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Résumé

Les tumeurs phyllodes du sein (TPS) sont des tumeurs rares survenant a partir de
la 4¢ décennie le plus souvent d’étiopathogénie mal connue. Il s’agit d’un spectre lésionnel
en anatomopathologie qui s’étend des TPS bénignes difficiles a distinguer des
adénofibromes aux TPS malignes autrefois dénommées sarcomes phyllodes. Leur
diagnostic peut étre évoqué en préopératoire sur des éléments cliniques et d’imagerie (dge
de survenue inhabituel pour un adénofibrome, taille de la lésion importante ou croissance
brutale, aspect hétérogene en imagerie témoin de Uexistence de nécrose tumorale) : ceci
permet au chirurgien de proposer une excision large avec une marge de sécurité d’au
moins 1 cm, clé du pronostic local et général. En effet, ces lésions récidivent localement,
notamment chez les patientes les plus agées, présentant les tumeurs les plus agressives et
de taille conséquente, d’autant plus que leur résection est insuffisante. L'évolution
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métastatique est Uapanage des TPS malignes ou borderline, la aussi en cas de traitement
initial insuffisant et lorsque s’accumulent les facteurs péjoratifs. Ces récidives locales et
métastatiques peuvent se manifester sous une forme plus agressive et justifient un suivi
régulier en particulier les deux premieres années. Le traitement conservateur chirurgical
doit étre privilégi¢ sans lymphadénectomie axillaire en ’absence d’adénopathies
palpables, la radiothérapie adjuvante pouvant étre proposée en cas d’éléments pronostiques
inquiétants.

Mots clés : tumeurs phyllodes, tumorectomie, radiothérapie, récidive

Déclaration publique d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir d’intérét direct ou indirect
(financier ou en nature) avec un organisme privé, industriel ou
commercial en relation avec le sujet présenté.

INTRODUCTION

Les tumeurs phyllodes du sein (TPS), décrites initialement par
I’Allemand Johannes Muller en 1838 sur leur aspect en feuille a la coupe
(¢0Mov, feuille en grec), sont des tumeurs mammaires mixtes fibro-
épithéliales, rares (moins de 0,5 % de P'ensemble de tumeurs du sein,
2,5 % des tumeurs fibro-épithéliales du sein), particuliéres par leur
histologie qui décrit un spectre lésionnel allant des TPS bénignes a
malignes en passant par les formes borderline [1], et leur évolution lors
de récidives locales et métastatiques avec un glissement possible vers
une forme histologiquement plus agressive. Dans cette revue de la
littérature internationale récente, nous allons insister sur les aspects
pratiques de la prise en charge des TPS non meétastatiques : possibilités
diagnostiques, traitement en particulier chirurgical, et devenir des
patientes apres traitement.
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|. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE ET ANALYTIQUE

Le pic de fréquence des TPS est situé entre 40 et 45 ans, soit aprés
celui des fibroadénomes et avant celui des cancers du sein et leur
incidence reste modeste (incidence des TPS malignes estimée a 2,1/1
million de femmes par le réseau de surveillance épidémiologique amé-
ricain [2], avec un sur-risque inexpliqué chez les migrantes caucasiennes
d’Amérique du Sud) : I'age de découverte des TPS malignes semble plus
tardif que celui des TPS bénignes (50 ans dans la série de 821 cas de TPS
malignes de la SEER database, avec toutefois une survenue chez des
adolescentes (12 ans) et des patientes agées de 92 ans [3]).

