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«Au moment d’étre admis(e) d exercer la médecine, je promets et je
Jjure d’étre fidéle aux lois de Chonneur et de (a probite.

Mon premier souci seva de rétablir, de préserver ou de promouvoir [a santé dans tous
ses éléments, physiques et mentaux, individue(s et sociaux.

Je respecterai toutes les persomnes, leur autonomie et [ewr volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme
sous [a contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les [ois de
Chumanite.

Jinformerai les patients des decisions envisagées, de [eur raisons et de [eurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir herité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a Cindigent et d quiconque me les demandera. Je ne me (aisserai
pas influencer par (a soif du gain ou la recherche de (a gloire.

Admis(e) dans Cintimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regule)
d (intérieur des maisons, je vespecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas d corvompre les maeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies.
Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je preserverai [indépendance nécessaive a (accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrvai vien qui dépasse mes compétences. Je [es entretiendrai et [es
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandes.

Japporterai mon aide d mes confréves ainsi qu'da leurs familles dans Cadversite.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime
si je suis fidéle @ mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.»
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1. INTRODUCTION

1.1. Epidémiologie

Le cancer du sein est le deuxiéme cancer le plus fréquent en France apres le cancer de
la prostate. L’incidence est de 58 083 cas par an, pour une mortalité de 14 183 cas par an, tous
sexes confondus (Globocan 2020).

Le cancer du sein chez I’homme est un cancer rare, il est estimé représenter environ 1
% des cancers du sein, et moins d’1 % des cancers chez I’homme en général (1)(2). Son
incidence serait en augmentation contrairement a celle des femmes (1/100 000 en 1970, 1,2/100
000 début du XXIéme siecle)(3).

Du fait de cette faible prévalence, les études et les recommandations des traitements
sont souvent extrapolées des connaissances du cancer du sein chez la femme.

Pourtant le cancer du sein de ’homme se distingue de celui de la femme sur plusieurs

aspects, que nous allons développer par la suite(4).

1.2. Facteurs de risque

Les facteurs de risque du cancer du sein chez I’homme retrouvés dans la littérature sont
3):

- L’age : avec dans cette étude une médiane de diagnostic a 67 ans versus 61 ans chez
la femme (3). Chez I’homme I’age de découverte est donc de 5 a 10 ans plus tardif que la femme
(5). Grace notamment au dépistage du cancer du sein chez la femme celui-ci est diagnostiqué a

des stades parfois infracliniques permettant une prise en charge précoce.

- Des facteurs génétiques : le cancer du sein chez 1’homme serait dans environ 10 % des

cas li¢ a un facteur génétique. La mutation des génes BRCA2 et BRCA1 est retrouvée dans 80
% des cas de cancer du sein chez I’homme. Les patients mutés BRAC2 auraient une survenue
plus précoce du cancer médiane 46,5 ans contre 66 ans (6). La mutation de BRCA2 peut
¢galement favoriser le cancer de la prostate, du colon, du pancréas et des cancers de la peau en

dehors des mélanomes.

D’autres mutations génétiques sont connues pour donner un risque majoré de cancer du

sein chez I’homme : mutation des génes CHEK?2 (une kinase impliquée dans la réparation de
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I’ADN concernant BRCA1 et p53), et le syndrome de Cowden ( mutation PTEN et PALB2 qui
permet la stabilité de BRCA2) (8)(13)(9).

- Les antécédents familiaux de cancer du sein : en effet une histoire familiale de cancer

du sein (féminin ou masculin), multiplie par 2 ou 3 le risque d’en développer un. Le risque

augmente avec le nombre d’apparentés atteint (10).

- Des facteurs hormonaux, avec notamment un déséquilibre cestrogéne /androgénes :

*soit par un hyperoestrogénisme (2) :

-> cirrhose hépatique,

-> obésité : par augmentation d’imprégnation des tissus en estrogene.
Dans différentes études I’'IMC est a la fois un facteur de risque mais également
un facteur pronostique important (11).

