luminal B
cais Jo o 50 [+ [Her2enrich cos [ [ [ [ B ]
BC |0 [0 (65 |3+ |Her2enrichi BC 100 |70 (25 [3 Luminal B
CAS3 |[MPS |0 [0 |60 |3 Her2 enrichi CAS15 |MPS |0 1 0 |3 Her2 enrichi
CCIS CCIS |0 0 20 |3 Her2 enrichi
BC [0 [0 [a Her2 enrichi Bc [ [m [ [m B |
CAS4 |MPS |30 [0 |25 Her2 enrichi CAS16 [MPS |0 0 0 3 Her2 enrichi
CCIS [0 [0 |20 Her2 enrichi CCIS |0 0 0 13 Her2 enrichi
IBC IBC
CAS5 |MPS |0 |0 |RC |CISH - [Basal-like CAS17 [MPS |0 0 0 3 Her2 enrichi
CCIS CCIS |0 0 20 |3 Her2 enrichi
BC 80 [50 (20 |0 Luminal B BC |0 0 RC 3 Her2 enrichi
CAS6 |MPS |50 |50 [5 {0 Luminal A CAS18 [MPS |0 0 90 3 Her2 enrichi
CCIS |50 (30 (10 0 Luminal A CCIS |0 0 80 |3 Her2 enrichi
BC (90 90 (7 |0 Luminal A BC |0 0 10 |0 Basal-ike
CAST |MPS |50 |10 (30 |3 Luminal B CAS19 |MPS |0 0 20 |0 Basal-like
CCIS 190 [50 (15 |3 Luminal B CCIS |0 0 10 |0 Basal-like
BC 100 |25 (15 |3 Luminal B
CAS8 [MPS |50 [0 |RC 3 Luminal B CAS 20
CCIS |50 (10 |5 |3 Luminal B
BC 100 |0 (10 |3 Luminal B
CAS9 |MPS {30 [0 |10 |3 Luminal B CAS 21
CCIS
IBC
CAS10 [MPS |20 {20 |30 |3 Her2 enrichi CAS22 (MPS {0 0 80 |3 Her2 enrichi
CCIS 190 [0 (50 |3 Her2 enrichi CCIS 10 0 0 )3 Her2 enrichi
BC {70 |10 [5 |3 Her2 enrichi IBC |0 0 b3 Her2 enrichi
CAS11 |MPS 90 (90 |10 |3 Luminal B CAS23 [MPS [10 J10 20 |3 Her2 enrichi
CCIS CCS |15 (15 (20 |3 Luminal B
BC 90 (90 (10 3 Luminal B BC (90 |70 |30 |3 Luminal B
CAS12 |MPS Luminal B CAS24 |MPS (100 100 |5 1 Luminal A
CCIS
IBC |9 % b 1 Luminal A

Tableau 5 : expression immunohistochimique de RO, RP, Ki67 et Her2 ainsi que le sous-type

moléculaire dans la MPS et le carcinome mammaire 1’accompagnant.

(IBC : invasif breast carcinoma ; RC : rares cellules tumorales évaluables ; CISH-: CISH
négative ; Ab : absent)




HES : infiltration massive de 1’épiderme par des cellules tumorales, regroupées en amas.

CK7 positive

Her2 : positive (score 3+)

RO négative (0%)

RP négative (0%)

Ki67 a 60% et marque des
noyaux ascensionnés

Figure 8: maladie de
Paget du sein, profil
immunohistochimique de
sous-type moléculaire
Her2 enrichi




HES : infiltration massive de 1’épiderme par des cellules atypiques, regroupées en amas.

CK7 positive Her2 négative (score 0) RO négative (0%)
Figure 9: maladie de
Paget du sein, profil
immunohistochimique de
sous-type moléculaire
basal-like

RP négative (0%)

Ki67 a 30%




V) DISCUSSION

1. Généralités :

Il s'agit d'une étude non interventionnelle, rétrospective monocentrique afin
d'étudier la répartition des différents sous-types moléculaires dans la MPS, en
utilisant une approche immunohistochimique.

L’¢étude permettra aussi de comparer le sous-type moléculaire de la MPS a celui
du carcinome mammaire sous-jacent lorsqu’il y en a un.

Notre étude s’est portée sur 24 patients, un homme de 79 ans et 23 femmes agées
de 49 ans a 90 ans avec un 4ge moyen de 65.47 ans.

La maladie de Paget est une présentation rare du cancer du sein (1 a 4,3 % de
cancer du sein). L’I’incidence de la maladie de Paget avec cancer sous-jacent a
diminué aux Etats-Unis depuis 1988, alors que l'incidence de la maladie de Paget
sans cancer sous-jacent est restée relativement stable. (9).

La maladie de Paget touche principalement les femmes ménopausées, au cours
de la cinquieme ou sixieme décennie de vie (4ge moyen de 57 ans). Elle a été
observee chez des hommes et de rares cas ont €té rapportés chez des adolescentes

(10)

Elle se présente comme une plaque érythémateuse, bien limitée, érosive ou
ulcérée et parfois kératosique et squameuse, intéressant le mamelon et/ou
I’aréole, et rarement la peau adjacente (photo 1 et 2). Il existe souvent un
¢coulement mamelonnaire et/ou une rétraction du mamelon.

En raison de ses caractéristiques et d'éventuelle résolution temporaire avec ou
sans application de corticostéroides topiques, la MPS peut étre confondue avec
une affection cutanée bénigne telle qu'une dermatite de contact, retardant ainsi le
diagnostic et la prise en charge, ce que peut constituer une perte de chance car la
MPS s’accompagne le plus souvent d’un carcinome mammaire sous-jacent.



Photo 1 : Une femme de 56 ans, sein gauche. Erythéeme avec érosion de la plaque aréolo-
mamelonnaire. (Source : patholgyoutiline.com)

Photo 2 : MPS du sein, aspect érythémateux, squameux et crouteux de la PAM
Source : https://www.uvt.rnu.tn/resourcesuvt/cours/atlas_dermato/atlas/pagetfin.htm

Dans notre étude nous avons rencontré un cas d’une patiente qui présentait une
Iésion érythémateuse et squameuse de la PAM gauche. Une premiére biopsie
retrouvait un épiderme ulcéré mais pas de cellules tumorales ou d’élément suspect
de malignité. Un diagnostic de prurigo ou de pathologie bulleuse a été propos¢ et
un traitement symptomatique par des corticoides topiques a été appliqué. Devant
I’absence d’amélioration, une nouvelle biopsie a été réalisée, mettant en évidence
un épiderme infiltré par des cellules tumorales glandulaires atypiques, compatible
avec une maladie de Paget.

Parfois, la maladie de Paget du sein est découverte fortuitement sur picce
d’exérese, surtout pour un carcinome mammaire, sans traduction clinique au
niveau du mamelon ni de I’aréole.

Dans notre étude nous avons rencontré 7 cas (sur 24 cas) avec une maladie de
Paget du sein découverte fortuitement. Elle n’a pas été évoquée dans le dossier
clinique avant la chirurgie ni dans les renseignements cliniques communiqués
pour I’analyse du prélevement sur lequel elle est découverte.


https://www.uvt.rnu.tn/resourcesuvt/cours/atlas_dermato/atlas/pagetfin.htm

2. Poser le diagnostic de 1a maladie de Paget du sein

2.1 Quel prélevement pour poser le diagnostic de MPS

Le diagnostic de la maladie de Paget peut étre posé a partir d'une biopsie wedge,
d'une biopsie superficielle en « shaving », d'un biopsie punch ou piece d’exérese
emportant la plaque aréolo-mamelonnaire.

Parmi les prélévements biopsiques, la biopsie wedge est la méthode la plus
adaptée pour poser le diagnostic car 1'épiderme est représenté adéquatement et
la biopsie est susceptible d'inclure une partie des canaux galactophores afin
d'évaluer la présence d’un CCIS. La biopsie par shaving est moins susceptible
de contenir un nombre suffisant de cellules de Paget, en particulier lorsque la
surface de la 1ésion est ulcérée. Bien qu'une biopsie punch inclue le derme
sous-jacent et éventuellement une partie d'un canal, il y a souvent peu
d'épiderme a examiner donc elle peu adapté au diagnostic de MPS (11).

2.2 Examen histologique :

Histologiquement, la maladie de Paget de sein correspond a une prolifération
tumorale intra-épidermique, composée de grandes cellules au cytoplasme pale et
vacuolisé avec un noyau atypique et nucléol€. Leur cytoplasme est color¢ par la
réaction du PAS et par le Bleu Alcian, soutenant leur origine glandulaire (12).

