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INTRODUCTION

Alors que le cancer du sein est le cancer le plus fréquent de la femme, il ne
survient que dans 1% des cas chez I'homme.

Pour cette raison, les équipes amenées 2 prendre en charge une telle Iésion chez
I'homme, ont toujours une faible expérience, limitée au mieux a quelques dizaines de
cas, dans les plus grands centres.

Les connaissances que nous possédons de cette maladie proviennent de deux
types de sources :

- Constatations faites dans les études du cancer du sein chez 'homme.

- Extrapolations a I'nomme des données observées dans le cancer du sein
de la femme.

Ces deux sources d'information sont criticables :

- Les études concernant le cancer du sein de I'homme se heurtent toujours
ades problemes de petit nombre de cas, d'hétérogénéité des populations, ou de trop
grande dispersion dans le temps.

- L'extrapolation des données du cancer du sein de la femme, 3 'homme
est tout a fait hasardeuse et mérite une confirmation pour chaque donnée. Nous verrons
qu'il existe nombre de différences entre les deux sexes.

Apres un rappel de l'anatomie et de la physiologie du sein chez I'homme, nous
nous proposons dans un premier temps d'analyser une série de 18 cas de cancers du sein
masculins suivis dans le service de Radiothérapie et Carcinologie (série qui réunit donc
tous les inconvénients précités). Dans un deuxiéme temps, nous ferons une revue de la
littérature pour tenter de mieux cemer cette affection mal connue qu'est le cancer du sein
de I'homme.
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HISTORIQUE.

Le premier cancer du sein masculin fut décrit en 1307 chez un moine, par JOHN
OF ARDENNE. Au XVIeme gigcle, ARCHEUS FRANCISCUS (1493-1573) et
AMBROISE PARE (1510-1590) rapportent quelques observations. FABRICIUS
HILDANUS, quelques années plus tard, réalise la premiére description détaillée de cette
affection (41, 85).

Ce n'est ensuite qu'au XIX®me gigcle, aux environs de 1820, que des articles
commencent a paraitre sur ce sujet dans les journaux médicaux, en particulier dans le
Lancet ou LISTON publie, en 1838, une intervention réalisée sur un homme porteur
d'un cancer du sein. Tout au long du XIX¢me, les publications de cas isolés vont devenir
plus fréquentes, notamment en France, en Angleterre et aux USA (95).

En France, VELPEAU en 1854 mentionne 'existence de 10 cas de cancers du
sein parmi 2 000 maladies du sein chez I'homme et HORTELOUP, en 1872 rassemble
70 références sur les atteintes mammaires de toutes sortes chez I'homme (95).

POIRIER, en 1883 réalise la premiére étude systématique du cancer du sein
masculin, s'intéressant surtout a l'aspect anatomoclinique de cette affection.
SCHUCHARDT, un an plus tard et WILLIAMS, en 1894 s'attacheront également 2
mieux connaitre cette maladie (95).

En 1927, WAINWRIGHT (95), publiant la premiére revue collective de 418 cas
de cancer du sein masculin, décrit les principales caractéristiques de l'affection :

- Survenue 2 un 4ge plus avancé et délai thérapeutique plus long
que chez la femme .

- Lésions groupées autour du mamelon.

- Atteinte cutanée courante,

- Fréquence similaire de 'atteinte axillaire et des différents types
histologiques dans les deux sexes.

Par la suite, des séries de cancer du sein chez I'homme sont publiées plus
régulierement, permettant une analyse clinique et thérapeutique. C'est essentiellement
dans ce dernier domaine que de nouvelles perspectives se sont ouvertes suite aux travaux
de LACASSAGNE (1932) et BURROWS (1935), I'induction d'un cancer de la mamelle
chez des souris maéles par administration d'estrogénes évoquant une possible
hormonodépendance de cette affection. En 1942, FARROW et ADDAIR réalise la
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premiere orchidectomie chez un homme porteur d'un cancer du sein métastatique (34).
L'effet bénéfique obtenu contribue alors a conforter I'hypothése d'un rdle hormonal dans
la géneése de ce cancer. Pendant plusieurs années, 1'hormonothérapie suppressive est
restée le traitement palliatif de premiére intention. De nos jours, elle est supplantée par
I'hormonothérapie additive aussi efficace et moins aggressive.

Plus récemment, la découverte d'une forte positivité des récepteurs hormonaux
dans les tumeurs mammaires de 'homme confirme ce concept d’hormonodépendance.
Les voies de recherche actuelle concernent l'utilisation de I'hormonothérapie non
seulement comme traitement palliatif mais surtout en tant que traitement adjuvant de
premiére intention.
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RAPPELS SUR LA GLANDE
MAMMAIRE MASCULINE.

I- EMBRYOLOGIE.

L'ébauche mammaire apparait tot chez 1'embryon vers la quatriéme semaine de
son développement.

La glande prend naissance sur la bandelette mammaire qui s'étend sans
interruption de l'aisselle au pli inguinal. De part et d'autre de la ligne médiane ventrale,
s'individualisent deux crétes constituées de cellules ectodermiques. Secondairement, un
épaississement permet la formation du bouton mammaire primitif dont dérive le sein.
Quant au reste, il va normalement involuer. Exceptionnellement, d'autres bourgeons
peuvent se développer tout au long de ces crétes aboutissant  la formation de glandes
mammaires surnuméraires, situées sur les bras, I'abdomen et prés des organes génitaux.

Chez le feetus femelle, vers le cinquiéme mois de la vie intra-utérine, les cellules
ectodermiques proliférent en profondeur et forment 2 travers le mésenchyme un cordon
mammaire primaire qui constitue I'ébauche de tout le systéme galactophorique. Le
mamelon se formera par la suite.

Chez le foetus maile, le cordon primaire se sépare de 1'épiderme. A la naissance,
une crise génitale avec tuméfaction et parfois écoulement de liquide, survient chez le
nouveau-né dans 5 & 15% des cas. Cette congestion est due 2 l'interruption des
connexions foeto-placentaires : Le nouveau-né est privé des estrogenes et de la
progestérone maternels. Ces phénomenes sont trés rapidement régressifs et il faudra
attendre la puberté, chez le gargon, pour constater quelquefois une nouvelle poussée de la
glande.

Durant la période pré-pubertaire, la glande reste au repos.

En fait, rien ne distingue le sein de I'homme et de la femme dans
son origine et dans son développement jusqu'a la puberté.
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A la puberté, alors que la glande mammaire féminine croit
rapidement grice a I'imprégnation estrogénique et progestéronique, la
glande mammaire masculine reste atrophique, insuffisamment stimulée par

ces mémes hormones et inhibée par les androgénes.
Cependant, la crise pubertaire voit apparaitre une gynécomastie transitoire chez un

tiers des gargons.
De la pubert€ a la sénescence, se produit une involution totale.

II- ANATOMIE.

A- Constitution.

La glande mammaire de 'nomme est un organe atrophique qui ne
mesure, a 1'état adulte, que 20 & 25 mm de diamétre sur 3 3 4 mm
d'épaisseur. Les structures fondamentales sont les mémes que celles de la

femme mais avec des dimensions plus restreintes

— L'aréole est une surface cutanée circulaire de 15 4 25 mm de diametre. Son
aspect est rendu irrégulier par la présence de glandes sébacées, les tubercules de
Morgani. La peau pigmentée et fine, plus ou moins recouverte de poils, adhére au plan
sous-jacent, et est doublée a sa face profonde, d'une couche de fibres musculaires lisses
(muscle sous-aréolaire).

— Le mamelon est implanté au centre de l'aréole, il a un diamétre de 4 3 5 mm.

— La glande mammaire est enveloppée par le tissu cellulo-adipeux, réparti en
deux lames :

* la lame antérieure, prémammaire, est absente au niveau de la plaque
aréolo-mamelonnaire la peau reposant directement sur la glande. Ailleurs elle est fine et
cloisonnée par les ligaments de COOPER.

* la lame postérieure, rétromammaire sépare la glande de l'aponévrose du
grand pectoral.

— Le tissu conjonctivo-adipeux est développé de maniére plus ou moins dense
autour d'un tissu glandulaire comprenant des galactophores et des vestiges d'acini.
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B- Vascularisation.

1- LA VASCULARISATION ARTERIELLE.

Elle provient de trois groupes vasculaires :

— L'artére mammaire interne, branche de la sous-claviére, est I'artére principale
de la glande. Elle a un cheminement intra-thoracique. Elle donne deux ou trois rameaux
qui, apres avoir perforé les muscles intercostaux et le grand pectoral, se portent vers la
partie supéro-interne du sein,

— L'artére mammaire externe ou thoracique inférieure nait de l'artére axillaire.
Elle irrigue la partie externe et inférieure de la glande.

— Les 2e, 3e et 4e artéres intercostales fournissent quelques rameaux perforants
courts qui abordent la glande par sa face postérieure.

2- LA VASCULARISATION VEINEUSE.

Au niveau de la plaque aréolo-mamelonnaire, se trouvent le plexus péri-aréolaire
volumineux et diffus et le plexus péri-mamelonnaire plus fin et plus superficiel, se
drainant dans le premier et en profondeur. Deux réseaux vont ainsi se constituer :

— Un courant superficiel se forme A partir des grosses veines superficielles
issues du plexus péri-aréolaire donnant un lacis de direction excentrique 2 larges mailles,
le réseau de HALLER. Ce dernier se termine dans le systtme veineux de la paroi
thoraco-abdominale.

— Un courant profond qui se draine vers la superficie (par l'intermédiaire de
veines cheminant le long des ligaments de COOPER), vers les veines axillaires,
mammaires externes et vers la profondeur dans les veines intercostales.

C- Lymphatiques.

— Les lymphatiques mammaires externes partent du plexus aréolaire, formé des
lymphatiques satellites des canaux galactophores, puis contournent le bord inférieur du
grand pectoral. Ces troncs aboutissent dans le creux axillaire et se jettent dans le groupe
de ganglions axillaires profonds.

— Les lymphatiques mammaires internes naissent de la partie interne de la glande
puis traversent l'extrémité interne des espaces intercostaux pour finir dans les ganglions
entourant les vaisseaux mammaires internes. Ils sont donc intrathoraciques.
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— Les lymphatiques sous-mammaires naissent de la face profonde de la glande.
Certains cheminent dans 1'épaisseur de I'aponévrose du muscle grand pectoral et se
terminent dans les ganglions axillaires. D'autres perforent le grand pectoral et se jettent
dans les ganglions sous-claviculaires.

D- Innervation.

L'innervation cutanée est assurée par la branche sus-claviculaire du plexus
cervical et par des rameaux perforants des 2e, 3e, 4e, Se et 6¢ nerfs intercostaux. Ces
derniers innervent également la glande mammaire.

III- PHYSIOPATHOLOGIE.

Le sein chez I'homme, est une glande atrophique dans laquelle il n'existe 2 I'état
normal, aucune formation acineuse histologiquement constituée. Seuls quelques canaux
galactophores courts et étroits sont retrouvés. Elle n'est pas soumise 2 l'influence
cyclique post-pubertaire des estrogénes et de la progestérone, qui est responsable chez la
femme de I'hyperplasie des canaux galactophores, de la croissance mamelonnaire et de la
prolifération alvéolo-acineuse. De plus, comme 1'a montré RAYNAUD en 1956 chez
I'animal, la testostérone inhibe le développement du systéme glandulaire mammaire (14).

A- Action des hormones stéroidiennes.

— Les estrogénes et surtout leur composé actif, le 17 B-estradiol, ont pour effet
direct de stimuler la croissance des canaux galactophores dont le diamétre et la longueur
augmentent. Une hyperestrogénie se traduira au niveau du tissu mammaire masculin par
un €tat d'hyperplasie glandulaire (aux dépends des seuls canaux excréteurs), prouvant la
réceptivité de ce tissu & l'action trophique des estrogénes.

— La progestérone n'est active qu'aprés réduction par la 5 alpha réductase. Son
action est a la fois complémentaire des estrogénes, en permettant le développement des
acini mammaires, et antagoniste par la limitation de la croissance des galactophores.
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— Les androgénes ont une action inhibitrice sur la maturation de la glande
mammaire en s'opposant a l'abouchement d'acini mammaires déja formés dans le
systéme canalaire galactophorique. Ainsi, il existerait un antagonisme androgénes-
estrogenes.

Chez I'nomme, 1'absence de stimulation hormonale, combinée
l'inhibition par la testostérone, maintient la glande mammaire de 1'adulte &
un stade infantile comparable a celui observé dans le sexe féminin avant la
puberté.

B- Action des hormones hypophysaires.

- La prolactine a pour role essentiel d'induire une lactogénése au niveau des acini
d'une glande déja préparée par les hormones stéroidiennes. Elle est sécrétée par les
cellules €osinophiles du lobe antérieur de I'hypophyse et la régulation en est assurée par
un facteur hypothalamique inhibiteur, le P. L. F (prolactin inhibitor factor).

- L'hormone somatotrope (STH) n'a qu'un réle permissif du fait de son action
métabolique.

C- Rappel sur le métabolisme des hormones sexuelles.

La connaissance des différentes étapes du cycle métabolique des hormones
sexuelles permet de comprendre 1'importance de l'environnement hormonal dans les
mécanismes d'induction du cancer du sein. De plus, ces divers stades guident les
modalités de mise en oeuvre des différents traitements hormonaux.

1- LIEU DE SECRETION.

Chez I'homme, la fonction endocrine du testicule est dévolue aux cellules de
Leydig. Comme chez la femme, le cortex surrénal participe a cette production.
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2- ANABOLISME.

C'est & partir du cholestérol, par aromatisations successives, qu'il y a formation
d'estrone, de testostérone et d'estradiol.

3- METABOLISME.

Les hormones sont libérées dans le compartiment sanguin. Dans le plasma il
existe une fraction (majoritaire) liée aux protéines de transport (TBG), et une fraction
libre (moins importante mais seule active). C'est au niveau des organes cibles que
I'interaction hormone-récepteur a lieu et la receptivité tissulaire dépend de ces recepteurs.

Le foie excréte une grande partie des estrogénes dans la bile. Ceux-ci sont, pour
la plupart, normalement réabsorbés par la muqueuse intestinale participant ainsi 2 la
circulation entéro-hépatique.

4- MODE D'ACTION.

L'hormone libre active se fixe & un récepteur protéique dans le sein. Le complexe
ainsi formé est transféré dans le noyau et entraine aprés transformation, une synthése qui
constitue la réponse a la stimulation hormonale.

1l existe trés certainement chez I'homme comme chez la femme, une pathologie de
la réceptivité mammaire qui n'est pour l'instant qu'entrevue mais dont I'étude des
récepteurs estrogéniques est un début.

5- CATABOLISME.

Le catabolisme oxydatif des estrogenes a lieu essentiellement au niveau du foie,
aboutissant a des métabolites sulfo- et glycuro-conjugués physiologiquement inactifs.
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6- ELIMINATION.

80% des catabolites conjugués sont éliminés dans les urines mais il existe
également une élimination par la bile, dont une fraction passera dans les fécés et une autre
retournera au foie réalisant un cycle entéro-hépatique.

Le catabolisme des estrogenes sera donc perturbé dans différentes affections
hépatiques ou lors de prise de médicaments intervenant dans la dégradation des
hormones. Il en sera de méme dans les maladies rénales entrainant une diminution de
I'épuration.

Les anomalies du métabolisme des hormones stéroidiennes
peuvent avoir un retentissement sur la physiologie et la physio-pathologie
du sein chez 'homme, comme chez la femme.
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ETUDE DES DOSSIERS.

I- OBJECTIF.

11 s'agit d'une étude rétrospective, concernant les cancers du sein chez 'homme,
observés et pris en charge dans le service de Radiothérapie et Carcinologie du CHU de
Limoges, pendant une période s'étendant de 1977 a 1992.

II- POPULATION.

Pendant cette période, 1321 patients ont été pris en charge pour cancer du sein
dans le service.parmi lesquels 18 hommes. Le sex-ratio est donc de 1 homme atteint de
cancer du sein pour 72 femmes. Par ailleurs, 1,4% des sujets suivis pour cancer du sein
dans le service de Radiothérapie et Carcinologie sont des hommes.

Parmi ces 18 hommes :

- 11 patients ont ét€ traités dans le service dés le début de la maladie.

- 1 patient est venu de lui-méme consulté pour suivi, un an apres le
traitement initial de sa maladie.

- 5 patients ont €té adressés pour avis thérapeutique lors de la récidive de
la maladie. Pour ces derniers, les informations concernant le début de la maladie
(mode de découverte, délai du diagnostic) n'ont souvent pas pu étre précisées.

- De plus, 1 patient a été adressé dans le service 18 ans aprés un cancer du
sein pour traitement palliatif d'une opacité pulmonaire, probable néoplasie
bronchique primitive.

11 patients pris en charge dés le début de leur maladie cancéreuse,
7 patients vus en "seconde main".
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III- ANALYSE DE LA POPULATION.

TABLEAU I : Présentation générale de la population.

N°du AGE ANTECEDENTS FACTEURS DE NEOPLASIE
atient HABITUS RISQUE ASSOCIEE
o 69 ans - - -
2% 57 ans adénite 2 BK cholecystectomie -
tabac : 6AP adipomastie
radiologique
3 59 ans intoxication adipomastie -
alcoolotabagique radiologique
4 51 ans - gynécomastie -
- controlatérale
5 78 ans HTA traumatisme -
pleurésie Aldactazine
6% | S56ans | adénome prostatique - -
¥ i 52 ans intoxication charpentier mélanome
. éthylique. malin choroidien
8 79 ans hernie inguinale cantonnier -
Digoxine
9 55 ans HTA traumatisme -
10 62 ans HTA ; hyper- - -
_ cholestérolémie
11 78 ans - gynécomastie maladie de Vaquez
controlatérale
traumatisme
12% 52ans | adénome prostatique - K bronchique
métastatique
13% 75 ans prostatectomie lithiase vésiculaire -
14 57 ans tabagisme : - -
30 AP
1>* 69 ans - - néo.gastrique
16 82 ans tabagisme : Digoxine -
_ 60 AP obésité
17 61 ans HTA - -
_ tabac : 15AP
18 57 ans - - -

allant de 51 a 82 ans.

AP = années - paquets.

* = Malades de seconde main

A- Age lors du diagnostic.

Dans notre étude, I'ige moyen de la population est de 64 ans avec des extrémes




24

La répartition des 18 patients selon 1'dge permet de réaliser deux diagrammes,
I'un par tranches d'dge de 5 ans (diagramme N°1), et l'autre par décennies (diagramme
N22).

Diagramme N°1

50-55 55-60 60-65 65-70 70-75 75-80 80-85

Diagramme N°2

N W R OO N ©

O =i
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Sur le premier diagramme, la distribution du cancer selon I'dge parait bimodale
avec un premier pic de fréquence entre 55 et 60 ans et un deuxiéme moins important entre
75 et 80 ans.

Lorsque les patients sont répartis par décennies, la distribution devient unimodale
avec une nette prédominance d’hommes atteints relativement jeunes, entre 50 et 60 ans.

On peut d'ores et déja remarquer que le simple fait d'envisager la maladie par
décennie ou par tranche de 5 ans, modifie 1'allure de la courbe de répartition du cancer du
sein chez I'nomme en fonction de 1'dge.

B- Antécédents et facteurs de risque.

1- ANTECEDENTS FAMILIAUX.

Aucun de nos patients n'a signalé d'antécédents familiaux de néoplasie mammaire
ou d'autre néoplasie.

2- TRAUMATISME.

Trois de nos patients (n°5, 9, 11) ont rattaché I'apparition du nodule mammaire 2
un traumatisme.

I1 est toutefois impossible de préciser si le traumatisme a été réellement 2 T'origine
du développement de la tumeur. Il est probable qu'il en ait plutdt permis sa découverte en
attirant I'attention sur le sein.

Deux patients (n°7, 8) exergaient les professions de cantonnier et de charpentier.

Ces 2 professions sont classiquement décrites comme favorisant le
développement d'un cancer du sein chez I'homme par le fait de microtraumatismes
répétés.
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3- GYNECOMASTIE.

La gynécomastie fut le premier diagnostic évoqué devant la survenue de nodules
bilatéraux chez le patient n°18 mais mis en doute par l'aspect radiologique et
échographique. Aucune gynécomastie clinique n'a été notée chez les 17 autres patients
Cependant, la mammographie de surveillance du sein contro-latéral retrouvait une
discrete gynécomastie dans deux cas (n°4, 11) et une surcharge adipeuse dans deux
autres cas (n°2, 3).

Par ailleurs, la prise de thérapeutiques susceptibles d'induire une gynécomastie
est & signaler chez trois patients bien qu'aucun d'entre eux n'ait de gynécomastie
clinique. Ainsi, les sujets 8 et 16 étaient traités pour angor par de la DIGOXINE qui a un
effet estrogéne-like et pour laquelle une étude de cas-témoins a retrouvé un risque élevé
de cancer du sein (59). L'hypertension artérielle du sujet 5 était traitée par
ALDACTAZINE.

4- OBESITE.

Une obésité n'était signalée que dans un seul cas (n°16), de type gynoide mais il
est possible que ce facteur n'ait pas été noté systématiquement dans tous les dossiers. On
peut remarquer que ce patient obése était également traité par DIGOXINE. Le patient
n°17 présentait un surpoids (87 kg pour 1,76 m).

5- LITHIASE VESICULAIRE.

Un patient (n°13) signalait une lithiase vésiculaire connue depuis 20 ans et le

patient n°2 a subi une cholécystectomie un an aprés le traitement du cancer du sein.
6- INTOXICATION ALCOOLO-TABAGIQUE.
Une intoxication éthylique était notée chez un seul patient (n°7) et une intoxication

alcoolotabagique chez un autre (n°3) .
Une intoxication tabagique seule était retrouvée chez 3 patients (n°14, 16, 17).
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7- ANTECEDENTS CARDIAQUES ET PULMONAIRES.

Trois patients (n°5, 9, 10) étaient des hypertendus connus au moment du
diagnostic de cancer du sein et une HTA essentielle a été découverte chez un autre (n°17),
un mois avant le diagnostic de cancer du sein. La moyenne d'dge élevée des patients
pourrait expliquer l'existence fréquente de cette pathologie ; cependant, 2 1'exception du
sujet n°5 agé de 78 ans, les 3 autres patients étaient relativement jeunes (55, 61 et 62
ans). Compte tenu du petit nombre de nos patients, il est difficile de conclure 2 une
association HTA-cancer du sein.

Un patient a signalé une histoire d'adénite tuberculeuse. Malheureusement le
traitement entrepris n'a pu été précisé.

8- SYNDROME DE KLINEFELTER.
Aucun morphotype évoquant un syndrome de Klinefelter n'a été noté parmi les
18 patients.

9- AFFECTIONS PROSTATIQUES.
Un adénome prostatique était présent chez 2 patients (n°6 et12) et un troisiéme
avait subi une prostatectomie (n°13)

10- ASSOCIATION A UNE AUTRE NEOPLASIE.

Quatre patients présentaient une autre néoplasie associée :

- Le patient n°7 a développé un mélanome malin choroidien
polymétastatique 6 ans aprés le cancer du sein.

- Au moment du diagnostic de cancer du sein, un patient (n°11) était traité
depuis 15 ans par VERCYT pour une maladie de Vaquez.

- Le patient n°12 a présenté un probable carcinome bronchique primitif
polymétastatique 15 ans aprés le cancer du sein. Aucune preuve histologique n'a pu étre
fournie, le patient ayant refusé I'exérése de la 1ésion rétrocardiaque.

- Un carcinome anaplasique gastrique est survenu 5 ans apres le cancer du
sein chez le sujet n°15.

On remarque donc une association 2 une autre néoplasie signalée
dans 4 cas sur 18, soit 22%.
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11- RADIATIONS IONISANTES ET HORMONOTHERAPIE.
Aucune irradiation ni traitement hormonal antérieurs n'ont été signalés dans les 18

dossiers.
La mise en évidence de facteurs favorisants est un point intéressant

et important 2 la base des méthodes de prévention d'une affection a

I'échelle d'une population. Dans notre étude, certains facteurs sont

retrouvés chez plusieurs patients mais compte tenu de la petite taille de la

population, il est difficile d'en tirer quelque conclusion.

C- Clinique

TABLEAU II : Présentation clinique de la population.
PATIENT AGE CDD * DELAI SIEGE TNM
n°l 69 ans nodule 6 mois central T2 NO M0
n%2 57 ans nodule 2 ans sup. int. | T1 NO MO
n%3 59 ans médecin 3 semaines central T2 NO MO
n’4 51 ans sang 10 mois central T2 Nla MO
n°s 78 ans nodule < 1 mois central T1 NO MO
n°6 56 ans ? ? sup. ext. | T1 NO MO
n°7 52 ans ? ? ? T2 NO MO
n°g 79 ans médecin < 1 mois central T4b Nx MO
n°9 55 ans sensibilité 1 an central T1 NO MO
n°10 62 ans nodule > lan central T2 N1b M0
n°l1 78 ans nodule 7 ans central TIN1bMO
n°12 52 ans . ? central Tx Nx Mx
n°13 75 ans nodule 10 ans ? Tx Nx Mx
n°14 57 ans métastase 4 mois central Tx NO M1
n°15 69 ans 2 ? central Tx Nx Mx
n°16 82 ans nodule 2 ans jet 1/4 int. | T4b NO MO
n°17 61 ans sang 8 mois central T2 N1b M0
n°18 57 ans nodules ? jet 1/4 ext. | T1 NO MO
bilatéraux des 2 seins | T1 NO M0

- CDD * : Circonstances de découverte
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1- CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Pour 4 patients (n°6, 7, 12, 15) adressés dans le service pour récidive de la
maladie, le mode de découverte n'a pu étre précisé.

