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Liste des abréviations

ACR American College of Radiology

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

BI-RADS Breast Imaging-Reporting and Data System
CNGOF College National des Gynécologues Obstétriciens Francais
FA Fibroadénome

HIFU High Intensity Focus Ultrasound

NGS Next Generation Sequencing

PAM Polyadénomatose Mammaire

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
TP Tumeur Phyllode

VPP Valeur Prédictive Positive

VPN Valeur Prédictive Négative
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Synthése a destination du médecin traitant

La polyadénomatose mammaire (PAM) est une pathologie rare, définie par I'existence d’au
moins 3 fibroadénomes simultanés ou 5 fibroadénomes successifs dans au moins un des
deux seins. Il s’agit d’'une pathologie qui concerne la femme jeune. Le plus souvent C’est la

patiente elle-méme qui découvre une ou plusieurs tumeurs par autopalpation.

Il est donc important dés lors de caractériser ces lésions. Un examen clinique rigoureux
s’impose de la part du médecin référent de la patiente. Ensuite une échographie mammaire
doit étre réalisée pour caractériser au mieux les différentes Iésions et réaliser une
cartographie. L'IRM mammaire n’est pas un examen radiologique a réaliser de premiére

intention alors que la mammographie n’aura pas sa place avant 35 ans.

Le radiologue jugera alors l'opportunité de réaliser un prélévement mammaire, le plus
souvent par micro biopsies avec lecture par un anatomo-pathologiste référent. Ce
prélevement est important pour ne pas meéconnaitre une tumeur phyllode, principal

diagnostic différentiel.

On proposera une surveillance clinique et échographique dont la fréquence dépendra de
I'évolution de la PAM. Une pratique de 'échographie a 4,12 et 24 mois est préconisée. Dans
tous les cas un suivi prolongé pendant plusieurs années est recommandé méme si
I'évolution est en général trés favorable. Ainsi, une stabilité ou une diminution de la taille des
fibroadénomes (FA) a été observée dans 60% des cas dans une étude portant sur le suivi au
long cours de 72 patientes avec PAM. Une augmentation en taille est retrouvée dans 20%

des cas environ.

L’abstention thérapeutique est le plus souvent proposée. Néanmoins un traitement macro
progestatif a doses antigonadotropes peut étre discuté avec une surveillance adaptée
notamment lorsque la patiente souffre de mastodynies. Le traitement chirurgical est limité a
certaines indications : Iésion de grande taille, déformation du sein, suspicion de tumeur
phyllode de grade 1. Des approches thérapeutiques de destruction des fibroadénomes par

cryothérapie ou ultra-sons sont en cours de développement.

Les patientes avec PAM n’ont pas de contre-indication a utiliser une contraception
oestroprogestative ou progestative. Ces contraceptions ne semblent pas avoir d’effet sur
'évolution de la PAM, mais on manque de données sur une large population. L’allaitement
comme la grossesse sont associés a une diminution du nombre moyen de Iésions de la
PAM.
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Il est difficile actuellement de relier la PAM a un sur risque de développer un cancer du sein.
Toutefois I'existence de FA apparus tardivement, avec atypies a I'examen anatomo-

pathologique imposent une exérése.

Face a cette maladie rare dont I’évolution reste encore mal connue il est
conseillé de travailler en relation avec une des équipes du Centre de Référence

des Pathologies Gynécologiques Rares (http://hopital-necker.aphp.fr/pgr)
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1 Définition et prévalence

La polyadénomatose mammaire (PAM) est définie par la présence uni ou bilatérale de
multiples fibroadénomes (FA). Le nombre de FA nécessaire pour parler de PAM est de plus
de 3 simulmtanés ou 5 successifs dans au moins un des deux seins (1). L’age moyen au
diagnostic est autour de 25 ans (2, 3). Il s'agit d’'une pathologie mammaire rare dont
I'étiologie et la physiopathologie restent peu comprises. A ce jour, il n'est toujours pas
clairement défini si un continuum entre FA et PAM existe ou si la PAM est une entité

physiopathologique a part entiére.

La prévalence de cette pathologie n'est pas bien déterminée, il semblerait que la PAM
représente 10 a 15% des situations ou I'on identifie des fibroadénomes mammaires (4,5). La
fréquence du FA varie de 2% dans les études épidémiologiques a prés de 10% sur des

séries d’autopsies systématiques.

2 Diagnostic et évaluation initiale

2.1 Objectifs

Les objectifs sont de connaitre les circonstances de découverte de la PAM, 'apport de 'examen

clinique et des examens radiologiques voire anatomo-pathologiques.