Les cellules sont dispersées ou regroupées en amas au sein de 1’épiderme. Elles
sont le plus souvent localisées dans la couche basale mais peuvent également
I'étre dans les parties supérieures de 1'épiderme. Plus rarement les cellules de
Paget forment des structures glandulaires dans 1'épiderme.

Dans la MPS, le derme est particulierement riche en capillaires. Yuri Akishima-
Fukasawa et AL ont montré que la densité de capillaires dans le derme sous la
maladie de Paget est significativement supérieure a celle observé dans le derme
normal et dans Iésions de les dermatite (figure 10)(13). La tendance de cellules
tumorales a rester dans les couches inferieures de 1’épiderme et la densité accrue
du derme en capillaires, sont probablement en rapport avec le métabolisme des
cellules tumorales et leur besoin en nutriments et O2 pour assurer leur activité
proliférative augmentée.



Lo Dermatitis Paget disease

(18]

= |

3 W0 amm— e O e i
8 T |
E

3 100

7 8 J_

2

§ ] e f

m 40 1

o e .

g 2

g

Z 0

Control  Dermatitis Paget disease

Figure 10 : Densité des capillaires dans le derme ; MPS vs dermatite
(Yuri Akishima-Fukasawa et AL) (13)

2.3 Techniques complémentaires pour diagnostiquer une MPS :

Les cellules tumorales de Paget sont parfois rares et difficiles a mettre en
évidence a I’examen histologique. L'utilisation de techniques complémentaires
immunohistochimiques, tel que CK7ou MUC?2 peut étre utilisées pour améliorer
la détection de cellules carcinomateuses et le rendement diagnostique du
prélevement cependant, un résultat négatif de ces immunomarquages n'exclut
pas un diagnostic de maladie de Paget du sein. Et leur positivité n’est pas
spécifique de la MPS. Une étude immunohistochimique peut s’avérer nécessaire
pour confirmer le diagnostic de MPS et éliminer des diagnostics différentiels
(cf. chapitre diagnostic différentiel)

Dans notre étude, La relecture des comptes rendus anatomopathologiques montre
qu’en pratique les techniques immunohistochimiques complémentaires étaient
jugées nécessaires pour confirmer le diagnostic de MPS surtout sur biopsie du
mamelon ou I’aréole pour suspicion de MPS. Lorsque la maladie est découverte
fortuitement sur piéce opératoire d’exérése pour un carcinome mammaire, le
diagnostic est presque toujours posé en utilisant la coloration histologique
standard, sans technique complémentaire. L’THC a ¢été utilisée pour un cas sur 7
de MPS découverte fortuitement dans notre étude.



3. Diagnostics différentiels :

3.1 Cellule de Toker :

Les cellules Toker ont été décrites la premicre fois par Cyril TOKER en 1970.
Elles sont visibles a 1’examen microscopique, sans traduction clinique ni
pathologique.

Dans le mamelon, elles s'observent — a 1’état normal - autour des ouvertures des
canaux galactophores et leur nombre diminue progressivement lorsque on s'en
¢loigne. Elles s’observent aussi au niveau vulvaire et axillaire (15). Il a été
suggéré qu’elles sont des cellules germinatives des canaux galactophores et
seraient a I'origine de MPS (15).

Les cellules de Toker ont un cytoplasme pale et un petit noyau régulier. Elles sont
dispersées dans 1'épiderme mais peuvent &tre regroupées en amas de quelques
cellules, prenant un aspect pagétoide. En immunohistochimie, elles expriment
CK7 et n'expriment ni Her2 ni RO n1 RP (figure 11).

Dans une étude portant sur 173 pieces de mastectomie et en utilisant une
technique immunohistochimique, par anticorps anti CK7, Sharon Nofech-Mozes,
et Wedad Hanna ont observé des cellules de Toker dispersées entre les
kératinocytes dans 88,4% des mamelons, indépendamment de la présence d'un
carcinome mammaire. (15)

Différencier les cellules de Toker d’une maladie de Paget peut étre difficile
(surtout sur biopsie) notamment parce qu'il a ét¢ décrit des cas
d’hyperplasie de cellules de Toker mimant une maladie de Paget de sein méme si
elles restent ans traduction sur le plan clinique (16).

Luca Di Tommaso et al ont rapporté dans une étude portant sur 40 prélévements
de mastectomie avec des cellules de Toker, 5 cas (12,5%) avec des cellules Toker
hyperplasiques et cytologiquement atypiques. En immunohistochimie, ces
cellules étaient négatives pour CD138 et Her2, a comparer a 10 cas de MPS ou
les cellules de Paget étaient positives pour CD138 (7 cas /10) et HER2
(9 cas/10). (17)



Les cas de MPS basal-like peuvent poser des difficultés diagnostiques avec des
cellules de Toker, car comme les cellules de Toker, elles expriment CK7 et ne
montrent pas une surexpression de Her2 et n’expriment ni RO ni RP. Dans ce cas
les atypies cyto-nucléaires, CD138 et I'index de prolifération Ki67 permettront de
différencier une MPS des cellules de Toker. En cas d’hyperplasie de cellules de
Toker, Ki67 ne marque que de rares cellules dispersées et CD138 est négative.

- .
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Figure 11 : prélévement mamelonnaire.

(A) Hyperplasie de cellules de Toker (coloration HE).

(B) Immunomarquage des cellules de Toker par le CK7.

(C) Absence d'immunomarquage des cellules de Toker par Her?2.

(D) Détail cytologique de cellules de Toker, cytoplasme clair et noyau petit et régulier.

Source: (A), (B) et (c) Toker Cells Revisited Sharon Nofech-Mozes, MD, and Wedad Hanna (15).
(D) https://basicmedicalkey.com/toker-cell-hyperplasia-2/




3.2 Dermatite atopique ou de contact
(Figure 12)

Elle se présente par aspect érythémateux avec vésicules suintantes évoluant vers
formation de squames et croiites, sans déformation du mamelon.

Dans les formes atopiques, habituellement, I’atteinte est bilatérale et surviens sur
un terrain atopique connue. Dans les formes de contact, I’atteinte est en rapport
un contact avec un allergéne parfois retrouvé a 1’interrogatoire.

Sur le plan pathologique, I’épiderme est le siege d’une spongiose et une exocytose
de lymphocytes et d’histiocytes bien marqué en phase aigiie et moins visible en
phase subaigué (figure 12). Le diagnostic différentiel avec la MPS repose sur
I’absence de cellules de Paget. La présence de polynucléaires €osinophiles est
argument en faveur de 1’origine allergique.

Figure 12 : eczéma. (A) phase aigiie, spongiose marquée avec formation de vésicules
intra-epidermiques. Exocytose marquée.

(B) phase subaigué, spongiose moins marquée, acanthose et papillomatose.

Source cours de DES anatomopathologie-SIDES

3.3 Adénomatose érosive du mamelon
(Figure 13)

Appelée aussi adénome du mamelon et adénome papillaire du mamelon.

Elle touche généralement les femmes au cours de la quatriéme et cinquieme
décennie. L atteinte est habituellement unilatérale avec un début insidieux.

En phase d’¢tat, le mamelon est d’aspect eczématiforme avec plusieurs petites
masses palpables et parfois visibles au niveau du mamelon et 1’aréole, L’examen



de la glande mammaire est sans particularité et il n’y a pas de ADP.

Sur le plan pathologique, on observe sous le mamelon une prolifération de canaux
galactophores déformés dans une fibrose hyaline. Les canaux sont le
siege d’une hyperplasie cellulaires, épithéliale et myoepitheliale avec
oblitération de la lumiére accompagné souvent d'une nécrose intra-canalaire. Des
atypies cyto-nucléaires et des mitoses sont observées jusqu’a dans 50 % des cas.
L'épiderme présente souvent une acanthose et une hyperkératose. Il est indemne
de prolifération tumorale.

Figure 13 : Adénomatose érosive.

(A) plusieurs petites papules visibles au niveau de la PAM

(B) prolifération de canaux galactophores déformés dans une fibrose hyaline

(C) hyperplasie cellulaires, épithéliale et myoépithéliale avec oblitération de la lumicre
Source pathologyoutlines.com



https://dermnetnz.org/imagedetail/33294?copyright=&label=

L'analyse immunohistochimique est essentielle pour éliminer une pathologie
maligne (carcinome mammaire invasif ou in-situ accompagnant une maladie de
Paget).