Pour 10 des 14 cas restants (71%), le symptdme initial était la découverte d'un
nodule mammaire. Dans deux cas (n°3 et 8), la découverte était fortuite au cours d'un
examen systématique du médecin traitant. Dans un de ces deux cas (n°8), le médecin
découvrait une masse sus et rétro-mamelonnaire associée A une petite ulcération cutanée
sus-mamelonnaire.

On note que deux patients signalaient I'‘émission d'un peu de sang par le mamelon
précédant I'apparition d'un nodule mammaire 8 et 10 mois plus tard (n°17, 4) et un
troisiéme avait remarqué une sensibilité particuliére du mamelon 1 an avant la survenue
d'une masse.

Enfin, dans un cas (n°14), le cancer du sein était révélé par des métastases
bronchopulmonaires.
2- DELAI ENTRE SYMPTOME INITIAL ET DIAGNOSTIC.
Il n'a pas €t€ possible de préciser ce délai dans 5 cas (n°6, 7, 12, 15, 18) toujours

a cause d'un manque d'informations sur I'histoire de la maladie, ces patients ayant été
traités ailleurs et plusieurs années auparavant.

TABLEAU III : délai 1¢* symptome-diagnostic

DELAI NBRE DE PATIENTS NUMERO
Inférieur & 1 mois 3 3:3;8
De 1 mois 2 6 mois 2 1;14
De 6 mois 2 1 an 3 4;9;17
Supérieur 4 1 an 5 2;10;11;13;16
On constate que :

— dans 8 cas sur 13 (61%), le diagnostic est fait dans 1'année suivant le
premier symptome :
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* Parmi les 3 cas dont le délai est inférieur & un mois, un seul
patient (n°5) a découvert lui-méme le nodule et a alors aussitdt consulté. Pour les deux
autres (n°3 et 8), la tumeur fut découverte fortuitement par le médecin traitant ; I'une
d'elles était déja associée a une ulcération cutanée. Le délai court ne traduit donc dans ces
deux cas que la diligence du médecin et n'est pas significatif.

* 3 patients (n°4, 17, 9) ont présenté des signes probablement
prémonitoires de la pathologie mammaire (émission de sang par le mamelon, sensibilité
du mamelon), signes qu'ils avaient négligés. Ce n'est que 1'apparition ultérieure d'un
nodule qui les ont amenés a consulter, d'emblée pour deux d'entre eux (n°4 et 9), cing
mois plus tard pour le patient n°17.

* Le patient n°14 a été hospitalisé a 'origine, pour une opacité
basale pulmonaire dont I'exérése chirurgicale n'a pu étre réalisée devant l'extension
importante. L'étude immunohistochimique des différents prélévements ayant conclu 2 un
carcinome épidermoide peu différencié, ce n'est que 6 mois plus tard que 1'apparition
d'un nodule mammaire et de métastases osseuses a permis de poser le diagnostic
d'adénocarcinome mammaire métastatique.

- Parmi les 5 cas dont le délai est supérieur @ un an :

* Deux patients (n°11 et 13) avaient remarqué 1'existence d'un
nodule mammaire mais ne s'en inquiétaient pas. C'est au cours d'un examen pour une
maladie intercurrente que le médecin fit le diagnostic. Le médecin du patient n°11
découvre un nodule mammaire et une adénopathie axillaire 2 l'occasion d'un zona
intercostal, ce nodule étant survenu, selon le patient 7 ans auparavant 2 la suite d'un
traumatisme. Le patient n°13 décrit I'existence d'un nodule de la grosseur d'une noix
quil n'a montré 2 son médecin qu'au bout de 10 ans a 'occasion d'une grippe.

* Les patients n°2 et 10 ont consulté 2 ans et 15 mois aprés
l'apparition d'une masse mammaire devant son augmentation récente de volume.
L'histoire du patient n°10 traduit le manque d'information des médecins et leur tendance 2
minimiser les symptdmes mammaires chez 'homme. En effet, consultant pour une
augmentation de volume d'un nodule existant depuis 1 an associée 3 une hyperthermie
récente, le seul bilan réalisé alors était une NFS. Ce n'est qu'un an plus tard que devant
un accroissement persistant du nodule, une mammographie était effectuée posant le
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diagnostic. Le patient n°16 présentant depuis 2 ans un nodule qui augmentait de volume
progressivement, a consulté finalement devant l'apparition d'une ulcération cutanée.

3- SIGNES FONCTIONNELS.

Un seul patient (n°10) se plaignait d'une douleur mammaire lors de la premiére
consultation. Le patient n°9 avait décrit une sensibilité du mamelon un an avant la
survenue d'une masse mammaire.

4- EXAMEN CLINIQUE

a- Modifications mamelonnaires et cutanées.

La majorité des patients était adressée dans le service aprés traitement chirurgical
pour avis thérapeutique. L'état clinique initial est donc rarement documenté de fagon
complete et souvent pas du tout pour les patients vus lors de la récidive de la maladie.

Les atteintes mamelonnaires et cutanées signalées dans les dossiers sont
répertoriées dans le tableau IV :

TABLEAU 1V : Atteintes mamelonnaires et cutanées.

MODIFICATIONS NBRE DE PATIENTS NUMERO
Rétraction mamelon 2 33d]
Ulcération mamelon 1 15
Ulcération cutanée 2 8;16

Aucun écoulement mamelonnaire n'a été signalé, méme chez les deux patients
ayant décrit une émission de sang par le mamelon quelques mois avant 1'apparition d'un
nodule.

La proportion d'atteintes mamelonnaires et cutanées n'a pu étre étudiée compte
tenu du peu de dossiers o leur absence était précisée lors de 1'examen initial.
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b- Localisation.

Dans deux cas, la localisation n'est pas précisée et sur les 16 restants, 12
tumeurs sont de si¢ge central (66,7%), 1 supéro-externe, 1 supéro-interne et 1 situé 2 la
jonction des quadrants internes. De plus, malgré la petite taille de notre population, il

existe une atteinte bilatérale d'emblée chez un patient (n°18), les tumeurs étant situées 2 la
Jjonction des quadrants externes des deux seins.

c- Latéralité.

Un patient a donc une atteinte bilatérale d'emblée, considérée i l'origine comme
une gynécomastie.

Parmi les 17 patients restants, 11 présentent une tumeur au niveau du sein gauche
(64,7%) et 6 au niveau du sein droit. (35,3%) Il existe donc une nette prépondérance de
l'atteinte pour le sein gauche dans notre étude.

d- Présentation selon la classification TNM.
Rappel de la classification TNM définie par 'OMS-UICC en 1978.

T : Tumeur primitive.

Tis : Epithélioma pré-invasif (épithélioma in situ), épithélioma intra-
canalaire non infiltrant, ou maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable.

Note : Une maladie de Paget avec tumeur décelable est a classer en
Jonction de la taille de la tumeur.

TO : Pas de signe de tumeur primitive.

Note : Une petite dépression cutanée anormale, la rétraction du mamelon
ou toute autre modification des téguments, sauf dans la catégorie T4, peut se
produire enT1, T2, ou T3 sans influencer le classement.

T1 : Tumeur de 2 cm ou moins dans sa plus grande dimension.
T1a : Sans fixation au fascia pectoral sous-jacent et/ou au muscle.
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T1b : Avec fixation au fascia pectoral sous-jacent et/ou au muscle.

T2 : Tumeur de 2 cm mais moins de 5 cm dans sa plus grande dimension.
T2a : Sans fixation au fascia pectoral sous-jacent et/ou au muscle.
T2b : Avec fixation au fascia pectoral sous-jacent et/ou au muscle.

T3 : Tumeur de plus de 5 cm dans sa plus grande dimension.
T3a : Sans fixation au fascia pectoral sous-jacent et/ou au muscle.
T3b : Avec fixation au fascia pectoral sous-jacent et/ou au muscle.

T4 : Tumeur de toute taille avec extension directe 2 1a paroi thoracique ou
a la peau.

Note : La paroi thoracique comprend les cétes, les muscles intercostaux et
grand dentelé, mais non le muscle pectoral.

T4a : Avec fixation 2 la paroi thoracique.

T4b : Avec eedeme, infiltration ou ulcération de la peau du sein (y
compris la "peau d'orange"), ou présence de nodules cutanés satellites limités au
méme sein.

T4c : Correspond a T4a + T4b.

Note : Les cas d'épithélioma d'allure inflammatoire doivent étre notés
dans un groupe séparé,

Tx : On ne dispose pas des conditions minimales requises pour classer la
tumeur primitive.

N : Adénopathies régionales.

NO : Absence de ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux
palpables.

N1 : Présence de ganglions lymphatiques axillaires homolatéraux
mobiles.
Nla : Ganglions considérés comme non envabhis.
N1b : Ganglions considérés comme non envabhis.

N2 : Ganglions axillaires homolatéraux fixés en bloc, ou 2 d'autres
organes et considérés comme étant envahis.
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N3 : Ganglions sus- ou rétroclaviculaires homolatéraux considérés
comme envahis, ou cedéme du bras.

Note : L'eedéme du bras peut étre di @ une obstruction des lymphatiques ;
dans ce cas, les ganglions peuvent ne pas étre palpables.

Nx : On ne dispose pas des conditions minimales requises pour classer
les ganglions lymphatiques régionaux.
M : Métastases a distance.

MO : Pas de signe de métastases 2 distance.

M1 : Présence de métastses 2 distance.

Mx : On ne dispose pas des conditions minimales requises pour apprécier

la présence de métastases a distance.

La catégorie M1 peut étre subdivisée selon la notation suivante :

Pulmonaire : PUL Médullaire : MAR
Osseuse : OSS Pleurale : PLE
Hépatique : HEP Péritonéale : PER
Cérébrale : BRA Cutanée : SKI
Lymphatiques (ganglions) : LYM Autres : OTH.

La plupart des dossiers de notre étude ont été classés selon cette classification.
La répartition de la population suivant T et N est représentée dans le tableau V.

Toutes les tumeurs classées T1 et T2 dans notre étude sont T1a et T2a, nous
n‘avons donc pas fait apparaitre les autres subdivisions de T1 et T2 ; de méme, il n'a été
retrouvé aucun N2 ni N3.
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TABLEAU V : Répartition selon le TNM.

N-T TO i bt T2 T3 Tda T4b T4c Tx
NO 5 3 1 1
Nla 1
N1b 1 2
NX 1 3

- Taille de la tumeur :

La répartition des 14 tumeurs dont la taille est connue donne 6 T1a, 6 T2a et 2
T4b La taille histologique des deux tumeurs classées T4b (n°8 et 16) est respectivement
de 2 cmeet 3,5 cm, il existe dans les deux cas une ulcération cutanée.

Par ailleurs, il n'existe aucune tumeur T3, et la plus grande taille tumorale
retrouvée parmi les 14 tailles signalées, est de 3,5 cm.

Trois tumeurs (n°12, 13 et 15) ont été classées Tx Nx Mx devant 1'absence de
toute information clinique concernant le début de la maladie, les patients étant vus

respectivement 18 ans, 4 ans et 7 ans aprés le traitement du cancer mammaire.

La relation entre T et le délai du diagnostic est étudiée dans le tableau VI :

TABLEAU VI : Relation T- délai diagnostic.

DELAI T1 T2 T4b Tx
< 1 mois 1 (5) 1 (3) 1 (8)
1 2 6 mois 1 (1) 1 (14)
6 a 12 mois 1 (9) 2 4;17)
>1an 2 (2;11) 1 (10) 1 (16) 1 (13)
non connu 2 (6;18) 1 (7) 2 (12:15)
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L'échantillon de la population est beaucoup trop faible pour permettre de
retrouver une quelconque corrélation entre les deux facteurs. Rappelons que le délai
retrouvé pour le patient n°8 n'est pas significatif puisqu'il s'agit d'une découverte fortuite
par le médecin d'une tumeur évoluant probablement depuis déja quelques temps.

- Le Pev
I1 est noté chez 9 patients, dans tous les cas Pev0.

- Statut ganglionnaire clinique :
La répartition est la suivante : 10 NO - 4 N1 (dont 3 N1b) - 4 Nx
Dans 71% des cas dont le N clinique a pu étre précisé, il n'existe pas
d'envahissement ganglionnaire clinique. On remarque que l'atteinte ganglionnaire
clinique est dans 75% des cas associée a une taille tumorale de plus de 2 cm. Une des
tumeurs T4b est NO et l'autre Nx.

- Bilan d'extension : évaluation de M :

Le bilan d'extension comprend actuellement comme chez la femme, une
radiographie thoracique, un bilan hépatique associé 2 une échographie hépatique et une
scintigraphie osseuse. Bien que les résultats de ces examens ne soient pas toujours
consignés dans les dossiers, (en particulier ceux des sujets non suivis dans le service
depuis le début de la maladie), le stade M a été précisé pour tous les malades.

Un seul patient (n°14) est classé M1 et son histoire est assez exceptionnelle
puisque le cancer du sein a été révélé par une métastase bronchopulmonaire considérée et
traitée & l'origine comme une néoplasie pulmonaire primitive.

Tous les autres patients (94,4%) sont classés MO.

A Tissue de I'examen clinique et du bilan d'extension, un groupement par stades
peut étre réalisé selon la classification définie par 1'UICC en 1978.

Groupement par stades :

Stade I:  Tla, Tlb NO,N1a MO
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Stade II: TO, Tla, Tlb N1b MO
T2a, T2b NO, Nla MO
T2a, T2b N1b MO
Stade IIIa : T3a, T3b NO,N1 MO
Tla, b, T2a, b, T3a, b N2 MO
Stade IIIb : Tla, b, T2a, b, T3a, b N3 MO
T4a, b, c Tous N MO
Stade IV: TousT Tous N M1

Dans notre étude, 3 patients étant classés Tx Nx Mx, la répartition par stades des
15 patients restants est la suivante :

Stade I : 5 patients.
Stade II : 7 patients.
Stade IIIb : 2 patient.
Stade IV : 1 patient.

Il existe une 1égere prédominance de stades II dans notre étude et peu de patients
se présentent avec une maladie localement avancée (80% de stade I et II).

D- Examens complémentaires.

1- MAMMOGRAPHIE.

Une mammographie a été réalisée chez 7 patients. Dans tous les cas, elle met en
évidence des signes suspects : opacité mal limitée, prolongements spiculaires,
¢€paississement cutané, rétraction mamelonnaire, microcalcifications dans un seul cas.
Cependant chez 1 patient, le premier diagnostic 2 évoquer pour le radiologue est une
gyn€comastie, mais une exéreése de principe est conseillée devant 1'aspect échographique.
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2- ECHOGRAPHIE.

Associée a4 la mammographie, elle a fait partie du bilan de 3 patients confirmant
l'aspect douteux de I'opacité.

C'est devant l'aspect échographique et mammographique douteux des nodules
bilatéraux du patient n°18 que l'indication d'exérése a été posée.

3- CYTOPONCTION.

Effectuée chez trois patients, elle a été positive dans 100% des cas, confirmant le
diagnostic.

4- MARQUEURS TUMORAUX.

L'antigéne carcino-embryonnaire a été dosé 2 partir de 1980, le CA 15-3,
marqueur spécifique des tumeurs mammaires 2 partir de 1986. Dans la plupart des cas,
ils ne sont pas contributifs mais ils ont parfois été dosés a distance de la maladie, lors de
la surveillance.

Toutefois, chez deux patients leur augmentation a précédé la survenue de
récidives. Le patient n°13 était surveillé pour des métastases osseuses survenues en 1985
traitées par radiothérapie et hormonothérapie Entre septembre 1986 et novembre 1987,
I'ACE et le CA 15-3 ont augmentés respectivement de 11 2 216 et de 20 a 65 UL En
décembre 1987, surviennent alors des nodules de perméation multiples disséminés.

De méme, chez le patient n°17, I'ACE et le CA 15-3 sont passés respectivement
de 3,2 2 94 et de 13 a 41 UI entre deux consultations de surveillance. Le bilan réalisé
devant cette augmentation, a mis en évidence des métastases pulmonaires et osseuses
diffuses.

Par contre, plusieurs augmentations isolées de CA 15-3 (atteignant 78 UT) ont été
notées chez un patient mais le bilan réalisé est toujours resté négatif.
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E- Histologie.

1- ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE HISTOLOGIQUE.
Un curage axillaire a été réalisé chez 16 patients.

Pour le patient n°14 classé Tx No, le cancer du sein fut révélé par des métastases
bronchopulmonaires puis osseuses et une simple exérése du nodule mammaire a été
réalisée ensuite. Aucun renseignement clinique et histologique n'est donné pour le patient
n°12 adressé dans le service 18 ans aprés la pathologie mammaire pour traitement palliatif
d'un probable carcinome bronchique primitif polymétastatique.

Sur les 16 curages réalisés avec un nombre de ganglions prélevés allant de 2 A 14,
on retrouve :

- 12 N+ (75%)
- 4 N- (25%)

Le patient n°18 ayant une atteinte bilatérale n'a pas d'envahissement ganglionnaire
ni & droite ni a gauche.

Sur les 9 patients classés NO a 'examen clinique et ayant eu un curage axillaire, 4
(44,4%) n'ont pas d'atteinte ganglionnaire histologique ; le taux de faux négatifs est donc
de 55,6%.

Le patient classé N1a (n°4) a I'issue de l'examen clinique a 2 N+ sur 5 ganglions
prélevés. Les patients N1b (n°10, 11 et 17) sont tous N+. Il n'y a donc aucun faux
positif.

Les trois patients classés Nx ont eu un curage axillaire et tous trois sont N+.

La relation entre la taille tumorale et l'envahissement ganglionnaire histologique
est précisée dans le tableau VII :
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TABLEAU VII : Relation T-N :

N-T Tl 12 T4b Tx
N- 1
N+ 3 5 2 2

Malgré une petite taille tumorale T1, deux patients (n°6 et 9) ont un envahissement
ganglionnaire histologique. Dans le cas n°6, 13 ganglions sont envahis sur 14 prélevés,
dans le cas n®9, un seul ganglion sur 7 prélevés est atteint, mais massivement avec
rupture capsulaire. Un 3&me patient classé T1 (n°11) a un envahissement ganglionnaire
histologique mais I'examen clinique avait révélé une adénopathie axillaire probablement
envahie.

La majorité des patients N+ (70%) est T2 ou T4b et un seul patient ayant une
tumeur de plus de 2 cm est N-.
2- TYPES HISTOLOGIQUES.

La répartition des 18 tumeurs (le patient métastatique d'emblée étant inclus) sur le
plan histologique se fait comme suit :

- 1 adéocarcinome intra-galactophorique.
- 17 adénocarcinomes canalaires infiltrants dont 6 adéno-
carcinomes SAI (sans autre identification).
Dans 94,4% des cas, il s'agit donc d'un adénocarcinome canalaire infiltrant. Une
fois sur 3, c'est un adénocarcinome sans autre précision et on remarque l'existence d'un
carcinome canalaire in situ, soit une proportion de 5,5%.

3- GRADE DE SCARFF, BLOOM ET RICHARDSON (SBR).

La classification de SCARFF et BLOOM repose sur 3 critéres :
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- Le degré de différenciation de la tumeur.
- Le pléiomorphisme des noyaux.
- L'activité mitotique et I'hyperchromatisme nucléaire.

Chaque critere est coté de 1 a 3 avec une valeur péjorative croissante. Ceci permet
de classer les cancers mammaires en 3 groupes, de pronostic de plus en plus défavorable:

- Grade I : D'évolutivité faible
- Grade II : D'évolutivité modérée
- Grade III : D'évolutivité trés grande

Méthode de calcul du grade de SCARFF et BLOOM.

Formation de tubes
prédominante = 1
modérée =2
nulle =3 -gradeI=3,4,5

Anisocaryose
discréte = 1
modérée = 2 ————= TOTAL ————> - grade 1 =6, 7
marquée = 3

Mitose/champ gr. 400
<1champ=1 - grade III = 8,9
entre let3=2
>3 /champ =3

Le grade SBR a été précisé pour 11 tumeurs sur 18, retrouvant :

-2SBR1
-8SBR I
-1 SBR III
Il s'agit donc surtout, de formes histologiques avec un grade SBR élevé, SBR II
dans 72,7% des cas.
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4- RECEPTEURS HORMONAUX.

Les récepteurs hormonaux n'ont €t€ dosés que chez 3 patients (n°10, 17, 18) dont
le diagnostic a ét€ posé ces derniéres années. Dans un cas (n°16), l'étude des récepteurs a
conclu 2 une hormono-dépendance probable, mais les résultats des dosages ne nous ont
pas €té précisés. Pour le patient n°11 ayant subi une mastectomie en 1989, les récepteurs
hormonaux n'ont pu étre dosés a cause d'un probléme technique.

TABLEAU VIII : Dosage des récepteurs hormonaux

N° DU PATIENT

RE en fmol/mg prot.

RP en fmol/mg prot.

n°10 + (40) - (<a10)
n°17 + (144) + (83)
n°18 + (283) + (40)

Dans le cas de l'atteinte bilatérale (n°18), les aspects histologique et clinique des
deux tumeurs sont identiques : T1 NO MO, carcinome canalaire infiltrant moyennement
différencié, SBR II et la recherche de récepteurs hormonaux est positive.

F- Les différents schémas thérapeutiques.

La diversité des traitements entrepris chez nos 17 patients MO peut étre expliquée
par le fait que ces traitements ont été réalisés dans des centres différents (7 cas non traités
au CHU) et sur une longue période (16 ans).

Néanmois, tous les patients étaient opérables d'emblée et l'association
radiochirurgicale a été quasi systématique (16 cas sur 17).

Sur le plan chirurgical, aucune mastectomie radicale (HALSTEDT) n'a été
réalisée.

1- CHIRURGIE SEULE.

Le traitement a ét€ uniquement chirurgical (mastectomie de type PATEY) chez un
seul patient (n°7). L'absence de traitement complémentaire est probablement due 2 la
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découverte a l'examen anatomopathologique d'un foyer adénocarcinomateux intra-
galactophorique et a 'absence de métastases dans les 3 ganglions prélevés.

2- ASSOCIATION RADIO-CHIRURGICALE.

Une telle association a été réalisée chez 16 patients. Ses modalités sont diverses
tant pour le traitement chirurgical que pour la radiothérapie.
Nous avons divisé les 16 patients en deux groupes selon le traitement chirurgical
effectué avant radiothérapie :
- Le premier groupe (groupe A) comprend les patients ayant eu une
tumorectomie avec curage axillaire , associée 2 une radiothérapie (4 patients).
- Le deuxiéme groupe plus important (groupe B), est constitué des
patients traités par une mastectomie de type PATEY et radiothérapie (12 patients).
Les arbres thérapeutiques des deux populations sont représentés sur les schémas
N°1 et N°2. Sur ces mémes schémas, nous faisons apparaitre I'évolution des différents
sous-groupes.

a- ler groupe (groupe A) : patients ayant subi une tumorectomie (n°5, 9, 12, 18).

3 des 4 patients (n°5, 9, 18) avaient une tumeur de moins de 2 cm, la taille
tumorale du patient n°12 n'est pas connue. Le cancer du sein bilatéral synchrone (n°18) a
€t traité par tumorectomie bilatérale. Les 2 tumeurs mesuraient 8 mm et 1,5 cm et surtout
le patient désirait ardemment conserver ses mamelons.

- Le traitement s'est limité & 1'association chirurgie-radiothérapie pour 3
d'entre eux (n°5, 9, 18). Les modalités de la radiothérapie différent quelque peu dans les
3cas:

* Le patient n°5 a été traité suivant les principes de la radiothérapie
classique a raison de 45 Gy sur la paroi thoracique et les aires ganglionnaires satellites
(axillaire, sus-claviculaire, mammaire interne) et 60 Grays sur le lit tumoral.

* Le patient n°12, noté Tx.Nx.Mx a recu 55 Gy sur les volumes
cibles classiques sans autre précision.
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* Chez le patient n°18 ont été irradiés les parois thoraciques, les
deux seins (45 Gy) et les lits tumoraux (60Gy).

On constate qu'une radiothérapie a été réalisée chez les patients n°5 et 18 malgré
l'absence de facteurs de mauvais pronostic (petite taille et absence d'envahissement
ganglionnaire histologique), mais avec des volumes cibles différents. L'absence
diirradiation des aires ganglionnaires du patient n°18 peut étre expliquée par la
localisation externe de la tumeur alors que le patient n°5 avait une tumeur de situation
centrale.

- Une chimiothérapie adjuvante (6 cures de CMF modifié) a été réalisée
chez un patient (n°9). L'indication de cette chimiothérapie a reposé sur :
* L'existence d'un ganglion massivement envahi avec rupture
capsulaire sur les 7 prélevés au curage.
* Une tumeur de grade SBR III.

Schéma thérapeutique n°l : Groupe A

TUMORECTOMIE + RT
/ 4 patients.
Pas de traitement adjuvant CT
3 patients 1 patient
Récidive Indemnes Indemne
1 patient (n°5) 2 patients 1patient (n°9)

(n°12, 18)
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Schéma thérapeutique n°2 : Groupe B,

PATEY +RT
12 patients
pas de traitement adjuvant CcT HT
6 patients 3 patients / paticqsl
/ \ / \ Chir\ Médicale

Récidives Indemne Récidives Indemne Indemnes
4 patients 1 patient 2 patients 1 patient 3 patients
(n°1, 2, 10, 13) (n°11) (n®6, 17) (n°4) (n°3, 8, 16)

b- 2¢me groupe (groupe B) : patients traités par mastectomie type PATEY puis
radiothérapie (12 patients).

Dans 3 cas (n°2, 3 et 4), le chirurgien a enlevé dans le méme temps opératoire
I'aponévrose du muscle grand pectoral.