2.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

e Médecin généraliste, pédiatre
e (Gynécologue, Sénologue, Sage-femme
e Radiologue

¢ Anatomo-pathologiste

Le plus souvent c’est le médecin généraliste, le pédiatre, le gynécologue ou la sage-femme
qui seront en premiére ligne et adresseront la patiente pour confirmation du diagnostic
clinique au radiologue qui effectuera ou non, en concertation avec le médecin référent, un

prélévement mammaire avec lecture par un anatomo-pathologiste.
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2.3 Circonstances de découverte

Les circonstances de découverte d'une PAM sont les mémes que pour un fibroadénome
isolé du sein : palpation d’une (ou plusieurs) masses(s) du sein par la patiente ou le
praticien, conduisant a la réalisation d’'une imagerie mammaire (6). Plus rarement, la masse
peut étre située dans le prolongement axillaire (7). Il est également rare que la (les)
masse(s) occasionne(nt) une augmentation de la taille d'un ou des deux seins (8),
déforme(nt) la peau (9), comprime(nt) le réseau veineux, occasionnant une dilatation
veineuse sous-cutanée (10) ou qu’elle(s) occasionne(nt) des douleurs 11.

Enfin, la PAM peut étre découverte fortuitement sur une imagerie mammaire prescrite devant

des symptémes qui ne sont pas en rapport avec la maladie (écoulement mammaire...).

2.4 Evaluation clinique

Face a une patiente chez qui une PAM est suspectée ou confirmée, une attention

particuliére doit étre portée lors de I'interrogatoire sur :

- L’age de la patiente : le pic d’incidence des fibroadénomes est situé entre 15 et 35 ans
(6,12) avec un age moyen au diagnostic du 1° fibroadénome a 21 ans, et un 4ge moyen
au diagnostic de la PAM a 25 ans sur une cohorte de 95 femmes (2). Bien que
I'apparition d’'une authentique PAM aprés 40 ans a déja été décrite (13), I’apparition de
masses mammaires aprés 40 ans fait craindre en premier lieu une pathologie

tumorale maligne.

- Les antécédents personnels de fibroadénome, de tumeur phyllode, de lésion bénigne a
risque (hyperplasie avec atypie, carcinome lobulaire in situ) ou cancéreuse du sein (14).
Les fibroadénomes multiples peuvent apparaitre de maniére synchrone ou successive
dans le temps (10,12). A ce jour, il n’est pas clairement défini s’ils font ou non le lit du
développement de tumeurs phyllodes ou de tumeurs canalaires infiltrantes (10,11)
(14,15). 1l existe toutefois des arguments moléculaires pour une filiation non obligatoire
entre FA et tumeur phyllode (16). L’enjeu est donc d’élminer une lésion maligne

coexistante.

- Les antécédents familiaux de polyadénomatose mammaire, bien qu’ils soient rarement
retrouvés : Naraynsingh et al sont les seuls a décrire une fratrie de 7 sceurs dont 3 ont
été opérées de fibroadénomes multiples (17). Les antécédents familiaux de pathologie

bénigne et/ou maligne du sein sont plus fréquents, retrouvés dans 34 a 39% des cas (2).

Centre de référence des Pathologies Gynécologiques Rares / 06/09/2021
7



Des formes rares de tumeurs mamaires associées a des mutations PTEN ont été

décrites, notamment dans le cadre de la maladie de Cowden (18).

- Un antécédent personnel de traitement par Ciclosporine dans le cadre d’'une greffe
d'organe (rénale, cardiaque et/ou pulmonaire). Le traitement par Ciclosporine semble
favoriser le développement de fibroadénomes, parfois de PAM, sans que la
physiopathologie soit clairement établie (19-22). Lorsque ces fibroadénomes augmentent

de taille sous Ciclosporine, leur taille se stabilise aprés arrét du traitement (22,23).

L’inspection et la palpation mammaires seront approfondies, incluant le prolongement
axillaire, les creux axillaires, et la recherche d’éventuelles glandes mammaires accessoires

qui peuvent étre le siége d’un ou plusieurs fibroadénomes (7,10,11).

Les caractéristiques cliniques d’un fibroadénome typique sont (14):

- Un nodule bien limité, régulier,

- Arrondi ou ovalaire,

- De taille variable qui dépasse rarement 5 cm (on parlera alors de fibroadénome géant).

- Mobile,

- De consistance ferme et rénitente,

- Indolore

- Il n'y a pas de rétraction ni d’'inflammation de la peau en regard, pas d’adénopathie

associée (axillaire, sus et sous-claviculaire).

Ces caractéristiques ne sont pas toutes retrouvées chez la femme ménopausée, du fait de

l'involution glandulaire physiologique du sein (24).

Les fibroadénomes de la PAM peuvent étre uni- ou bilatéraux (8,25)). En cas de
fiboroadénomes multiples et/ou géants, le sein peut étre déformé ou augmenté de taille,

douloureux, avec la visualisation majorée du réseau veineux sous-cutané (8-11).