Dans I’adénomatose érosive du mamelon, les cellules expriment CK5/6 avec un
marquage en mosaique (2 la différence de CCIS rétro-mamelonnaire ou CK5/6
est négative). Aussi dans I’adénomatose €rosive du mamelon, il existe des cellules
myoépithéliales exprimant P63 et Calponine a la différence du carcinome
mammaire invasif ou il n’y a pas de cellules myoépithéliales.

3.4 Adénome syringomateux du mamelon ou adénome syringomateux
infiltrant du mamelon
(Figure 14)

C’est une tumeur bénigne du mamelon, localement infiltrante mais non
métastasante, décrit pour la premiere fois par Rosen en 1983. Elle observée
surtout chez des femmes préménopauses (age moyen de 40 ans).

Cliniquement, elle se présente sous forme d’une tumeur dans la plaque aréoloma-
melonnaire. Des changements cutanés (crotlites ou ulcérations), un écoulement
mamelonnaire ou une rétraction mamelonnaire peuvent étre observes.

Sur le plan pathologique, il s’agit d’une prolifération tumorale d’aspect infiltrant
composée de canaux et tubules en forme de raquette ou ramifiés, dans un stroma
fibreux hyalinis¢ ou myxoide. Les canaux sont bordés par un épithélium
bistratifié¢ sans atypie et sans ou avec de rares mitoses.

Des extensions péri-nerveuses peut étre observées (19).

Flgure 14 : Adénome syrmgomateux du mamelon.
Source pathologyoutlines.com



3.5 Métaplasie malpighienne de canaux galactophores

Elle se présente par un aspect érythémateux de la plaque aréolo-mamelonnaire
avec une masse sous-aréolaire douloureuse et souvent fistulisée vers la surface.
Cliniquement similaire a la mastite lactationnelle, mais qui ne se résout pas avec
des antibiotiques, on l'appelle également abces sous-aréolaire récurrent.

Sur le plan pathologique, il s’agit d’'une métaplasie squameuse de canaux
galactophores avec blocage de canaux galactophores par un bouchon de kératine
qui conduit a la rupture du conduit galactophore et au développement d’une
réaction inflammatoire granulomateuse résorptive autour de canaux
galactophores.

3.6 Hyperkératose des mamelons (Nevoid hyperkeratosis of the nipple and
areola (NHNA))
(Figure 15)

Elle se présente par un €paississement verruqueux et pigmenté bleu-brun a
croissance lente et généralement bilatérale, touchant les mamelons et
les aréoles. Le plus souvent, la seule plainte rapportée par les patientes est d’ordre
esthétique.

La cause exacte de I'hyperkératose des mamelons n'est pas connue, elle pourrait
étre une hyperkératose hormonale car il est démontré qu'elle s'aggrave pendant la
grossesse et elle touche surtout les femmes pré-ménopausées (14) (20).

Le diagnostic de I'hyperkératose du mamelon repose sur la présentation clinique
et sur les résultats de la biopsie cutanée si la présentation est atypique.

Les caractéristiques histopathologiques de 1'hyperkératose du mamelon sont
proches de ceux de la kératose séborrhéique cutanée. On observe une acanthose,
une papillomatose et une hyperkératose orthokératosique qui s’invagine dans
I’épiderme pour former des puits remplis de Kératine et un léger infiltrat
lymphocytaire périvasculaire dans le derme (14). La kératose séborrhéique se
différencie de la NHNA par son aspect bien limité a I’examen clinique et
I’examen pathologique. Dans la kératose séborrhéique la prolifération cellulaire
prédomine sur les couches basales de I’épiderme.

Le diagnostic différentiel avec une maladie de Paget se fait sur I’aspect bilatéral
de l’atteinte et I’absence de cellules atypique dans 1’hyperkératose des
mamelons.



La cryothérapie est un traitement de premicre intention avec un résultat
esthétiquement satisfaisant. Les traitements médicamenteux n'éliminent pas
deéfinitivement les 1€sions, mais les agents kératolytiques peuvent étre utiles
(14).

Figure 15: Nevoid hyperkeratosis of the nipple and areola (NHNA)
(A): épaississement kératosique, verruqueux et pigmenté de la PAM
(B): Aspect microscopique de NHNA

(Source: JEAN HOLLAND, and al., Am Fam Physician. 2011 Apr 15 ;83(8) :969-970

3.7 Cancer inflammatoire du sein

Le sein est d’aspect inflammatoire et la peau prend un aspect caractéristique de
‘peau d’orange’. Il s’agit d’un stade T4d dans la classification TNM.

Sur le plan pathologique, on observe des boyaux tumoraux dans les vaisseaux
dermiques. Il n’y a pas de type histologique particulier a cette présentation de
cancer du sein, bien que généralement il s’agisse d’un carcinome de type NOS de
haut grade.



https://dermnetnz.org/imagedetail/41835?copyright=&label=+&caption=+

3.8 Mélanome

Il s’agit d’une I€sion pigmentée naevique atypique (criteres ABCDE de 1ésion
mélanocytaire suspecte). Dans cette localisation, le mélanome concerne le plus
souvent les hommes a cause d’une photo-exposition plus importante chez les

hommes-

Sur le plan pathologique, on observe une prolifération mélanocytaire atypique
avec asymétrie et une mauvaise délimitation. L’ organisation de mélanocyes intra-
épidermiques en amas de quelques cellules donne un aspect similaire a la maladie
de Paget (‘aspect pagetoide’).

L’¢tude immunohistochimique par 1’anticorps anti-PS100 est souvent utilisée
pour différencier la maladie de Paget du mélanome mais il est rapporté que 18 a
25 % des cellules de Paget sont PS100 positives et il existe une variété rare de la
MPS avec des cellules pigmentées par des grains de mélanine (21), mais elles
restent SOX10 négative et CK7 positive. Lorsque le diagnostic différentiel se
pose entre MPS et mélanome, il est préferable d’utiliser deux marqueurs de
mélanome, tels que HMB-45, PS100, SOX10 et Melan-A.(21)

3.9 Maladie de Bowen

C’est une lésion qui se développe sur un terrain de dommage solaire et se présente
par un aspect €rythémateux et kératosique. Dans cette localisation, la maladie de
Bowen concerne le plus souvent les hommes a cause d’une photo-exposition plus

importante.

Sur le plan pathologique, on observe une parakératose, des cellules
dyskératosiques et la prolifération tumorale prend un aspect de plage de cellules
atypiques occupant toute 1’épaisseur de I’épiderme et non pas un aspect
pagétoide.

En cas de doute, I''mmunohistochimie confirme le diagnostic. Les cellules sont
CK7 négatives et P40 positives dans la maladie de Bowen a la différence de MPS
ou les cellules sont CK7 positives et P40 négatives.



3.10 Carcinome basocellulaire

Comme la maladie de Bowen, ¢’est une 1ésion qui se développe sur un terrain de
dommage solaire et se présente par un aspect érythémateux mais moins
kératosique.

Habituellement le diagnostic est facilement redressé a I’examen histologique. En
cas de doute une étude immunohistochimique permet de confirmer le diagnostic.
Les cellules sont CK7 négatives et P40 positives dans le carcinome basocellulaire
a la différence de MPS ou les cellules sont CK7 positives et P40 négatives.

4. Bilan sénologique (clinique et imagerie)

Dans notre ¢étude le bilan sénologique a mis en évidence -dans le méme sein que
la maladie de Paget - une masse tumorale du sein dans 13 cas (56,52% des cas),
des microcalcifications dans 6 cas (26.08% des cas).

Dans 4 cas de MPS (17,39% des cas) ce bilan n’a pas mis en évidence de
substratum Iésionnel dans le sein. Parmi ces patientes sans substratum lésionnel
sous-jacent, une patiente a eu une IRM qui ne retrouve pas de Iésion mammaire,
une autre a eu une IRM mais qui n’était pas interprétable et deux autres n’ont
pas eu d’IRM.

Le sein controlatéral ne présentait de lésion suspecte que dans un seul cas
(microcalcification ACRS a droite et une masse ACRS a gauche).

Les examens d’imagerie sont peu utiles au diagnostic de la MPS,
la mammographie et I’échographie sont peu sensibles et peu spécifiques. L’'IRM
possede une meilleure sensibilité, elle montre un épaississement et un
rehaussement anormal de la plaque aréolo-mamelonnaire, mais en pratique
lorsqu’une MPS est suspectée un prélevement du mamelon est réalisé pour
confirmer ou infirmer le diagnostic a I’examen anatomopatholgique.

L’imagerie du sein est surtout utile pour la recherche d’un carcinome mammaire
sous-jacent qui conditionne la suite de la prise en charge.