Létiopathogénie des TPS reste mystérieuse, aucun facteur pré-
disposant n’ayant été mis en évidence, hormis les mutations constitu-
tionnelles de TP53 dans le cadre du syndrome de Li-Fraumeini qui ne sont
responsables que d’une faible part des TPS [4]. Lhypothese classique était
que les fibroadénomes mammaires résultaient d’une prolifération
polyclonale du stroma, tandis que les TPS étaient dues a une prolifération
monoclonale, la prolifération épithéliale étant dans les deux lésions
histologiques polyclonale [5]. En réalité, I'étude de 3 patientes ayant des
adénofibromes ayant évolué secondairement en TPS a montré que le
caractére monoclonal de la prolifération a été retrouvé tant sur les TPS que
les adénofibromes [6]. Les interactions entre I'épithélium lactifere et le
stroma fibrovasculaire sont nécessaires au développement mammaire et
leurs dysfonctionnements sont relevés en pathologie mammaire maligne :
a ce titre, les TPS avec leur double composante constituent un modele
d’étude important [7]. Plusieurs hormones et facteurs de croissance ont été
mis en cause dans la genése et P'histoire naturelle des TPS :

- le composant épithélial des TPS surexprime volontiers les
récepteurs estrogéniques (ER) et a la progestérone (PR), ce qui
n’est que rarement le cas au niveau du stroma expliquant sans
doute leur hormono-insensibilité ; de plus, 'expression des ER
est corrélée au grade de la TPS (et non lexpression de PR) en
remarquant que le grade des TPS est déterminé exclusivement
sur la composante stromale de la tumeur [8] ;

— la surexpression des récepteurs EGF (EGFR) est corrélée au grade
tumoral et aux facteurs classiques de mauvais pronostic (positivités
respectives des EGFR de 16,2 %, 30,6 % et 56 % dans les tumeurs
bénignes, de malignité intermédiaire et malignes [9]) : toutefois, la
surexpression de Her2-neu n’a jamais été observée au niveau
stromal, et la surexpression épithéliale notée dans 60 % des cas
n’est pas corrélée aux autres facteurs histopronostiques classiques ;
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- a lidentique, une surexpression du Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) est retrouvée dans les TPS (surexpression dans
31 % des cellules stromales et 29 % des cellules épithéliales), avec
une corrélation avec lagressivité tumorale (grade et facteurs
histopronostiques comme index mitotique et invasion des
marges) [10] ;

— d’autres voies de transduction du signal (voie WNT/B Catenine)
stimulant la voie anti-apoptotique et la prolifération cellulaire,
protéines du cycle cellulaire, facteurs angiogénétiques, métal-
loprotéases (CD10), et protoconcogenes (c-kit) jouent un role
dans Phistoire naturelle des TPS.

On s’oriente ainsi vers un défaut d’interactions physiologiques
entre composants épithélial et stromal qui serait a la base de la
constitution des TPS, suivi d’une stimulation de la croissance de la
composante stromale autonome et son développement au sein d’un
environnement devenu favorable [7]. Ceci expliquerait de plus que I'on
retrouve chez les patientes opérées de TPS une histoire d’adénofibrome
beaucoup plus fréquemment que ne le voudrait le simple hasard : ainsi
dans la grande série du Sloan Kettering Memorial Hospital, 109
patientes sur 293 avaient un antécédent de fibroadénome mammaire
[11], avec une égale répartition entre les TPS bénignes et malignes.

ll. LE DIAGNOSTIC PRE, PER- ET POSTOPERATOIRE

Le diagnostic est difficile tant les TPS ont une symptomatologie
voisine des adénofibromes qui eux sont beaucoup plus communs : or
c’est une des difficultés, car le traitement chirurgical differe.

Cliniquement, les TPS se présentent sous la forme de masses
souples, bien limitées, indolores sans adénopathie axillaire associée
(dans la plus grande série publiée de 443 TPS, seulement 45 patientes
ont subi un curage axillaire et une adénopathie métastatique n’a été
histologiquement retrouvée que dans 1 cas [12]), unilatérales le plus
souvent (3,5 % de bilatéralité dans la série du Memorial Sloan Kettering
Hospital [11]). Des phénomeénes d’ulcération cutanée sont notés dans les
tumeurs les plus volumineuses (Figure 1), dont on peut voir la
vascularisation veineuse par transparence, tandis que la rétraction
mamelonnaire ou I’écoulement mamelonnaire sont plus rares [13].
Plusieurs éléments peuvent mettre la puce a Poreille :

- la survenue une décennie plus tard que les adénofibromes ;
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Figure 1 - Volumineuse TPS bénigne avec ulcération cutanée

- la taille tumorale plus importante (passée de 7 cm a 4 cm en
moyenne dans les séries les plus récentes [14]), avec une taille
d’autant plus importante que la TPS est de haut grade [11, 12, 14] ;

- la croissance rapide (ou une reprise de croissance aprés une
phase de stagnation) et la présence de modifications cutanées
assez rares en cas de fibroadénomes.