Parmi ces 12 cas, un seul (n°2) n'avait pas d'atteinte ganglionnaire microscopique
au curage.

Nous diviserons ce groupe en trois sous-groupes en fonction de 1'association ou
non d'un traitement adjuvant et du type de celui-ci :

- 6 patients (n°l, 2, 10, 11, 13, 15) n'ont pas eu de traitement adjuvant.

* Seul le patient n°1 a bénéficié d'une radiothérapie pré et post-
opératoire délivrant 40 Gy sur le sein et 20 Gy sur les aires ganglionnaires sus-
claviculaires et axillaires en préopératoire puis 18 Gy sur la cicatrice et 12 Gy sur les
mémes aires ganglionnaires. Malgré la localisation centrale et l'envahissement d'un
ganglion au curage, les aires ganglionnaires mammaires internes ne semblent pas avoir
été irradiées.

* Les modalités de l'irradiation regue par le patient n°15 n'ont pas
été précisées.
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* Les 4 patients restants ont regu une radiothérapie post-opératoire
classique délivrant 45 2 55 Grays sur la paroi thoracique et les aires ganglionnaires
satellites.

Malgré l'absence d'envahissement ganglionnaire histologique et la petite taille
tumorale, le patient n°2 a eu une radiothérapie classique. Cette attitude thérapeutique est
due 2 la localisation supéro-interne de la tumeur associée a un plus grand risque
d'envahissement de la chaine mammaire interne. Tous les autres patients avaient une
tumeur centrale avec ganglions envahis au curage.

- 3 patients (n4, 6, 17) ont bénéficié d'une chimiothérapie adjuvante.
* Le patient n°4 a regu 12 cures de CMF. L'indication d'une
chimiothérapie a été posée devant le jeune 4ge de ce patient (51 ans), l'existence de 2
ganglions envahis sur 5 et la réputation d'agressivité du cancer du sein chez I'homme.
* Les patients n°6 et 17, également relativement jeunes, avaient un
envahissement ganglionnaire massif (avec rupture capsulaire pour n°17) au curage.
Les récepteurs hormonaux dosés dans un seul cas (n°17) sont positifs mais
I'hormonothérapie n'a pas été prescrite en premiere intention.
Les caractéristiques de ces 3 patients et celles du patient ayant eu tumorectomie-
radiothérapie puis chimiothérapie sont résumées dans le tableau suivant :

TABLEAU IX : Caractéristiques des patients ayant eu une chimiothérapie
en premiére intention.

PATIENT AGE TNM SBR CHIMIOTHERAPIE
n°4 51 ans T2N1bMO I CMF
2 N+/5 12 cures
n°6 56 ans TINOMO Adriblastine Oncovin-Endoxan-
13 N+/14 ? 11 cures
n°9 55 ans TINOMO I CMF modifié
1 N+/7 6 cures
n°17 61 ans T2N1bMO 1II 3 cures FEC75 -RADIOTH-
13 N+/14 3 cures FEC75
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On constate que l'indication d'une chimiothérapie adjuvante a reposé
essentiellement sur le jeune dge des patients, l'envahis-sement ganglionnaire souvent
massif et un grade SBR élevé (n°9).

PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIE UTILISES.

* CMF : - METHOTREXATE 40 mg/m2 IV J1 J8
- FLUORO-URACILE 600 mg/m2 IV J1J8
- CYCLOPHOSPHAMIDE 80 mg/m?2 per os
J1a14

périodicité : J1 - J28
* CMF modifié : - METHOTREXATE 40 mg/m2 IV J1 J8
- FLUORO-URACILE 600 mg/m?2 J1 J8
- CYCLOPHOSPHAMIDE 400 mg/m2 IV J1 J§
périodicité : J1 - J28
* FEC 75 : - FARMORUBICINE 75 mg/m2 IV J1
- FLUORO-URACILE 500 mg/m2 IV J1
- CYCLOPHOSPHAMIDE 500 mg/m2 IV J1
périodicité : J1 - J21

Le protocole du patient n°6, réalisé dans un autre centre, n'a pas été précisé.

* 3 patients ont bénéficiés d'une hormonothérapie adjuvante.
Les récepteurs hormonaux ont été dosés chez un seul patient (n°16) dont l'irradiation
s'est terminée il y a un mois.

— Une pulpectomie bilatérale a été réalisée chez un patient (n°3)
en 1981, un mois apres la mastectomie de type PATEY. Une radiothérapie classique a été
effectuée quelques jours aprés la castration.
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— 2 patients (n°8, 16) ont ét¢ mis sous NOLVADEX apres
l'intervention. La recherche des récepteurs hormonaux n'a été réalisée que chez un des 2
patients (n°16), le laboratoire concluant 4 une probable hormonodépendance tumorale.
Ces 2 patients ont de nombreux points communs : age avancé (79 et 82 ans), en mauvais
état sur le plan cardiaque, tous deux classés T4bNOMO devant l'existence d'une
ulcération cutanée a I'examen initial, envahissement ganglionnaire microscopique. Les
deux premicres caractéristiques font de I'hormonothérapie un traitement adjuvant de
choix.

c- Tolérance des différentes thérapeutiques.

- Radiothérapie.

La tolérance locale et générale a été satisfaisante dans l'ensemble. Dans un cas
(n°17), lirradiation (réalisée aprés 3 cures de FEC 75 ) a du étre interrompue pendant 1
mois devant la survenue d'un abcgs pectoral A Staphylocoque doré.

- Chimiothérapie.

Chez un patient (n°4), les doses de CMF ont dues étre diminuées de 2/3
apres la 6éme cure devant la survenue d'un syndrome infectieux avec granulopénie
sévére.

L'existence d'une néphropathie hypertensive a nécessité la diminution des doses
de FEC75 dés la deuxiéme cure chez le patient n°17.

La tolérance digestive a été correcte avec quelques nausées pendant 2 jours apres
la cure (patient n°9).

d- Efficacité immédiate du traitement.

L'efficacité immédiate des différents traitements a été appréciée suivant les critéres
définis par I'OMS en 1980. Le traitement chirurgical a permis d'obtenir une réponse
compleéte pour les 17 patients.

G- Evolution des patients MO (17 patients).

Nous exclurons le patient n°16 pour I'analyse de 'évolution, celui-ci ayant
terminé son irradiation depuis 1 mois seulement. L'étude portera sur 16 patients MO en
rémission compléte aprés l'intervention chirurgicale.

Le traitement du cancer du sein du patient n°12 date de 1965. Il a été adressé dans
le service 18 ans plus tard (1983) alors qu'il était 2 priori guéri de sa néoplasie
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mammaire, pour avis thérapeutique devant une opacité rétrocardiaque. Il décédait peude
temps aprés d'un cancer bronchique primitif métastasé probable, sans preuve
histologique, le patient ayant refusé l'exérése de cette lésion déja présente 3 ans plus tot.

L'évolution des 16 patients MO et leurs caractéristiques sont résumées dans deux
tableaux, I'un regroupant les patients ayant récidivé, 1'autre les patients indemnes.

TABLEAU X: Patients indemnes de la maladie néoplasique.

N° AGE TNM SBR Traitement | Evolution Recul
3 59 ans | T2NOMO I P +RT VSR 10 ans
N+ +castration oct. 1991
4 51 ans | T2N1aMO I P+RT+CT VSR 10 ans
N+ juin 1992
7 52 ans | T2NOMO P seul DCD 6ans2mois
N- mélanome
malin
8 79 ans | T4bNxMO I P+RT+HT | DCDcause| 2 ans
N+ cardiaque | 7mois
9 55 ans | TINOMO I T+RT+CT VSR 5 ans
N+ juin 1992
11 78 ans | TIN1bMO II P+RT VSR 2,5 ans
N+ janv.1992
12 52 ans | TxNxMx T+RT DCD néo 18 ans
N+ bronchique
15 69 ans | TxNxMx P+RT DCD néo 7 ans
N+ gastrique | 8 mois
18 57 ans 2 II T+RT VSR 8 mois
T1INOMO janv. 1992
N-
RH : récepteurs hormonaux RE : récepteurs aux estrogénes
RP : récepteurs a la progestérone.
P : Mastectomie de type PATEY. T : Tumorectomie
RT : Radiothérapie CT : Chimiothérapie.
HT : Hormonothérapie.
RLR : Récidive loco-régionale. PDV : Perdu de vue.
DCD : Décédé VAR : Vivant avec rechute.

K : Cancer. IL : intervalle libre
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1- DELATMOYEN DE SURVEILLANCE ET DEVENIR.

- Le délai moyen de suivi est de 76 mois avec des extrémes allant de 8 mois 2 18
ans.

- Le devenir des patients au moment de la clture de I'étude (mai 1992) se répartit
de la maniére suivante :

* Vivants et indemnes de leur maladie néoplasique : 5 patients (n°3, 4, 9,
11, 18).

* Vivants mais en phase métastatique : 1 patient (n°10).

* Vivant a distance d'une récidive locale : 1 patient (n°5)

* Décédés de leur maladie néoplasique : 4 patients (n°2, 6,13, 17).

* Décédés d'une autre affection : 4 patients (n°7, 8,12,15) dont 1 (n°8)
décédé d'un probleéme cardiaque et 3 décédés de I'évolution métastatique d'une
autre néoplasie (carcinome bronchique, mélanome malin choroidien, carcinome
anaplasique gastrique).

* Perdu de vue : 1 patient (n°1).

2- SURVIE.

- Une surveillance d'au moins 3 ans a été réalisée chez 14 patients sur 16. Le taux
de survie & 3 ans est de 85,7%. L'un des deux patients décédés étant décédé d'un
probleme cardiaque, la survie corrigée est donc de 92,8%.

- 13 patients ont ét€ suivis pendant au moins 5 ans, le taux de survie brut 3 5 ans
est de 76,9% et le taux de survie corrigée est de 84,6%. Ces chiffres élevés sont dus au
fait que, sur les 8 patients décédés au total, 3 seulement (dont 2 décédés du cancer) sont
décédés dans les 5 ans suivant le traitement. Les 4 autres décés sont survenus au-dela de
6 ans (6 ans et 2 mois (n°7), 6 ans et 4 mois (n°13), 7 ans et 8 mois (n°15) et 18 ans
(n°12)).

- Sur 8 patients décédés au total, 4 sont décédés de leur maladie néoplasique. 2 de
ces patients avaient €té perdus de vue alors qu'ils étaient en récidive. Nous avons appris
leur déces de I'évolution de la maladie par leur médecin traitant lors de l'étude Iis
seraient survenus environ 4,5 ans (n°6) et 7,5 ans (n°2) apres le traitement initial. A
I'exception d'un patient (n°17), décédé dans un délai de moins de 2 ans apres traitement,
le déces est donc survenu tardivement chez les trois autres patients (4,5 ans ; 6 ans et 4
mois et 7,5 ans).
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- 5 patients sont vivants et indemnes de la maladie néoplasique :

* 2 des 5 patients (n°9, 18) ont bénéficié d'une association tumorectomie-
radiothérapie, suivi pour l'un d'entre eux d'une chimiothérapie adjuvante (n°9). Le recul
pour ce dernier est de 5 ans. Le patient n°18 porteur d'un cancer bilatéral n'est suivi que
depuis 8 mois donc le recul est insuffisant pour étre significatif.

* 1 patient (n°3) est vivant sans rechute 10 ans apres le taitement initial qui
a comport¢ une mastectomie de type PATEY suivie d'une castration bilatérale puis d'une
radiothérapie.

* 1 patient (n°4) est indemne de maladie néoplasique 8 ans aprés une
association chirurgie (PATEY)-radiothérapie- chimiothérapie adjuvante.

* 1 patient (n°11) est vivant sans rechute avec un recul de 2,5 ans. Il a été
traité par une mastectomie type PATEY suivie d'une radiothérapie.

On constate que 3 patients ont une survie sans récidive prolongée de 5 a 10 ans.
Considérant le traitement des 5 patients indemnes, on remarque que :

* Sur le plan chirurgical, la tumorectomie comme la mastectomie type
PATEY donne de bons résultats.

* Les 2 types de schémas thérapeutiques (association radiochirurgicale
plus ou moins traitement adjuvant) sont retrouvés. Les 3 patients ayant une survie de
plus de 5 ans ont eu un traitement adjuvant (chimio ou hormonothérapie). Le recul des 2
autres patients traités par association radiochirurgicale est insuffisant pour juger de leur
efficacité.

Nous n'avons pas réalisé de courbe de survie & 5 ans compte tenu du petit
nombre de patients suivis & 5 ans (13) et du peu de déces survenus avant 5 ans (3).

3- RECIDIVES.
Parmi les 16 patients de notre étude, 7 ont rechuté, soit 43,75%.

a- Intervalle libre.

- L'intervalle libre calculé chez 14 patients ayant un suivi de 3 ans, montre que le
taux de patients indemnes de la maladie néoplasique a 3 ans est de 71,4% (4 récidives).
Le taux de patients sans récidive 2 2 ans est de 86,7% (sur 15 patients).

Par contre, toutes les récidives étant survenues avant 5 ans, le taux de patients
indemnes & 5 ans chute 2 46,1%. Ainsi, plus de la moitié des patients ont présenté une
reprise évolutive de leur affection néoplasique avant 5 ans,
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L'intervalle libre entre traitement initial et récidive varie de 14 mois 3 57 mois
donnant une moyenne d'environ 3 ans (35 mois).

COURBE : Intervalle libre entre traitement initial et récidive
chez 13 patients suivis & 5 ans
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b- Localisation des récidives.
* Récidive locorégionale.

Un patient (n°5) a présenté une récidive locorégionale isolée 4 ans et 2 mois apres
le traitement initial. Ce dernier avait consisté en une tumorectomie suivie d'une
radiothérapie classique. La récidive se présentait sous forme d'un nodule de 1,5 cm situé
sur la cicatrice de tumorectomie. L'exérése de ce nodule suivie d'une hormonothérapie
par NOLVADEX a permis une évolution satisfaisante puisque ce patient est actuellement
vivant 3 ans et 8 mois aprés la récidive. Il est toujours sous NOLVADEX.
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* Mérastases a distance.

Une rechute a distance sans récidive loco-régionale a été notée chez 4 patients
(n°2, 10, 13, 17). Des métastases surviennent donc d'emblée lors de la récidive chez
25% de nos patients en rémission compléte initiale. Le traitement chirurgical était une
mastectomie de type PATEY dans tous les cas.

— 3 des 5 patients (n°2, 10, 13) avaient bénéficié d'une chirurgie suivie d'une
radiothérapie classique.

— 1 patient (n°17) avait bénéficié d'une chimiothérapie adjuvante aprés
l'association radiochirurgicale.

Le délai d'apparition des premigres manifestations métastatiques varie de 1 an et 9
mois a 4 ans et 9 mois avec une moyenne de 3 ans et 2 mois.

La principale localisation de ces métastases est osseuse (100%). 3 patients ont
également présenté des métastases pleuropulmonaires simultanément (n°2, 10, 17).

Les localisations métastatiques sont parfois multiples. Une adénopathie sus-
claviculaire controlatérale est apparue chez un patient (n°10) au cours de I'évolution. Des
métastases cutanées diffuses sont apparues chez un patient (n°13) 2,5 ans apres la
survenue de métastases osseuses pour lesquelles une association radiothérapie-
hormonothérapie (NOLVADEX) avait été instaurée.

3 de ces patients (n°17, 13) sont décédés, le délai entre la survenue des métastases
et le déces est variable allant de 2 mois 2 presque 3 ans. Le dernier patient (n°10) est traité
depuis 6 mois pour sa récidive.

* Rechutes locale et @ distance.

2 patients (n°1, 6) ont développé une récidive locorégionale et des métastases 2
distance.

— Un patient (n°1) a présenté dans un premier temps une adénopathie axillaire
homolatérale 2 ans et 8 mois apres le traitement initial (traitée alors par irradiation) puis
18 mois plus tard des métastases pulmonaires et cutanées. Il avait bénéficié d'une
mastectomie de type PATEY associée 2 une irradiation pré et post-opératoire.
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L'instauration d'une hormonothérapie par PRODASONE lors de l'apparition des
métastases a €t€ suivie de trés bons résultats traduits par la disparition compléte des

métastases cutanées et pulmonaires. Ce patient a été perdu de vue 10 ans apres le
traitement initial (6 ans apres la survenue des métastases) et était alors en rémission.

— Un patient (n°6) a présenté des nodules de perméation préthoraciques
homolatéraux 1 an aprés le traitement initial. Ce dernier avait comporté une mastectomie
type PATEY suivie d'une radiothérapie classique. Une chimiothérapie adjuvante avait été
entreprise ensuite et c'est apres la 11&me cure qu'est survenue la récidive loco-régionale.
Malgré de multiples modifications de la chimiothérapie, l'association d'une
hormonothérapie par NOLVADEX puis d'une radiothérapie, les nodules cutanés, aprés
régression compléte, récidivaient réguliérement. Une derniére récidive pariétale massive
(ayant nécessité une chirurgie plastique) est apparue 2,5 ans aprés la premidre récidive
loco-régionale suivie d'un épanchement pleural 6 mois plus tard dont la cytologie était
positive. Malgré une récidive loco-régionale trés rapide, la dissémination 2 distance ne
s'est produite que 4 ans apres le traitement initial et 3 ans aprés la premiére récidive
locorégionale.

Au total, on constate :

- Une bonne survie a long terme (10/13 vivants 4 5 ans)
- Une bonne survie  court et moyen terme apres récidive (5/6 2
2 anset4/6 45 ans)
- Un grand nombre de décés d'autre cause (4/8)
- La survenue fréquente de déces par une autre néoplasie (3/4)
- Sur les 11 malades suivis 4 10 ans :
* 3 vivants
* 1 vivant 6 ans aprés une récidive
* 3 décédés d'autre cause
* 4 décédés de 1a maladie

¢- Récidives selon le traitement initial.

- Le seul patient traité par chirurgie seule est décédé 6 ans plus tard d'une
affection intecurrente.
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- Dans le groupe A (tumorectomie), 1 seul patient a présenté une récidive loco-
régionale, les 3 autres sont vivants et indemnes.

- Parmi les patients traités par mastectomie (groupe B), la moitié des patients a
rechuté. 4 d'entre eux n'avaient pas eu de traitement adjuvant et les 2 autres avaient regu
une chimiothérapie.

- L'intérét de I'hormonothérapie médicale comme traitement adjuvant n'a pu étre
€tudi€ car prescrite chez deux patients seulement et avec un recul insuffisant (1 décédé
d'une autre cause moins de 3 ans apres le traitement, l'autre ayant débuté le traitement il y
a un mois). Par contre, 'hormonothérapie chirurgicale a donné un trés bon résultat.
Ainsi, on remarque trois exemples de la grande hormonosensibilité de cette affection : les
trés bons résultats obtenus d'une part par castration bilatérale initiale et d'autre part lors
de la prescription d' hormonothérapie pour processus métastatiques permettant une
survie prolongée apres récidive chez 2 patients. .

- La moiti€ des patients ayant regu une chimiothérapie a présenté une récidive. On
remarque que ces récidives ont €t€ précoces dans les 2 cas (14 et 19 mois) et marquées.
Ces 2 patients sont décédés 4,5 ans et 1 an et 9 mois aprés la récidive.

Le schéma thérapeutique initial ne semble pas avoir d'impact
sur la survie ni sur la récidive mais le petit nombre de la population
empéche de conclure. L'hormonothérapie semble interressante, tant
en adjuvant que sur le traitement des récidives.

H- Evolution du patient métastatique d'emblée.

L'évolution de ce patient a ét€ trés rapide. C'est le processus métastatique qui a
inauguré la maladie (métastase pulmonaire). Au moment du diagnostic du cancer du sein,
des métastases osseuses diffuses étaient déja présentes pour lesquelles une irradiation
palliative a été effectuée. Le bilan réalisé a retrouvé également des métastases hépatiques
Malgré un traitement associant chimiothérapie et NOLVADEX, le patient est décédé 3
mois apres la découverte du cancer du sein, 6 mois aprés la métastase pulmonaire

inaugurale.
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I-Pronostic

L'isolement de facteurs pronostiques est impossible compte tenu
de la petite taille de la population, tout au plus peut-on dégager quelques
impressions :

Les 2 patients ayant une tumeur SBR I n'ont pas récidivé mais le patient dont la
tumeur €tait de grade élevé SBR 111, est indemne également. Cependant, dans ce dernier
cas, il s'agissait d'un type histologique de meilleur pronostic (carcinome
intragalactophorique).

Aucune corrélation n'a pu étre faite entre 1'évolution de la maladie et les facteurs
suivants : envahissement ganglionnaire, taille tumorale, délai du diagnostic, localisation,
age.

IV- CONCLUSIONS.

Malgré les limites de notre étude (petite taille, longue période), certains éléments
peuvent €tre mis en évidence :

- Sur le plan épidémiologique :

* La moyenne d'dge de nos patients est de 64 ans, avec une prédominance
d'’hommes atteints entre 50 et 60 ans.

* L'association 2 une autre néoplasie est assez fréquente (22%). mais ne
survient que dans un seul cas chez un sujet jeune.

* Des traumatismes, isolé ou répétés existent dans 28% des cas.

- Sur le plan clinique :

* 11 existe une certaine négligence vis 2 vis de la symptomatologie
mammaire quelqu'elle soit.Cette négligence peut expliquer l'existence de
modifications mamelonnaires et cutanées retrouvées lors de l'examen initial dans
28% des cas.

* L'atteinte du sein gauche est nettement plus fréquente (65%).

* La localisation centrale est prédominante (67%).
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- Sur le plan anatomopathologique :

* L'envahissement ganglionnaire histologique est trés fréquent (75%)
malgré une petite taille tumorale (toutes inférieures a 3,5 cm) et le petit nombre de
maladies localement avancées a l'examen initial (2 stade ITIb).

* Le type histologique le plus retrouvé est 'adénocarcinome canalaire
infiltrant (94%), de grade SBR IL

- Sur le plan thérapeutique :

La chirurgie le plus souvent associée  la radiothérapie a constitué le
traitement de base de notre étude, avec, dans quelques cas, d'un traitement
adjuvant. Aucune conclusion n'est possible quant i l'efficacité des différents
schémas thérapeutiques, méme si I'hormonothérapie nous semble avoir eu un rdle
plus favorable.
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REVUE DE LA LITTERATURE.

Le cancer du sein masculin est une maladie rare pour laquelle un seul centre peut
difficilement rassembler un nombre suffisamment important de cas sur une période
courte. Ainsi, la plupart des séries personnelles classiques publiées, concernent des
effectifs limités et souvent sélectionnés dans un ou quelques centres, et/ou sur une
période relativement longue. Une sélection de ces séries est rapportée dans le tableau n°
XIII.

La petitesse de ces séries rend l'analyse statistique des résultats trés aléatoire.
Afin de mieux cerner les caractéristiques de cette affection, certains auteurs ont rassemblé
un grand nombre de cas en réalisant une ébauche des méta-analyses actuelles :

- Ainsi, WAINWRIGHT (95) publiait le premier en 1927 une analyse
collective de 418 cas obtenus en mettant en commun 166 communications individuelles et

son expérience personnelle. Depuis, plusieurs revues collectives ont été réalisées
(CRICHLOW en 1972, MEYSKENS en 1976 et EVERSON en 1979).

TABLEAU XII : Analyses collectives.

AUTEURS PAYS | NOMBRE DE ANNEE DE

CAS PUBLICATION
Wainwright (95) USA 418 1927
Crichlow (21) USA 2217 1972
Meyskens 1976

Everson USA 1979
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TABLEAU XIII : sélection de quelques séries personnelles.

AUTEURS PAYS NB DE CAS | PERIODES ANNEE
Ribeiro (73) GB 301 1941-1983 1985
Holleb USA 198 1968
Treves (92) USA 146 1924-1954 1955
Ramantanis (72) Gréce 138 1937-1974 1980
Falsafi (33) Iran 114 1956-1971 1977
Heller (46) USA 97 1949-1976 1978
Erlichman (30) Canada 89 1967-1981 1984
Langlands (55) GB 88 1932-1970 1976
Yap (96) USA 84 1945-1975 1979
Gadenne (36) France 13 1956-1977 1982
Vanderbilt (93) USA 52 1930-1970 1971
Digenis (26) USA 41 1950-1987 1990
Crichlow (23) USA 32 1940-1964 1972
Abbes (1) France 32 ? 1980
Lefort (58) USA 32 1956-1983 1988
Cortese (20) USA 31 1932-1967 1971
Seitzinger (85) USA 31 1970-1989 1990
Bezwoda (8) Afr. du sud 29 1976-1985 1987
Greening (39) GB 28 1936-1963 1965
Donegan (28) Colombie 27 1940-1970 1973
Sierra Garcia (86) | Espagne 20 ? 1990
CHU Limoges France 18 1977-1992 1992
Hudson (48) GB 16 1952-1971 1974
El Gazayerli (29) | Egypte 14 1950-1959 1963
Ajayi (3) Nigéria 12 11971-1980 1982
Morimoto (63) Japon 11 1961-1986 1990
Bavafa (7) USA 10 1971-1980 1983

-Les études multicentriques concernent des populations plus dispersées

géographiquement, réduisant ainsi les biais de sélection. Ce sont surtout les auteurs
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nordiques (SCHEIKE, HULTBORN sur les registres nationaux du cancer) qui se sont
astreints a étudier ces populations non sélectionnées.

TABLEAU XIV : Etudes multicentriques.