-> utilisation d’cestrogéne externe (population transgenre) (12)

*soit par un hypoandrogénisme :

->le syndrome de Klinefelter, di a une anomalie du caryotype XXY, qui
touche 1/1000 homme, responsable d’une dysgénésie testiculaire, d’une
gynécomastie, et d’un taux faible de testostérone. L’age de survenue du cancer
est alors souvent plus jeune (13)(14)(10).

-> les anomalies testiculaires, (testicules ectopiques, 1'orchite, la hernie

inguinale congénitale et 1'orchidectomie) (15).

-Une exposition aux radiations : le risque de survenue du cancer du sein est plus

important 20 a 35 ans plus tard (16).

-Le cancer de la prostate : ainsi que son traitement par le caractére hormonodépendant

de celui-ci et par I’hypoandrogénisme induit par ses thérapeutiques(17).

- La gynécomastie : reste un facteur controversé, seule elle n’est pas forcément associée

a un risque plus élevé mais combinée a d’autres facteurs de risques elle peut aider une
pathologie maligne a proliférer ( traitement par cestrogenes de patients transsexuels, cancer de

la prostate et traitement de celui-ci ) (18)(19)(20).
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- L’ethnie : on retrouve dans différentes études américaines une prévalence plus

importante dans la population noire pour le cancer du sein masculin et féminin (21).

-Les expositions professionnelles (fabrique de parfum, de savon, entreprise

automobiles)(5).

- Des facteurs hygiéno-diététiques : 1’alcool, le manque d’activité physique, le tabac.

1.3. Mode de révélation

Il n’existe pas de dépistage du cancer du sein chez I’homme contrairement a la femme.
De ce fait la plupart de ceux-ci sont révélés par des manifestations cliniques. Les plus fréquents
modes de révélation sont une rétraction du mamelon, une tuméfaction palpable voire
douloureuse, ou des écoulements mamelonnaires.

Ils sont donc souvent découverts a un stade plus avancé que chez la femme (stade T1/T2
le plus fréquemment). Pour autant la plupart sont diagnostiqués a des stades localisés (45%) le

plus souvent sans atteinte ganglionnaire initiale (3)(22).

1.4. La prise en charge thérapeutique

Les référentiels actuels ne préconisent pas de prise en charge spécifique pour I’homme
comparée a celle du cancer du sein chez la femme (Référentiel ONCOMIP Sénologie 2022).

L’algorithme décisionnel vous est présenté dans la figure 1.

1.4.1 Chirurgie :

Le traitement du cancer du sein masculin non métastatique repose dans un premier
temps sur la chirurgie, soit par traitement conservateur soit par mastectomie totale, associée a
une expertise ganglionnaire (procédure du ganglion sentinelle ou curage axillaire) selon le stade

initial et la taille de la tumeur)(23).
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1.4.2. Radiothérapie

Elle est indiquée en cas de chirurgie conservatrice, une irradiation de la glande mammaire a
une dose équivalente a 50Gy améliorant la survie de fagon significative (23). Elle sera indiquée
dans les suites d’une mastectomie s’il existe un envahissement ganglionnaire axillaire macro-
métastatique (des le stade pN1a), quel que soit le nombre de ganglions envahis (grade A) pour
des tumeurs T3 ouT4, ou pour les tumeurs T2 avec au moins 2 critéres péjoratifs (multi-
centricit¢ age <40ans, Grade III, présence d’emboles vasculaires, phénotype triple négatif,

HER2 +).