Les observations de TPS survenant lors de la grossesse sont rares

(7 cas rapportés) et présentent quelques particularités [15] :

— taille volontiers importante pouvant imposer une mammectomie,

— découverte volontiers au dernier trimestre de la grossesse,

— mais le traitement et le pronostic sont sans particularité.

En mammographie, les TPS apparaissent comme des opacités
homogenes arrondies ou polylobées évoquant donc des adénofibromes ;
I’étude des marges est importante : dans la série tunisienne de
Ben Hassouna [16], sur les 79 TPS ayant été explorées mammographi-
quement, les marges tumorales sont régulieres dans les 56 cas de TPS
bénignes et irréguliéres dans 5 cas sur 8 TPS borderline et dans tous
les cas de TPS malignes ; plus rarement des macrocalcifications sont
notées témoignant alors de phénomeénes de nécrose tumorale mais
cela est observé également dans les adénofibromes vieillis [17, 18].
Toutefois, le diagnostic radiologique reste difficile en particulier devant
des lésions de taille plus modeste que celles observées par Ben
Hassouna : dans la série de I'Institut des tumeurs de Milan [19], les
corrélations entre le diagnostic radiologique préopératoire et
histologique de la pieéce sont médiocres : sur les 14 mammographies
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classées comme malignes seules 5 étaient confirmées histologiquement
(35,7 %) et 7 étaient en réalité des lésions bénignes. Les images
échographiques typiques sont celles de formations hypoéchogénes bien
limitées qui peuvent contenir des zones kystiques, ce qui peut alerter
[18]. CIRM enfin apparait peu contributive retrouvant des masses
lobulées circonscrites, présentant des septa en séquence T1, avec un
hypersignal T2 hétérogéne en raison des zones kystisées ; apres
injection de Gadolinium, un réhaussement intense est observé au niveau
des portions tumorales solides, et un aspect dynamique donnant des
courbes avec une prise de contraste rapide et intense suivie d’un wash-
out de type III évocateur de malignité, le tout avec une certaine
corrélation avec le diagnostic histologique [20].

En pratique, une conjonction d’éléments inhabituels pour un
fibroadénome fait poser I'indication d’une vérification histologique, clé
de voite du diagnostic. La cytologie par aspiration a été étudiée dans
quelques courtes séries de la littérature dont les cas étaient connus des
cytologistes : la concordance diagnostique est estimée en moyenne a
63 % [32 %-77 %)] et est trés dépendante de I’échantillonnage du fait de
I’hétérogénéité des TPS, et de ’expérience du cytopathologiste. Les
aspects cytologiques les plus marquants sont :

- la présence de fragments de stroma hypercellulaire,

- Pexistence de plus de 30 % de cellules avec un noyau allongé en

fuseau au sein de cellules stromales dispersées,

— la présence de grappes de cellules épithéliales de plus d’l mm,

I’ensemble prenant un aspect allongé en vague ou plié.