AUTEURS |PAYS ORIGINE NB DE CAS | DUREE ANNEE
Brunet (11) | France enquéte CAC* | 537 1955-1968 | 1977
Adami (2) | Suede RNC ** 406 1960-1978 | 1985
Scheike (83) | Danemark | RNC ** 257 1943-1972 | 1973
Steinitz Israél 187 1960-1976 | 1980
Hultborn Suede RNC ** 166 1958-1967 | 1987
(49)

Ciatto (16) | Italie multicentre 150 1955-1989 | 1990
Modan Israél 56 1960-1966 | 1970
Peltokallio | Finlande 42 1952-1963 | 1969
Panettiere USA Hop milit.*** |16 1957-1972 | 1974
(68)

* = centres anti-cancéreux ; ** = registre national du cancer.
*%* = hopitaux de 1'US air force.

- Les études de cas-témoins ont pour but une meilleure compréhension de
I'épidémiologie de la maladie. De 1963 & 1990, seulement 6 études de cas-témoins ont

été publiées incluant 545 cas au total (SCHOTTENFELD et al., 1963; KELLER, 1967;
MABUCHI et al., 1985; OLSSON and RASTAM, 1988; CASAGRANDE et al., 1988:;
LENFANT-PEJOVIC et al., 1990).
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TABLEAU XV : Etudes cas-témoins.

AUTEURS PAYS NB DE CAS | TEMOINS ANNEES ANNEE DE
D'ETUDES | PUBLI.
Schottenfeld USA 53 -cancer colon | ? 1963
gynécomastie
Mabuchi (62) |USA 52 52 patients 1972-1975 | 1985
hospitalisés non
cancéreux
Casagrande USA 75 75 sujets sains | 1978-1985 | 1988
(13)
Olsson (66) Suéde 95 - 383 cancer du| 1970-1986 | 1988
poumon
- 69 LNH*
Lenfant- France et 73 frangais et | 255: - cancer 1970-1988 | 1990
Pejovic Suisse 18 suisses colo-rectal (91)
(59) -EOA
basocellulaire
cutané(73)
- hémolympho-

pathie maligne
01

LNH* : Lymphome non hodgkinien.

Par ailleurs, en plus des publications régulires de séries d'effectifs limités, des
mises au point sur l'affection paraissent fréquemment, la derniére en date étant celle de

CRICHLOW en 1990 (22).
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I- EPIDEMIOLOGIE.

A- Fréquence et sex-ratio.

Si le cancer du sein est fréquent chez la femme et représente environ 30% de tous
les cancers féminins, il est relativement rare chez 'homme oi il représente moins de
1,5% de I'ensemble des cancers de 'homme (22).

La proportion de cancer du sein masculin sur la totalité des cancers du sein
(hommes et femmes confondus) est habituellement aux alentours de 1% (22, 28, 92,
96). 1,4% dans notre étude Cependant, ce pourcentage varie sensiblement selon les
auteurs, et des chiffres bien supérieurs ont été notés essentiellement dans des séries
d'Afrique mais aussi du Moyen-Orient

- 2,4% au Nigéria (3).

- 5,9% au Congo (37).
- 6,4% en Egypte (29).
- 15% en Zambie (49).
- 5,7% en Iran( 33).

La valeur moyenne du sex ratio du cancer du sein est en général, de 1 homme
pour 100 a 110 femmes mais 12 aussi des variations sont trés fréquentes avec des
extrémes allant de 1/15 en Egypte (29) 4 1/175 (26). Dans notre étude, le sex-ratio est de
112

B- Incidence et mortalité.

Le taux médian d'incidence annuelle du cancer du sein chez I'homme en France
est de 0,6/100 000 et de 0,7/100 000 aux USA (73,8/100 000 chez la femme) (7, 59).
Dans plus de 100 registres de cancers dans le monde, ce taux est de 0,5/100 000 avec
des valeurs inférieures a 0,2/100 000 observées en Colombie, Costa Rica et au Japon et
supérieures 2 1/100 000 au Canada, dans l'ouest de I'Australie et parmi la population
noire de certaines villes des USA (Atlanta) et du Brésil (Récife) (59).

De 1950 a 1970, en France, entre 90 et 187 hommes étaient déclarés
annuellement décédés de cancers du sein (par rapport 2 4791 4 7115 femmes décédées de
cette affection). Ces effectifs, rapportés a la population exposée, donnaient des taux bruts
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annuels de 0,5 a 0,8 pour 100 000 sujets chez I'nomme et de 22,1 & 27,9 pour 100000
chez la femme (11).

Depuis 1968, pour permettre des comparaisons 2 l'intérieur de la France et avec
les pays étrangers, les données de mortalité par cancer dans le bulletin de I'INSERM ont
¢té standardisées (taux calculés en ramenant les populations annuelles 3 une structure
d'age identique a la population frangaise de 1968 et & des populations standard,
européenne et mondiale) (11).

TABLEAU XVI : Mortalité par cancer du sein en France, en Europe et
dans le monde : taux probables standardisés/100000.

Années FRANCE EUROPE MONDE
Hommes 1968 0,87 0,80 0,52
1969 1,06 0,93 0,60
1970 0,88 0,80 0,54
Femmes 1968 27,55 26,81 18,78
1969 27,65 26,83 18,72
1970 27,60 26,87 18,79

En 1970, aux USA, le nombre de décés par cancer du sein était estimé 3 250
hommes et 30100 femmes.

C- Age lors du diagnostic.

1- MOYENNE D'AGE.

Le cancer du sein masculin survient essentiellement chez les hommes agés de plus
de 50 ans. Quelques cas ont été décrits chez des enfants de 5, 6 et 7 ans mais dans les
séries importantes de HOLLEB et MOSS, seulement 6% des hommes atteints avaient
moins de 40 ans et 1% moins de 30 ans (21).

Sur un total de 1888 cas, CRICHLOW note une moyenne d'dge de 59,6 ans,
avec des extrémes de 5 2 93 ans (21) . De méme, dans la série de GADENNE portant sur
73 cas, la moyenne d'dge est de 61,5 ans, avec des extrémes allant de 7 3 82 ans (36).
Dans notre étude, 1'dge moyen est de 64 ans.

Cependant, selon les publications, ce chiffre fluctue de 41 ans (29) a 71,2 ans
(28). En fait, commentant la moyenne faible de 41 ans retrouvée en Egypte, SCHEIKE
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remarque que l'interprétation de ce chiffre est rendue délicate par le fait que I'homme de

plus de 50 ans, en Afrique, juge souvent inutile de recourir 3 un quelconque traitement
médical (83).

Plusieurs auteurs ont comparé 1'dge de survenue du cancer du sein chez 'homme
et chez la femme :

TABLEAU XVII : Age lors du diagnostic
chez I'homme et chez la femme.

AUTEURS AGE MOYEN DIFFERENCE
Homme Femme

BAVAFA (7) 64,6 59,8 4,8 ans

LANGLANDS (55) 64,2 58,2 6 ans

CRICHLOW (23) 60 53.1 6,3 ans

DONEGAN (28) 71,2 60,6 10,6 ans

HELLER (46) 65 54,1 10,9 ans

Ainsi, pour tous les auteurs, le cancer du sein survient entre 5 2 10 ans plus tard
chez 'homme que chez la femme. Par ailleurs, le risque de cancer du sein augmente chez
I'homme, de fagon exponentielle avec 1'dge.

2- DISTRIBUTION DE L'AGE.

Dans de nombreuses études, le pic de fréquence de 1'dge lors du diagnostic se
situe entre 60 et 70 ans (30, 39, 72, 96) et plus particulitrement entre 60 et 65 ans pour
certains (55).

A noter que dans une étude iranienne de 114 cas, FALSAFI retrouve un pic entre
50 et 60 ans (34,2%) et 58,7% des patients avaient entre 40 et 60 ans. La moyenne d'dge
retrouvée €gale 2 49 ans est relativement basse. En fait, comme le dit 1'auteur lui-méme,
ceci peut étre expliqué en grande partie par la durée de vie moyenne chez I'Iranien de 50
ans (33).

La distribution des dges est donc unimodale pour la plupart des auteurs et pour
GADENNE, le pic de fréquence chez I'homme correspond au second pic de
I'histogramme féminin (36).
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Dans notre €tude, lors de la répartition de la population par décennies, on constate
un pic de fréquence entre 50 et 60 ans, donc une décennie plus tdt que dans la plupart des
€tudes. La petite taille de notre population peut expliquer cette différence.

Cependant, BRUNET, en 1977, a étudié 1366 cas en regroupant des séries
variées concernant des pays et des périodes différentes (Enquéte Permanente Cancer en
France, reste de I'Europe, Amérique et Asie). Il met alors en évidence une distribution
bimodale selon I'dge du cancer du sein chez I'homme, pouvant étre considérée comme la
juxtaposition de deux distributions normales.(10) Il individualise en effet deux groupes :

- L'un constitué de 246 malades ayant une moyenne d'dge de 47 ans.
- L'autre de moyenne d'dge de 66,5 ans, intéressant 1100 malades.

Sur les différentes séries, la différence entre les moyennes d'dge des deux
groupes est remarquablement stable entre 17 et 20 ans.

Une distribution bimodale est également retrouvée dans notre étude mais chaque
pic se situe une décennie plus tard que ceux de BRUNET.

Chez la femme, la distribution de 1'dge a fréquemment été décrite comme
€galement bimodale, avec deux pics de part et d'autre de la ménopause (45-50 ans et 65-
70 ans). Alors que pour cette derniére, un fonctionnement endocrinien différent avant et
apres la ménopause est susceptible d'étre incriminé, la rareté de l'affection chez I'homme
rend la caractérisation clinique ou histologique des deux groupes tres difficiles.
Cependant, selon BRUNET, la survenue plus précoce de l'affection dans le premier
groupe pourrait €tre liée a I'existence de dystrophies testiculaires (10).

D- Facteurs de risque.
Bien que I'étiologie du cancer du sein soit aussi obscure chez I'homme que chez

la femme, des facteurs de risque ont été évoqués, certains communs aux deux sexes,
d'autres plus spécifiques de I'homme, tel que des anomalies chromosomiques.

1- TRAUMATISME.

Des les premieres publications (95), le role d'un traumatisme local dans le
développement du cancer du sein chez 'homme a été invoqué. Ainsi, MURPHY, en
1914 puis WAINWRIGHT, en 1927, sont frappés par la mention fréquente dans les
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antécédents d'un traumatisme, de nature trés diverse : Microtraumatismes répétés dans
certaines professions (charpentiers, cordonniers), irritation continuelle (port de bretelles),
traumatismes uniques, isolés tels que des coups de crosse, de ballon, des blessures par
arme 2 feu etc...(21, 95).

Actuellement, le role du traumatisme est trés controversé. Quelques auteurs ont
rapporté des pourcentages non négligeables (SACHS : 29,3%) d'association cancer-
traumatisme, plus importants que chez la femme dans 1'étude de DONEGAN (29,6% sur
27 cas pour I'nomme et 11,1% sur 2341 cas pour la femme) (28), mais aucun n'a pu
établir une corrélation précise entre le traumatisme et 1'apparition du cancer du sein.
Aussi, la plupart des auteurs considerent qu'il s'agit plus d'un événement révélateur
qu'inducteur de la tumeur, attirant l'attention du sujet et du médecin sur un organe en
général peu examiné permettant ainsi la découverte d'une tumeur probablement
préexistante.

TABLEAU XVIII: Association tumeur-traumatisme.

AUTEURS ANNEE NBRE DE CAS POURCENTAGE
CRICHLOW 1972 332 6%

TREVES 1955 146 12%
RAMANTANIS 1980 138 6,5%

FALSAFI 1977 114 18%

DIGENIS 1990 41 17,1%
GREENING 1965 28 21,4%
DONEGAN 1973 27 29,6%

Notre étude retrouve une notion de traumatisme dans 28% des cas mais dans 3
cas sur 5 la notion de traumatisme est subjective. En effet, les patients attribuent souvent
le développement de la tuméfaction 2 un traumatisme qu'ils recherchent plus activement
dans leurs antécédents devant la survenue de cette pathologie mammaire.

2- ANTECEDENTS FAMILIAUX.

Si I'hérédité est un facteur de risque bien admis pour le cancer du sein chez la
femme, chez I'nomme ce sujet est d'intérét plus récent et son role reste encore
démontrer.

Le premier cancer du sein masculin familial a été rapporté par WILLIAMS en
1889. Depuis, 14 cas de cancer familial du sein chez 'homme ont &té publiés (25).
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EVERSON, en 1976, rapportant I'histoire de deux familles dont trois membres
masculins étaient atteints dans chacune d'elles, suggére que la susceptibilité familiale au
cancer du sein est indépendante du sexe (31).En effet, dans une des familles, la grand-
mere maternelle, une grand-tante maternelle et quatre cousines avaient eu un cancer du
sein. De plus, en combinant 5 séries de cancers du sein masculin oi les antécédents
familiaux sont notés, I'auteur dénombre 9% de cas ot le patient avait une mére ou une
sceur porteuse de cette affection. De méme, LARAJA rapporte l'existence d'un cancer
du sein chez deux fréres et une sceur, dont la grand-mére paternelle était aussi atteinte
(56). En 1990, DEMETER publie un cas de cancer familial du sein concernant deux
hommes et deux femmes (25). Tous ces travaux impliquent des facteurs a la fois
paternels et maternels dans la susceptibilité familiale du cancer du sein chez I'homme.

Dans les différentes séries publiées de cancer du sein masculin, souvent peu
d'informations sont notées concernant les antécédents familiaux. Cependant, un cancer
du sein ou d'un autre type chez des parents proches est parfois retrouvé dans des
proportions non négligeables. Ainsi, CRICHLOW, dans son analyse collective reléve 10
femmes avec un cancer du sein parmi les proches de 79 cas de cancer du sein masculin
(12,6%) et 13 autres types de néoplasie chez les parents de 83 hommes atteints (15,6%)
(21). De méme, DONEGAN retrouve dans les familles de ses 27 cas de cancers du sein,
25% d'antécédents de néoplasie autre et 11,1% d'antécédents de cancers du sein et
SEITZINGER, en 1990, respectivement 35% et 13% (28, 85). Dans notre étude, aucun
antécédent familial de néoplasie n'a été signalé.

Par ailleurs, les études de cas-témoins concluent 3 une liaison significative entre le
cancer du sein chez I'nomme et les facteurs génétiques (13, 59, 66). LENFANT, quant 2
lui, pense qu'on ne peut rejeter la possibilité d'un biais d'information familiale car des
personnes affectées par une maladie particuliére tendent A recueillir des informations plus
précises concernant la survenue de cette méme maladie chez des proches, que des
personnes indemnes (59).

Enfin, dans une des familles décrite par EVERSON, trois mastectomies sous-
cutanées prophylactiques ont été réalisées (sein controlatéral du pére atteint et seins de ses
deux fils), mettant en évidence une hyperplasie canalaire bénigne. EVERSON évoque
une tendance familiale 2 la prolifération de 1'épithélium intracanalaire pouvant prédisposer
a la malignité, mais aucune étude n'est venue depuis, confirmer cette hypothese (31).
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Le role de I'nérédité est donc encore au stade de présomptions pour le cancer du
sein masculin et sera probablement difficile 4 affirmer étant donné la faible incidence de
cette affection.

D'aprés GO et LYNCH, la transmission héréditaire du cancer du sein se ferait
sur le mode autosomique dominant. Il serait intéressant de rechercher des mécanismes
non spécifiques au sexe. A cet effet, des études d'hétérogénéité génétique et de linkage
pourraient étre contributives (56).

3- ASSOCIATION A UNE AUTRE NEOPLASIE.

Etant donné la rareté du cancer du sein chez I'homme, plusieurs auteurs ont
suggéré une éventuelle prédisposition 2 la maladie cancéreuse en général, chez les
hommes développant ce cancer.

Pouvant appuyer cette hypothése, 1'association du cancer du sein 2 une autre
néoplasie chez I'homme a été retrouvée dans 5% (73, 92) a 21% des cas (96).
Cependant, 1a moyenne d'age souvent haute des hommes atteints peut en partie expliquer
cette incidence €élevée de second cancer (notamment lorsqu'il s'agit d'un cancer cutané),
mais certains pourcentages sont malgré tout étonnants (YAP : 21%, GADENNE : 13%,
LANGLANDS : 12,5%). Parmi nos 18 cas, 4 ont présenté une deuxiéme néoplasie
(22%) dont une concerne la sphere digestive (anaplasique gastrique).

La localisation de la deuxi¢me néoplasie est trés variable selon les études.
Certains auteurs ont signalé une association plus fréquente avec des cancers de la sphere
digestive. LANGLANDS en 1976 étudiant 302 cas de cancer du sein masculin retrouve
une néoplasie associée dans 29 cas (9,6%) dont 12 sont des cancers du colon ou du
rectum (55). VANDERBILT (93) reléve la coexistence de cancers mammaire et gastrique
chez trois hommes sur 52 cas de cancer du sein (5,7%). Dans une série de 257 cas , 26
cancers associ€s (10%) sont notés dont 9 développés dans la sphére digestive (83).

Les autres localisations souvent citées sont la peau et la prostate reflétant surtout
l'age élevé de la population.(5, 38, 58, 68). Dans ce dernier cas surtout, il est parfois
difficile de déterminer si la tumeur mammaire est une métastase de I'autre tumeur ou vice-
versa. Ainsi, HULTBORN, sur 166 cas, retrouve 9 cas de cancers du sein et de la
prostate associés dont 4 cas sont classés 2 la relecture, comme métastases mammaires du
cancer de la prostate (49).

L'association 2 une autre néoplasie de 88 cas de cancers du sein masculin a été
comparé avec celle de 241 femmes porteuses d'un cancer du sein.(55) Chez les hommes,
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une telle association est retrouvée dans 9,6% des cas et chez les femmes seulement dans
3,3% des cas, avec preuve histologique dans tous les cas. L'auteur conclut que la
probabilité€ de développer un second cancer est dépendante du sexe puisque ce fait est
plus souvent trouvé chez 'homme que chez la femme. Cependant, chez la femme,
SCHOENBERG et SCHOTTENFELD trouvent une augmentation significative de
l'incidence des néoplasies du colon, de I'ovaire et du corps utérin pour I'un, de ces deux
derniers, de la thyroide et du larynx pour 1'autre.(68).

Par ailleurs, YAP (96) comparant 2 I'intérieur de sa population de 84 cancers du
sein masculin, les patients avec (18 cas) ou sans néoplasie associée (66), remarque
I'existence plus fréquente chez les premiers d'antécédents familiaux de cancer du sein et
d'autre néoplasie (61% contre 26% pour les antécédents familiaux d'autre néoplasie).

Ainsi, la multiplicité des tumeurs malignes et I'association fréquente 2 un
syndrome de Klinefelter permettent de soulever I'nypothése de prédispositions
génétiques particulieres (36).

4- SYNDROME DE KLINEFELTER.

Bien que des cancers du sein aient été rapportés chez de vrais hermaphrodites,
une fréquence augmentée de cette affection n'est notée, parmi les désordres de la
différentiation sexuelle, que dans le syndrome de Klinefelter.

Le syndrome de Klinefelter (décrit en 1942) est caractérisé par une atrophie
testiculaire, une azoospermie, un faible développement des caractéres sexuels
secondaires, une gynécomastie et une sécrétion augmentée des gonadotrophines
urinaires. Le degré de gynécomastie est inversement corrélé avec les facteurs
eunuchoides (51). Les seins des hommes porteur d'un syndrome de Klinefelter peuvent
montrer non seulement une hypertrophie mais parfois la formation d'acini et de vrais
lobules, ressemblant ainsi fortement aux seins de la femme. Par ailleurs, la chromatine
sexuelle est positive et il s'agit d'une polygonosomie par X surnuméraire dont le
caryotype le plus fréquent est 47 XXY.

Le premier cas de cancer du sein chez un homme porteur d'un syndrome de
Klinefelter a été décrit par BAUER et ERICKSON en 1955 (81). L'association d'une
haute incidence du cancer du sein avec le syndrome de Klinefelter a &té évoquée 2 la suite
du rapport de JACKSON en 1965, I'auteur retrouvant 3 cas de syndromes de Klinefelter
parmi 21 cancers du sein masculin. Estimant l'incidence du syndrome de Klinefelter dans
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la population masculine a 1/400, JACKSON conclue que I'incidence du cancer du sein
associ€ avec ce syndrome est 66,5 fois plus élevée que chez les hommes indemnes et trés
proche de l'incidence de cette affection chez les femmes (51).

SCHEIKE, en 1973 ajoutant 2 ses résultats ceux des 4 séries publiées jusqu'alors
(SCHOTTENFELD en 1963, JACKSON en 1965, NADEL en 1967 et HARNDEN en
1971), retrouve une incidence du cancer du sein de 0,9% chez les patients ayant un
syndrome de Klinefelter, soit 20 fois l'incidence de cette affection chez I'homme normal
et 1/5 de celle chez la femme.(81). Par ailleurs, une association cancer du sein-syndrome
de Klinefelter est notée dans 3,7% des cas (9 sur 242 au total).

Depuis 1965, dans certaines séries de cancers du sein masculin, un dépistage
systématique de ce syndrome par frottis buccal 2 la recherche d'un corpuscule de Barr
puis par caryotype en cas de positivité, a été réalisé (13, 36, 55, 81) :

TABLEAU XIX : Fréquence du syndrome
de KLINEFELTER dans 4 études.

AUTEURS ANNEE NBRE DE CAS SD. DE KLIN.
Scheike (81) 1973 242 9 (3,7%)
Langlands (55) 1976 54 2 (3,7%)
Gadenne (36) 1982 73 2 (2,7%)
Casagrande (13) 1988 72 2 (2,8%)

En combinant les résultats de toutes ces séries comportant un dépistage depuis
1963, on retrouve une association cancer du sein-syndrome de Klinefelter dans 3,4% des
cas (15 sur 441).

L'explication de cette haute incidence n'est pas encore bien précisée mais
plusieurs facteurs peuvent étre impliqués, essentiellement 1'anomalie chromosomique, le
déséquilibre hormonal et la gynécomastie.

Pour certains auteurs, les hommes atteints de syndrome de Klinefelter auraient
une certaine propension a développer d'autres tumeurs malignes (7, 36). GADENNE
retrouvant deux syndromes de Klinefelter parmi ses 73 cas de cancers du sein, remarque
que ces deux hommes ont, en plus, une autre néoplasie associée (7). La pathologie
tumorale particulierement riche de ces malades serait rapportée 2 la présence d'un
chromosome X inactivé (36).

Pour d'autres, cette haute incidence pourrait &tre liée au statut hormonal anormal
du syndrome de Klinefelter, cet état hormonal étant Iui méme probablement 1ié 2 la
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constitution génétique, en particulier au chromosome sexuel (51). Le taux de
gonadotrophines hypophysaires est en général élevé dans le syndrome de Klinefelter.
Les taux de testostérone total et plasmatique libre et la clairance métabolique de
testostérone et d'estradiol peuvent étre faibles tandis que les concentrations plasmatiques
d'estradiol sont normales ou élevées. Toutefois, JOHNSEN, en 1964, suggere que le
mécanisme inhibiteur feed-back des testicules sur I'hypophyse dépendrait de la sécrétion
apocrine des spermatides pendant la spermatozoogénése. Ainsi, des facteurs autres que
génétiques pourraient intervenir en altérant ou inhibant la meiose (en particulier,
cryptorchidie et maladie testiculaire) ou en génant le mécanisme de feed-back lui-méme
(notamment obstruction des canaux par une hernie ou un traumatisme) (51).

5- GYNECOMASTIE.

Le role de la gynécomastie comme facteur prédisposant du cancer du sein chez
I'homme est loin de faire 'unanimité,

Cause la plus commune d'hypertrophie mammaire masculine, la gynécomastie
n'est pas vraiment une tumeur mais plutdt une hyperplasie fibroépithéliale associée a des
modifications dégénératives du tissu conjonctif et rarement 2 la formation d'acini. Une
gynécomastie palpable asymptomatique est souvent retrouvée chez I'homme normal
(36% pour NUTTALT et 32% pour CARLSON) (79). Trés commune 2 la puberté,
Iincidence de la gynécomastie augmente avec l'dge. Ceci s'explique par un excés
dactivité oestrogénique résultant, chez 'homme aprés 65 ans, d'une diminution de la
fonction testiculaire avec des taux abaissés de testostérone sérique en présence de
concentrations d'oestrogénes normales ou méme élevées.

L'association cancer du sein-gynécomastie a été rapportée avec une fréquence trés
variable, en partie & cause des différences de criteres utilisés pour I'évaluation de
I'existence d'une gynécomastie (clinique, histologique etc...) (79).

Parmi 265 cancers du sein masculins, SCHEIKE retrouve un antécédent de
gynécomastie dans 10 cas et une gynécomastie clinique 2 I'admission dans un seul cas.
La recherche de signes histologiques de gynécomastie a pu étre réalisée dans 79 cas,
révélant 21 gynécomasties microscopiques (soit 27%). 11 conclut alors que rien ne
prouve I'existence d'une relation étiologique entre la gynécomastie et le cancer du sein
mais que l'association des faits suivants permet d'envisager la gynécomastie comme une
lésion précancéreuse (82) :
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- La découverte d'atypie sévére de 1'épithélium canalaire chez certains
patients ayant une gynécomastie et un cancer du sein.

- La moyenne d'dge plus basse dans les cas de cancers du sein associés a
une gynécomastie : la moyenne d'dge trouvée pour l'ensemble des 265 cas était de 64,8
ans, celle des 21 patients avec gynécomastie de 55,4 ans.

- Le sex ratio plus élevé (1/15) du cancer du sein et la faible moyenne
d'age des malades dans des zones ol la gynécomastie est trés fréquente (Egypte).

- Enfin, la fréquence fortement augmentée de cancer du sein chez les
patients ayant un syndrome de Klinefelter dans lequel la gynécomastie est courante.