Dans plusieurs séries, le pourcentage de patients ayant un carcinome mammaire
(invasif ou non invasif) parmi les patients présentant une MPS est supérieur a 90
% (3)(4). Ce pourcentage arrive a 100% en cas de masse palpable dans le méme
sein, ainsi lorsqu’une maladie de Paget du sein est diagnostiquée, une imagerie
mammaire doit étre réalisée a la recherche d’un carcinome mammaire sous-
jacent.



La mammographie (MMG) et 1’échographie mammaire sont des examens de
premicre intention faciles et accessibles. Ils peuvent mettre en évidence une
masse ou des microcalcifications suspectes d'un cancer invasif ou d'un CCIS.
Cependant, ils ne sont pas toujours fiables pour détecter un carcinome mammaire,
surtout pour les petites 1ésions et les 1ésions de carcinome in-situ.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est connue pour €tre trés sensible
pour la détection du cancer du sein. Elle est recommandée chez les patientes dont
le couple mammographique et échographie sont normaux ou l'étendue de la
maladie dans le sein est incertaine (22). L’angio-IRM ne semble pas avoir encore
été étudiée au cours de la MPS.

La localisation des lésions de carcinome mammaire conditionne la prise en charge
thérapeutique surtout pour la chirurgie.

En cas de MPS le carcinome mammaire sous-jacent est plus souvent de
localisation centrale que de localisation périphérique. Selon les données de
I'Institut national de la surveillance et 1'épidémiologie des cancers des USA
(9), chez les patients avec une MPS et CCIS sous-jacent, les 1ésions de CCIS
¢taient de localisation plutdt centrale (ratio localisation périphérique/
localisation centrale de 0.31 (0,25-0,39) alors que les patients qui avaient un
CCIS sans maladie de Paget présentaient plus souvent un CCIS de localisation
périphérique (ratio localisation périphérique/ localisation centrale de 2,9 ; IC 4 95
%, 2,8—3.1)

5. Le sous-type moléculaire :

Historiquement, le cancer du sein était classé en fonction des caractéristiques
clinicopathologiques, principalement, 1’age, le stade TNM, le type histologique,
le grade de la tumeur et I'invasion lymphovasculaire. Ces critéres sont reconnus
comme des facteurs pronostiques importantes qui refletent 1’agressivité de la
tumeur. L'expression du récepteur des cestrogenes (RO), du récepteur de la
progestérone (RP) et du récepteur de HER2 sont également des facteurs
pronostiques et théranostiques prédictifs de la réponse a certains traitements
systémiques.

Ces criteres pronostiques ‘classiques’ ont été utilisées pour choisir les patientes
qui nécessiteront des traitements systémiques (chimiothérapie, hormonothérapie,
anti-Her2) mais ils sont pris en défaut dans certain nombre de cas. Environ 30 %



de cancer de sein dites de bon pronostic vont rechuter et environ 10 % de cancers
pensés de mauvais pronostic ne rechuteront pas.

De plus 1'histoire naturelle du cancer du sein a été modifié¢ par le dépistage de
masse. De nos jours les critéres de taille et d’extension n’ont plus le poids
pronostic qu’ils avaient auparavant car un grand nombre de cancer du sein est
dorénavant détecté a un stade un stade précoce ou infraclinique pour lesquelles la
biologie du cancer aura une grande importance pour prédire I'évolution de la
maladie et la suite de la prise en charge notamment le risque de rechute apres
I’exérese de la tumeur.

Devant ces constats, le besoin de raffiner la classification des cancers des seins
est devenu évident et on s’est tourner vers 1I’échelle moléculaire pour mieux
comprendre ces cancers et mieux les classer pour mieux les traiter.

Au fil du temps, les connaissances sur le cancer du sein a 1’échelle moléculaire
ont considérablement augmenté. Initialement les classifications moléculaires se
basaient sur analyse de la perte d’hétérozygotie (LOH), le caryotypage et la CGH,
et elles ont identifi¢ des altérations génomiques clés, notamment des pertes, des
gains et des amplifications d'ADN génomique. Cela a fourni le cadre initial d'un
systeme de classification moléculaire qui a stratifi¢ le cancer du sein en classes
distinctes. (24)

Les analyses transcriptomiques du cancer du sein et leur étude a l'aide de
techniques de regroupement par clustring ont fourni un systéme de classification
moléculaire plus établi et ont identifié des groupes distincts basés sur I'expression
de plusieurs genes.

En 2001 il y a eu une révolution dans la taxonomie du cancer de sein avec la
classification proposée par Perou et Sorlie.  En utilisant le profile
transcriptomique d’un ensemble de genes différentiellement exprimés par les
cancers, appelés « geénes intrinseéques », ils  ont identifié deux groupes
principaux dont la distinction semblait €tre li€s a 'expression du RO.

Le groupe RO positif exprimant des geénes liés aux RO et d'autres genes
caractéristiques des cellules épithéliales luminales, cette classe a été appelée
«luminale ». L'autre classe principale contenait des tumeurs RO négatif avec trois
sous-classes ou sous-types distinctes appelées « HER2 enrichi », « basal-like» et
« normal-like » (figure 16).



D’autres travaux ultérieurs sur différentes plates-formes sur des séries
indépendantes de cancers du sein, ont validé cette classification, et

progressivement elle s’est imposée dans la prise en charge de routine des cancers
du sein (24).
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Figure 16 : classification moléculaire intrinséque des cancers du seins selon Perou et Sorlie
(26)

L’intérét majeur de cette classification est qu’elle permettait de définir des
groupes pronostiques différents (permettant ainsi d’adapter le traitement) et ces
mémes groupes présentaient des profiles moléculaire différents laissant espérer
I’ouverture d’une voie vers des thérapeutiques ciblant des voies moléculaires a
I’instar des thérapie ciblées dans le cancer du poumon.

Les tumeurs de type basal ou basal-like sont caractérisées par I’expression de
genes identiques a ceux exprimés par des lignées de cellules myoépithéliales.
Elles ont un phénotype immunohistochimique particulier et bien reproductible
avec des récepteurs aux estrogénes (RO) négatif, des récepteurs aux
progestérones (RP) négatif et HER2 négative, avec souvent une expression en



immunohistochimie d’au moins un marqueur de cellules basales (CK5/6, EGFR,
actine musculaire lisse)(24,25).

Bien que I’utilisation de marquage immunohistochimique par 1’anticorps anti-
CK5/6 aide a sélectionner des cas de sous-type basal like (CK5/6+) parmi les cas
triple négatif, elle n’a pas été recommand¢ par la conférence de consensus de St
Gallen car peu reproductible(8). De plus dans le cas de MPS la positivité normale
des kératinocytes des couches basale et parabasale géne une éventuelle utilisation
de CK5/6.

On retrouve dans ce sous-type des carcinomes canalaires infiltrants de grade III
et la plupart des carcinomes liés a une mutation de BRCAL.

Ce sous-type a le pronostic le plus défavorable pour la survie globale et sans
rechutes. En revanche, il est associ¢ a un taux plus ¢élevé de réponse complete a
une chimiothérapie néo-adjuvante a base d’anthracyclines (24).

Il existe une confusion autour de 1’appellation qu’il faut donner a ce sous-type,
parfois appelé triple négatif et parfois basal-like. Triple négatif est une appellation
qui viens d'un profil immunohistochimique alors que basal-like est une
appellation d’un sous-type moléculaire. Il y a une tendance a les considérer
comme synonymes alors elles ne le sont pas.

En 2001 Perou et al utilisent I’appellation basal-like pour décrire des cancers de
sein dont le profil d’expression génique est proche de celui des cellules myo-
epithéliales (basales) du sein et qui sont caractérisé par un pronostic défavorable
pour la survie globale et sans rechutes. En 2004, T.O. Nielsen et al ont montré
que les cancer basal-like sont le plus souvent triple-négatifs pour RO, RP et
HER2 en immunohistochimie et dans plus de 50 % des cas, positifs pour EGFR
(24).

I1 existe des cancers du sein de sous-type basal-like qui ne sont pas triple négatifs
(expression de Her2 en immunohistochimie) et le groupe des cancers du sein
triple-négatif est heétérogéne sur plan morphologique et moléculaire. 1l comporte
des tumeurs de bas grade de pronostic favorable (carcinome adénoide kystique)
et des tumeurs de haut grade de pronostic plus péjoratif (carcinome NOS de haut
garde, carcinome apocrine, carcinome metaplasique ou médullaire)(25).

L’équipe de I. Ellis, de Nottingham, a voulu répondre a la question est ce que



tous les triples négatifs sont des tumeurs basal-like. Ils ont montré, dans une série
de 1944 cancers que 16,3 % de cancer étaient des triple négatif (RO, RP, et HER2
négatifs), mais qu’ils n’étaient pas tous basal-like sur le plan moléculaire ni tous
de mauvais pronostic (28). Seul 80% des cancers du sein triple négatifs étaient de
sous-type basal-like.