Les biopsies percutanées sont actuellement préférées d’autant
qu’elles sont réalisées aisément sous guidage échographique ; I'aspect
histologique des TPS est identique a celui des adénofibromes intra-
canaliculaires (galactophores étirés, et refoulés par endroit par des
protrusions papillaires du stroma), mais Pactivité mitotique anormale
du stroma et son hypercellularité permettent d’évoquer le diagnostic [21].
Une étude « rétrospective » (c’est-a-dire partant du diagnostic
histologique final et le comparant aux diagnostics des biopsies
percutanées) retrouve 4 critéres majeurs permettant de distinguer les
adénofibromes des TPS avec un taux de reproductibilité supérieur
a 60 % [22] : cellularité du stroma supérieure a 50 % a celle observée
dans les adénofibromes, prédominance du stroma sur la composante
épithéliale (avec un grossissement x 10, absence de composante
épithéliale), fragmentation de la composante épithéliale retrouvée aux
2 extrémités des carottes biopsiques (témoin indirect de la prolifération
stromale qui étire les canaux) et présence de tissu adipeux dans le stroma
(dont la signification est obscure : témoin de 'envahissement du tissu
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mammaire par la TPS ou partie propre de la TPS). Le pléomorphisme
du stroma et la présence de cellules atypiques sont quant a eux la marque
de la nature maligne de la TPS [23]. D’autres aspects histologiques sont
mentionnés par divers auteurs dont le plus important est I'existence
d’une infiltration aux marges des TPS (mais retrouvée aussi dans les
adénofibromes [24]), et existence de mitoses stromales dans 30 a 70 %
des TPS [22, 24]. Une série américaine portant sur 57 biopsies
percutanées de lésions fibro-épithéliales (age moyen des patientes de
42 ans, taille moyenne des lésions de 1,1 cm) confirme l'intérét des
biopsies percutanées dans la gestion des TPS [25] :

— apreés biopsie percutanée le diagnostic était douteux dans 9 cas
qui se sont avérés étre partagés entre TPS (4 cas) et adéno-
fibromes (5 cas) ;

— le diagnostic était suspecté dans 48 cas : 23 suspicions de TPS
qui furent confirmées dans 19 cas, et 25 suspicions de fibro-
adénomes dont seulement 2 se sont avérées étre in fine des TPS
toutes deux de bas grade ; on voit donc que la pratique des
biopsies percutanées permet non seulement de diagnostiquer les
TPS mais aussi d’en évoquer le pronostic histologique [23].

Lutilisation des marqueurs de prolifération cellulaire (phase S,
ploidie, expression de p53 et Chi67) donnent des résultats contrastés
dans la littérature : si ces marqueurs semblent correlés au grade tumoral,
leur intérét dans le diagnostic différentiel des adénofibromes est discuté
[21]. Enfin, il faut reconnaitre qu’environ 30 % des biopsies percutanées
effectuées pour des TPS sont des faux négatifs : ’hypothése la plus
vraisemblable est que les TPS sont hétérogenes (et d’autant plus que
les tumeurs sont de fort volume), avec donc une marge d’erreur liée
au siege du prélevement méme s’il est certain que parfois les TPS
surviennent sur d’authentiques adénofibromes mammaires [22, 26)].

Un score (dit de « Paddington ») a été proposé pour inciter les
cliniciens a réaliser les biopsies percutanées devant la présence de
2 éléments ou plus parmi un panel d’éléments cliniques d’imagerie et
cytologiques (Tableau 1) [21].

Ceci explique que le diagnostic opératoire (extemporané) est
demandé sur des critéres clinico-radiologiques et biopsiques, mais il
présente de sérieuses limites : la série taiwannaise de Chen [27] qui
comporte 113 examens extemporanés sur 172 cas de TPS (131 TPS
bénignes, 12 borderline et 29 malignes) ne confirmait le diagnostic de
TPS que dans 47 cas (41,6 % de concordance diagnostique).

Le diagnostic de certitude ne peut venir donc que de I'étude anato-
mopathologique classique. Macroscopiquement, les TPS se présentent
sous la forme de masses de taille variable (allant de 1 a 40 cm),
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Tableau 1- Eléments cliniques et d’imagerie pouvant faire évoquer une tumeur
phyllode (score de Paddington) [21]

Eléments cliniques

Masse de croissance rapide ou subissant une brusque
accélération de croissance
Tumeur d'aspect conjonctif mais : - de plus de 3 cm

— aprés 35 ans

Masse de contours lobulés
Présence de flaques d’aspect kystique au sein de la Iésion