HELLER note également I'existence de signes microscopiques de gynécomastie
dans 40% des 70 cas de cancers du sein o une étude histologique était possible.
Cependant, contrairement 2 1'étude de SCHEIKE, la prévalence de la gynécomastie est
trouvée relativement identique chez les sujets de moins de 65 ans et chez ceux de plus de
65 ans (46).

Une association hautement significative a été retrouvée entre cancer du sein chez
I'homme et antécédent d'hypertrophie des seins, ce dernier étant signalé par 10 patients
sur un total de 52 cas. Cependant, les auteurs précisent que, ces données étant basées sur
une information anamnestique, l'association observée peut étre due 2 un biais de
mémoire (62).

Cependant, CRICHLOW ne reléve que 17 gynécomasties parmi 625 cas de
cancers du sein (21). De plus, dans plusieurs grandes séries, aucune gynécomastie n'est
signalée (36, 72, 92).

Chez un de nos patient dont I'atteinte est bilatérale, le premier diagnostic évoqué
€tait une gynécomastie, ce sont les examens paracliniques qui ont permis de rectifier le
diagnostic.

Les résultats sont donc assez discordants, mais méme dans les études donnant
des fréquences non négligeables, aucune preuve d'une transition entre gynécomastie et
cancer du sein n'a ét€ trouvée (46, 82). En fait, il est possible qu'un environnement
hormonal perturbé, spécialement une hypercestrogénie qui peut aboutir au développement
d'une gynécomastie, ait aussi un role promotionnel dans la transformation maligne du
tissu mammaire de 'homme et dans le développement ultérieur d'une maladie
cliniquement manifeste.
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6- FACTEURS HORMONAUX.

La stimulation cyclique hormonale du sein chez la femme est considérée comme
un facteur important dans l'induction du cancer du sein. L'absence d'une telle stimulation
peut, en partie, expliquer la faible incidence comparative de cette affection chez 'homme.

Le rdle de facteurs hormonaux, en particulier des estrogénes, a cependant été
¢évoqué fréquemment dans la génése du cancer du sein chez 'homme, mais ne peut étre
affirmé avec certitude pour l'instant.

a- Origine des estrogeénes chez I'homme.

Chez I'nomme normal, estrone et 178 estradiol sont en partie sécrétés par le
testicule et en partie produits par la transformation de leurs précurseurs androgéniques :
testostérone et D 4 androsténedione.

Le 178 estradiol circulant est d'origine entiérement testiculaire, provenant pour
50% de la sécrétion testiculaire et pour 50% de la transformation périphérique de la
testostérone.

La production d'estrone est plus complexe, 70% venant de la transformation
periphérique de delta 4 androsténedione (d'origine corticosurrénalienne surtout), 10% de
la sécrétion testiculaire et 15 2 20% de la transformation périphérique de 178 estradiol.
L'estrone circulante est donc, d'une part d'origine testiculaire (environ 50%), d'autre
part d'origine corticosurrénalienne (12).

Ainsi, une production élevée d'estrogénes peut étre due, soit & une sécrétion
importante testiculaire, soit 2 une augmentation de la transformation périphérique de leurs
précurseurs.

b- Action des estrogenes sur le tissu mammaire de I'homme.

Les estrogenes ont, sans aucun doute, un effet important sur le tissu mammaire
masculin : une hypertrophie des galactophores et le développement d'acini et de vrais
lobules comme dans le sein de la femme, ont été notés a plusieurs reprises apres
administration d'estrogenes.
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Le sein de I'nhomme reste atrophique tant que le taux des estrogeénes reste bas et
que celui des androgenes (antiestrogénes) reste normal, mais si ce rapport bascule, la
stimulation glandulaire est constante, donnant la gynécomastie (comme dans
I'andropause, voire dans le syndrome de Klinefelter).

¢- Perturbation du métabolisme hormonal.

De nombreuses situations peuvent perturber 1'équilibre du rapport estrogénes-
androgenes créant ainsi un état d'hyperestrogénie relative.

- En 1842, STERN note que 4 hommes décédés par cancer du sein 2 Vérone entre
1760 et 1839, étaient des moines. CLEMMESEN, en 1951, revoyant 1'observation de
STERN, évoque le rdle d'une carence androgénique due au jefine chez ces moines. Il
attribue €également 2 la malnutrition le développement fréquent d'une gynécomastie et
parfois d'un cancer du sein chez les prisonniers de la seconde guerre mondiale (15, 29).

- Les affections hépatiques chroniques sont connues pour altérer le métabolisme
des estrogénes et des androgénes. EL GAZAYERLI attribue la relativement haute
incidence du cancer du sein en Egypte a un hyperestrogénisme secondaire 2 une fibrose
hépatique bliharzienne, responsable d'un catabolisme insuffisant des estrogenes (29).

Des €tudes de cas-témoins ont retrouvé un risque élevé, mais toujours non
statistiquement significatifpour la cirrhose hépatique et la lithiase biliaire (59), les
affections hépatiques chroniques en général (13) et 1'alcoolisme chronique (66). La
présence de lithiases biliaires pourraient traduire 'existence d'une hyperestrogénie
latente. En effet, quelques preuves expérimentales ont suggéré que les estrogénes
induiraient des modifications dans la composition de la bile : chez des rats traités par des
estrogénes, on observe une baisse de la concentration d'acides biliaires avec une
concentration de cholestérol biliaire inchangée, pouvant favoriser la formation de
lithiases.

Les résultats sont plutdt discordants d'une étude 2 'autre, puisque OLSSON (66)
ne note aucun antécédent hépatique parmi ses cas de cancers du sein et CASAGRANDE
(13) aucune différence dans la consommation d'alcool entre ses cas et ses témoins.
MABUCH], quant 2 lui, confirmant les résultats d¢ SCHOTTENFELD et KELLER, ne
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trouve aucune association significative de ce cancer que ce soit avec la consommation
d'alcool ou avec un antécédent hépatique (62).

- Plusieurs études ont impliqué une association entre cancer du sein et anomalies
testiculaires :

* SCHOTTENFELD, en 1963, note une fréquence élevée d'antécédent
d'orchite infectieuse chez ses 53 cas de cancers du sein masculins comparés avec deux
groupes de témoins ( cancer du colon et gynécomastic). MABUCHI confirme
I'importance des facteurs testiculaires en retrouvant une association significative entre
cancer et antécédent d'infection ourlienne survenue apres 1'dge de 20 ans. 8% des 52 cas
de cancers du sein étudiés présentait une histoire d'orchite ourlienne, alors qu'aucun
témoin n'en signalait. Cette étude montre également une association entre cancer du sein
et Iésion testiculaire antérieure, presque statistiquement significative (62).

* Une prévalence augmentée du cancer du sein chez 'homme est aussi
notée chez les hommes employés dans les hauts fourneaux, les aciéries et les laminoirs
donc exposés a de hautes températures environnantes.(59,62). Ces hautes températures
pourraient induire, d'aprés TURNER, des 1ésions testiculaires.

* Des tératocarcinomes et choriocarcinomes testiculaires producteurs
d’hormones, sont souvent associés & une gynécomastie. LYALL décrit un cas de
choriocarcinome disséminé avec gynécomastie bilatérale dans laquelle les canaux
contenaient des zones de modification anaplasique qui " en un endroit ...... avait évoluée
au stade de néoplasie définitive" (21).

- L'obésité, surtout & 30 ans, est le seul facteur de rique statistiquement
significatif retrouvé par CASAGRANDE comparant 73 cas de cancers du sein et 73
témoins indemnes.(13). En effet, d'aprés cette étude, un homme pesant plus de 90kg a
30 ans aurait cinq fois plus de risque de cancer du sein qu'un homme pesant moins de
60kg. L'association est beaucoup moins significative pour le poids retrouvé 5 ans avant
le diagnostic et le poids maximum atteint au cours de la vie. Bien que ses résultats ne
sont pas statistiquement significatifs, MABUCHI remarque également que les cas de
cancer du sein 2 25 ans et 40 ans pésent respectivement 3,5 et 2,7kg de plus que les
témoins (62). Cette association s'explique pour CASAGRANDE, par 1'association
existant entre le poids et le taux d'estrogénes. Le taux d'estrogénes est corrélé
positivement avec le poids du corps chez 'homme et le taux de SHBG (Sex Hormone
Binding Globuline) diminue avec l'augmentation du poids du corps, si bien que, quelque
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soit le taux d'estrogénes, une quantité plus importante est biodisponible chez 'homme
obeése.(13).

- LENFANT-PEJOVIC observe dans son étude cas-témoins, un risque €levé,
mais non significatif de cancer du sein pour les hommes hyperthyroidiens, ceci par
augmentation des taux d'estradiol sérique et de la production d'estrogénes 2 partir des
précurseurs circulants (59). SCHOTTENFELD et MABUCHI ne retrouvent pas cette
association.(62)

- Parmi les traitements induisant ou suspectés d'induire des taux élevés
d'estrogenes ou de prolactine, la prise de Digitaline est significativement plus fréquente
chez les cas de cancers du sein que chez les témoins dans 1'étude de LENFANT-
PEJOVIC.(59). L'utilisation d'Isoniazide est également notée plus souvent mais de fagon
non significative. Par contre, CASAGRANDE ne reléve aucune différence
statistiquement significative pour tous les traitements connus ou suspectés d'induire une
gynécomastie et OLSSON ne signale une différence significative que pour les
phénothiazines et dérivés associés A une augmentation de la prolactine (13, 66).

- Plusieurs auteurs ont étudié le profil endocrinien des hommes porteurs d'un
cancer du sein mais les résultats sont assez discordants.

* Profil hormonal sérique : CALABRESI a mis en évidence chez 17
patients porteurs de cancer du sein, des concentrations plasmatiques d'estradiol,
d'estrone et d'estriol significativement plus élevées que chez 17 témoins d'age identique,
et une diminution du taux de 178 estradiol (et & un degré moindre d'estrone et d'estriol)
apres orchidectomie chez les 3 patients traités ainsi. Par contre, il ne note aucune
différence quant aux taux de testostérone et de D4 androsténedione.(12). De méme, dans
une étude sud-africaine, NIRMUL retrouve une concentration sérique d'estradiol
significativement plus haute chez sept noirs et un asiatique ayant un cancer du sein (79).

Par contre, RIBEIRO, dans une étude de 10 cas de cancers du sein et de 31
témoins, ne reléve aucune modification statistiquement significative des taux sériques
d'estradiol et de testostérone.(73) Aucune différence significative n'est trouvée par
CASAGRANDE, sur 30 cas de cancer du sein et 54 témoins sains de méme age, que ce
soit pour les concentrations sériques d'estradiol, d'estrone, le pourcentage d'estradiol
libre, la concentration de SHBG ou les taux de testostérone ou de prolactine.(13)
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BALLERINI, dans une étude récente de 1990, dosant les taux circulants de 178
estradiol, testostérone, dehydroépiandrosterone-sulfate, prolactine, LH et FSH, et
SHBG conclue lui aussi a 'absence de différence significative entre les deux groupes de
10 cas et de 10 témoins non atteints.(6). Plusieurs explications ont été suggérées pour
cette discordance entre les résultats : la méthodologie employée, le faible nombre de
patients, le choix des témoins ou méme des variations ethniques (73).

*Estrogeénes urinaires et études dynamiques du métabolisme estrogénique.

Tandis que DAO et EVERSON (31) rapportent des taux élevés d'estradiol,
estrone et estriol urinaires, CASAGRANDE ne retrouve aucune anomalie (13). Décrivant
deux familles comportant 6 cas de cancers du sein masculin, EVERSON note ces taux
€levés chez un des hommes atteints et deux hommes non atteints (31).

Les résultats de I'étude de ZUMOFF suggérent que la transformation métabolique
des estrogenes est perturbée dans le cancer du sein masculin. En effet, il obtient des taux
urinaires plus €levés d'estriol mais une excrétion plus faible d'estrone, 2-hydroxyestrone
et 2-méthoxyestrone, en utilisant de l'estradiol radioactif marqué (79).

Cependant, une seconde étude du métabolisme estrogénique de 19 cas de cancers
du sein réalisée par SCHEIKE ne montre aucune anomalie.Ce dernier suggere que la
discordance des résultats peut étre expliquée par la présence parmi les 6 cas de cancers du
sein de ZUMOFF, de 3 patients ayant des complications cardiopulmonaires alors que ses
propres cas €taient en bonne santé, en général (79).

d- Rdle des estrogeénes exogénes.

Le role néfaste de I'apport d'estrogeénes dans le cancer du sein chez 'homme a été
suggeéré a la suite d'expérimentations animales : LACASSAGNE, en 1932 puis
BURROWS, en 1935 ont montré I'apparition d'un cancer de la mamelle chez la souris
miéle aprés administation d'estrogénes (33).

Depuis, des cas isol€s de cancers du sein survenant aprés estrogénothérapie pour
cancer de la prostate ont été rapporté, notamment des cancers du sein bilatéraux apres
traitement prolongé par Diéthylstilbestrol (47). Cependant, des tumeurs mammaires
développées chez des hommes traités par estrogénes pour cancer de la prostate se sont
révélées tre des atteintes secondaires du sein altéré par les estrogénes.(22).

Dans I'enquéte de CHASE, en 1960, parmi 17 169 cancers de la prostate traités
par estrogenes, seulement 2 patients ont développé un cancer du sein 3 distance.(77). De
méme, CRICHLOW, en 1976 sur 5000 sujets traités par estrogenes pour cancer de la
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prostate, ne trouve que 7 cancers du sein dont 4 sont des métastases du cancer de la
prostate (52). Le relativement grand nombre de sujets sous estrogenes pour cancer de la
prostate et la rareté du cancer du sein va 2 I'encontre d'un rdle significatif des estrogenes
exogenes dans la génese du cancer du sein masculin. Cependant, il faut reconnaitre que
la durée de la survie aprés mise en route de 1'estrogénothérapie, peut étre insuffisante
pour permettre au cancer du sein de se développer.

Plus convaincant et souvent cité est le rapport de SYMMERS en 1968, I'auteur
décrit I'apparition remarquablement précoce (30 ans), de cancer du sein chez deux fréres
transsexuels 5 ans apres orchidectomie, pénectomie et estrogénothérapie intensive locale
et génerale afin d'induire des caractéres sexuels secondaires féminins (89). Récemment,
en 1988, PRITCHARD rapporte un cas identique chez un homme de 45 ans développant
un cancer du sein 10 ans aprés traitement (22).

De fagon anecdotique, LENFANT-PEJOVIC, dans son étude de cas-témoins note
une plus haute proportion de cancer du sein chez les bouchers, manipulateurs
d'estrogénes utilisés pour le bétail et les poulets et probablement plus grands
consommateurs de viande que la population générale (59).

e- Role de la prolactine.

L'hypothése d'une relation entre cancer du sein chez 'homme et augmentation de
la prolactine est trés récente puiqu'elle était inconnue Jjusqu'en 1984. C'est i cette date
que OLSSON rapporte le cas d'un homme avec une gynécomastie développant un cancer
du sein bilatéral 37 ans aprés un traitement pour adénome 2 prolactine et l'existence,
dans une série, de taux élevés de prolactine chez 5 hommes sur 15 ayant un cancer du
sein (66). Il suggére alors l'importance des facteurs gonadiques et hypophysaires dans le
développement de cette affection. Dans son étude de cas-témoins en 1988, il retrouve une
association significative entre cancer du sein et d'une part la prise de traitement connu
pour augmenter les taux de prolactine, d'autre part un antécédent de traumatisme crnien
(seul facteur de risque isolé par SHY pour le prolactinome).

La suspicion du rdle de la prolactine dans le développement du cancer du sein
masculin est donc trés récente et des études ultérieures sont nécessaires pour mieux le
préciser.
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En conclusion, les résultats concernant I'importance des facteurs hormonaux dans
la génése du cancer du sein masculin sont assez contradictoires. Toutefois, les succes
cliniques de I'normono-thérapie permettent d'évoquer une hormonodépendance de cette
tumeur et la découverte de récepteurs hormonaux souvent positifs dans le tissu tumoral

semble confirmer cette hypothése.

MABUCHI a schématisé le role des facteurs hormonaux dans le développement
du cancer du sein chez I'homme de 1a fagon suivante (62) :

oreillons L _
traumatismes lesion ou atrophie <_syndrome de
hautes T° testiculaire KLINEFELTER
vieillissement

équilibre gynéco-
estrogénes/androgénes — -mastie

facteurs familiauyx
alimentation

CANCER DU SEIN -----emceeeeaoo '

Dans notre étude,plusieurs patients présentent des situations susceptibles d'étre

associ€es a une hyperestrogénie mais aucune de ses situations n'est retrouvée de fagon
frappante.

7- RADIATIONS IONISANTES.

L'exposition de femmes 2 des radiations ionisantes d'origine diverse (bombes

atomniques, radiothérapie, radioscopies répétées) conduit 2 une incidence €levée de cancer
du sein (22).
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Chez I'nhomme, quelques cas de cancers du sein chez des hommes ayant eu une
irradiation antérieure ont €té rapportés. CRICHLOW, dans son analyse collective en
1972, retrouve 5 cas de cancers du sein apparus 20 a 25 ans aprés irradiation (21).
THOMPSON, en 1979 publie le cas d'un homme développant un cancer du sein 30 ans
apres irradiation dans 1'enfance pour ostéosarcome métastatique et, dans sa revue de la
littérature, retrouve 8 cas de cancers du sein décrits aprés irradiation pour des raisons
diverses (hypertrophie du thymus, lymphome médiastinal, gynécomastie prépubertaire).
Il remarque que, chez tous ces patients, le cancer du sein survient environ 3 décennies
plus t6t que chez les hommes non irradiés (90).

En 1983, LI, parmi 910 patients ayant survécu 3 un cancer dans l'enfance,
compte 4 sujets ayant développé un cancer du sein, (3 femmes et un homme) 7 4 30 ans
apres l'irradiation. Il conclut que 1'exposition aux radiations apres 1'dge de 10 ans semble
augmenter le risque de cancer du sein ultérieur, mais les données sont insuffisantes pour
mettre en évidence une relation dose-effet (60).

MACKENZIE est le premier a publier des résultats montrant une incidence
augmentée du cancer du sein chez la femme apres radioscopies répétées pour tuberculose
pulmonaire. COHEN décrit le cas d'un homme avec cancer du sein suivant des
radioscopies répétées pour tuberculose pulmonaire (17). Les études de cas-témoins de
LENFANT-PEJOVIC et CASAGRANDE montrent une association entre cancer du sein
et antécédent de tuberculose, associé a des radioscopies répétées (13, 59).

8- FACTEURS VIRAUX.

Si expérimentalement, le virus de BITTNER ou MMTV a été reconnu comme
agent étiologique du cancer de la mamelle chez la souris, le réle d'un virus dans la génése
du cancer du sein, tant chez I'homme que chez la femme, est encore A 1'étude
actuellement (41).

9- FACTEURS GEOGRAPHIQUES.

Des cas de cancers du sein chez 'homme ont été rapportés partout dans le monde
et son incidence géographique est, en général, paralléle 2 celle de ce méme cancer chez la
femme, c'est & dire bien plus élevée dans les iles Britanniques et en Amérique du Nord
qu'au Japon et en Finlande.
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Alors que la proportion de cancer du sein masculin sur l'ensemble des cancers du
sein varie relativement peu (de 0,5 & 2%) dans les pays dits industrialisés (pays
nordiques, Europe et USA), elle apparait plus élevée et plus fluctuante en Afrique, en
Asie et au Moyent-Orient :

- Nigéria : 2,4% (3)

- Ouganda : 4,8% (8)

- Egypte : 6,4% (29)

- Zambie : 15% (8)

- Iran : 5,7% (33)

- Inde : 3,2% pour GUPTA et 4,6% pour NAPGAL (49).
- Japon : 0,28 2 1,5% (63).

Aucune explication convaincante n'a été trouvée 2 ces chiffres assez élevés. La
faible incidence du cancer du sein chez les femmes japonaises étant souvent attribuée 3 un
mariage précoce, de multiples grossesses,  1'allaitements et A un taux élevé de natalité,
EL-GAZAYERLI s'étonne que, malgré la présence de ces mémes facteurs en Egypte,
l'incidence de cette affection soit haute chez la femme égyptienne. Il suggere alors le role
possible de I'hyperoestrogénie due 2 la fibrose hépatique développée dans la bilharziose,
maladie fréquente en Egypte (30 & 70% sclon les auteurs) (29).

10- RACE ET RELIGION.

Quelques études ont évoqué une incidence relativement haute du cancer du sein
chez les juifs aux USA et en Israél, tant chez I'homme (2,3/ 100000) que chez la femme
et au contraire faible dans la population japonaise (0,1-0,6/100000 chez I'homme) (62).

Ainsi, dans son étude de cas-témoins, MABUCHI, en 1985, retrouve une
proportion significativement plus importante de juifs parmi les cas de cancers du sein que
parmi les témoins (62). De méme, HOLLEB, NEWILL et SCHOTTENFELD signalent
une incidence apparemment élevée de déces par cancer du sein chez les hommes juifs.
Toutefois ces trois études concernent en grande partie une méme population, celle de
New-York, rendant moins significatifs ces résultats {21).

Ces incidences trés différentes du cancer du sein dans les deux sexes chez les
juifs et les japonais s'accorderaient avec la notion que des facteurs étiologiques
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communs, tel le régime alimentaire, seraient présents 2 la fois chez I'homme et la femme
(62).

Quant 2 la race, les informations sont peu nombreuses. D'aprés MOSS, le cancer
du sein masculin serait moins fréquent chez les sujets noirs (85), mais les stastistiques
africaines tendraient 2 montrer le contraire.

KELLER, en 1967, a partir d'une étude de cas-témoins, ne retrouve aucune
association de l'affection avec des facteurs raciaux, géographiques, religieux ou
professionnels (22, 62).

Beaucoup trop de données (environnementale, géographique etc...) interférent
dans I'évaluation de la race et de la religion comme facteurs de risque et les différentes
études, peu nombreuses, sont souvent discordantes reflétant les difficultés 2 préciser les
facteurs épidémiologiques d'une maladie rare.

11- HABITUDES DE VIE ET STATUT MARITAL.

Comparant la consommation d'alcool et de tabac et le statut marital chez les cas de
cancers du sein et les témoins, MABUCH], en 1985, et CASAGRANDE, en 1988, ne
trouvent aucune différence significative (62, 13). Il en est de méme pour la
consommation de café et de thé (62).

Dans notre étude, une intoxication tabagique est retrouvée dans 22% des cas et
une intoxication éthylique dans 11% des cas.

Par ailleurs, plusieurs patients dans notre série, ont en commun une hypertension

artérielle ou une affection prostatique. En fait, ces affections traduisent surtout I'age élevé
des patients.

II- CLINIQUE.

A- Circonstances de découverte.

Le signe révélateur est, dans la majorité des cas, une masse mammaire indolore,
sous-aréolaire découverte par le patient lui-méme. Dans quelques cas, cette masse est
découverte fortuitement lors d'un examen médical systématique (21).
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La masse peut étre isolée (67,4% et 47% des cas dans les séries de YAP et
TREVES) ou associée 4 un cortége de symptomes :

- Des modifications du mamelon (écoulement, rétraction, ulcération,
eczéma) tres fréquentes (10 a 29%), parfois isolées révélant le cancer dans 12,9% des
cas dans la série de TREVES (92) et dans 11,4% pour SCHEIKE (83).

- Une ulcération cutanée.

Rarement, le premier symptdme initial était constitué par une adénopathie axillaire
ou des signes d'envahissement métastatique (douleurs osseuses révélatrices dans un seul
cas pour HULTBORN) (49).

Seulement 2 cas de cancers occultes révélés par une adénopathie axillaire isolée
ont ét€ décrits dans la littérature (21).

TABLEAU XX : Principaux signes révélateurs
dans quelques études.

Symptomes TREVES (92) YAP (96) RIBEIRO (73) HULTBORN(49)
initiaux 146 cas -1955 87 cas -1979 301 cas -1985 167cas-1987
masse mammaire | 78,8% 86,2% 81% 72,4%

atteinte mamelon | 25% 39% 10% 12,6%
ulcération cutanée | 5,3% 9% 6% 3%
mastodynie 0 2% 4% 4,2%
adénopathie 2,3% 2% 0 0

axillaire.

Un nodule a ét€ le signe initial chez 71% de nos patients. Chez un patient, c'est
une métastase pulmonaire qui a inauguré la maladie.

B- Délai ler symptome- diagnostic.

Malgré la petite taille de la glande mammaire de I'homme rendant une tumeur
éventuelle plus rapidement palpable que chez la femme, le délai entre ler symptome et
diagnostic est classiquement décrit plus long chez I'homme. Ainsi, MAUSNER, en 1969
a Philadelphie, rapporte de longs délais de diagnostic chez 77% des hommes par rapport
2 60% chez les femmes et un délai de plus d'un an est retrouvé chez 33% des hommes et
25% des femmes (22).
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WAINWRIGHT, en 1927, note un délai moyen de 2,4 ans sur 342 cas mais
remarque qu'environ la moiti€ des patients (46,6%), consulte dans la premiére année
(95).

Le délai moyen retrouvé par CRICHLOW dans son analyse collective de 1228
cas, est de 18 mois ; cependant, sur les 587 cas rapportés depuis 1951, il remarque que
le délai a considérablement diminué avec une moyenne de 10 mois (21). RIBEIRO, dans
son étude de 301 cas, retrouve également un délai moyen de 18,5 mois de 1941 4 1961 et
de 11 mois de 1961 a 1983 (73).

HELLER (46) confirme également cette prise en charge plus précoce avec les
années :

- Avant 1960, sur 39 patients, 44% sont traités dans les trois mois suivant
le premier symptome et 41% plus d'un an apres ;

- Apres 1960, sur 58 patients, 60% étaient traités dans les trois mois et
seulement 21% plus d'un an apres.