1.4.3. Chimiothérapie

La chimiothérapie peut étre néoadjuvante ou adjuvante selon le contexte. Elle sera
recommandée en fonction du stade, de I’atteinte ganglionnaire (pN2 ou pN3) et du grade

histologique (cf figure 1).
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chimiothérapie chimiothérapie Taux RE/RP Option : signature chimiothérapie Taux RE/RP
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Ki67, index mitotique discussion RCP ** Ki67, index mitotique
Age, statut ménopausique Age, statut ménopausique
Histologie Histologie
+/- Signature génomique +/- Signature génomique

* Ou carcinome lobulaire grade Il et index mitotique 1
** cf paragraphe femme non ménopausée N1a
+ Toute situation particuliére ne rentrant pas dans le cadre des algorithmes doit étre discutée en RCP

Figure 1 : Algorithme référentiel ONCOMIP sénologie 2022.
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1.4.4. Hormonothérapie

La majorité des cancers du sein chez I’homme sont hormono-dépendants, ainsi
I’hormonothérapie augmente la survie sans récidive (24).

Le Tamoxiféne (anti-cestrogeéne par inhibition compétitive de la liaison de I'estradiol
avec ses récepteurs) est le traitement recommandé en premicre intention chez ’homme. En
effet celui-ci bloque 1’action des cestrogenes dans le tissu mammaire, qui jouent un réle majeur
dans le cancer du sein y compris chez I’homme.

Les inhibiteurs de I’aromatase sont considérés moins efficaces car ils n’agissent pas sur
une boucle de rétrocontrdle au niveau testiculaire, et ils sont ainsi utilisés en seconde intention.
I1 a été montré une meilleure efficacité du tamoxiféne vis-a-vis de la survie sans récidive, mais

la présence d’effets secondaires (troubles de I’humeur ou de libido) altére son observance (25).

1.5. Anatomopathologie et récepteurs hormonaux

1.5.1. Histologie

Le type histologique de cancer du sein le plus retrouvé a la fois chez ’homme et chez
la femme est le carcinome canalaire infiltrant, dans 88,7 % des cas chez les hommes et 89%
chez les femmes (26). Le deuxiéme type le plus représenté chez 1’homme est le carcinome

papillaire (27) alors qu’il s’agit du type lobulaire chez la femme (22).

Pour rappel il existe différents types de cancers en fonction de I’expression
anatomopathologique :
*Luminal A : RE+ et/ou RP+, HER2 négatif et Ki67<14%
*Luminal B : RE+ et/ou RP+, HER2 négatif et Ki67>14%
RE+ et/ou RP négatif, HER2 négatif et n’importe quel Ki67
RE+, n’importe quel RP, HER2 positif, n’importe quel Ki67
*HER2 surexprimé : RE— et RP— et HER2 positif
*Triple négatif : RE— et RP— et HER2 négatif

Il existe chez la femme une diversité plus large au niveau histologique et hormonale.

Chez la femme, la majorité des cancers expriment les récepteurs hormonaux ( 70%) mais les

cancers triple négatifs et HER2 sont plus surexprimés que chez I’homme (21).
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Comparativement a celui de la femme, le cancer du sein chez I’homme est le plus
souvent de type luminal A (21%) ou B (79%) respectivement. Ils surexpriment donc les
récepteurs aux estrogeénes et progestérone. Les cancers triples négatifs sont trés rares chez

I’homme (28).

1.5.2. Récepteur aux androgénes

Le récepteur aux androgenes est un récepteur des hormones stéroides, faisant parti de la
famille des récepteurs nucléaires. Il est ainsi structurellement similaire aux récepteurs aux
cestrogénes et a la progestérone. Il se compose de quatre domaines (domaine d’activation de la
transcription, domaine de liaison a I’ADN, domaine charniére et domaine de fixation du ligand).
Il doit se lier a un ligand (HSP-70 et HSP-90) pour permettre sa migration dans les noyaux
cellulaires et ainsi par sa liaison a ’ADN permettre la transcription de génes cibles. Le geéne

RA est présent sur le bras long du chromosome X (q11)(29)(30).

Les récepteurs aux androgeénes (RA) sont présents dans des tissus androgénodépendants
(testicules, prostate, mais aussi ovaires, seins, ...).
Leur expression est retrouvée dans plus de 75 % des cancers du sein masculin. La

présence est liée aux récepteurs aux estrogénes et inversement a celle de la progestérone (31).