La retranscription des conclusions de I'examen physique sous la forme d’'un schéma daté
(indiquant la localisation et la taille des principaux nodules ou amas nodulaires) sera utile
pour la surveillance clinique de la PAM. La mesure du tour de poitrine permettra également
un suivi objectif et quantifiable, notamment si la patiente décrit une augmentation de la taille

d’un ou des deux seins.
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2.5 Evaluation paraclinique

251 Radiologique

L’évaluation sénologique d’'une masse palpable non connue présentant des critéres bénins a
'examen clinique (classiquement rénitente et mobile) consiste selon les recommandations
du CNGOF (26) en la réalisation :

e d'une échographie premiére avant 'age de 35 ans

e du couple mammographie-échographie aprés 'dge de 35 ans., hors contexte génétique

de prédisposition au cancer du sein, auquel cas on ferait IRM et mammo une incidence).

Cette attitude est justifiée par :

e |e fait que les adénofibromes représentent prés de 75% des Iésions mammaires avant
35 ans et 15% des masses palpables entre 35 et 50 ans (27).

e |a densité mammaire élevée chez les patientes jeunes rendant la réalisation d’une
mammographie peu contributive.

L’'IRM n’est habituellement pas indiquée dans I'exploration des masses bénignes.

A I’échographie mammaire, un fibroadénome est une image dite de morphologie bénigne,
c’est-a-dire présentant I'ensemble des critéres suivants : de forme ovale ou ronde,
d’échostrucuture hypoéchogéne homogene, de contours circonscrits, de grand axe paralléle
a la peau, sans hyper vascularisation centrale, sans atténuation postérieure du faisceau
ultrasonore. La sensibilité de I'échographie pour le diagnostic de FA ainsi que sa valeur
prédictive positive sont élevées aux alentours de 98% et 94% respectivement (28).

Les critéres échographiques des fibroadénomes d’'une PAM sont similaires a ceux d’'un FA
unique.

Le compte-rendu échographique devra toujour sétre rigoureusement présenté avec
cartographie précise indispensable au suivi : nombre et taille des Iésions dans deux

dimensions, localisation (rayon horaire et distance au mammelon).

La mammographie est associée a I'échographie en fonction du contexte clinique (age de la
patiente, les antécédents personnels et familiaux, 'examen clinique) (26). La mammographie
peut identifier un FA si le sein n'est pas dense et si la lésion est de taille suffisante.
Classiquement, le FA est une opacité ovalaire parfois lobulée, bien limitée dont les contours
sont circonscrits et doivent étre totalement visibles. L’existence de macrocalcifications

coralliformes ou en « pop-corn » est évocatrice du diagnostic.
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L’IRM mammaire n’est pas I'examen d’imagerie indiqué en premiéere intention pour une
masse mammaire d’aspect bénin (26). En IRM, un fibroadénome est une masse de
morphologie bénigne (forme ovalaire ou ronde et contours circonscrits), de signal variable en
T1 et T2 (un franc hyposignal T2 étant un argument en faveur de la bénignité). Aprés
injection de gadolinium, le rehaussement est classiguement homogéne selon une courbe de
type 1, non suspect (29). Des septa internes en hyposignal non rehaussés apres injection de

gadolinium sont trés évocateurs d’'un FA.

La Classification BI-RADS de I'ACR est celle utilisée pour décrire les différentes anomalies

mammaires visualisées sur I'imagerie (26).

Indications et modalités de prélévements a visée cytologique ou histologique

Il est recommandé de pratiquer des microbiopsies percutanées dans I'exploration d'une

masse BI-RADS 4 ou 5 (26), c'est-a-dire devant toute masse ne présentant pas I'ensemble

des critéres de bénignité précédemment cités.

Une confirmation histologique est justifiée devant une masse mammaire avec examen

clinique et radiologique en faveur de la bénignité, classée BIRADS 3, si:

e une augmentation significative de taille lors du suivi, a savoir de 20 % ou plus est
notée(26,30)

e une modification morphologique avec apparition de criteres non typiquement bénins
(forme irréguliere ou contours non circonscrits) est observée

e une exploration d’un cancer du sein homo ou controlatéral en 'absence de recul > 2 ans
sur la masse de morphologie bénigne est réalisée

¢ un traitement radio-interventionnel par voie percutanée est envisagé

e découverte tardive a plus de 50 ans

En cas de discordance radio-histologique, il est utile de discuter en réunion multidisciplinaire
la poursuite des investigations (26) que ce soit par une imagerie complémentaire, de

nouveaux prélévements a visée histologique, une exérése chirurgicale.

Choix de la modalité de prélévement

- La microbiopsie sous guidage échographique est la technique de choix dans la trés
grande majorité des cas. Elle requiert une anesthésie locale sous guidage échographique.