Devant cette hétérogénéité des cancers du sein triple négatifs sur le plan
pronostique et moléculaire (et donc potentiellement des cibles thérapeutiques),

Lehman et son €quipe (29) ont propos€ une classification des cancers du sein
triple négatif, initialement en 6 puis simplifi€ en 4 sous-types avec des
implications cliniques et pronostiques significatives (figure 17) :

-Sous-type basal-like 1 ;
-Sous-type basal-like 2 ;
-Sous-type mesenchymal ;
-Sous-type luminal AR),

Cette classification n'est pas encore utilisée en routine mais probablement elle ne
va pas tarder a s'imposer en pratique clinique pour le choix de la stratégie
thérapeutique des tumeurs du sein triple négatif.

Luminal A
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25%

LG special types A
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Figure 17 : Classification de Lehman des cancers triple négatif du sein



Le sous-type HER?2 enrichi est défini par une surexpression importante de
genes de I’amplicon d’HER2 incluant HER2 et GRB7, TOPO2alpha sans
expression de RO ni de RP. Ces tumeurs comportent des mutations de TP53
dans 50-70% des cas. Sur le plan immunohistochimique, il est défini par une
surexpression de HER2, sans expression de RO ni de RP.

Il comprend des carcinomes NOS de grades II et III et les tumeurs de type
apocrine. Le pronostic de ce groupe est défavorable et était proche de celui de
basal-like, mais 1’apparition de thérapeutique anti-Her2 a grandement amélioré
leur pronostic.

Le sous-type luminal comprend des tumeurs dont 1’expression génique est
proche de celle des cellules épithéliales luminales. Il représente environ 70% des
cancer du sein.

I1 s’agit d’un groupe hétérogene qui peut étre divisé en deux sous-groupes luminal
A et luminal B qui ne forment probablement pas deux unités différentes mais
plutdt un continuum avec un gradient d’agressivité de la tumeur et de sensibilité
a la chimiothérapie (figurel8).

Le sous-type luminal A a un pronostic plus favorable que le sous-type luminal B
et le plus souvent ne nécessite pas de chimiothérapie adjuvante. Le sous-type
luminal B a un taux de prolifération et/ou un grade histologique plus élevé et un
traitement systémique par chimiothérapie est conseillé. Les deux sous-type
luminal A et luminal B bénéficieront d’une hormonothérapie(5).

Selon les recommandations de la conférence de St. Gallen(8), 1’utilisation
d’analyse moléculaire pour distinguer les tumeurs luminales A et B n’est pas
toujours nécessaire dans la pratique quotidienne. Le grade histopronostique de la
tumeur, 1’¢tude d’expression de Her2 et Ki67 suffisent le plus souvent pour
classer les tumeurs en luminal-A et luminal B avec une bonne concordance avec
la classification transcriptomique.

30% de carcinomes mammaires de type luminal B montrent une amplification de
Her2 (facilitant ainsi leur classification par I’approche immunohistochimique),
les 70% restants doivent étre identifiés par des moyens différents. La protéine
Ki-67, qui est exprimée au cours du cycle cellulaire et qui est également utilisée
dans les tests d’expression d’ARN, est d’une importance capitale. Dans cette



objectif de distinction entre les sous-types luminal A et Luminal B, Cheang et al
ont montré¢ que, en utilisant un seuil de plus de 14% de cellules tumorales
marquées par le Ki67, une discrimination relativement bonne de luminal-A et les
sous-types luminal-B est possible (25).

Hormonosensibilité Grade 3
Grade 1 et 2 RO+
RO+ + PR+/- (£ 20%)

PR + (> 20%) Ki67 élevé (>14-20%)

Ki67 faible (<14-20%) HER2 +/-

Bas risque moleculaire A Haut risque moléculaire
Profil génomique simplex Profil génomique complexe

Hormonosensibilité Hormonosensibilité +/-
Chimiosensibilté chimiosensibilité

Figurel8 : Continuum luminal A-luminal B

Sous-type Normale-like des ¢études ultérieures ont montré que ce sous-type est
majoritairement artéfactuel, il s’agit d’un profil observé dans des prélevements
pauvres en cellules tumorales et dont le profil exprimé correspond plutdt a celui
de tissu mammaire normal.

A noter que certaines ¢tudes identifient dans cette classification des sous-types
qui ne sont pas toujours validées par d’autres études (exemple de sous-type
luminal C identifi¢ dans certaines études)(24).

La répartition des sous-types moléculaires dans le carcinome mammaire infiltrant
en Europe occidentale est relativement constante. Environ 75% sont de sous-type
luminal (55% de luminal-A et 20% de luminal-B), 10 a 15% de HER2 enrichi et
environ 10 a 15 % sont de sous-type basal-like. Dans la MPS, cette répartition est
moins bien étudiée.

Dans notre étude, la maladie du Paget montre un sous-type moléculaire Her2
enrichi dans 14 cas (58.33% de cas), un sous-type moléculaire luminal B dans 6
cas (25% de cas) et sous-type moléculaire de type basal-Like dans 2 cas (8.33%



de cas) et un sous-type moléculaire de type luminal A dans 2 cas (8.33% de cas).
La répartition des sous-types moléculaires dans la MPS est nettement différente
de celle observée dans le carcinome mammaire au sein de la population générale
(diagramme 6). Cette différence est statistiquement significative (test de Fisher,
p-value :8.11E-7).

La répartition des sous-types moléculaires différe entre les formes
symptomatiques et les formes de découverte fortuite de la MPS. Cette différence
est statistiquement significative (test de Fisher, p-value :3.15 E-7). On note une
nette prédominance de sous-type Her2 enrichi dans les formes symptomatiques.
Le diagramme 4 illustre cette répartition.

Diagramme 4 : comparaison de la répartition des sous-types
moléculaires dans les formes symptomatiques et les formes de
decouverte fortuite de la maladie de Paget du sein
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Dans une cohorte de 48 cas, Wachter et al (30) rapportent une répartition des sous-
types moléculaires similaire a celle de notre étude. Le sous-type Her2 enrichi
représentait 65,8% des cas, le sous-type luminal B représentait 28,9 % des cas
et le sous-type basal-like représentait 5,3% des cas. Il n'y avait pas de sous-type
luminal A. Dans 14 des 48 cas (29,2 %), le sous-type moléculaire du carcinome
mammaire associé a pu étre déterminés ; 10 des 14 cas (71,4 %) présentaient des
sous-types moléculaires similaires (diagramme 5).



Diagramme 5 : comparaison de la répartition des sous-types
moléculaires dans notre série a celle de la série de Wachter et al
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Diagramme 6 : répartition des sous-types moléculaires dans la MPS,
dans le carcinome invasif ['accompagnant dans notre étude, et dans
population générale de patients presentant un carcinome mammaire, en
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Le CCIS montre le méme sous-type moléculaire que la maladie de Paget
concomitante dans 13 cas (86.66 % de cas). La composant invasive du carcinome
mammaire montre un sous-type identique a celui de la maladie de Paget dans 13
cas (76.47% de cas).



La surreprésentation de 1'amplification HER2 dans la MPS se trouve également
dans le carcinome mammaire sous-jacent associé¢ que ce soit CCIS ou carcinome
infiltrant, expliquant le comportement plus agressif des carcinomes mammaire
associ¢ a MPS par rapport au carcinome mammaire sans MPS

La répartition des sous-types moléculaires dans le carcinome invasif
accompagnant une MPS est nettement différente de celle observée dans le
carcinome mammaire invasif au sein de la population générale. Dans le
carcinome mammaire accompagnant une MPS, Le sous-type luminal B
prédomine alors que dans le carcinome mammaire dans la population générale,
le sous-type luminal A prédomine (diagramme 6). Cette différence est
statistiquement significative (test de Fisher, p-value :1.071E-12).

6 Autres classifications moléculaires :

Dans une vision plus globale et intégrative, des recherches ont ét¢ menées en
utilisant une approches « multi-omiques » impliquant différentes plateformes
technologiques génomique tel que 1’étude de nombre de copies d'ADN, I’étude
de la méthylation d'ADN, le séquencage de I’exome, les puces a ARNm, et des
techniques protéomiques, afin de développer une approche plus globale et plus
intégrative du cancer du sein. Un exemple de cette approche est la classification
du cancer du sein proposée par le METABRIC (Molecular Taxonomy of Breast
Cancer International Consortium). C’est une classification avec 10 catégories ou
sous-types moléculaires qui sont appelés « clusters intégratifs » avec des
différences sur le plan clinico-pathologique entre ces différentes catégories. (24)

Chacune des classifications moléculaires a ses avantages ses inconvénients
néanmoins la classification de Perou et Sorlie reste la plus utilisée en pratique
clinique grace a sa simplicité et surtout a la possibilité d’en avoir une approche
immunohistochimique, plus accessible et qui permettra de s’affranchir du tissu
congelé et ses contraintes techniques.