Eléments radiologiques

Eléments cytologiques
aprés aspiration

Présence de fragments de stroma hypercellulaire
Aspect indéterminé

charnues, bosselées, refoulant la glande mammaire sans I’envahir
(absence de véritable capsule), présentant a la coupe un aspect foliacé
avec des zones de remaniement nécrotico-hémorragique. Microsco-
piquement, les TPS couvrent un spectre de lésions mimant un fibro-
adénome hypercellulaire a un sarcome de haut grade du sein. Les
2 contingents épithélium et stroma sont susceptibles de présenter des
modifications telles qu'hyperplasie, atypie ou métaplasie (64 % des TPS
de I'importante série de Singapour présentaient des lésions d’hyperplasie
épithéliale, légere (3,5 %), modérée (28,1 %) et sévere (9,3 %) [28]) : des
lésions épithéliales authentiquement malignes sont retrouvées
régulierement au sein des TPS [28, 29], et de rares cas (moins de 5 %
des cas) de différenciation sarcomateuse de TPS ont été décrits [30].
Daspect du stroma (déséquilibre de la composante stromale sur-
représentée aux dépens de la composante épithéliale, hypercellularité du
stroma en particulier) est en pratique 'élément déterminant permettant
tout a la fois de distinguer (mais cela repose sur des critéres subjectifs) les
TPS des adénofibromes, et de classer les tumeurs phyllodes en
3 catégories distinctes [31] (bénignes malignes et borderline) (Tableau 2).

Tableau 2 - Principaux éléments permettant la classification des TPS [31]

Aspects histologiques

TPS bénigne

TPS borderline

TPS maligne

Activité mitotique
stromale

< 4/10 champs a
fort grossissement

4 3 9/10 champs a
fort grossissement

> 10/10 champs a
fort grossissement

Atypies cellulaires Faibles Marquées Marquées
stromales

Hypertrophie stromale Absente Absente Présente

Marges tumorales Circonscrites Variables Présence d'infiltration
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lll. LE PRONOSTIC ET L'EVOLUTION DES TUMEURS
PHYLLODES NON METASTATIQUES

Le pronostic global des TPS est bon avec 80 % environ de survie
sans récidive a 10 ans [12] toutes histologies confondues : cependant leur
devenir est imprévisible en I'absence de corrélation nette entre nature
histologique et évolution clinique, ce qui fait dire & certains que toute
TPS doit étre considérée comme maligne [32] ; ainsi :

— les TPS qualifiées de bénignes (plus de 50 % des cas) peuvent-
elles récidiver localement avec un risque de récidive sous une
forme histologiquement agressive, voire présenter une évolution
meétastatique,

— les TPS qualifiées de malignes (environ 25 % des cas) peuvent-
elles rester quiescentes fort longtemps chez la majorité des patientes,
méme si elles restent a plus haut risque métastatique.

De nombreuses études ont donc eu pour objet de définir des
facteurs pronostiques impliqués dans le risque de récidive locale, et
métastatique avec des implications évidentes sur la conduite a tenir
thérapeutique. La plus intéressante car multicentrique, internationale
avec forte participation frangaise, et numériquement la plus conséquente
porte sur 443 patientes (40 ans d’age moyen) présentant des TPS
(bénignes : 284 (64 %), borderline : 80 (18 %) et malignes : 79 (18 %))
prises en charge entre 1971 et 2003 (traitement conservateur dans 85 %
des cas, avec radiothérapie (50 Gy) dans 9 % des cas, et chimiothérapie
comprenant des anthracyclines dans 3 % des cas) avec un suivi moyen
de 106 mois (12-387 mois) [12].

Les récidives locales. Dans cette série, elles sont de 17 % tous types
histologiques confondus et des éléments importants sont a souligner que
I’on retrouve a des degrés divers dans la littérature :

— les récidives locales sont majoritairement observées dans les 2 pre-
miéres années [13, 19] mais peuvent survenir relativement
tardivement, ce qui nécessite un suivi prolongé : en effet dans la série
de Belkacémi [12], les taux passent de 14 % a 5 ans a 20 % a 10 ans
(les séries avec un suivi plus court ne pouvant mettre en évidence
que les récidives les plus précoces), toutefois les TPS malignes
récidivent plus précocement que les bénignes [13, 27, 32-34] ;