- La cytoponction a l'aiguille fine est intéressante du fait de la simplicité du geste, de sa
rapidité d’exécution et de I'absence de nécessité d’anesthésie locale. Néanmoins elle

présente des performances diagnostiques inférieures a la microbiopsie, notamment dans la
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différenciation bénin-malin: les sensibilités, spécificités, VPP et VPN de la cytoponction sont
respectivement de 97.1%, 99.1%, 99.3% and 96.2% (31).

- La macrobiopsie sous échographie est une technique de prélévement plus exceptionnelle
que les deux précédentes du fait notamment d’'un matériel moins disponible et plus couteux.
Elle peut étre proposée a visée diagnostique pour un échantillonnage large des masses
volumineuses mais surtout en cas de discordance radio-histologique dans les suites d’'un

premier prélevement par microbiopsie sous échographie.

Nous retiendrons que la modalité de prélévement dépend du choix et de I'appréciation du
radiologue, en tenant compte du contexte clinique, de la taille de la lésion (risque de sous
échantillonnage des grosses masses), des possibilités techniques lors du geste, de la

présence dans le centre d’un cytologiste.

Diagnostics différentiels devant une lésion échographique de morphologie bénigne

Plusieurs études ont comparé la caractérisation en imagerie, les résultats histologiques

obtenus sur prélevements par micro-biopsies et les résultats anatomopathologiques définitifs

obtenus sur la piéce opératoire. Le taux de discordance serait de :

e 3% pour les Iésions BI-RADS 3 suivies dans I'hypothése d’un fibro-adénome. Les lésions
d’autre histologie sont majoritairement représentées par les tumeurs phyllodes de bas
grade (32).

e 5-6% entre le résultat de microbiopsie et I'anatomopathologie réalisée sur la piéce

opératoire (2, 32-34)) et concerne principalement également des tumeurs phyllodes.

Les facteurs associés a I'observation d’'une histologie définitive discordante sont 'age > 35
ans, le caractére cliniquement fixé, des contours non circonscrits, une taille > 2.5 cm, une

discordance antomo radiologique (32).

Les tumeurs phyllodes (TP) du sein représentent le principal diagnostic différentiel, et sont
retrouvées dans 6 a 9% des cas au sein d'une PAM : ce sont des tumeurs rares du sein,
d’histologie mixte fibro-épithéliale. Elles peuvent étre bénignes de grade 1 (60% des cas),
frontiéres de grade 2 (20% des cas) et malignes de grade 3 (20% des cas). Le traitement
actuellement recommandé est la chirurgie d'éxérése (26). Les TP du sein présentent
géneéralement les mémes caractéristiques en imagerie que les fibroadénomes. Quelques
éléments sont néanmoins significativement associés au diagnostic de TP : la présence de
douleurs mammaires, la présence de septa hyperéchogénes en échographie, I'aspect
hétérogéne en échographie avec présence de microkystes intra Iésionnels, I'impression de

'anatomopathologiste en faveur d’une tumeur phyllode sur le matériel de microbiopsie (35).
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2.5.2 Anatomo-pathologique

Un FA, aussi appelé adénofibrome est une prolifération tumorale bénigne, bien limitée,
développée au niveau de 'unité terminale ductulo-lobulaire. Elle associe une double
prolifération glandulaire et conjonctive.

La taille des FA est souvent inférieure a 3 cm et seulement 10-15% des FA ont une taille de
plus de 4 cm (2), plus fréquemment observée chez les patientes jeunes agées de moins de
20 ans (35). Les FA dits « géants » sont décrits aprés la puberté sous forme d’'un nodule
unique ou de masses multiples dont la taille se situe entre 5 et 17 cm avec une moyenne de
7.4 cm, le principal diagnostic différentiel étant la TP (36). D’autres séries rapportent une
taille moyenne entre 3 et 4 cm (36-38). Les FA complexes sont quant a eux souvent de plus
petite taille (27).

L’examen macroscopique retrouve une lésion a la surface lisse bosselée, formant un
nodule rond, dur ou ferme, encapsulé et bien limité. L’aspect a la coupe est homogéne, peu
hémorragique, de couleur beige, avec parfois des fentes. Rarement des secteurs myxoides
sont observés, ou des aspect graisseux (fibroadénolipome). Les FA juvéniles ont tendance a
avoir un aspect plus charnu et bombé, mimant les TP. Parfois la présence de kystes peut

mimer un papillome aussi bien en macroscopie qu’en microscopie.