Bien que l'identification de la classification moléculaire intrinseque du cancer du
sein basé sur le sous-type ait attiré 1'attention, amélioré notre compréhension de
la biologie du cancer du sein et accru l'espoir d'affiner la prédiction de la thérapie
du cancer du sein, son application dans la pratique de routine a ét¢ moins
réussie. Le traitement ciblé du cancer du sein repose toujours sur I’expression de
RO et HER2 quelle que soit la classe moléculaire de la tumeur ; par
exemple, les patientes atteintes d'un cancer du sein HER2 positif sont candidates
a une thérapie ciblée HER2, quelle que soit la classe intrinséque, qu'elle soit
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enrichie en HER2 ou luminale.

Une autre approche moléculaire du cancer du sein est réalisée par des tests
multigéniques prédictifs de pronostic ou de la réponse a un traitement. Cette
approche est basée sur I'identification d'un ensemble de génes (signature génique)
qui peuvent étre utilisés collectivement pour identifier des tumeurs présentant des
caractéristiques biologiques ou cliniques spécifiques. (24)

Le premier test pronostique multigénique a été développé par Van't Veer et a, et
commercialisé sous le nom de test MammaPrint (Agilent, Pays-Bas). Il utilise un
ensemble de 70 geénes prédictifs de la probabilité de métastases dans les 5
ans. D’autres tests multigéniques ont été développé tel que PAMSO (kit
prosigna), Oncotype DX et bien d’autre tests. Ces tests sont utilisés pour
stratifier le cancer du sein en groupes pronostiques distincts : groupes a haut
risque et a faible risque, avec un groupe a risque intermédiaire dans certains
tests. Les patients du groupe a faible risque peuvent €viter la chimiothérapie
tandis que les patients du groupe a haut risque sont considérés comme candidats
a la chimiothérapie (24).

Ces tests de signature génique sont surtout utiles dans le groupe de patients
présentant un cancer du sein RO positif, HER2 négative avec absence ou un faible
envahissement tumoral des ganglions lymphatiques. Les preuves actuelles
indiquent que ces tests ont une application clinique limitée dans les tumeurs
HER?2 positive ou RO négatifs et dans les stades avancés, car dans ces cas les
patients se voient généralement proposer une chimiothérapie.

7. Pathogenese :

Deux théories ont été proposées pour expliquer la pathogenese de la maladie de
Paget de sein : 1'épidermotropisme et la théorie de transformation.

La théorie de la transformation suggere que les cellules de Paget proviennent
de la transformation de cellules intra-épidermiques totipotentes et que la maladie
de Paget est un processus indépendant du carcinome mammaire sous-jacent (bien
que concomitant).
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Sagebiel (en 1969) a observé au microscope €lectronique des desmosomes entre
les cellules Paget adjacentes, ainsi qu'entre les cellules Paget et les keratinocytes
adjacentes (31)(32). Des études de biologie moléculaire rapportent que des
cellules intra-épidermiques de la maladie de Paget peuvent étre génétiquement
différentes du carcinome sous-jacent (33), renforcant ainsi la théorie de
transformation in-situ.

Dans certains cas de MPS on ne retrouve pas de carcinome mammaire sous-
jacent, malgré des examens complémentaires approfondis (34), mais cette
situation reste tres rare. Le plus souvent un bilan mammaire poussé retrouve un
carcinome mammaire sous-jacent (in-situ ou invasif)

Dans notre ¢tude, nous avons rencontré un cas similaire. Il s'agit d'une patiente
de 61 ans qui a consulté pour un érythéme du mamelon et du sein droit s’étendant
sur 8 cm avec des douleurs osseuses diffuses.

Une biopsie du mamelon confirme le diagnostic de MPS et montre des cellules
de Paget exprimant CK7 et Her2 avec un marquage fort et complet de score 3,
I'index de prolifération Ki67 est estimé a 60% sans expression de RO ni de RP.

Le bilan mammaire (examen clinique, échographie, mammographie) ne retrouve
pas de substratum lésionnel dans les seins. Le bilan d’extension montre la
présence de multiples foyers d'allure secondaire du gril costal, du rachis dorso-
lombaire et hépatiques. Une ponction biopsie hépatique montre une infiltration
de parenchyme hépatique par une prolifération tumorale exprimant CK7 et Her2
sans expression de RO ni de RP, compatible avec une métastase hépatique de sa
maladie de Paget de sein.

Néanmoins, cet argument d’absence de lésion mammaire sous-jacent au bilan
n'est pas suffisant pour confirmer la théorie de transformation locale, car comme
on I’a vu avec le cas 10 dans notre étude il existe des cas étiquetés comme étant
sans lésion mammaire sous-jacente a lI'examen clinique et a 1'imagerie, mais
I’examen anatomopathologique de piece d’exéreése retrouve des Iésions de
carcinome mammaire. De plus, dans une piece de mastectomie, il pourrait exister
des foyers de carcinome mammaire in-situ de petite taille qui ne seront pas
prélevés et donc non diagnostiqués.

La théorie de I’épidermotropisme postule que les cellules cancéreuses de la
MPS naissent dans les canaux galactophores et migrent le long de la membrane
basale vers le mamelon pour envahir son épiderme.



L'évolution épidémiologique de la MPS est en faveur de cette théorie car
lI'incidence de MPS est en constante diminution depuis I'amélioration de
techniques de dépistage et prise en charge précoce des carcinomes mammaires
(39).

De nombreux articles dans littérature rapportent que la maladie de Paget de sein
est le plus souvent accompagnée d'un carcinome mammaire sous-jacent. (Invasif
ou in-situ). (3) (36). Dans notre ¢tude 21 cas de MPS (87.5% des cas) sont
accompagné d’un carcinome mammaire sous-jacent. A noter que dans notre
¢tude et dans la littérature relue pour ce travail, on n’a pas retrouvé un cas de
maladie de Paget mammaire accompagnant un CCIS de bas grade.

L'oncoproteine Her2 joue aussi un role majeur dans cette théorie. Potter et al ont
montré que le Her2 fait partie d'un complexe récepteur pour Héréguline-alpha
qui est un facteur chimiotactique secréte par les kératinocytes de mamelon. Lors
des expériences in-vitro, la liaison Héreguline-alpha a 1'Her2 induit une motilité
dans les cellules de cancer de sein exprimant Her2 (18).

Dans notre étude, 83.33% cas de maladie de Paget surexpriment Her2. Nous
résultats concordent avec les données de la littérature. Plusieurs auteurs ont
montré qu’entre 80% et 100% des maladie de Paget du sein et le carcinome
mammaire sous-jacent surexpriment Her2. Leigl et al (23) ont rapporté une
surexpression de Her2 chez 56 des 58 (97 %) patients atteints de MPS. De méme,
Sek et al (38) ont rapporté une surexpression de Her2 chez 96 % des patients
atteints de MPS.

Dans notre étude, le CCIS montre le méme sous-type moléculaire que la maladie
de Paget concomitante dans 13 cas (86.66 % de cas). La composant invasive du
carcinome mammaire montre un sous-type identique a celui de la maladie de
Paget dans 13 cas (76.47% de cas). Cette similarité¢ de sous-type moléculaire,
particulierement entre la MPS et le CCIS I’accompagnant ( dans 86.66 % dans
notre étude) et 1’association tres fréquente entre MPS et carcinome mammaire
sous-jacent (87.5% de cas dans notre étude), en plus de role de Her2 avec
Héréguline-alpha, sont des arguments forts pour la théorie de I'epidermotropisme
qui suggere que les cellules de Paget sont des cellules carcinomateuses
mammaires qui ont migré le long de la membrane basale des canaux
galactophores pour s'étendre a I’épiderme mamelonnaire via les abouchements de
plusieurs canaux galactophores principaux dans I’épiderme.
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Il existe d’autres localisations ou on observe une infiltration de 1’épiderme par
des cellules carcinomateuses qu’on appelle maladie de Paget extramammaire
(MPEM). Elle survient préférentiellement dans la sphére anogénitale.