- le diagnostic de récidive locale est utile car le traitement est
efficace : la mammectomie « de rattrapage » guérit 70 patientes
sur les 76 ayant récidivé (92 % de taux de guérison) dans la série
suscitée (méme si la mammectomie n’est pas nécessaire pour tous
comme nous le verrons infra).
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Les facteurs pronostiques de récidive locale dans cette série sont
classiques et retrouvés dans toutes les séries ou leurs poids respectifs
varient dans la littérature selon le type de recrutement des centres ayant
publié le nombre de patientes traitées et le recul :

- le type histologique des TPS : les TPS bénignes ont un taux de
récidive locale de 11 % contre 29 % et 28 % pour les TPS
borderline et malignes (controle local des TPS bénignes de 92 %
[88-96] a 5 ans et 87 % [83-91] a 10 ans, pour 74 % [66-82] a 5 ans
et 64 % [54-74] a 10 ans pour les TPS malignes et borderline),

— d’autres facteurs histopronostiques comme la faible activité
mitotique, 'absence d’atypies cellulaires, d’hypertrophie stromale,
et de nécrose (apanage des TPS bénignes) au niveau de la compo-
sante stromale,

— des éléments cliniques : taille de moins de 3 cm et patiente non
meénopausée,

— des éléments thérapeutiques : absence de résidu tumoral, marges
in sano a plus d’1 cm et radiothérapie dans les TPS borderline et
malignes exclusivement.

Lanalyse multivariée dans cette série (qui ne porte que sur les 146
dossiers contenant 'ensemble des données) ne retient que 4 facteurs
indépendants de récidive locale :

— Ihistologie bénigne (RR = 0,43 versus borderline et malin),

- lexistence de marges a plus de 1 cm (RR = 2,13 versus marges

envahies ou proches),

- ’absence de tumeur résiduelle (RR = 1,98 versus résection
incomplete),

— 'absence de radiothérapie (dans les TPS borderline ou malignes
RR = 3,30 versus une radiothérapie externe).

Les récidives locales présentent plusieurs particularités :

— elles se font sur un mode histologique plus agressif dans 15 a
30 % des cas [11, 14, 16, 19], et plus rarement sur un mode moins
agressif (25 % de récidives histologiquement plus péjoratives
contre 11 % de récidives sur un mode plus bénin dans une série
de 43 récidives survenues chez 335 patientes [28]),

— elles prédisposeraient a une autre récidive [35] : dans la méme
série de Tan [28], 12,8 % des patientes présentaient une récidive
et 21 % une deuxiéme récidive,

— elles seraient anormalement fréquentes chez les patientes présen-
tant une récidive métastatique (46 % des patientes de la série de
Singapour [28]), et constituent un facteur de risque reconnu de
déces spécifique (dans la série américaine de Pezner [36], le HR de
déces en cas de récidive locale est de 2,5 en analyse multivariée).
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Les récidives métastatiques. Elles sont rares dans la série de
Belkacemi [12] (3 % a 5 ans et 4 % a 10 ans), et concernent exclusive-
ment les TPS malignes (13 récidives systémiques sur 79 cas (16,5 %)) et
borderline dans une moindre mesure (2 cas sur 80 soit 2,5 %). Dans
cette série, les 15 récidives métastatiques étaient pulmonaires dans 13 cas
soit 87 % des cas : plus rarement des localisations métastatiques
osseuses, cérébrales et autres sont décrites [13]. Ces récidives méta-
statiques surviennent a plus de 90 % dans les 3 ans [13, 16].