L’examen microscopique retrouve une prolifération biphasique associant des canaux
galactophores et un tissu conjonctif (26, 39), de variabilité morphologique selon la
distribution des éléments. En périphérie, les FA ont des limites régulieres et symétriques,
avec un aspect dit de « pushing » sans infiltration de la tumeur vis a vis du tissu mammaire
adjacent.
La composante tumorale épithéliale est constituée des canaux a double assise cellulaire
cylindrique interne et myoépithéliale externe, avec deux architectures :
¢ Intra canaliculaire, avec un stroma expansif qui étire et comprime les canaux ; ces FA
avec une architecture intra canaliculaire prédominante, sont diagnostiqués a tort sur
biopsie en TP bénigne.
e Péri canaliculaire avec un stroma qui entoure alors les canaux sans distorsion
La composante conjonctive est constituée de cellules fusiformes de densité/ cellularité

variable selon le type (juvénile ou autre), avec peu ou pas de mitoses et sans atypies.

Le FA peut avoir des aspects histologiques variés
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Le FA de type classique est le plus fréquent ; chez la femme jeune, le stroma est souvent
plus cellulaire, et la composante épithéliale peu proliférante comparativement aux femmes
plus agées, la présence de rares mitoses pouvant se voir chez I'adolescente. Dans la plupart
des cas le diagnostic est facile sur la biopsie, si la tumeur est bien limitée par rapport au
tissu sain. Le diagnostic peut étre problématique entre un FA cellulaire et une TP de bas
grade. Les critéres histologiques en faveur d’'une TP sont : la mauvaise délimitation de la
tumeur par rapport au tissu sain, la densité cellulaire élevée de la composante conjonctive

ainsi que la présence d’atypie et/ou de mitose (37,38).

Le FA myxoide se présente avec un aspect myxoide du stroma (en biopsie ou en cytologie
sur lame d’étalement), pouvant mimer un carcinome mucineux (40). Ce type de FA est

notamment décrit dans le syndrome de Carney.

Le FA complexe est un fibroadénome avec, en son sein, des Iésions surajoutées de type
adénose sclérosante, kystes, calcifications, ou hyperplasie apocrine. Dans une série, ce

variant constitue 22.7% des 2458 FA analysés (41). Dans une autre série sont décrits une
métaplasie apocrine dans 28% des cas, une adénose sclérosante dans 12.4%, des kystes

dans 5% et une association de plusieurs Iésions (2.5%) (27,42).

Le FA juvénile représente 4% des FA (38) ; il est plus fréquent chez I'enfant et 'adolescente
(moins de 18 ans) et se présente avec une taille souvent supérieure a 3 cm. Il se caractérise
par une composante conjonctive a cellularité augmentée, avec un aspect fasciculé et
d’exceptionnelles mitoses (<1/mmz2). La composante épithéliale est frequemment le siége

d’une hyperplasie canalaire (37,38).

Le FA avec infarcissement, souvent douloureux, peut s’observer chez 'adolescente lors de

la puberté ou lors de la grossesse et I'allaitement, sans traduction de malignité (43,44).

3  Prise en charge thérapeutique

3.1 Objectifs

L’abstention thérapeutique et l'instauration d’une surveillance sont en général la régle dans la

PAM. Quand ils sont indiqués, les objectifs thérapeutiques chez une patiente avec PAM sont de ne
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pas de pratiquer I'exérése de 'ensemble des FA mais plutét de réduire la taille et/ou le nombre de

FA en utilisant des traitements médicamenteux et/ou une approche chirurgicale ou radiologique.

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

e Le gynécologue, le MT, le sénologue, la sage-femme

e Le chirurgien

¢ Le radiologue
Le gynécologue ou médecin traitant est en premiére ligne dans la prise en charge
thérapeutique des patientes. |l travaillera au cas par cas de concert avec le radiolgue ou le

chirurgien.

3.3 Traitement chirurgical

Il N’y a pas de consensus relatif a la prise en charge chirurgicale de la polyadénomatose
mammaire. Le traitement chirurgical du FA consiste en un traitement conservateur du sein
avec exérese de la Iésion ou tumorectomie simple. La multiplicité des tumorectomies pourrait
entrainer des séquelles esthétiques au long cours, justifiant que cette approche

thérapeutique ne soit proposée que dans des cas particuliers chez les patientes avec PAM.

La régression spontanée, méme si elle est exceptionnelle, la multiplicité des Iésions avec
apparition de nouveaux nodules ainsi que les séquelles esthétiques n’incitent donc pas a

proposer la chirurgie en premiére intention. (41)

Ce traitement s’adresse essentiellement aux patientes de plus de 35 ans avec une tumeur
fixée ou de plus de 25 mm ou devant une lésion atypique clinique ou radiologique a savoir
d’évolution rapide ou lorsque la Iésion ne présente pas tous les criteres de bénignité
radiologiques. Sont également opérées les Iésions déformant le sein, notamment les
fibroadénomes géants ou se modifiant radiologiquement, d’abord pour confirmer la bénignité

de la Iésion. Dans 87 a 94 % des cas il s’agira de FA classiques du sein. (3,32)

3.4 Traitement radio-interventionnel

Les techniques d’exérése ou de destruction percutanées ont été décrites et sont associées a
un résultat esthétique positif et une satisfaction des patientes. Les techniques d’exérése ou
de destruction percutanées sous guidage échographique sont une alternative au traitement
chirurgical pour certaines lésions et recommandées par le CNGOF (26). Celles-ci sont

réalisées aprés le résultat bénin d’une microbiopsie sous échographie. Ces techniques
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d’exérése ou de destruction percutanées sont associées a un résultat esthétique, positif et

une bonne satisfaction des patientes.