Comme pour la maladie de Paget du sein, il en existe deux présentations, une
forme dite primitive correspondant a un adénocarcinome primitivement cutané
sans carcinome sous-jacent, et la forme secondaire liée a 1’envahissement de
I’épiderme par une tumeur sous-jacente. Cette association entre un carcinome de
localisation profonde et un envahissement de I’épiderme par des cellules
carcinomateuses similaires est aussi un argument pour la théorie de
I’epidermotropisme.

8. Traitement

La question de la stratégie thérapeutique de la maladie de Paget du sein est encore
débattue dans la littérature, la faible incidence de la MPS est la cause principale
de ce manque de consensus sur la prise en charge thérapeutique de la maladie
mais certaines grandes lignes de la prise en charge sont reconnues.

8.1 Chirurgie :

On sait que les patients atteints d’un carcinome mammaire avec une maladie de
Paget ont un pronostic plus défavorable (1) que les patients atteints d’un
carcinome mammaire sans MPS et que en cas de MPS le sein sous-jacent est
souvent le siege de 1ésion de CCIS multicentrique ou multifocal. C’est ainsi que
la mastectomie avec ou sans curage ganglionnaire axillaire a longtemps été
considérée comme le traitement standard de la maladie de Paget. Dans notre
¢tude, 19 patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical. 13 patients ont
bénéficié d’une mastectomie totale, 9 d'entre eux ont recu aussi un traitement
adjuvant par radiothérapie et/ou chimiothérapie adjuvante et 4 patients ont
bénéficié d’une surveillance active sans traitement adjuvant.

Six patientes ont bénéficié d’une chirurgie mammaire conservatrice. 4 patientes
ont été traitées par pamectomie. Deux d’entre elles ont recu une radio-
chimiothérapie adjuvante et 2 patientes ont recu une radiothérapie adjuvante.
Une patiente a ¢té traitée par une tumorectomie accompagnée d’une radio-
chimiothérapie. Une patiente a €té traitée par une tumorectomie puis pamectomie
sans traitement adjuvant.



5 patientes n’ont pas bénéfici¢ d’un traitement chirurgical. Deux d’entre elles en
raison de leur opposition aux thérapeutiques proposés, elles ont bénéficié de soins
de confort. Deux autres patientes étaient métastatiques au moment du diagnostic,
elles ont bénéfice d’une radiothérapie antalgique et une chimiothérapie adjuvante.
Une patiente présentait un cancer inflammatoire du sein, aprés une
chimiothérapie néoadjuvante peu efficace par Taxol, la patiente s’opposait au
traitement chirurgical et a la chimiothérapie. Elle a bénéfici¢ de soins de confort
et de radiothérapie palliative.

Les patients atteints d’'une MPS avec un carcinome mammaire sous-jacent de
localisation périphérique sont quasiment toujours traités par une mastectomie
totale (quand c’est possible), surtout que le carcinome est le plus souvent
multifocal ou multicentrique. Les patientes avec une MPS et carcinome
mammaire sous-jacent de localisation central ont plus de chance de bénéficier
d’une chirurgie conservatrice. Selon les données de l'institut national de la
surveillance et 1'épidémiologie des cancers des USA (1), 468 sur 497 femmes
(94% des patientes) atteintes de la maladie de Paget avec un carcinome
mammaire sous-jacent (invasif ou in-situ), situ¢ en periphérie ont subi une
mastectomie. Alors que 99 sur 118 femmes (84 % des patientes) qui avaient de
petits cancers invasifs sous-jacents de localisation centrale ont subi une
mastectomie plutdt qu'une tumorectomie centrale conservatrice.

La mastectomie totale n'était pas associ¢e a de meilleurs résultats de survie par
rapport a la tumorectomie centrale. Ces résultats sont cohérents avec des études
antérieures.

Neéanmoins, Polgar et al (27) ont rapporté un taux de récidive locale de 33% avec
un temps de suivi médian de 6 ans chez 33 patients traités par mastectomie partiel
emportant le PAM pour MPS seule avec ou sans CCIS. Ils ont conclu que
mastectomie partiel seule n'était pas un traitement appropri€¢ pour les patients
atteints de la maladie de Paget du mamelon. Si un traitement conservateur est
adopté, il doit étre accompagnée de radiothérapie et les patiente doit étre suivie
attentivement par une mammographie réguliere.

8.2 Radiothérapie :

L'utilisation de la radiothérapie mammaire seule pour la maladie de Paget du sein
a été rapportée en nombre limité de cas et avec des résultats variables. (37,38).
Les études actuelles suggerent que l'irradiation du tissu mammaire a une dose



¢levée peut étre efficace contre le CCIS [44]. Cela confirme le point de vue selon
lequel des patientes sélectionnées atteintes de la maladie de Paget du sein peuvent
étre traitées par radiothérapie comme alternative a la chirurgie radicale chez
certaines patientes atteintes de la maladie de Paget sans masse tumorale

8.3 La thérapie photodynamique (PDT)

Utilise un agent photosensibilisant topique ou intraveineux activé par une source
lumineuse pour détruire les cellules anormales en empéchant leur multiplication
anormale, offre une alternative peu invasive.

L'efficacité de la PDT pour la maladie de Paget est prometteuse, mais la rareté de
la maladie rend les essais cliniques comparatifs controlés difficiles. Ce traitement
superficiel ne résoudra pas la question du carcinome sous-jacent, toujours
difficile a exclure, comme nous 1’avons discuté plus haut.

8.4 Traitement systémique

On retrouve dans cette catégorie la chimiothérapie et des thérapeutiques ciblées
tel que les anti-Her2 et 1’hormonothérapie. L’indication de ses traitements
systémiques et leurs stratégies dépendent uniquement du carcinome mammaire
sous-jacent. Elles n’ont pas de place dans le traitement de la MPS sans carcinome
sous-jacent. Par définition la MPS est une localisation inta-épidermique. Elle est
théoriquement analogue aux lésions carcinomateuses non invasives qui ne
nécessitent pas de traitements systémiques a elles seules.

9. Pronostic

Selon les données de l'institut national de la surveillance et I'épidémiologie des
cancers des USA (1), les patients qui avaient un carcinome mammaire invasif
avec une maladie de Paget étaient plus susceptibles d’avoir :

- Un statut ganglionnaire positif ; rapport de taux, 0,8 (IC : 0.7 0.9) pour
carcinome mammaire accompagnant une MPS vs 0,52 (IC : 0.51-0.53) pour
carcinome mammaire seul.

- Un carcinome mammaire histologiquement de haut grade avec un rapport de



taux a 1,7 (IC : 1.5-2.1) pour carcinome mammaire accompagnant une MPS vs
0,744 (IC : 0.735-0.752) pour carcinome mammaire seul.

- Un statut RO négatif ; rapport de taux de 1,1 (IC : 0.9-1.3) pour carcinome
mammaire accompagnant une MPS contre 0,33 (IC : 325-334) pour carcinome
mammaire seul.

- Un statut PR négatif ; rapport de taux, 1,4 (IC : 1.2-1.7) pour carcinome
mammaire accompagnant une MPS contre 0,512 (IC : 0.506-0.519) pour
carcinome mammaire seul.

Ces résultats sont résumés dans le tableau 6.

Ainsi, ces résultats ont confirmé études antérieures de faible effective, qui
montraient qu’un carcinome mammaire avec une maladie Paget a un pronostic
plus péjoratif que qu’un carcinome mammaire sans une maladie Paget.

Un point nous semble important a explorer, celui de la différence qui pourrait
exister entre les formes symptomatiques et les formes de découverte fortuite sur
le plan du pronostic.

Dans notre étude et contrairement a ce que on aurait pu penser, les cas de MPS
de découverte fortuite ¢étaient de pronostic plus péjoratif que ceux
symptomatiques. Le tableau 7 résume la répartition de trois critéres pronostiques
importants dans les formes symptomatiques et ceux de découverte fortuite de la
MPS (taille de la composante invasive du carcinome mammaire ;
I’envahissement ganglionnaire loco-régional et les métastases a distance).