De nos jours, le diagnostic tend donc a &tre plus précoce que dans la premiére
moitié du siecle, le délai semble se stabiliser actuellement aux environs de 10 mois (en
1983, AXELSSON : moyenne de 7,9 mois ; en 1988, LEFOR : 14 mois). Cependant,
les extrémes retrouvés sont toujours trés éloignés allant de 1 semaine A 15 ans et de 2
semaines a 20 ans (26, 85). De méme, dans notre étude ce délai varie de quelques
semaines a 10 ans.

Ce délai peut €tre expliqué en partie par une certaine négligence de I'homme vis-a-
vis d'une pathologie considérée comme féminine et par un manque d'information
concernant cette affection plutét exceptionnelle. Nous verrons plus loin que, pour
certains, la longueur du délai a un rdle pronostique car souvent associée 2 un stade
avancé de la maladie au moment du diagnostic.

C- Examen clinique.
1- LOCALISATION.

La localisation de la tumeur est centrale, rétro-aréolaire dans 75% 2 85% des cas
(28, 30, 58, 67, 72), chez 67% des patients dans notre &tude.

LEFOR note une localisation centrale dans 84% des cas, supéro-externe dans
13% des cas et supéro-interne dans 3% (58). DONEGAN, comparant 21 hommes et
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1879 femmes porteurs de cancer du sein, retrouve une localisation centrale chez 85,7%
des hommes et seulement 17,8% des femmes (28). Cette situation centrale plus fréquente
est certainement due 2 la différence anatomique dans le volume de la glande mammaire de
I'homme et de la femme (30)..

2- LATERALITE.

Une atteinte prédominante du sein gauche est souvent retrouvée par la plupart des
auteurs, tant chez I'homme que chez la femme, sans qu'aucune explication rationnelle ait
pu étre fournie jusqu'a maintenant.

Sur 1158 patients, 47,7% des tumeurs sont situées dans le sein droit et 50,9%
dans le sein gauche c'est a dire un rapport gauche/droit de 1,07, pour 1,11 chez la femme
(21). SCHEIKE trouve un rapport de 1,13 dans son étude de 257 cas (83). Quelques
rares auteurs ont toutefois noté une prédominance de l'atteinte du sein droit dans leurs
études (HULTBORN : 51%, APPELQVIST : 55%, SEITZINGER : 52%). Dans notre
étude, 65% des tumeurs sont situées dans le sein gauche

GADENNE signale 5 cancers du sein bilatéraux (7,2%) dont I'dge moyen de
survenue de la premiére tumeur est de 62,4 ans. Ce pourcentage est superposable 2 celui
observée chez la femme par JACQUEMIER (36). Cependant, dans la littérature, la
proportion de cancer bilatéral est habituellement plus faible de 0 & 5% des cas suivant les
études (22, 46, 83). La fréquence d'une atteinte bilatérale semble donc, un peu plus
basse que chez la femme, peut étre en rapport avec la survenue 3 un age plus avancé du
premier cancer chez 'homme.

Malgré le petit nombre de nos patients, I'un d'entre eux a présenté un cancer
bilatéral synchrone.

3- SIGNES FONCTIONNELS.

La douleur mammaire est rare et tardive sauf en cas de poussée évolutive associée
alors a un syndrome inflammatoire. Le cancer inflammatoire du sein est une variante
clinicopathologique qui n'a été retrouvé que de fagon occasionnelle chez I'homme. A titre
d'exemple, TREVES reléve une incidence de cancer inflammatoire voisine de 2% (21}
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4- SIGNES CLINIQUES.

A T'examen, on retrouve, le plus souvent, une masse palpable, rétro-aréolaire,
indolore, aux limites mal définies. Parfois, il s'agit d'une masse connue depuis
longtemps, négligée par le patient et dont des modifications récentes motivent la
consultation.

De par leur si¢ge central ou juxta-aréolaire, les tumeurs mammaires chez
I'homme, ont une forte tendance 2 l'infiltration précoce du mamelon, soit par voie
intracanalaire soit, le plus souvent, de fagon interstitielle diffuse (70,5% chez I'homme
pour 23% chez la femme).

a- Modifications cutanées et mamelonnaires.

Des modifications du mamelon ou de 1'aréole sont retrouvées 2 l'examen dans
environ 20% des cas et sont caractéristiques du cancer du sein chez I'homme, ainsi que
l'avait remarqué WAINWRIGHT dés 1927 (95). Ceci est une conséquence naturelle de
la proximité de la glande mammaire et de la peau sous-jacente.

TABLEAU XXI : Fréquence des différentes atteintes
mamelonnaires et de l'ulcération cutanée
dans quelques études.

'TXUTEURS SCHEIKE |CUNHA YAP FALSAFI |HULTBORN
Atteintes 257 cas (83) |44 cas (24) |87 cas (96) | 114 cas (33) | 166 cas (49)
Rétraction 33% 29% 22% 13% 10%
mamelon
Ecoulement 8% 14% 8% 17,5% 5%
mamelon
Ulcération 16% - 9% - 16%
mamelon
Ulcération 27% 27% 9% 10% 8%
cutanée

Une ulcération cutanée a été retrouvée chez deux de nos patients.
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Lors de I'examen initial, les hommes ayant un cancer du sein se présentent donc
avec une maladie localement plus avancée que la femme. Cependant, OURIEL, dans son
étude des facteurs pronostiques de 50 cancers du sein masculins, retrouve 46%
d'anomalies cutanées associées (ulcération, inversion mamelonnaire ou capiton cutané)
mais conclut que la présence de ces dernieres n'influence pas significativement la survie
(67).

Par ailleurs, un écoulement est noté comme premier symptome ou Symptome
précoce par 80% des patients porteurs d'un cancer du sein. De plus, lorsque
I'écoulement est sanglant, il est encore plus péjoratif puisqu'il est associé i un cancer
dans 75% des cas (environ 3 fois la fréquence observée chez la femme) (22).

Deux de nos patients ont signalé une émission de sang par le mamelon peu
abondant, transitoire ayant précédé I'apparition d'un nodule de quelques mois.

La maladie de Paget du sein se présente sous la forme d'une excoriation ou d'une
ulcération du mamelon ou de 1'aréole avec ou sans masse palpable sous-jacente et est
définie par ses caractéristiques histologiques. Seize cas documentés étaient notés par
CRICHLOW dans sa revue collective (21). GADENNE en relevait 3 cas dans sa série de
73 malades, soit 4%, une masse palpable étant retrouvée le plus souvent 2 la premiére
consultation (36).

b- Fixation de la tumeur.

De par la faible épaisseur du sein chez 'homme, l'atteinte des plans cutanés
superficiels mais aussi musculaires profonds est précoce. Le tableau suivant montre les
différents pourcentages de fixation retrouvées dans 3 études.

TABLEAU XXII : Fixation de la tumeur
dans quelques études.

AUTEURS SCHEIKE (83) FALSAFI (33) AXELSSON (5)
257 cas 114 cas 39 cas

Fixation cutanée 44% 12% 46%

Fixation paroi 5% 13% 12,8%

thoracique

Fixation fascia 17% - 2,5%

pectoral
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Une étude comparant 1727 femmes et 19 hommes retrouve 68% des tumeurs
fixées a la peau et 20% de fixation du fascia profond parmi les femmes et respectivement
79% et 37% chez les hommes (28).

SCHEIKE attribue cette fixation au délai du diagnostic. Dans son étude, sur 54
tumeurs fixées, le premier symptome est survenu dans 17% des cas avant 6 mois et dans
53% des cas apres un an, alors que parmi 191 tumeurs non fixées, le délai est de moins
de 6 mois dans 44% des cas et de plus d'un an dans 42% des cas (83).

c- Taille de la tumeur.

SCHEIKE a étudié la relation entre d'une part la taille tumorale et l'existence
d'une ulcération et d'autre part la taille et le délai du diagnostic. La fréquence des
ulcérations augmente significativement avec 1'augmentation de la taille de la tumeur ( sur
39 tumeurs supérieures & 5cm, 23 étaient ulcérées contre seulement 6 sur 58 tumeurs de
moins de 2cm). Il conclue 2 une relation significative entre délai et taille, relation
retrouvée également par BLOOM et HAAGENSEN chez la femme (83).

TABLEAU XXIII : Taille clinique tumorale
dans quelques études.

AUTEURS MORIMOTO (63) | GREENING (39) | YAP (96) SCHEIKE (83)
T<2cm 6 cas 4 cas 20 cas 58 cas
(54,5%) (14%) (23%) (24%)
25 TES 5 cas 18 cas 33 cas 142 cas
(45,5%) (64%) 38%) (59%)
T>5cm 0 6 cas 12 cas 39 cas
(21%) (14%) (17%)
non connu - - 22 cas -
(25%)

On constate une assez forte prédominance des tumeurs dont la taille est comprise
entre 2 et 5 cm. Compte tenu de son petit nombre de cas, 1'étude japonaise de
MORIMOTO, réalisée en 1990, est difficilement interprétable.



90

Dans notre étude, toutes les tumeurs étaient inférieures a 3,5 cm.

d- Statut ganglionnaire.

— Il est appréci€ en premier lieu par 'examen clinique et constitue un des critéres
de la classification TNM.
Quelques auteurs ont précisé dans leur étude le statut ganglionnaire selon
la classification TNM de 1978, révisée en 1982 que nous avons rappelée dans notre
étude des dossiers :

TABLEAU XXIV : Statut ganglionnaire dans 5 études.

iAU'I'EURS GREENING (39) | ABBES (1) DIGENIS(26) | BRUNET(11)
STATUT GG 28 cas 32 cas 41 cas 293 cas
NO 36% 28% 49% 33%
N1 32% 41% 29% 34%
N2 32% 6% 12% 18%
N3 0 0 0 0
Nx 25% 10% 15%

On peut noter I'absence d'adénopathies classées N3 et une prédominance de NO
dans I'étude la plus récente de DIGENIS retrouvés également dans notre étude (78% de
NO).

Parmi les cas classés N1, ABBES releve 69% de N1b et DIGENIS 100% de
N1b.

L'analyse collective de CRICHLOW (873 cas) retrouve des adénopathies
axillaires considérées comme envahies 2 'examen chez 54% des patients (21).

Tous les auteurs sont d'accord sur le fait que 1'évaluation clinique de
I'envahissement ganglionnaire axillaire est souvent inexacte tant chez 'homme que chez
la femme :

- Dans I'étude d'OURIEL, I'évaluation clinique est correcte dans
seulement 68% des cas avec 37,5% de faux négatifs et 21% de faux positifs (67).
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- Pour HELLER, l'impression clinique est favorable dans 74% des cas
avec 18% de faux négatifs et 8% de faux positifs (46).

- Dans la série d¢e HULTBORN (49) : 40% de faux négatifs et 36% de
faux positifs. Ces derniers pourcentages sont proches de ceux retrouvés chez la femme
par JOHNSEN (respectivement 33% et 36%).

Devant I'importance pronostique de l'envahissement ganglionnaire dans le cancer
du sein et les erreurs fréquentes de I'examen clinique, la réalisation d'un curage axillaire
s'impose, afin de choisir le traitement le plus approprié.

— Atteinte axillaire histologique :

TABLEAU XXV : Fréquence de N+ dans quelques études.

AUTEURS Nombre de patients Pourcentage de N+
YAP (96) 46 65%
FALSAFI (33) 58 58%
RAMANTANIS (72) 49 54%
OURIEL (67) 41 53%
CRICHLOW (21) 170 55%
LEFOR (58) 26 50%
HELLER (46) 81 49%
HULTBORN (49) 91 47%

La combinaison des résultats des 8 séries donne 54% de N+ en moyenne. Un
envahissement ganglionnaire histologique est donc retrouvé dans des proportions
identiques chez I'homme et chez la femme , autour de 50% des cas. Dans notre étude,
nous notons 75% de N+, mais sur 16 patients seulement.

La fréquence de l'atteinte axillaire homolatérale augmente de fagon significative
avec la taille de la tumeur (46, 49, 96). Ainsi, HELLER note des métastases axillaires
chez 35% des hommes ayant une tumeur de moins de 2 cm et dans 74% des cas, pour les
tumeurs de plus de 2 cm (46). Le tissu glandulaire du sein de I'homme étant peu
abondant, la tumeur a rapidement acces aux lymphatiques cutanés dermiques, au fascia
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pectoral et aux chaines lymphatiques sous-aréolaires. Ainsi, une tumeur de 2 cm peut, de
par sa situation, envahir ces trois zones (65).

De méme, HELLER remarque une proportion significativement plus grande de
N+ dans le groupe de sujets avec un carcinome canalaire infiltrant que chez ceux avec des
carcinomes canalaires infiltrants ayant une composante intracanalaire (46).

e- Evaluation de M.

TABLEAU XXVI : Pourcentage de M0, M1 et Mx dans 5 études.

ETUDES Nbre de cas MO M1 Mx
CIATTO (16) 150 95% 5% 0
CHU Lim 18 94,5% 35,5%

ERLICHMAN 89 79% 9% 12%
(30)

BRUNET (11) 293 68% 19% 13%
CUNHA (24) 44 66% 9% 14%

Dans notre étude, un seul patient a présenté des métastases d'emblée, soit 94% de
MO. Ainsi, le cancer du sein chez I'homme est rarement métastatique d'emblée.

e- Classification par stades.

A partir de la classification TNM, une classification par stades peut étre réalisée.
Le tableau XXVII rapporte la répartition par stades de 4 séries selon la
classification TNM de 1978.
La plupart des auteurs retrouvent une prédominance de stade IL. Dans
notre étude , la majorité des patients (80%) sont classés stade I et IL.
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TABLEAU XXVII : Pourcentage des différents stades dans 4 études

ETUDES HULTBORN DIGENIS APPELQVIST | CHU Limoges
166 cas (49) 37 cas (26) 28 cas (4) 15 cas
STADE I 10% 11% 18% 33%
STADE I 43% 49% 57% 47% %
STADE III 36% 27% 25% 13%
STADE IV 11% 13% 7%

HULTBORN, comparant les résultats de son étude classés selon la classification
UICC de 1959 puis de 1978, remarque une différence importante concernant la division
des stades I et II ( respectivement 37% et 16% en 1959, 10% et 43% en 1978). Il montre
ainsi que, selon la classification utilisée, la répartition par stades peut étre différente (49).
Il est donc délicat d'interpréter les pourcentages des différentes études, d'autant plus que
la classification utilisée est trés rarement signalée.

III- PARACLINIQUE.

A- Mammographie.

La mammographie chez I'homme est de réalisation récente et la brieveté du sein
masculin rend sa réalisation difficile. Parfois, du fait de la trés petite taille du sein, les 2
incidences classiques orthogonales ne peuvent étre réalisées, l'incidence oblique externe
a 60° étant alors la meilleure.

Le sein masculin normal présente une structure cutanée peu galbée, constituée
d'une athmosphére graisseuse radiotransparente homogene sur laquelle on peut voir une
trame conjonctive lache, non systématisée et quelques vaisseaux. Il est limité en avant par
une ligne opaque, fine, réguliére, de courbure harmonieuse représentant le revétement
cutan€. En arriére, se profile le plan du grand pectoral (38).

L'adipomastie des sujets obéses et des adolescents réalise un galbe plus
prononcé, parfois trés accentué qui correspond 2 une accumulation de tissu graisseux, le
sein conservant sa structure normale. L'observation de ganglions axillaires sous forme
d'opacités arrondies ou ovalaires 2 contours réguliers, petites, homogenes est banale et il
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n'existe pas de crittre mammographique d'envahissement différenciant les adénopathies
des ganglions normaux.

Le carcinome mammaire réalise classiquement (38):

- Une opacité arrondie ou ovalaire homogene, de siége rétro-aréolaire
mais, en général excentrée par rapport au mamelon,

- De taille variable, le plus souvent inférieure 4 2 cm,

- A contours irréguliers.

- La peau en regard est habituellement épaissie, souvent rétractée,
rarement indemne.

- La rétraction du mamelon est trés fréquente dans la localisation rétro-
aréolaire habituelle.

D'autres critéres radiologiques de malignité, communs A I'homme et 2 la femme,
peuvent tre retrouvés :

- Des calcifications de tous les types mais souvent plus grosses que chez
la femme, amorphes ou nodulaires, régulieres, généralement éparses et peu nombreuses.
Selon GOUZIEN (38), elles sont plutdt rares (3 & 5%) ; cependant, certaines séries en
retrouvent dans 30% des cas (15, 38) mais le plus souvent, A postériori aprés étude de la
piece d'exérése et examen histologique.

- Néovascularisation fréquente (40).

- Plus rarement, 'opacité a des contours franchement stellaires, mais des
contours, réguliers, nets ne peuvent faire éliminer le diagnostic de cancer.

- Des signes d'envahissement précoce des plans superficiels ou profonds :
prolongements de 1'opacité en avant jusqu'au mamelon, cedeme réalisant un flou
péritumoral.

GROS signale I'existence de faux négatifs dus 2 1'absence d'opacité tumorale
individualisée dans un sein opaque, 2 des difficultés techniques de réalisation des clichés
ou devant une opacité arrondie considérée comme bénigne (gynécomastie) (40). Un
examen anatomopathologique est donc indispensable pour avoir un diagnostic de
certitude.

Une surveillance mammographique réguliére s'impose comme chez la femme,
apres traitement d'un cancer du sein chez 'homme. DERSHAW a rapporté un cas de
cancer impalpable dépisté sur une mammographie de surveillance d'un patient opéré d'un
cancer du sein 7 ans auparavant (41).
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B- Thermographie.

L'examen thermographique est habituellement positif vu la localisation
constamment superficielle du cancer. Les signes suspects de malignité sont les mémes
que chez la femme (40) :

- La découverte d'un foyer hyperthermique ou hot-spot.

- L'hyperthermie globale d'un sein par rapport A l'autre.

- Une différence de température avec le point symétrique supérieure a un
certain seuil.

La thermographie est actuellement de moins en moins utilisée compte tenu de son
apport négligeable par rapport aux images mammographiques tant chez I'homme que
chez la femme.

C- Echographie.

Chez I'nhomme normal, 1'image échographique comprend de la superficie 2 la
profondeur :

- Un liseré de 3 & 4 mm hyperéchogene, régulier correspondant au
revétement cutané.

- Une couche sous-cutanée hypoéchogene constituée de lobules graisseux
soulignés par quelques travées fibreuses réalisant un maillage échogene. Les canaux
galactophores ne sont pas visibles chez I'homme normal.

- Un plan musculaire d'échogénicité moyenne limité en avant par la ligne
hyperéchogéne de 1'aponévrose du grand pectoral.

- Enfin, le plan des cétes et muscles intercostaux puis de la plevre (38).

Le mamelon réalise une image nodulaire superficielle, hypoéchogeéne a limite
antérieure nette et limites postérieures et latérales parfois floues.

L aspect du carcinome mammaire est peu différent de celui de la femme (38). On
retrouve les éléments suivants :

- Une plage tissulaire hypodense nettement contrastée par rapport aux
structures voisines, de structure hétérogéne avec des contours irréguliers et souvent
flous.

- L'atténuation postérieure des échos, trés inconstante, n'est pas
spécifique.
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- Une zone péritumorale hétérogéne hyperéchogéne également
inconstante.

Lorsqu'il existe une gynécomastie associée pouvant masquer la tumeur, il est
nécessaire de rechercher des petits signes évocateurs : Rupture architecturale, asymétrie
dans l'ombre du mamelon, découverte d'une autre ombre accoustique que le mamelon
sans tumeur visible (38).

Du fait de son innocuité, de sa réalisation aisée chez 'homme et de sa sensibilité,
I'échographie peut bénéficier de larges indications, en particulier chez les sujets jeunes.

D- Cytoponction.

La biopsie aspiration 2 1'aiguille fine est un procédé maintenant bien établi dans
I'évaluation des masses mammaires chez la femme. Chez 'homme, elle est encore
inconstamment employée mais les études récentes de GUPTA et BHAGAT la
recommandent comme investigation initiale pour toutes les masses mammaires de
I'homme (43, 9). BHAGAT (9) ne retrouvant aucun faux positif et aucun faux négatif,
voit en elle un test 2 la fois sensible et spécifique dans son étude. L'interét essentiel est
qu'elle permet de distinguer cancer et gynécomastie et que c'est une technique rapide,
peu invasive, de faible cofit et sans risque.

Cependant, peu d'études ont été réalisées et une confirmation de la certitude
diagnostique est nécessaire.

CIATTO a conclu 2 la haute sensibilité des différents examens complémentaires
puisqu'il n'existe aucun faux négatif sur les15 cytoponctions réalisées, 3,7% de faux
négatifs & la mammographie (52 réalisées) et 7,6% sur 13 échographies (16). Dans notre
étude également, on note une grande sensibilité de ces examens paracliniques quand ils
ont été réalisés.

IV- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL.

Contrairement 2 la femme, les tumeurs bénignes chez I'homme sont extrémement
rares et essentiellement représentées par les lipomes, les adénomes, les kystes séreux,
épidermiques ou sébacés et les galactoceles.

La cause la plus commune de masse bénigne chez I'nhnomme est la gynécomastie
qui peut habituellement étre reconnue sur 1'dge et 'examen clinique : Hypertrophie
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symétrique, sensible, discoide et souvent bilatérale sous le mamelon et l'aréole
contrairement au cancer souvent excentré, mal limité, insensible et ferme. Dans les deux
cas, il peut exister une adhérence a la peau sous jacente mais une adhérence au fascia
pectoral ou des modifications du mamelon sont en faveur d'un cancer.

La mammographie peut étre utile pour le diagnostic différentiel. Les difficultés
résident dans l'association d'un petit cancer et d'une gynécomastie et dans certaines
formes nodulaires pures, unilatérales difficiles  distinguer d'une tumeur (38).

La biopsie aspiration peut &tre d'un grand apport. Bien que quelques cas de
cancers du sein aient ét€ rapportés chez des adolescents, l'extréme rareté de cette
affection chez les jeunes rend la biopsie inutile lorsque la 1ésion a toutes les
caractéristiques d'une gynécomastie. Chez I'adulte, le diagnostic différentiel clinique est
plus difficile et une biopsie est indiquée au moindre doute.(22).

V- ANATOMOPATHOLOGIE.

A- Classification histologique des tumeurs épithéliales
malignes.

La classification de 'OMS de 1981 distingue trois types de tumeurs épithéliales
malignes :

1- Non infiltrantes :
- carcinome intracanalaire ou canalaire in situ
- carcinome lobulaire in situ.

2- Infiltrantes :
- carcinome canalaire infiltrant
- carcinome canalaire infiltrant avec composante intracanalaire
prédominante
- carcinome lobulaire infiltrant
- carcinome mucineux
- carcinome médullaire
- carcinome papillaire
- carcinome tubuleux
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- carcinome adénoide kystique
- carcinome sécrétant (juvénile)
- carcinome apocrine
- carcinome métaplasique :
. de type épidermoide
. & cellules fusiformes
. de type chondroide et osseux
. de type mixte
- autres

3- Maladie de Paget du mamelon.

Il existe des tumeurs épithéliales et conjonctives mixtes du sein comprennant :
- les tumeurs phyllodes malignes.
- les sarcomes.

B- Types histologiques chez I'homme,

- Tous les types histologiques sont retrouvés chez 1'homme. Cependant, le
carcinome lobulaire n'a été décrit que trés rarement.(16, 85). Cette particularité peut étre
expliquée par l'absence de véritable différenciation lobulaire dans la glande mammaire de
I'homme.

VISFELDT n'observe aucun lobule mammaire dans le parenchyme adjacent de
187 prélévements de cancers mammaires masculins. Cependant, il remarque quelques
formations lobulaires chez un patient ayant recu un traitement estrogénique prolongé
(94). Ainsi, une structure lobulaire peut exister dans le sein masculin lors de
gynécomastie et d'estrogénothérapie prolongée.

Un seul cas de carcinome lobulaire in situ a ét€ décrit dans le cadre d'un cancer du
sein bilatéral synchrone développé par un patient porteur d'un syndrome de Klinefelter
(80).

- Le type histologique le plus fréquent est 1'adénocarcinome canalaire infiltrant
plus ou moins différenci€é. GADENNE (36), parmi 62 adénocarcinomes infiltrants,
distingue :

* adénocarcinome typique : 8%
* adénocarcinome polymorphe : 61%
* adénocarcinome atypique : 31%
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- Dans notre étude, 94% des tumeurs sont des adénocarcinomes canalaires
infiltrants mais dans 35% des cas, il n'existe pas d'autre précision (6 SAI).

- Les types histologiques particuliers sont retrouvés dans des proportions
variables selon les auteurs, avec une prédominance des carcinomes médullaires,

papillaires et colloides.

TABLEAU XXVIII : Principaux types histologiques dans quelques

études.
Limoges | Crichlow | Gadenne | Heller Norris Visfeldt | Brunet
(21) (36) (46) (65) %4 a1

Nombre 18 cas 469 cas 73 cas 97 cas 113 cas 187 cas | 283 cas

de cas

Intra - 5,6% 0 7% 5% 7% 0 4,6%
canalaire
Canalaire 94,4% 86,5% 87% 79% 74% 83,9% 62,1%
infiltrant,
Lobulaire 0 0 0 0 0 0 0
Médullaire 7% 3% 0 0 2,1% 0
Papillaire 5% 0 5% 8% 2,7% 0,7%
Colloide 1% 3% 1% 1% 2,7% 2,1%

Dans 5 €tudes dont celle de Limoges, il existe une assez forte proportion de
carcinomes intracanalaires stricts : 5 2 7%, alors que chez la femme, ils ne représentent
que 1,5%. Certains auteurs signalent une proportion importante d'adénocarcinomes
canalaires infiltrants ayant une composante intracanalaire associée (26, 46).