Chez la femme la présence du récepteur aux androgénes dans les cellules tumorales du
cancer du sein serait associée a une meilleure survie. En effet, dans une méta-analyse regroupant
19 études et portant sur 7693 femmes, ’expression du RA serait synonyme d’un meilleur
pronostic (OR= 0.47 ; 95% CI = 0.39 to 0.58 ; p < 0.001), quelle que soit I’expression du
récepteur aux estrogénes (32). Chez la femme le RA n’est pas systématiquement testé. Il I’est
en revanche souvent en cas de cancer dit « triple négatif », car il va permettre de donner des
informations pronostiques. Les cancers triples négatifs expriment dans 50% des cas le RA(33).
11 a été démontré une activation de la croissance par la stimulation du RA et une diminution de
celle-ci par des antagonistes. Ainsi le pronostic est meilleur du fait de cette cible thérapeutique.
A ce jour chez la femme les traitements anti-androgeénes (par exemple 1’Enzalutamide)

montrent une voie intéressante dans les cancers métastatiques triples négatifs RA positif. (34).
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Dans le cancer du sein chez I’homme, le RA n’est pas non plus testé en routine.
Lorsqu’il est recherché, il est retrouvé positif dans la majorité¢ des cas (35)(36). Dans la
littérature, quelques études ont analysé le récepteur aux androgenes comme facteur pronostique,
mais les résultats semblent discordantes (37)(38).

Le role et 'impact pronostique du récepteur aux androgénes n’est par conséquent pas
bien connu chez I’homme. Il serait pourtant intéressant, du fait des différences hormonales
présentes de ’homme, de mieux le caractériser pour pouvoir potentiellement proposer des

thérapeutiques spécifiques.

L’objectif de notre étude est d’étudier I’expression et I’impact pronostique du récepteur
aux androgenes dans le cancer du sein chez ’homme, a travers une étude descriptive d’une

série d’hommes pris en charge pour un cancer du sein non métastatique.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Type d’étude

11 s’agit d’une étude rétrospective, descriptive, monocentrique, portant sur des patients
pris en charge pour un cancer du sein sur les sites du CHU de Toulouse, Institut Claudius
Régaud et a I’'Institut Universitaire du Cancer de Toulouse (IUCT-Oncopole), entre le

01/01/1996 et 31/12/2019.

2.2. Caractéristiques des patients de I'étude et criteres d’inclusions

Les patients ont été sélectionnés a partir de listing issu du DIM (Département
d’Information Médicale) du CHU de Toulouse et de I’Institut Claudius Régaud, avec les items

« cancer du sein » et « homme ».

Les criteres d’inclusion retenus étaient :

e Patient de sexe masculin

e Pris en charge pour un cancer du sein non métastatique, en primo-traitement ou en
récidive locale.

e Bloc anatomopathologique initial disponible (biopsie mammaire / piece opératoire).

Les critéres d’exclusion étaient :
e Patients métastatiques au moment du diagnostic
e Pas de données concernant la survie (suivi de moins d’un an apres la fin des traitements)
¢ Bloc anatomopathologique non disponible, ou disponible mais concernant des récidives

(biopsie de thorax, de plévre, osseuse).

2.3. Recueil de données

Le recueil de données a été réalisé grace aux logiciels Dossier Patient Informatisé (DPI)
de I'IUCT et le logiciel de gestion intra hospitalicre ORBIS®.
En cas de date des derniéres nouvelles supérieures a 1 an, un entretien téléphonique avec

les patients, leurs proches ou leur médecin traitant a été réalisé.
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Une notice d’information concernant cette ¢étude ainsi qu’un formulaire de non
opposition a 1’utilisation des données de leur dossier ont été envoyés a chaque patient (cf

annexe).

2.4. Caractéristique générale de la population :

Il a été¢ décrit I’age en années, 1’Indice de Masse Corporelle (IMC) en kg/m?, les
antécédents personnels et carcinologiques, les antécédents familiaux de cancer, la présence d’un
tabagisme, le statut OMS, une prise de traitements, la recherche (et le résultat si disponible au

moment des derniéres nouvelles) d’une mutation génétique BRCA1 ou 2.