L’exérése percutanée par macrobiopsie-aspiration

Le traitement radiologique actuellement le plus répandu est celui de macrobiopsie-aspiration
sous échographie. Il consiste en l'utilisation du méme systéme que les macrobiopsies sous
échographie a visée diagnostique. Aprés une anesthésie locale, le radiologue insére I'aiguille
sous la lésion a retirer, immédiatement a son contact. Il va ensuite couper et aspirer la Iésion
sous contrdle échographique permanent jusqu’a disparition compléte de 'image. Un clip de
repérage sera posé en fin d’intervention. Une des limites de cette technique est la taille
Iésionnelle. En effet, il existe un risque notable d’échec d’'une exérése compléte pour les
Iésions de plus de 1,5 cm. Néanmoins, une exérése incompléte d’'une Iésion de moins de 2

cm ne semble pas associée a un risque de récidive a 2 ans de suivi (45,46).

La thermodestruction percutanée par cryothérapie

La destruction percutanée par cryothérapie (cryoablation) a été rapportée dans 3 études
prospectives portant sur un total de 543 Iésions mammaires(40,47,48).

La technique était associée a 15 % de douleurs résiduelles a 6 mois (47), a une chirurgie
d'exérése complémentaire pour les lésions de plus de 2,5 cm et a la présence d’artéfacts
post-cryothérapie pouvant géner l'interprétation des mammographies réalisées dans les 12
mois suivant lintervention (48). Néanmoins, il était observé une réduction significative
moyenne de 73 % de la taille des lésions et 87 % des patientes étaient satisfaites, leur FA
étant caractérisé comme « non pergu » ou « non génant» a un an de la réalisation du
traitement (40).

La destruction percutanée par High Intensity Focused Ultrasound (HIFU) (43,49,50),
par radiofréquence (44) semble montrer de bons résultats sur des études rétrospectives

comportant des échantillons faibles.

3.5 Traitement médical

Une étude a observé I'évolution de la PAM dans une cohorte de 72 patientes (3). Dans ce
travail, l'utilisation des macroprogestatifs était associée a une diminution de taille des
nodules de -0,1 +/- 0,02 mm par mois sur 10 ans d'utilisation (p<0,001). Cet effet était
particulierement observé avec l'acétate de chlormadinone (-0,1+/-0,04 mm par mois sur 10
ans, p=0,02) et le lynestrenol , molécule plus disponible en France, (-0,2+/-0,03 mm par mois
sur 10 ans, p<0,0001). Les macroprogestatifs avaient également un effet bénéfique sur les

mastodynies, symptdme ressenti par la moitié des patientes.
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Les mastopathies font partie des indications de 'AMM des macroprogestatifs. La prise
prolongée de certains progestatifs comme l'acétate de cyprotérone est associée a une
augmentation de la fréquence des méningiomes (51); ; de ce fait la balance bénéfice/risque
de ce type de traitement doit étre régulierement évaluée et une IRM cérébrale doit réalisée
avant traitement en cas de facteur de risque, aprés un an d’exposition, puis renouvelée a 5

ans, puis tous les 2 ans en cas de poursuite du traitement (51).

4 Suivi along terme

4.1 Objectifs

Les objectifs du suivi sur le long terme sont en 1° lieu de vérifier la stabilité ou la régression
des nodules de PAM, sinon de détecter des récidives ou l'apparition de tumeurs phyllodes,
d’accompagner la femme dans ses choix de contraception, de traitement chirurgical et, en
cas de projet de grossesse, d’allaitement maternel. Enfin, en cas de traitement médical

I'objectif sera de vérifier la tolérance de celui-ci.

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

e Gynécologue, médecin généraliste, sénologue, sage-femme

e Radiologue

Les médecins référents de la patiente doivent assurer une consultation au moins annuelle

avec la patiente et organiser son parcours de soins, notamment le suivi radiologique.