- Dans une série de 187 cas, VISFELDT et SCHEIKE notent 8 cas de sarcome et
remarquent que la fréquence des sarcomes est relativement haute dans les séries ol ils
sont signalés (HOLLEB : 3%, SACHS : 2,2%). Par ailleurs, les types histologiques sont
trés variés et leur pronostic apparait en général, plus favorable que celui des carcinomes
94).

- D'autres types histologiques isolés ont été observés : métastases mammaires
d'hypernéphrome et d'adénocarcinome indifférencié d'origine pancréatique (36),
localisation de la maladie de Hodgkin (36, 11) et lymphome (11).
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- La maladie de Paget du sein : L'hypothése pathogénique la plus communément
acceptée est celle défendue par MUIR . Les modifications de la peau et du mamelon
seraient le fait de I'extension a I'épiderme de cellules cancéreuses migrant d'un carcinome
intracanalaire sous-jacent par la voie des canaux lactiferes. (18)

Son incidence dans le cancer du sein masculin est de 1,4 3 6,25% selon les
auteurs (23, 36, 46, 72, 92, 94). Comme chez la femme, la maladie de Paget peut se
présenter sous deux formes cliniques :

* soit des 1ésions cutanées eczématiformes du mamelon ou de l'aréole
associées 4 une masse palpable sous-jacente,
* soit des Iésions cutanées isolées pouvant exister depuis des années.

Ainsi, toute lésion, méme isolée, du mamelon ou de 'aréole impose la réalisation
d'une biopsie afin d'éliminer ce diagnostic.

C- Modes d'extension de la tumeur.
1- EXTENSION LOCALE.

Contrairement a la femme chez qui la tumeur est "isolée" pour un temps,
par une quantité importante de tissu glandulaire, chez 'homme, la tumeur est trés vite en
contact avec les structures environnantes, adhérant au fascia pectoral et 2 la peau et
s'ulcérant beaucoup plus tot.

2- PROPAGATION PAR VOIE LYMPHATIQUE.

Le sein étant donc prés de la peau et de la paroi thoracique, les chaines
lymphatiques sont plus courtes, la proximité des relais entrainant une extension
ganglionnaire rapide.

Ainsi, 'extension aux ganglions axillaires homolatéraux est fréquente, de 50 a
60% des cas.

Par ailleurs, la localisation habituellement centrale de la tumeur est peut étre une
explication  I'atteinte plus précoce des chaines mammaires internes.
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3- EXTENSION METASTATIQUE PAR VOIE SANGUINE.

Comme chez la femme, les métastases du cancer du sein touchent l'os, le
poumon, la plevre, le foie, le cerveau et 1a peau (nodules de perméation).

D- Grade histopronostique : Classification de
SCARFF et BLOOM.

Clest pour l'ensemble des carcinomes canalaires infiltrants qu'elle présente tout
son interét.

TABLEAU XXIX : Répartition selon le grade SBR dans quelques études.

AUTEURS rade SBR SBR 1 SBR II SBR III
Nbre de ¢
CHU Lim, 11 cas 18% 73% 9%
LEICHTY 24 cas 21% 54% 25%
GREENING (39) 26 cas 19% 62% 19%
CUNHA (24) 43 cas 53% 47% 0
VISFELDT (94) 150 cas 29% 54% 17%

On remarque une prédominance de SBR II avec des proportions assez variables
de SBR I et Il selon les études. L'étude récente de CUNHA en 1990 ne retrouve aucune
tumeur SBR III (24), notre étude n'en comprend qu'un seul. En réunissant les résultats
des trois autres études de la littérature, moins discordants, on obtient une moyenne de :

SBR1:23%
SBRII:57%
SBR III : 20%

Chez la femme, le grade histologique a été noté dans deux grandes séries donnant
la répartition suivante :
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TABLEAU XXX : Grade SBR chez la femme.(94)

DE SBR | NBRE DE CAS SBR I SBR I SBR III
AS’%\
BLOOM & 1409 cas 26% 45% 29%
RICHARDSON
SCHIODT 579 cas 19% 59% 22%

La moyenne des résultats de ces deux études donne :
-SBR1:22,5%
-SBRII: 52%
- SBR III : 25,5%

La comparaison entre hommes et femmes montre une différenciation 1égérement
plus grande des adénocarcinomes mammaires masculins (SBR I+SBR II= 80% chez
I'nomme, 74,5% chez la femme.)

E- Récepteurs hormonaux.

Alors que le cancer du sein masculin est connu depuis longtemps comme étant
hormono-dépendant, ce n'est qu'en 1974 que WITTLIFF rapporte pour la premiére fois
I'existence de récepteurs cytoplasmiques estrogéniques chez un homme ayant un cancer
mammaire. Ceci associé€ a la rareté de la maladie explique que les études sur les
récepteurs hormonaux chez I'homme soient encore peu nombreuses et portent sur un
nombre de cas souvent limités.

— CRICHLOW, en 1990, a regroupé 33 articles publiés de 1973 2 1988
obtenant ainsi 196 cas de cancers du sein masculins dans lesquels les récepteurs
hormonaux avaient été dosés (22). Les récepteurs aux estrogénes sont retrouvés positifs
dans 85% des 196 cas. D'autre part, sur 65 tumeurs mammaires, 69% expriment des
récepteurs a la progestérone. Les taux des récepteurs hormonaux dans les cancers
mammaires de 'homme s'avérent donc fortement positifs.

Les résultats de notre étude sont peu significatifs car le dosage des récepteurs
hormonaux est récent. Ils n'ont pu étre réalisés que chez 3 patients. Les récepteurs aux
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estrogénes sont positifs dans tous les cas, les récepteurs 2 la progestérone négatifs
uniquement chez 1 patient.

— Relation entre taux des récepteurs hormonaux et différents critéres :

* Taille tumorale : CONTESSO, en 1977 et PEGORARO, en 1982, ne
retrouvent aucune corrélation entre ces deux critéres (19,71).

* Type histologique et grade SBR : Aucune liaison entre le taux des

récepteurs hormonaux et le grade histopronostique n'a été mise en évidence (19, 35, 7 1).

Par contre, CONTESSO remarque qu'il existe d'autant plus de récepteurs

hormonaux que la tumeur est plus différenciée, c'est 4 dire que I'importance des
différenciations tubuliformes ou des cellules claires est plus grande (19).

* Age du patient : La plupart des auteurs s'accordent pour conclure 2
l'absence de corrélation significative entre ces deux critéres (19, 35, 71, 73). Au
contraire, EVERSON (1979) retrouve une corrélation négative significative entre ces
deux parametres (32).

* Autres paramétres : Aucune corrélation n'a été retrouvée pour I'histoire
clinique (19), I'envahissement ganglionnaire (19,71), le stade de la maladie (35, 71) pris
individuellement et le taux de récepteurs hormonaux.

— Le taux de récepteurs hormonaux dans les gynécomasties :
Alors que le taux des récepteurs est fortement positif dans les carcinomes
mammaires de I'nhnomme, I'absence de récepteurs dans les gynécomasties est quasi
constante (1 sur 13 pour CONTESSO) ou 2 des taux limites non significatifs (19, 32).

— Comparaison avec la femme :

Chez la femme, 60 2 70% des carcinomes mammaires possédent des récepteurs
hormonaux cytosoliques dont 47% de récepteurs progestéroniques et 58% de récepteurs
estrogéniques. Chez I'homme, ces taux sont nettement plus élevés et selon CONTESSO,
ceci pourrait €tre en rapport avec le caractére plus souvent bien différencié de leurs
adénocarcinomes (19).
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— Relation entre taux des récepteurs hormonaux et réponse aux traitements
hormonaux :

Les données concernant le statut des récepteurs estrogéniques et la réponse a
I'hormonothérapie sont encore peu nombreuses. Dans sa revue de la littérature de 1990,
CRICHLOW retrouve une corrélation positive entre taux de récepteurs estrogéniques et
réponse au traitement hormonal dans 71% des 66 cas étudiés (22). Toutefois, il n'existe
aucune corrélation significative entre la concentration des récepteurs estrogéniques et la
durée de la réponse au traitement.

De plus, dans la série d'EVERSON, les patients ayant des taux de récepteurs
estrogéniques inférieurs a 30 fmol/mg (positivité a partir de 10 fmol/mg) ne répondent
pas a I'hormonothérapie (32).

La nécessité du dosage des récepteurs hormonaux est maintenant fermement
établie dans le cancer du sein chez la femme. Il permet la prédiction de la réponse
tumorale au traitement hormonal et est ainsi un facteur pronostique (71). Le pourcentage
€levé de positivité des récepteurs hormonaux dans les tumeurs mammaires de I'homme
confirme leur probable hormonodépendance. Leur mesure doit devenir systématique afin
de préjuger de la sensibilité éventuelle au traitement hormonal et de prévoir le pronostic.

VI- TRAITEMENT.

La rareté de la maladie empéche la réalisation d'essais thérapeutiques
randomisés, et ce d'autant plus que la prise en charge de ces cancers n'est pas
centralisée. C'est donc par analogie avec le cancer de la femme, que le traitement de
premiere intention du cancer du sein masculin s'est pendant longtemps limité a un
traitement locorégional radio-chirurgical. Plus récemment, l'essor des traitements
généraux (chimiothérapie et hormonothérapie) chez la femme, a amené la plupart des
équipes actuelles a proposer ce type de traitement également chez I'homme.

A- Traitement locorégional.
Il n'existe aucun consensus pour le traitement locorégional du cancer du sein chez

I'homme : Une chirurgie radicale ou conservatrice associée ou non 2 une radiothérapie
sont les modalités thérapeutiques habituelles.
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1- CHIRURGIE.
Elle reste le premier traitement a réaliser chaque fois que possible :

— Opérabilité initiale :

Elle ne semble pas avoir changée de fagon significative au cours des années.

En 1941, SACHS note 74% de cancers du sein opérables dans sa série de 264
hommes (22). En 1974, sur 253 patients, SCHEIKE retrouve un taux d'opérabilité de
78% (84).Dans sa revue de la littérature en 1972, CRICHLOW rapporte un taux de 81%
de cancers opérables (21).

Plus récemment, dans des séries importantes, un traitement chirurgical a pu étre
effectué respectivement dans 95% et 71% des cas (30, 73).

Pour GADENNE, les critéres d'opérabilité sont les mémes que pour les
adénocarcinomes du sein chez la femme : tumeur classée T1, T2, T3, inférieure 4 7 cm,
NO ou N1, Pev0, sans adhérence au pectoral.

— Les différents traitements chirurgicaux et leurs inconvénients :

* Mastectomie radicale définie par HALSTEDT : Elle consiste en
I'ablation du sein, des muscles pectoraux (petit et grand) et des ganglions axillaires.
L'exérése du pectoral peut étre intéressante dans le cancer du sein masculin ot la maladie
est parfois localement avancée, de plus un curage mammaire interne peut étre associé,
facteur non négligeable chez I'homme compte tenu de la localisation presque toujours
centrale de la tumeur. Par contre, cette technique est trés agressive et souvent invalidante
limitant les mouvements du bras et de 1'épaule.

* Mastectomie radicale modifiée type PATEY : Elle comporte
I'ablation du sein et des ganglions axillaires mais les muscles pectoraux sont préservés.
Aucun renseignement n'est obtenu sur l'envahissement éventuel des ganglions
mammaires internes et du grand pectoral, mais un curage axillaire est effectué et cette
technique est beaucoup moins délabrante. C'est la méthode la plus fréquemment utilisée
dans le cancer du sein chez la femme.

* Mastectomie simple : Le sein est enlevé dans sa totalité, les
ganglions axillaires et les muscles pectoraux sont conservés. Le plus souvent associée a
une radiothérapie postopératoire, 1'absence de curage axillaire est un inconvénient dans
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cette maladie ou I'envahissement ganglionnaire est, comme nous le verrons plus loin, le
principal facteur de pronostic.

* Tumorectomie : Seule la tumeur est enlevée. Ce mode de
traitement, conservateur par excellence, ne trouve guére sa justification chez 'homme en
raison de la moindre valeur symbolique du sein chez ce dernier et du faible volume de la
glande.

— Evolution du type de chirurgie :

Quelques auteurs ont comparé les différentes méthodes de traitement chirurgical
suivant les périodes de leur étude. Ils constatent une augmentation de I'utilisation des
techniques conservatrices (mastectomie simple pour certains, type PATEY pour d'autres)
au détriment de la chirurgie radicale. Ainsi, RIBEIRO en 1985 (73), compare I'emploi de
la mastectomie radicale (91 patients) et la mastectomie simple associée 2 une radiothérapie
postopératoire (93 patients).

TABLEAU XXXI : Traitements suivant les différentes périodes
dans I'étude de RIBEIRO (73) :

PERIODES MASTECTOMIE MASTECTOMIE SIMPLE
RADICALE + RADIOTHERAPIE
1941-1951 24 patients 5 patients
1952-1961 35 patients 12 patients
1962-1971 17 patients 23 patients
1972-1983 15 patients 53 patients

On remarque une nette augmentation de la réalisation des mastectomies simples
suivies de radiothérapie 2 partir de 1960.

Plus récemment, CIATTO (1990) compare les proportions de mastectomie
radicale et mastectomie type PATEY dans une population de 142 patients traités de 1955
2 1989, retrouvant une prédominance de mastectomie type PATEY a partir de 1970 (16).
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TABLEAU XXXII : Type de chirurgie dans les différentes
périodes dans I'étude de CIATTO (16).

PERIODE MASTECTOMIE MASTECTOMIE
RADICALE TYPE PATEY
1955-1969 64% 32%
1970-1979 37% 35%
1980-1989 37% 61%

La plupart des auteurs n'ont retrouvé aucune amélioration significative de la
survie selon le traitement chirurgical utilisé. Ainsi, RAMANTANIS, en 1980 note les
taux de survie a 5 ans pour les différents traitements (72) :

- Mastectomie radicale : 42,9%
- Mastectomie simple : 40,7%
- Tumorectomie : 35%

Le taux de survie est peu différent entre mastectomie radicale et mastectomie type

PATEY.

De méme, plusieurs études récentes confirment 1'absence de différence
significative de la survie avec 1'un ou l'autre de ces deux traitements (5, 26, 50, 58, 67).
Ainsi, pour certains, la mastectomie radicale modifiée type PATEY est le traitement
chirurgical de choix dans les cancers du sein chez 'homme, car comportant un curage
axillaire, peu invalidante et aussi efficace que la mastectomie radicale (5, 26, 28).
Cependant, la mastectomie radicale peut étre envisagée en cas d'atteinte évidente du
muscle pectoral (58).

HULTBORN, bien que concluant 2 l'absence d'amélioration de la survie en
fonction du traitement chirurgical, signale que 10% des cas traités par mastectomie type
PATEY et trouvés N-, ont présenté une récidive ganglionnaire axillaire alors qu'aucune
récidive ganglionnaire n'était notée dans le groupe des mastectomies radicales (50).

Quant a la mastectomie simple, certains la considégent comme un traitement
possible associée a une radiothérapie surtout chez les sujets de plus de 65 ans car moins
traumatisante et avec peu de complications postopératoires (39, 92). Les résultats de la
survie obtenue par rapport A la mastectomie radicale ne montrent pas de différence
significative. Cependant, I'inconvénient majeur de ce traitement est 'absence de curage
axillaire. En effet, ce dernier est essentiel dans la prise en charge du cancer du sein
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masculin, 'évaluation clinique de I'envahissement ganglionnaire étant imprécise. Dans la
série d¢ HULTBORN, la mastectomie simple est associée 3 un plus haut risque de
récidive axillaire (50).

Dans notre €tude, les 17 patients classés MO ont pu étre opérés d'emblée. Aucune
mastectomie radicale n'a ét€ réalisée, dans 76,5% des cas, le geste chirurgical a consisté
en une mastectomie de type PATEY. Une tumorectomie a été effectuée chez 4 patients,
dans un cas en partie pour une raison esthétique, le patient souhaitant conserver ses
mamelons

La mastectomie type PATEY semble donc le meilleur choix, la mastectomie
radicale, beaucoup plus délabrante n'ayant pas fait ses preuves en matiére de gain de
survie. Cependant l'intervention d¢ HALSTEDT a "survécu" plus longtemps chez
'homme que chez la femme, et elle a encore des partisans de nos jours (20, 84, 86).

2- LES GREFFES CUTANEES :

A propos de la mastectomie radicale, HAAGENSEN écrit en 1971 : "Si le
chirurgien sacrifie la peau de fagon suffisamment large chez I'homme, il ne peut sans
doute pas refermer la plaie sans utiliser une greffe cutanée. La grande majorité des
hommes opérés d'un cancer du sein n'ont pas eu de greffes cutanées et la récidive locale
a été tres fréquente” (4). Ainsi, les exéréses radicales, surtout des cancers localement
avancés, imposent la réalisation de greffes cutanées mais aucune différence n'a été
retrouvée dans la fréquence de la récidive locale ou le taux de survie entre patients greffés
ou non (23, 28).

Par contre, dans la série de GREENING (39), sur 15 patients traités par
mastectomie radicale, 8 greffes cutanées ont été réalisées. 6 des 15 patients ont présenté
une récidive locale, mais 2 d'entre eux seulement avaient bénéficié d'une greffe cutanée.
Aucune récidive locale n'est survenue chez les 6 autres greffés.

Actuellement, l'intervention de PATEY tendant 2 supplanter la mastectomie
radicale, ces greffes n'ont quasiment plus lieu d'étre Elles peuvent €tre nécessaires lors
de I'exérese d'une tumeur volumineuse associée A une infiltration locale avancée.

Dans notre étude, un patient ayant présenté des récidives loco-régionales 2
répétition, a dii bénéficier d'un lambeau cutané (3 partir du muscle grand dorsal) lors
d'une ultime récidive pariétale massive.
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3- RADIOTHERAPIE.

L'utilisation des hautes et trés hautes énergies a considérablement amélioré les
possibilités de traitement locorégional des cancers infiltrants du sein non seulement chez
la femme mais aussi chez I'homme. C'est le traitement adjuvant le plus souvent employé
en association avec la chirurgie (en préopératoire et surtout en postopératoire). Elle peut
étre également exclusive en cas de tumeur inopérable.

— Modalités de la radiothérapie chez I'homme.
Elles sont identiques a celles utilisées chez la femme :

* Au niveau de la glande , les doses délivrées sont de 45 4 55 Gy étalées
sur 35 2 42 jours a raison de 5 séances par semaine. L'irradiation est le plus souvent
réalisée par les rayons gamma du Cobalt

Un surdosage de 10 a 25 Gy peut étre nécessaire sur la cicatrice, en cas d'exérése
macroscopiquement incompléte ou pour réduire le volume tumoral d'une tumeur non
opérable. Elle sera réalisée par les rayons gamma du Cobalt ou les électrons des
accélérateurs de particules.

* Au niveau de la chaine mammaire interne, il est habituellement délivré
une dose de 45 Gy.

* Au niveau des creux axillaires et sus-claviculaires, il sera délivré 40 3 50
Gy.

— Indications.

Pour certains, les indications de la radiothérapie post-opératoire chez 'homme se
limitent aux tumeurs associées a un haut risque de récidive locale, c'est i dire avec
envahissement ganglionnaire histologique ou avec une atteinte de la paroi thoracique (26,
33, 48, 65). Elle est délivrée alors a doses prophylactiques (45 4 55 Gy) au niveau de la
paroi thoracique et des aires ganglionnaires satellites (axillaire, sus-claviculaire et
mammmaire interne).

Cependant, elle devrait étre envisagée plus systématiquement en raison de la
localisation centrale presque constante de la tumeur mammaire chez I'homme. Le risque
d'envahissement des ganglions mammaires internes est alors plus grand. En effet, en cas
de ganglions axillaires envahis 2 I'histologie, les ganglions mammaires internes sont
atteints chez 25 & 50% des hommes ayant une Iésion centrale ou interne. Lorsque les
tumeurs sont N-, il existerait un envahissement des ganglions mammaires internes dans



110

10 a 15% des cas. De plus, les ganglions mammaires internes doivent atteindre 2 cm de
diametre avant d'€tre visibles sur une radiographie thoracique.

FALSAFI remarque que la mastectomie radicale suivie de radiothérapie donne la
survie la plus importante & 5 et 10 ans quand les ganglions lymphatiques sont indemnes
(33).

TABLEAU XXXIII : Survie a 5 et 10 ans en fonction
du traitement appliqué dans 1'étude de FALSAFI (33).

TRAITEMENT NBRE DE SURVIE a 5 ans SURVIE 2 10 ans
PATIENTS en % en %

MR +RT N- 8 62,5% 37.5%

MR seule N- 9 55,5% 22,2%

MR +RT N+ 15 40% 0

MR seule N+ 9 33,3% 0

RT seule 4 25% 0
TOTAL 45 43% 12%

On constate que I'association de la radiothérapie améliore la survie 2 5 ans, qu'il y
ait envahissement ganglionnaire ou non et la survie 4 10 ans uniquement pour les cas N-.
Les 4 cas traités par radiothérapie seule étaient inopérables.

ERLICHMAN, en 1984 ne retrouve aucune différence significative dans la survie
comparée de 28 patients traités par chirurgie seule et 57 patients traités par chirurgie et
radiothérapie. Cependant, le taux d'absence de récidive locale ("total relapse-free") est
meilleur (de fagon statistiquement significative) chez ces derniers (30).

DIGENIS ne note aucune amélioration du contrdle local et de la survie totale des
patients porteurs de tumeurs classées stade II par 1'association d'une radiothérapie
postopératoire. Par contre, cette derniére permet une amélioration de I'intervalle libre de
maladie et de la survie globale des patients notés stade III, mais de manitre non
significative statistiquement (car seulement 9 cas de stade III au total) (26).

Une amélioration de la médiane de survie a été notée chez les patients irradiés
dans des petites séries (7, 93).



APPELQVIST a comparé les taux de survie de ses patients avec et sans
envahissement ganglionnaire histologique avec ceux obtenus par HELLER (46). 11
attribue la survie nettement plus longue de son groupe N+ 2 l'association d'une
radiothérapie pré ou post-opératoire avec irradiation des aires axillaires dans 93% des cas
alors que I'emploi de la radiothérapie n'est pas noté dans 1'étude de HELLER. II conclue
ainsi que la radiothérapie postopératoire est plus importante chez I'homme que chez la
femme dans le traitement des cancers du sein (4).

RISSANEN explique également le faible taux de récidive locale (7,5% par
rapport aux 25,9% dans I'étude de SACHS) retrouvé dans son étude par I'emploi de
I'association chirurgie-radiothérapie chez tous les patients opérables (77).

- Parmi nos 17 patients M0, 16 ont eu une association chirurgie-radiothérapie. Le
seul patient non irradié était N-. Il n'a pas développé de récidive locale ni 4 distance.

- La radiothérapie n'a ét€ utilisée comme traitement exclusif que dans quelques
cas épars. Elle est indiquée en cas de tumeur inopérable, les critéres d'inopérabilité étant
les suivants : contre- indication de terrain, poussée évolutive ou cancer inflammatoire,
adénopathie sus- claviculaire ou creux axillaire pris en masse (15).

Par ailleurs, elle est employée dans les récidives loco-régionales et dans les
formes métastatiques osseuses notamment 2 visée antalgique.

Quelques idées peuvent étre retenues malgre les résultats parfois contradictoires
des différents auteurs :

- La radiothérapie post-opératoire classique diminue l'incidence des récidives

locales, et augmente l'intervalle libre.

- La radiothérapie semble améliorer globalement la survie des malades, mais pas

de maniere statistiquement significative.

- Les indications et les modalités de la radiothérapie en fonction de la localisation

de la tumeur et de l'atteinte ganglionnaire ne sont pas unanimement admises.
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B- Traitement général.

Le traitement de premiére intention du cancer du sein masculin s'est pendant
longtemps limité & 1'association chirurgie- radiothérapie. En fait, la maladie est si rare
qu'aucun essai thérapeutique ne peut étre réalisé de fagon correcte d'autant plus que ce
traitement n'est jamais centralisé. Ainsi, il est rare que les équipes amenées 2 prendre en
charge de tels patients aient une longue expérience de son traitement.

11 est donc logique que devant ce peu de pratique, le traitement de ce cancer chez
I'homme soit calqué sur celui, beaucoup plus étudié de cette méme affection chez la
femme .

1- CHIMIOTHERAPIE.

— La chimiothérapie adjuvante pourrait étre un moyen d'améliorer le pronostic
globalement mauvais, du cancer du sein de I'homme (surtout N+). Cependant, le concept
relativement récent de la chimiothérapie adjuvante en cancérologie est encore trés peu
documentée en matiere de cancer du sein chez I'homme (22). Le plus souvent, elle est
utilisée en association avec le traitement radio-chirurgical.

CIATTO constate que, depuis 1980, 25 de ses patients ont regu une
chimiothérapie adjuvante, la plupart d'entre eux ayant un envahissement ganglionnaire
histologique. Aucun impact sur la survie de ces patients n'a été retrouvé par l'auteur(16).
Cette constatation (en contradiction avec les bons résultats de la chimiothérapie adjuvante
obtenus chez les femmes) mérite confirmation par de plus amples études.

Dans notre €tude, 4 patients ont eu une chimiothérapie initiale associée 3 un
traitement radiochirurgical. Les molécules utilisées sont, comme chez la femme,
I'ENDOXAN, le METHOTREXATE, le 5 FU, I'ADRIBLASTINE, la
FARMORUBICINE, L'ONCOVIN. La moitié¢ des patients ont récidivé mais compte
tenu du petit nombre de cas, aucune conclusion n'a pu étre tirée quant a l'efficacité de la
chimiothérapie adjuvante.
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L'utilisation de la chimiothérapie adjuvante chez 'homme est donc trop récente
pour que 'on puisse juger de son efficacité en toute objectivité. Devant les
résultats positifs obtenus chez la femme, cette voie mérite d'étre mieux explorée
chez 'homme.