N M TAILLE MOYENNE DE LA
COMPOSANT INVASIVE
MPS DE DECOUVERTE |85,71% 28,57% 3,22CM
FORTUITE
MPS SYMPTOMATIQUE  [37,50% 12,50% 2,271 CM

Tableau 7 (N : envahissement ganglionnaire loco-régional; M : metastases a
distance)



Breast Cancer Incidence Rates by Patient Demographics, Tumor Characteristics, and Hormone Receptor Status
in Women With Infiltrating Ductal Carcinoma and in Women With Paget Disease plus Infiltrating Ductal
Carcinoma: Surveillance, Epidemiology, and End Results 9 Registries Data Base, 1988-2002

Infiltrating ductal carcinoma Paget disease plus infiltrating ductal
(m = 155,965 Women) cardnoma (n = 859 Women)
No. of No. of

Characteristic patients Rate* RR (95% CI) patients Rate* RR (95% CI)

Age group, ¥
<b0 74,356 497 1.0 (Referent) 396 03 1.0 (Referent)
=60 81,609 2434 4.90 (4.85-4.95) 463 14 5.3 (4.6-6.0)

Race
White 131,598 84.0 1.0 (Referent) 718 0.5 1.0 (Referent)
Nonwhite 23,756 681 0.81 (0.80-0.82) 137 04 0.9 (0.7-1.0)
Unknown 611 —i 4 —

Tumor grade
Low grade 73,383 384 1.0 (Referent) 222 0.1 1.0 (Referent)
High grade 54,202 285 0.744 (0.735-0.752) 379 02 1.7 (1L5-2.1)
Unknown 28,380 14.8 258 0.1

Tumor size, cm
<2 94,642 49.6 1.0 (Referent) 407 0.2 1.0 (Referent)
2-5 43,198 226 0.455 (0.450-0.460) 244 0.1 0.6 (0.5-0.7)
=5 8071 4.2 0,085 (0.083-0.087) 99 0.1 0.25 (0.20-0.31)
Unknown 10,054 5.3 109 0.1

Pathologic lymph node status
Negative 84,991 4.8 1.0 (Referent) 404 0.2 1.0 (Referent)
Positive 43,999 233 0.52 (0.51-0.53) 315 02 0.8 (0.7-0.9)
Unknmfu 26,975 136 140 0.1

ER status®
Positive 87,236 457 1.0 (Referent) i 0.1 1.0 (Referent)
Negative 28,339 150 0,330 (0.325-0.334) 41 02 L1(09-13)
Unknown 40,3% 2110 297 02

PR status’
Positive 74944 33 1.0 (Referent) Al 01 1.0 (Referent)
Negative 36,434 A1 0.512 (0.506-0.519) 330 02 1.4 (1.2-1.7)
Unknown 2,787 22 298 02

Primary tumor location
Central 10,568 55 1.0 (Referent) a2 0.1 1.0 (Referen)
Peripherd 121,564 bd.g 116 (11.3-1.8) 406 02 L (L3-21)
Unknown 23,808 124 21 0.1

RR indicates rate ratio; 35% C1, %% confidence interval; ER, estmgen receptor; PR, progesterne rceptar,
* Rates refer to age-adjusted incidence rates according to the 2000 US. standard population and are expressed per 100,000 woman-years.
' Satistes could not be caleulated

* Data were avalable only afer 1990
__________________________________________________________________________________________________________________________________|
Tableau 6 : critéres pronostic dans le carcinome mammaire sans MPS et le carcinome

mammaire avec MPS. (1)



VI) Limites d'étude :

La corrélation entre 1'approche immunohistochimique de sous-type moléculaire
et les techniques d'expression génique (Gold standard) a été¢ étudiée pour des
carcinomes mammaires. Son extrapolation a la maladie de Paget nécessite d’étre
confirmée par d'autres études dédiées.

Méme si la corrélation n'est pas parfaite entre les techniques d'expression génique
(Gold standard) et I'approche immunohistochimique pour déterminer le sous-type
moléculaire (figure 19), la méthode immunohistochimique est parfois préférable
a l'analyse moléculaire dans la maladie de Paget de sein, car les cellules de Paget
sont souvent dispersées et parfois rares dans I'épithélium ce qui pourrait altérer la
qualité de l'analyse moléculaire s'il n'y avait pas de microdissection au préalable.
La sensibilité des techniques moléculaires dépend essentiellement de pourcentage
de cellules tumorales dans le prélévement analysé.

& n=9,768 n= 3,059 n= 2,512
é 2324
£
3
22
85
42
8 HR+/HER2- HER2+ HR-/HER2-
= wmlLumA
-§ s Lum B
E  mmHER2-E
QL .
2 = Basal-like
§ — Norma| Cejavoet al ESMO 2017 #1727P

Figure 19 : corrélation entre la classification moléculaire de Perou et Sorlie et son approche
par immunohistochimie.

Une autre limitation de notre étude est le petit nombre de cas en raison de la faible
incidence de MPS. Cependant, nos résultats sont concordant avec les données de
la littérature et ont clairement démontré une fréquence élevée de sous-types
moléculaires Her2 enrichi et luminal B dans la maladie de Paget du sein et dans
le carcinome mammaire 1’accompagnant.



VII) CONCLUSION :

La maladie de Paget du sein est une présentation rare de cancer du sein. Elle se
présente sous la forme d’une plaque eczématiforme, souvent ulcérée touchant
la plaque aréolomamelonnaire avec parfois une rétraction du mamelon ou un
¢coulement mamelonnaire.

La maladie de Paget du sein correspond a une infiltration du I’épiderme du
mamelon et/ou I’aréole par des cellules carcinomateuses, de grande taille au
cytoplasme pale et vacuolaire. Une étude immunohistochimique peut étre
nécessaire pour confirmer le diagnostic de maladie de Paget ou éliminer un
diagnostic différentiel. Dans la maladie de Paget mammaire les cellules sont CK7
positive et CD138 positive. Elles surexpriment Her2 dans 80 a 100% de cas et
Ki67 marque des noyaux ascensionnés dans 1'épiderme.

En cas de MPS de découverte fortuite a I’examen microscopique, le diagnostic
différentiel principal est une hyperplasie de cellule de Toker. Une étude
immunohistochimique par Her2 et CDI138 permet d’éliminer ce diagnostic
(les cellules de Toker sont Her2 négative et CD138 négative).

En cas de MPS symptomatique les diagnostics différentiels principaux sont un
eczéma, une adénomateuse érosive du mamelon et un cancer inflammatoire du
sein. Les  données  cliniques, radiologiques,  histologiques et
immunohistochimiques permettront de faire le diagnostic.

Un examen mammaire approfondi est recommandé devant tout cas de MPS, car
la maladie de Paget mammaire est le plus souvent accompagnée d’un carcinome
mammaire sous-jacent (dans 87.5% des cas dans notre étude).

Un carcinome mammaire accompagné d’une maladie de Paget de sein est de
pronostic plus péjoratif qu’un carcinome mammaire sans maladie de Paget, cela
trouve une explication dans les caractéristiques histopronostiques plus agressives
dans les carcinomes mammaires accompagnants une MPS. Dans notre étude, le
CCIS accompagnant la maladie de Paget était presque toujours de haut grade
(93.33% de cas). Le carcinome invasif accompagnant une maladie de Paget du
sein ¢€tait de type NOS, de grade SBR III dans 29.41% de cas et de grade SBR 11
dans 64.70% de cas.



Le sous-type moléculaire Her2 enrichi le luminal B sont les sous-types le plus
fréquents dans la maladie de Paget mammaire et dans le carcinome mammaire
concomitant, suivi de sous-type basal-Like et luminal A, par opposition au
carcinome mammaire dans la population générale ou le sous-type moléculaire
luminal A prédomine.

Le carcinome mammaire (CCIS ou invasif) sous-jacent a une maladie de Paget
du sein est le plus souvent de méme sous-type moléculaire que cette dernicre.

Nos résultats suggerent ’intérét de particulicrement rechercher une maladie de
Paget du sein en cas d'un CCIS de haut grade ou de carcinome mammaire invasif
de type NOS, avec surexpression de Her2 en immunohistochimie.

En cas de MPS, il faut bien chercher une surexpression de Her2 et ne pas hésiter
a avoir recours aux techniques d’hybridation in-situ (CISH). La mise en évidence
d’amplification de Her2 est primordiale, elle permettra a la patiente de bénéficier
d’un traitement anti-Her2.

La fréquence de I’association entre maladie de Paget mammaire et carcinome
mammaire sous-jacent et la concordance entre le sous-type moléculaire de
maladie de Paget et celui du carcinome mammaire sous-jacent renforcent la
théorie de 1'épidemotropisme comme origine de la maladie de Paget.

La concordance entre le sous-type moléculaire de maladie de Paget et celui du
carcinome mammaire sous-jacent permet aussi de déduire avec grand fiabilité le
sous type moléculaire du carcinome mammaire sous-jacent, surtout pour les
formes métastatiques sans 1€sion mammaire visible au bilan sénologique. Cette
corrélation devrait aider a orienter les choix thérapeutiques en cas de MPS
métastatique sans substratum lésionnel du sein sous-jacent.
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