4.3 Evolution

Le nombre de fibroadénomes peut rester stable, diminuer ou augmenter (3,12). La récidive
est possible, y compris aprés tumorectomie(s) (52) ; les nouveaux fibro-adénomes peuvent
alors étre multiples, uni ou bilatéraux (4,41). Ces récidives peuvent également survenir
plusieurs années aprés le diagnostic des premiers fibroadénomes, Williamson et al ont
rapporté le cas d’ une patiente suivie pendant une durée de 10 ans, durant laquelle de
nouveaux fibroadénomes sont régulierement apparus (53) d’ou lintérét d’'un suivi prolongé
pendant au moins 10 ans.

La taille des fibroadénomes existants, et leur aspect radiologique le cas échéant, doit faire
I'objet d’'une surveillance attentive (clinique, et radiologique si besoin). Une stabilité ou une
diminution de la taille des FA a été observée dans 60% des cas dans une étude portant sur

le suivi au long cours de 72 patientes (3). Une augmentation de taille est retrouvée dans
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20% des cas environ, nécessitant une exploration radiologique qui pourra poser l'indication
d’'une microbiopsie diagnostique, afin de ne pas méconnaitre une TP, pouvant représenter
jusqu’a 6% des cas confirmés histologiquement (3,52). Un age tardif au diagnostic de la
PAM, une grossesse évolutive et l'utilisation de certains macroprogestatifs ont un effet

bénéfique sur I'évolution des FA. (3).

4.4 Rythme et contenu des consultations

Un suivi prolongé de la PAM est recommandé, celui-ci pouvant s’inscrire dans le cadre du
suivi gynécologique habituel de la femme.

La surveillance clinique par la palpation mammaire en consultation est annuelle, et plus
fréequente en cas d’anomalie clinique ou de nécessité de surveillance radiologique
rapprochée. Tout comme lors de la consultation initiale, les conclusions de I'examen

mammaire doivent étre retranscrites sur un schéma daté a chaque consultation.

4.5 Examens complémentaires

Une seule étude a rapporté I'évolution de la PAM dans une cohorte de 72 patientes, sur une
durée moyenne de 7.6 ans (20) (3). L’échographie mammaire était aussi performante que
'IRM mammaire pour la surveillance de ['évolution du nombre et de la taille des
fibroadénomes. Cet examen étant opérateur-dépendant, il serait préférable que la
surveillance échographique puisse étre assurée par le méme opérateur, a fortiori dans les
situations de fibroadénomes nombreux. L’établissement d’une cartographie précise des FA
est indispensable dans la surveillance d’'une PAM.

Les recommandations actuelles sont de réaliser un contréle échographique a 4 mois, 12
mois puis 24 mois (54). Toute augmentation significative de taille (>20 %) justifie la
réalisation d’'un prélévement histologique (3,26,30,38). Aprés 2 ans de suivi échographique,
un suivi en imagerie n’est plus justifié pour le FA simple ; cette recommandation est a
nuancer quand les nodules sont nombreux et/ou les seins denses, car la performance de
'examen clinique est moins bonne (3). Le suivi radiologique sera donc adapté au cas par
cas.

La surveillance du bilan biologique, et notamment des marqueurs tumoraux, n’a pas sa place

dans le suivi des PAM.

4.6 Contraception

Une seule étude évalue [l'utilisation des contraceptions hormonales chez des femmes

présentant une PAM (3). Elle n’a pas retrouvé d’association entre les I'évolution de la PAM et
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I'utilisation de oestroprogestatifs ou des microprogestatifs, sous réserve des petits effectifs

de I'étude.

Si I'on élargit le cadre au lien entre I'utilisation de contraceptions hormonales et la survenue
de pathologies mammaires bénignes/fibroadénome, la littérature est unanime sur le fait que
les oestroprogestatifs ne sont pas associés a une augmentation de risque (voire parfois
méme associés a une diminution de risque) de développer une pathologie bénigne/un
fiboroadénome simple et ce, quelle que soit la dose d’cestrogénes (entre 50 et 30 ug
d’éthinylestradiol) et la durée d’utilisation (55-58). De la méme fagon, il n’a pas été observé
de différence au cours de I'utilisation des progestatifs sous quelque forme que ce soit (56). Il
n’y a aucune restriction a l'utilisation des contraceptions non hormonales : DIU au cuivre,

contraceptions barriéres, etc en cas de PAM.

4.7 Grossesse et allaitement

Au cours de la grossesse, les fibroadénomes vont subir des modifications micro- et
macroscopiques liées a leur imprégnation hormonale. Un infarcissement partiel ou total est
possible. La suspicion clinique d’infarcissement est évoquée devant le caractére douloureux
d'une masse; il n'y a pas de signe spécifique en échographie hormis la modification de
'échostructure d’'une lésion connue apparaissant plus hypoéchogéne. Des remaniements
inflammatoires sont possibles. Les diagnostics différentiels sont alors : galactocéle
complexe, abcés ou zone d'infarcissement dans un sein lactant.