— La chimiothérapie dans les formes disséminées n'a été utilisée que
ponctuellement et le plus souvent sur des tumeurs trés avancées et échappant aux autres
thérapeutiques. Elle repose, 12 aussi, sur les mémes protocoles que ceux employés chez
la femme. YAP, en 1980, réalisant 29 essais chimiothérapiques chez 18 patients porteur
de cancers du sein métastasés, obtient un taux de réponse globale de 44% (22).
RIBEIRO note une réponse 2 la chimiothérapie chez 8 patients sur 18. Il conclut qu'en
raison de ses effets secondaires et de 1'dge souvent élevé des patients, la chimiothérapie
ne devrait €tre réservée qu'aux échecs de I'hormonothérapie, traitement de premigre
intention (73).

2- HORMONOTHERAPEE.

L'utilisation de I'hormonothérapie adjgvantc chez I'nomme repose sur :

- Les résultats prometteurs du traitement hormonal chez la femme.

- Surtout la découverte d'une forte positivité des récepteurs hormonaux
chez 'nomme confirmant 1'hormono-dépendance du cancer du sein masculin.

Exceptionnellement, une hormonothérapie suppressive par castration bilatérale a
suivi I'association radiochirurgicale (50, 91). Dans notre étude, un patient a été traité par
mastectomie, pulpectomie bilatérale puis radiothérapie, avec un bon résultat (toujours
vivant sans rechute aprés 10 ans) .

— Le traitement hormonal médical adjuvant est basé essentiellement sur les
antiestrogénes, notamment le TAMOXIFENE. Ce dernier est caractérisé par sa facilité
d'administration et la rareté de ses effets secondaires.

RIBEIRO constate que 1'évolution des hommes ayant une maladie stade II et I1I
est plus péjorative que celle des femmes équivalentes, alors que la survie corrigée est
identique pour le stade I (73). A partir de 1976, I'auteur a donc instauré un traitement
adjuvant par TAMOXIFENE chez tous les patients avec un stade II (N+) ou stade III
limit€ au sein ( T3a). Le traitement est débuté aprés I'association chirurgie-radiothérapie,
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pour une durée de 1 an avec une dose quotidienne de 20 mg. Les récepteurs hormonaux
se sont rév€lés positifs dans 7 cas sur 8 dosages réalisés. La survie corrigée 2 5 ans
(55%) des 23 patients ainsi traités avoisine alors celle de la population féminine
équivalente. Elle est de 28% seulement chez les patients stade II et III n'ayant pas regu
d’hormonothérapie adjuvante. Une mise 2 jour de ces travaux a été publiée en mai 1992.
39 patients traités sont évaluables 2 ce jour. Une amélioration de la survie statistiquement
significative est toujours notée chez les patients traités par TAMOXIFENE. Le taux de
survie actuarielle est passé de 44% dans les contrdles historiques (1942-1975) 2 61% .
La survie sans rechute est également meilleure (56% par rapport 2 25%) (76).

Dans une série récente, 2 patients ont regu du TAMOXIFENE comme traitement
adjuvant. Ils sont tous deux en vie sans récidive 4 et 5 ans apres le traitement chirurgical
initial (26).

Toutefois, le nombre de cas traités par TAMOXIFENE adjuvant est jusqu'ici trés
faible. Le TAMOXIFENE , malgré cela, va probablement devenir le traitement adjuvant
de 1ére ligne du cancer du sein masculin en cas de positivité des récepteurs hormonaux.

Dans notre étude, 2 patients ont été traités par NOLVADEX en premiére
intention. Malheureusement, 1'absence de recul significatif ne nous permet pas de juger
de I'efficacité a long terme de ce traitement.

— L'hormonothérapie chirurgicale puis médicale a tout d'abord fait ses preuves
dans les formes disséminées des cancers du sein masculin. Une haute proportion de
cancers du sein disséminés semble en effet sensibles aux variations hormonales (28).

* Hormonothérapie chirurgicale (suppressive) :

A la suite de I'effet salutaire de la castration démontré par FARROW et ADDAIR
en 1942 (34), I'orchidectomie était devenue le traitement de premiere intention des
cancers du sein métastasés chez I'homme. La technique est simple, associée 2 une faible
morbidité mais limitée par le refus fréquent du patient. CRICHLOW, dans une analyse
collective de 271 patients suivis de 1959 2 1987 retrouve un taux moyen de réponse de
55% (22). Cette technique est tombée en désuétude depuis 1982 2 la suite de l'apparition
de traitements hormonaux aussi efficaces mais moins "traumatisants".
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De méme, la surrénalectomie bilatérale (toujours aprés orchidectomie) bien que
donnant un taux de réponse de 74% parmi 38 cas est remplacée actuellement par la
surrénalectomie chimique (22).

L'hypophysectomie a été peu utilisée et avec des résultats variables et est
également abandonnée de nos jours (54, 64, 91).

* Hormonothérapie médicale (additive). Différents traitements hormonaux
ont été tentés.

- Le TAMOXIFENE, chef de file des antiestrogénes a, depuis
quelques années (1978), fait son entrée dans le traitement du cancer avancé du sein
masculin. Treés employé dans le traitement du cancer du sein chez la femme, il a peu
d'effets secondaires. Il agit par fixation aux récepteurs estrogéniques, bloquant ainsi la
capture des estrogenes par les tissus cibles. En 1980, PATTERSON publie la premigre
étude multicentrique portant sur 31 cas traités par 20 4 40 mg de TAMOXIFENE.(70) 11
obtient une réponse objective dans 48% des cas avec une durée moyenne de réponse de 9
mois avec une efficacité au niveau des différentes localisations métastatiques (parties
molles, os, poumons, foie).

En 1990, I'analyse de 73 cas (14 publications) montre un taux de réponse des
cancers du sein masculin métastatiques égal a 48% (22). Il ne semble pas exister de
résistance croisée entre traitement par TAMOXIFENE et orchidectomie (53).

- Les progestatifs : PANUTTI note 5 rémissions objectives sur 6
patients traités par acétate de médroxy-progestérone 2 haute dose (69). Leur action repose
sur un effet anti-tumoral, par freination de la prolifération cellulaire, et un effet général
antiestrogénique. Notre étude comporte un exemple de réponse positive aux progestatifs.
Un de nos patients, lors d'une deuxi®me récidive (métastases pulmonaires et récidive
locale), était encore en rémission compléte 6 ans aprés I'instauration d'un traitement par
PRODASONE.

- Les estrogénes (Diéthylstilbestrol) : Ils sont actuellement
délaissés devant leur faible efficacité (limitée aux localisations osseuses et des parties
molles) (75, 91), le risque d'aggravation de la maladie et leurs effets secondaires
importants.

- Les anti-androgénes : Basée sur la stimulation possible de la
croissance tumorale par les androgénes et donc 1'effet bénéfique éventuel de leur
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élimination, I'utilisation de l'acétate de cyprotérone est récente et encore peu documentée.
Sur 10 cas, LOPEZ obtient 7 rémissions objectives de durée moyenne de 8 mois et 3
stabilisations de la maladie (61).

- Les analogues de la LH-RH : Déja utilisés dans le traitement du
cancer de la prostate et plus récemment du cancer du sein chez la femme, ils induisent
une castration chimique. Des résultats encourageants ont été obtenus avec 'association
BUSERELIN-FLUTAMIDE (27) mais des études complémentaires sont nécessaires.

- L'aminoglutethimide (ORIMETENE) : Il réalise une
surrénalectomie chimique et doit étre associé a de I'hydrocortisone. Il inhibe la synthése
des stéroides surrénaliens et la transformation périphérique des androgenes en
estrogenes. La seule étude réalisée A notre connaissance chez I'homme conclut 3 une
efficacité de cette molécule mais seulement aprés orchidectomie. En effet,
I'ORIMETENE 2 lui seul, n'abaisserait pas suffisamment les taux d'estrone et d'estradiol
(45).

Le DFI (Disease-free interval) est un facteur pronostique important de la réponse
au traitement hormonal aprés récidive. Avec un DFI supérieur 2 12 mois, le taux de
réponse a I'hormonothérapie est de 59% par rapport 2 9% quand le DFI est inférieur 2 12
mois (53).

Le TAMOXIFENE est donc le traitement de premier choix dans les formes
disséminées du cancer du sein masculin. D'autres molécules sont 2 1'étude (analogues de
la LH - RH, anti-androgénes).

En conclusion :

Le traitement de premiére intention du cancer du sein chez 'homme repose donc
sur :

- La chirurgie, chaque fois que cela s'avére possible : Elle consiste
le plus souvent, en une mastectomie type PATEY.

- Une radiothérapie post-opératoire de la paroi thoracique et des
aires ganlionnaires satellites, surtout s'il existe une atteinte ganglionnaire
histologique et/ou si la tumeur est centrale ou interne.

- Une hormonothérapie adjuvante si les récepteurs hormonaux sont
positifs.

- Ou une chimiothérapie adjuvante en cas de récepteurs hormonaux
négatifs.
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VII - EVOLUTION.

A- Récidives.

1- FREQUENCE.

La rechute concerne plus de la moitié des pateints tous stades confondus, nous
verrons les facteurs pronostiques qui influencent la fréquence des récidives.

TABLEAU XXXIV : Fréquence des récidives
dans quelques études.

AUTEUR ERLICHMAN YAP AXELSSON CHU Lim.
(30) %6) &)
NBRE DE CAS 89 cas 84 cas 31 cas 16 cas
TAUX DE 51,7% 57% 51,6% 43,7%
RECIDIVE

2- INTERVALLE LIBRE.

RIBEIRO estime que, le plus souvent, les récidives locales surviennent dans les 3
ans suivant la chirurgie, quel que soit le traitement chirurgical (73). HULTBORN et
SPENCE retrouvent un intervalle libre moyen avant récidive locale de 30 et 31 mois avec
une médiane de 20 et 18 mois (50, 88). Dans notre étude, 3 patients ont présenté une
récidive loco-régionale, 2 d'entre eux avant 3 ans. L'intervalle libre moyen est de 32
mois.

Le délai moyen entre le diagnostic initial et la survenue de métastases varie de 36
a 39 mois avec une médiane de 31 mois (50, 88). Dans la série de HULTBORN, 90%
des patients ayant présentés une récidive locorégionale ont développé des métastases au
bout d'un an (50). L'intervalle libre moyen dans notre étude est de 37 mois.

3- LOCALISATION.

Dans une série de 81 cas, 49% des patients ont présenté une récidive
locorégionale (88). Elle est située le plus souvent sur la paroi thoracique (57,5%) et au
niveau des aires ganglionnaires axillaires homolatérales (22,5%).
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Dans notre série, un patient a présenté de multiples récidives étendues au niveau
thoracique antérieur. On note par ailleurs une récidive axillaire et un nodule cutané apparu
sur la cicatrice de tumorectomie.,

Les métastases a distance atteignent en premier lieu les os, le poumon et
quelquefois la peau (39% dans la série ' ERLICHMAN). Dans notre étude, l'atteinte
osseuse est prédominante et toujours inaugurale du processus métastatique.

TABLEAU XXXV : Principales localisations métastatiques.

SITE ERLICHMAN (30] YAP SPENCE CHU Lim,
(96) (88)
Nombre de cas 46 76 45 6

Os 59% 41% 33% 83%

Poumon 30,5% 41% 17% 50%

Plévre 15% 20% 33%

Foie 0 18% 4%

Peau 39% 33%

Cerveau 6,5% 7% 1%

4- SURVIE AVEC RECIDIVE.

ERLICHMAN retrouve une survie actuarielle 3 5 ans de 44% apres récidive
locorégionale ou 2 distance (30). La survie médiane selon la localisation de la rechute a
ét€ noté par APPELQVIST (4):

- Récidive locale : 7 ans et 4 mois.

- Récidive régionale : 3 ans et 3 mois.

- Métastases : 10 mois.

- Toutes localisations confondues : 2 ans et 5 mois.

La survie a 5 ans apres récidive est de 67% dans notre série. Ce taux ne peut étre
significatif puisqu'il est calculé sur 6 patients seulement.
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B- Pronostic.

1- SURVIE.

Le pronostic du cancer du sein chez 'nomme a longtemps été considéré comme
sombre, en particulier beaucoup plus mauvais que chez la femme. WAINWRIGHT (95),
au terme de sa revue collective en 1927, rapporte un taux catastrophique de survie brute 2
5 ans de 19%. Au fil des années, des taux légérement plus élevés (de 20 a 30%) ont été
retrouvés mais toujours plus faibles que ceux notés chez la femme.

En fait, une comparaison du pronostic entre 'homme et la femme n'est possible
que si deux facteurs essentiels sont pris en compte :
- Les déces par maladie intercurrente sont plus fréquents chez 'homme
que chez la femme au méme 4ge
- Le cancer du sein survient a un ge plus avancé chez I'homme que chez
la femme.

Afin de pallier a ces biais, on calcule le plus souvent les taux de survie relative ou
de survie corrigée. Ce dernier exclut les décés par maladie intercurrente. La survie
relative quant a elle ne tient compte que des décés par cancer par référence 2 la population
générale. Les taux de survie ainsi corrigés sont 2 peu prés identiques chez I'homme et
chez la femme comme en témoigne les résultats suivants publi€s par BRUNET (11):

TABLEAU XXXVI : Taux de survie relative
chez I'homme et chez la femme.(11).

SURVIE 1an 3 ans 5 ans 10 ans 15 ans 20 ans

HOMMES 80,3% 58,8% 49% 37,5% 32,7% 43,8%

FEMMES 85,1% 37,5% 44,6% 33% 31,3% 38,1%

On constate que le taux de guérison est d'environ 30% chez I'homme comme
chez la femme. Il n'y a pas de différence entre les deux sexes dans la survie du cancer du
sein sur une période de 20 ans (11). ADAMI retrouve également des courbes de survie
semblables chez I'hnomme et la femme (2). Pour I'un et 1'autre, il persiste un excés du
taux de mortalit€ par cancer du sein 10 et 15 ans aprs le diagnostic.




Le tableau suivant résume les différents taux de survie brute et corrigée ou
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relative publiés dans la littérature :

TABLEAU XXXVII : Taux de survie dans plusieurs études.

AUTEURS | NBREDE SURVIE a 5 ans SURVIE 2 10 ans
CAS Brute Relative Brute. Relative
Adami (2) 406 50% *66% 29% *52%
Ribeiro (73) 301 44% 52% 23% 38%
Brunet (10) 293 39,2% *49% 23,7% *37,5%
Scheike (84) 249 36% *46% 17% *29%
Hultborn (50) 166 50,6% *65,4% 29,5% *51,1%
Yap (96) 84 42% 53% 19,5% 30%
Spence (88) 81 38% 52% 17% 29%
Axelsson (5) 34 38,7% 54,5% 22,5% 36,8%
Appelgvist (4) 29 449 65% 32% 47%

* : taux de survie relative, les autres taux étant les taux de survie corrigée.

Le taux de survie relative varie donc selon les études, de 46% 4 66% 2 5 ans et de

37 2 52% & 52% 2 10 ans. Le taux de survie corrigée est peu différent variant de 52 a
65% etde 29 4 47%.

Le taux de guérison et la survie actuarielle sont identiques chez 'homme et
la femme, tous stades confondus.

2- FACTEURS PRONOSTIQUES.

Le pronostic du cancer du sein masculin dépend d'une grande variété de facteurs,
cliniques et histologiques.
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a- Envahissement ganglionnaire histologique.

La présence de métastases axillaires a 1'examen histologique est le facteur
pronostic le plus important. Son rdle est évident si I'on compare les taux de survie 3 5 et

10 ans en fonction de l'atteinte ganglionnaire, obtenus par CRICHLOW 2 partir de 6
séries (22). :

TABLEAU XXXVIII : Survie a 5 et 10 ans
selon I'envahissement ganglionnaire.

STATUT N SURVIE 2 5 ans SURVIE a 10 ans
N- 77% 65%
N+ 46% 14%

Ainsi, I'envahissement ganglionnaire histologique du cancer du sein chez
I'homme, affecte beaucoup plus la survie a 5 et 10 ans que chez la femme.

HELLER a comparé ses 97 cas de cancers du sein masculin avec une série de

304 femmes porteuses de cancer du sein et en particulier, leur taux de survie en fonction
de l'atteinte ganglionnaire (46) :

TABLEAU XXXIX : Survie chez I'homme
et chez la femme selon N.

STATUT N SURVIE a 5 ans SURVIE a 10 ans
Homme Femme Homme Femme

N- 90% 86% 79% 71%

N+ 59% 59% 11% 43%

Pour HELLER, I'envahissement ganglionnaire affecte donc essentiellement la
survie a 10 ans de I'nomme (46).



L'intervalle libre médian et la survie médiane sont nettement différents selon le

statut ganglionnaire.

TABLEAU XL : Intervalle libre (IL) médian et survie médiane selon N.
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STATUT N IL MEDIAN SURVIE MEDIANE
N- 97,8 mois 109,2 mois
N+ 21 mois 44,6 mois
N1b 12,4 mois 17 mois

IL : Intervalle libre.

Le rdle prépondérant de l'atteinte ganglionnaire dans le pronostic du cancer du
sein chez 'homme est admis par tous les auteurs (4, 24, 30, 50, 96), 2 tel point que
HULTBORN (50) déclare :

"Le pronostic d'un patient avec une tumeur de grade histologique de
malignité élevée qui n'a pas produit de métastases ganglionnaires axillaires est
probablement meilleur que celui d'un patient avec une tumeur de plus faible
malignité qui a produit des métastases ganglionnaires axillaires",

b- Taille de la tumeur.

C'est un facteur pronostique reconnu par la plupart des auteurs (4, 24, 30, 50,
65, 67, 84, 96). La taille critique au deld de laquelle le pronostic chuterait de fagon
significative varie quelque peu selon les études :

- ERLICHMAN et YAP notent une nette diminution des taux de survie 3 5 ans
des tumeurs de plus de 5 cm comparés a ceux des tumeurs inférieures 4 2 cm
(respectivement de 70% 2 11% et de 53% a 27%). De méme, l'intervalle libre et Ia survie
moyenne sont significativement plus courts dans le premier cas. Par contre, aucune
différence statistiquement significative n'existe entre les petites tumeurs et celles de taille
intermédiaire (30, 94).

- Pour OURIEL, le seuil critique serait une taille de 3 cm avec un taux de survie a
10 ans passant de 54% (<3 cm) 2 30% (>3 cm) 67).
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c- Grade histologique.

Une corrélation entre grade SBR et pronostic a été décrite chez la femme par
BLOOM ET RICHARDSON et retrouvée chez 'homme par VISFELDT.(94) Ce dernier
constate une baisse significative du taux de survie 2 5 ans d'une part entre les tumeurs
SBRI (58%) et SBR II (37%) et d'autre part entre les tumeurs SBR II et SBR III (5%).
La corrélation est encore plus prononcée si on étudie la mortalité par cancer du sein :

TABLEAU XLI : Grade SBR et déces
par cancer du sein a 5 ans (94).

GRADE SBR NBRE DE CAS DECES PAR CANCER
a5 ans
I 23 13%
I 48 54%
I 17 94%

CUNHA, dans une étude récente sur les facteurs pronostiques ne retrouve pas de
relation entre grade SBR et survie & 5 ans. Cependant, tous les cas de sa série sont
classés SBR I ou II (24).

d- Récepteurs hormonaux.

La présence des récepteurs hormonaux est un facteur pronostique récent mais
prometteur, 'hormonosensibilité offrant une arme thérapeutique supplémentaire.

e- Délai du diagnostic.

Le délai entre premier symptdme et diagnostic a été inversement corrélé 2 la
survie.

ROBISON note que les patients vus 2 des stades favorables cliniquement ont un
dé€lai moyen de 10 mois alors que les patients avec des maladies localement ou
régionalement avancées ont un délai moyen de 18 mois (78).
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De méme, APPELQVIST a calculé le taux de survie 2 10 ans de ses 29 patients en
fonction du délai du diagnostic (4):
- Moins de 3 mois : 100% .
-De 4 all mois : 50% .
-Plusde 1 an : 25%.

En fait, un délai plus long est souvent associé 2 un stade clinique plus avancé
mais pour HELLER, c'est un facteur pronostic imprécis. Le pronostic peut étre mauvais
pour une tumeur de croissance rapide malgré un délai court et inversement (46).

f- Localisation.

HELLER attribue le faible taux de survie 3 10 ans des patients classés stade II
dans son étude 2 la localisation centrale fréquente de la tumeur(46). Cette situation
centrale conduit & une fréquence plus élevée d'envahissement des ganglions mammaires
internes, de mauvais pronostic (46).

g- Ulcération cutanée.

Certains auteurs considérent l'existence d'une ulcération cutanée comme un
facteur de pronostic défavorable (65, 96).

h- Autres facteurs étudiés.

— Type histologique.
Les carcinomes papillaires et les carcinomes in situ ont en général un pronostic
plus favorable (65, 84, 93). La maladie de Paget aurait un plus mauvais pronostic chez
I'homme que chez la femme (5).

— Autres facteurs histologiques.

Une corrélation entre le pronostic et d'autres paramétres histologiques a été
recherchée par NORRIS (65) : Degré d'atypie nucléaire, degré d'infiltration
lymphoplasmocytaire, contours et type tumoraux, histiocytose sinusale. Il n'existe
aucune corrélation avec tous ces facteurs.
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Plus récemment, CUNHA note une meilleure survie associée de fagon non
significative & un faible index mitotique. Par contre, le type de croissance tumorale
n'influence pas le pronostic (24).

—Age :
Pour la plupart des auteurs, 1'dge de survenue n'est pas un facteur pronostique
2,4, 73, 92).

Au total, le facteur pronostique prépondérant est 1'envahissement
ganglionnaire histologique. Les récepteurs hormonaux de dosage récent vont
probablement avoir un réle majeur dans les années a venir. Des facteurs cliniques
(taille tumorale, délai du diagnostic, localisation, ulcération) et histologiques
(SBR) semblent également intervenir dans le pronostic du cancer du sein chez
I'homme.
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CONCLUSION.

Le cancer du sein est une affection rare et donc mal connue. Son étiologie est
encore obscure. Des facteurs essentiellement hormonaux et génétiques ont été incriminés
mais leur role est loin détre affirmé.

Certaines des caractéristiques énoncées dés 1927 par WAINWRIGHT sont
encore de mise de nos jours : survenue plus tardive, localisation le plus souvent centrale,
d€lai du diagnostic parfois long, atteinte ganglionnaire histologique aussi fréquente que
chez la femme, répartition semblable des différents types histologiques en dehors du
carcinome lobulaire exceptionnel chez I'homme.

Les examens paracliniques, d'utilisation récente peuvent étre d'un grand intérét,
surtout dans le diagnostic différentiel avec les gynécomasties.

Le pronostic, qui était apparu mauvais 8 WAINWRIGHT, rejoint en fait celui de
la femme lorsque 1'on prend en compte la survie corrigée, et non pas la survie brute
(moins bonne chez 'homme). Le facteur pronostique majeur est l'envahissement
ganglionnaire histologique, plus péjoratif que chez la femme du fait de 'anatomie
masculine.

Le traitement locorégional repose sur I'association radio-chirurgicale, l'utilisation
d'un traitement adjuvant est trés récente et peu étudiée.

Evoquée depuis de nombreuses années, 1'hypothése de 1'hormonodépendance de
ce cancer n'a pu €tre affirmée jusqu'd maintenant de fagon significative par le dosage
d’hormones plasmatiques. Toutefois, elle s'est récemment vue vérifiée par la découverte
d'une forte positivité des récepteurs hormonaux, plus fréquents que chez la femme. Les
nouvelles perspectives thérapeutiques ainsi ouvertes ont donné lieu & quelques essais
d’hormonothérapie additive basés sur les antiestrogénes en premier lieu, puis les anti-
androgenes et les analogues de la LH-RH avec des résultats prometteurs. L'intérét de
I'hormonothérapie en tant que traitement adjuvant du cancer du sein chez 'homme est
probable mais trop peu d'études ont été réalisées A ce jour pour l'affirmer.

Le probleéme essentiel du cancer du sein chez I'homme est sa rareté empéchant la
réalisation d'essais thérapeutiques corrects et conduisant 2 des attitudes thérapeutiques
trés hétéroclites et individuelles. Pour pallier 2 ce biais, la centralisation du traitement de
ce cancer pourrait étre intéressante,

Un progres important peut étre réalisé cependant par l'information des hommes
qui, encore de nos jours, comme on I'a vu dans notre étude, sont ignorants de I'existence
d'une telle pathologie.
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RESUME

Le cancer du sein chez 1'homme est une affection rare donc peu connue. Son
étiologie est obscure mais des facteurs hormonaux et génétiques ont été incriminés.

Certains aspects sont a peu prés semblables dans les deux sexes mais certains
éléments comme la localisation centrale, un délai de diagnostic plus long et un dge de
survenue plus tardif, I'ont longtemps fait considérée comme de pronostic plus sombre.

L'auteur se propose, & partir d'une série personnelle et d'une revue de la
littérature, de mettre en évidence les principales caractéristiques de cette affection chez
I'homme. , _

Le traitement locorégional est basé sur l'association radio-chirurgicale. La notion
d'hormonodépendance longtemps évoquée, confortée par la découverte récente d'une
forte positivité des récepteurs hormonaux doit conduire 2 la multiplication des essais
d'’hormonothérapie adjuvante, encore peu utilisée chez 'homme actuellement.

MOTS CLES : Cancer - sein - homme.