La survie dans récidive (SSR) et la survie globale (SG) sont les
reflets du risque métastatique : les résultats des différentes séries sont
tous bons et la comparaison des SG et SSR, d’une part confirme l'intérét
thérapeutique des mammectomies secondaires en cas de récidive locale,
et d’autre part révele que les récidives métastatiques surviennent
majoritairement dans les 5 premiéres années : ainsi, la SG a 5 ans et
10 ans est de 97 % et 96 % tandis que les SSR aux mémes dates sont
de 83 % et 78 %. Les facteurs pronostiques qui impactent favorablement
les SG et SSR sont souvent les mémes que ceux retrouvés dans les
récidives locales :

- la nature histologique des TPS et la faible activité mitotique
stromale : les survies comparées a 5 et 10 ans des TPS bénignes
et des TPS borderline plus malignes sont de :

* SSR 5 ans : 93 % versus 67 % et 10 ans : 87 % versus 68 %,
* SG 5 ans : 100 % versus 93 % et 10 ans : 100 % versus 88 %,

- I'age de moins de 40 ans et le statut préménopausique sont des
€léments de bon pronostic,

— ainsi que la taille tumorale de moins de 3 cm et P'existence de
marges saines.

En analyse multivariée, ne persistent dans le travail de Belkacemi

[12] :

— pour la SSR, que les critéres histologiques (TPS bénignes versus
TPS malignes et borderline : RR de récidive = 0,48, et une faible
activité mitotique),

— et pour la SG, que la taille tumorale de moins de 3 cm et
I’absence de nécrose comme facteurs favorables et dans le sous-
groupe des TPS borderline et malignes le traitement chirurgical
radical (RR de récidive en cas de traitement conservateur = 1,61).

La survenue d’une récidive métastatique est un élément de mauvais
pronostic a court terme (avec un déces dans les 4 a 6 mois [13, 14, 37]) :
la réponse a la chimiothérapie quand elle existe est en régle de courte
durée [32], et I'hormonothérapie inefficace méme en cas de tumeur
présentant des récepteurs estrogéniques [38].
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IV. LE TRAITEMENT DES TUMEURS PHYLLODES NON
METASTATIQUES

Le traitement des TPS non meétastatiques repose en premier lieu
sur I'excision chirurgicale avec une marge de sécurité de 1 cm au moins
quelle que soit la nature histologique de la lésion : si le traitement
conservateur doit étre privilégié, la mammectomie est conseillée si cette
condition ne peut étre remplie [30, 39]. Le curage axillaire n’est indiqué
qu’en cas de d’adénopathies cliniquement suspectes : dans une grande
série californienne de 752 patientes présentant des TPS malignes [34],
I’existence d’adénopathies axillaires envahies (témoin d’une maladie
locorégionale) est retrouvée dans 8 % des cas avec un impact pro-
nostique majeur (survie globale a 10 ans de 90,9 % versus 61,5 % en cas
de métastases ganglionnaires) ; toutefois, le curage axillaire ne semble
pas apporter de bénéfice en termes de survie [30]. Le traitement conser-
vateur (bien conduit) offre une sécurité cancérologique comparable a la
mammectomie en particulier dans les TPS malignes ; dans la série
ameéricaine issue de la SEER database [3], portant sur 821 patientes
porteuses d’'une TPS maligne :

— 52 % des patientes ont été traitées par mammectomie (et 48 % de
maniére conservatrice avec une nette tendance au fil du temps a
privilégier cette 2¢ option),

— avec un suivi moyen de 5,7 ans, la survie spécifique était de 91 %,
89 % a 5 ans et 10 et 15 ans sans différence entre les 2 types de
traitement.

La question de la reprise chirurgicale en ’absence de marges non

in sano n’est pas tranchée :

- la mammectomie de rattrapage en cas de récidive locale guérit
nombre de patientes [12] (tout en restant un geste mutilant), et la
radiothérapie semble un traitement efficace mais prophylactique
aprés un traitement chirurgical bien conduit comme pour le
carcinome mammaire (en tout état de cause les séries rapportant
une radiothérapie effectuée pour marges non in sano ne sont pas
suffisamment étoffées pour la conseiller de principe) [40] ;

- la récidive locale est en particulier dans les TPS malignes et
borderline un facteur d’évolution métastatique [12, 36, 41] ;