La grossesse et l'allaitement sont associés a une diminution du nombre moyen de lésions de
la PAM au long cours. Cette diminution est d’autant plus marquée que la parité et la durée
d’allaitement augmentent (3,53). Il n’y aurait par contre aucune incidence significative sur la
taille des FA.(3,59)

En cas de découverte d’'une masse de morphologie bénigne pendant la grossesse ou
I'allaitement, I'échographie mammaire est I'examen de premiére intention a réaliser en
raison de son caractére non irradiant et pour sa meilleure performance diagnostique. En
effet, la mammographie, technique irradiante, est moins performante car la densité
mammaire est majorée par les remaniements physiologiques de la glande pendant la
grossesse et I'allaitement. Devant une masse palpable, la priorité est d’éliminer un cancer du
sein associé a la grossesse qui peut parfois présenter un aspect pseudo bénin a ne pas
confondre avec un FA ou adénome lactant (60). Risques et sécurité de I'imagerie mammaire
chez la femme enceinte et en cours d’allaitement).

La conduite a tenir devant une masse palpable est identique a celle chez la femme agée de
moins de 35 ans, sans facteurs de risque, non enceinte ou allaitante. Selon les

recommandations, une premiére échographie mammaire est réalisée. La présence designes

Centre de référence des Pathologies Gynécologiques Rares / 06/09/2021
18



de suspicion cliniques ou échographiques (classement BI-RADS supérieur ou égal a 4B), et
d’adénopathies justifient de réaliser des clichés mammographiques (61). Les incidences
seront limitées le plus souvent a une incidence axillaire comparative. Des clichés
additionnels ne seront réalisés que s’ils ont un intérét diagnostique, de localisation et dans la
prise en charge. Des prélévements ne seront alors réalisés qu’en cas d’augmentation de
taille supérieure a 20 % sur le grand axe d’'une lésion bénigne connue, (30,62-63) mais cela
reste un sujet ouvert a discussion.

L'IRM mammaire n’est pas indiquée de premiére intention dans le diagnostic d’'une anomalie
mammaire chez la femme enceinte ou allaitante mais peut se discuter en évaluant la
balance bénéfice-risque (36). Elle n‘est pas recommandée avant 16 semaines
d’aménorrhée, en raison d’'un potentiel risque majoré de mort foetale in utero, de prématurité
et de surdité, non démontrés chez I'humain, de plus l'injection de chélates de gadolinium est
contre indiquée chez la femme enceinte en raison d’un risque de malformations et de mort
foetale. (64,65).

4.8 Risque de cancer du sein

Deux questions se posent:

° les FA de la PAM peuvent-ils se transformer en Iésions malignes ?
° la PAM est-elle associée a une augmentation du risque de développer un cancer du
sein ?

Il nest pas possible de répondre directement a ces questions du fait d'un manque de
données de la littérature pour la PAM. Toutefois, concernant le risque de développer un
cancer du sein dans le FA, il semblerait que les FA soient associés a un sur-risque de
cancer du sein s’ils sont apparus a un age plus avanceé, s’ils sont complexes, avec atypies,
d’évolution rapide, ou dans un contexte d’histoire familiale de cancer du sein. Le risque est
de 0,0 a 0,1% chez les patientes chez qui on découvre un FA essentiellement entre 40 et 50
ans. Hormis ces cas spécifiques, les fibroadénomes ont une évolution rassurante (37,66).

Soulignons le fait que quelques cas de phyllode ont été retrouvés dans différentes études.
La physiopathologie concernant leur origine dérivant du FA ou de novo n’est pas résolue.
Etant donné le risque rare mais existant de malignité des tumeurs phyllodes, il faut évoquer
ce diagnostic devant un FA évoluant rapidement ou ayant des caractéristiques atypiques a
limagerie. Une biopsie est indiquée devant toute suspicion, et une exérése compléte

nécessaire suite au diagnostic.

Concernant le risque de cancer du sein chez les patientes avec PAM, 2 cas ont été identifiés

au sein de notre cohorte. Ces 2 patientes avaient des antécédents familiaux de cancer du
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sein, mais aucune conclusion n’est possible du fait de I'absence de groupe témoin (3). L’
étude de l'association potentielle de variants du récepteur de la prolactine a la survenue de
la PAM, mais aussi du cancer du sein, n’a pas permis d’établir de lien. Cependant, il ne peut

pas étre exclu qu'ils contribuent ou facilitent le développement de la pathologie (67).

5 Perspectives

Plusieurs pistes de réflexion pourraient se mettre enplace pour mieux comprendre I'histoire
naturelle de I'évolution de la PAM. Ainsi la mise en place de cohortes prospectives sur du
long terme serait une solution ; l'utilisation de nouvelles techniques de génétique moléculaire
(NGS) permettrait peut-étre également de mettre en évidence des variants génétiques

potentiellement impliqués dans le développement de la PAM.
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