— il semble logique de discuter chaque dossier au cas par cas : ainsi,
on proposera une reprise chirurgicale d’autant plus facilement
que la TPS est agressive, les marges sont proches, la taille
tumorale initiale est importante, la patiente est agée, et... que les
seins sont généreux.
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La radiothérapie est probablement sous-utilisée dans les TPS en
particulier malignes [40] méme si son bénéfice est incertain [3] et
pourrait étre proposée selon le méme schéma que celui utilisé dans les
carcinomes mammaires et sarcomes des tissus mous (50 Gy en 5 semaines
avec une surimpression de 10 a 15 Gy en 1 a 2 semaines [36]. Deux
séries récentes plaident en faveur de la radiothérapie adjuvante dans les
TPS malignes ou borderline :

— dans la série de Belkacemi [12], 38 patientes ont bénéficié de
radiothérapie adjuvante qui constitue un facteur favorable au
controle local dans les TPS malignes et borderline en particulier
dans P'analyse multivariée (RR = 3,30 de récidive locale en
’absence de radiothérapie),

— dans la série prospective de Barth [33], aucune des 46 patientes
irradiées n’a présenté de récidive locale avec un suivi moyen de
56 mois.

La place de la chimiothérapie (protocoles utilisés dans les sarcomes
des tissus mous (isofosfamides/doxorubicine ou cisplatine/étoposide) est
encore plus débattue : certains la proposent en cas de facteurs
d’évolution métastatique dans les TPS malignes (taille tumorale élevée,
stade locorégional, prolifération stromale importante avec atypie) [34],
mais une étude mexicaine portant sur 28 cas de TPS malignes de fort
volume n’a pas retrouvé de bénéfice a une chimiothérapie adjuvante
(4 cycles de doxorubicine et dacarbazine et radiothérapie adjuvante
associée dans 7 cas) chez les 17 patientes traitées par rapport aux 11
controles avec une survie sans récidive de 86 % et 58 % respectivement
(différence non significative) ; dans cette étude tres limitée, tous les
déces spécifiques sont survenus dans le bras chimiothérapie dans un
délai moyen de 6,5 mois.

La encore, la rareté des TPS est un frein a des études prospectives
randomisées : la place de la radiothérapie et de la chimiothérapie
adjuvantes est a discuter au cas par cas en tenant compte de facteurs
pronostiques cliniques et histologiques.

Le traitement des récidives locales n’est pas réellement codifié :

- le réseau américain NCCN conseille la réalisation d’une ré-
excision sans curage axillaire et évoque la possibilité d’une radio-
thérapie sur la paroi ou le sein (mais avec un niveau de preuve
faible, 2B) [42],

— Chaney [40] évoque P'intérét d’une radiothérapie adjuvante
systématique aprés une récidive,

— enfin certains auteurs recommandent la pratique d’une mammec-
tomie systématique, ce qui parait aujourd’hui trés excessif en
particulier en cas de récidive peu agressive [32].
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Enfin, il semble logique de proposer en cas de récidive sur un
mode agressif un bilan d’extension simple comprenant un scanner
thoracique.

CONCLUSION

Les TPS du fait de leur rareté sont de prise en charge délicate car
elles sont encore découvertes lors de la visite postopératoire : pour
éviter ce piege, quelques conseils simples tels la pratique d’une biopsie
percutanée (avec un pathologiste diiment averti des interrogations du
clinicien) en cas d’éléments discordants (patiente de plus de 30 ans,
taille de la lésion importante ou croissance rapide, aspect hétérogéne ou
zones kystisées en imagerie, contours non parfaitement nets en
particulier). Un diagnostic préopératoire suspecté permet d’envisager
une résection large avec une marge de plus de 1 cm qui est le meilleur
garant d’une diminution du risque de récidive locale et par la d’évo-
lution métastatique (la tendance actuelle étant a proposer autant que
faire se peut des traitements conservateurs, avec éventuellement une
radiothérapie pour les TPS malignes présentant d’autres facteurs
pronostiques inquiétants). Le risque de récidive locale y compris pour
les TPS bénignes ayant bénéficié d’un traitement local selon les regles
impose un suivi régulier clinique et par imagerie en sachant qu’elles
surviennent plus volontiers dans les 2 premiéres années et qu’elles
exposent a un sur-risque métastatique principalement pulmonaire de
pronostic sévere a court terme.
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