Du point de vue carcinologique, il a été détaillé :

- Le mode de révélation de la maladie

- La date du diagnostic (date de la preuve anatomopathologique).

- La latéralité. En cas d’atteinte bilatérale d’emblée, il a été décidé d’inclure le c6té dont
le grade histologique était plus élevé.

- Les examens complémentaires (mammographie, échographie, IRM), et la présence
d’un bilan d’extension.

- L’atteinte ganglionnaire (clinique, radiologique ou anatomopathologique)

- La prise en charge thérapeutique (chimiothérapie néoadjuvante, -chirurgie,
radiothérapie, chimiothérapie adjuvante).

- Concernant I’hormonothérapie (tamoxiféne ou anti-aromatase) nous avons relevé la
durée du traitement, la tolérance ainsi que I’observance des traitements.

- Les complications (lymphoc¢le, troubles de la cicatrisation, infection, lymphceedéme).

Du point de vue anatomopathologique nous avons décrit :

- Le type de cancer (canalaire, lobulaire, autres),

- Le caractére infiltrant ou non,

- Le grade histologique, le Ki67,

- L’expression des récepteurs et leurs intensités : récepteurs aux cestrogenes, a la
progestérone, récepteur HER2.

- Laprésence d’emboles lympho-vasculaires

- L’atteinte ou non de la plaque aréolo-mamelonnaire.
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Enfin nous avons étudi€¢ la survie, en précisant les récidives et leurs types (locorégional

ou métastatique) et la mortalité des patients ainsi que leurs causes.

2.5. Analyse immunohistochimique

Les blocs de paraffine représentatifs des tumeurs (biopsies mammaires ou pieces opératoires,
biopsies de métastases (osseuse, thoracique ou pleurale)) ont été désarchivés. Tous les
prélévements avaient été préalablement fixés au formol. Des lames blanches ont été réalisées.
Nous avons utilis¢ 1’anticorps anti-récepteur des androgénes (RA) monoclonal de lapin SP107

de Ventana®, avec le kit de détection OptiView.

Dans un premier temps, les lames d’immunohistochimie ont été analysées par deux lecteurs (R.
Duprez-Paumier, experte en pathologie mammaire et A. Cabrera interne de gynécologie) au
microscope optique double téte, avec la lame hématoxyline éosine correspondante pour chaque

cas.

Le témoin interne correspondait pour les prélévements mammaires aux glandes mammaires
normales (ou aux kératinocytes du revétement de surface pour les pieces opératoires en cas

d’absence de glande mammaire normale sur la coupe).

Le deuxiéme paramétre analysé était de décrire 1’intensité de ce marquage chez les lames
y

positives. Le scoring comprenait (cf Figure 2) :

e 1 :Dintensité de marquage
e 2:le pourcentage de noyaux marqués pour chaque intensité

e 3 :le caractere homogene ou hétérogéne du marquage
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Figure 2 : Exemple de caractérisation qualitative et quantitative de I’expression du récepteur aux
androgenes pour un cancer du sein

A : Carcinome infiltrant de type non spécifique en coloration standard hématoxyline éosine (x10)

B : Marquage nucléaire du carcinome infiltrant par [’anticorps anti-RA (étoile), glande mammaire normale
adjacente servant de témoin interne positif (fleche) (x5)

C : Exemple d’une lame d’un patient avec 100% des cellules carcinomateuses de cette tumeur exprimant les RA
(x3)

D : Exemple d’une lame avec une expression hétérogene du marquage, intensité forte +++(étoile) modérée ++
et faible+ (fleche)(x10).

E : Exemple d’une lame avec 0% des cellules carcinomateuses exprimant le RA (x5)
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Plusieurs analyses du RA ont été réalisées pour tenter de le caractériser au mieux :

e Des analyses « quantitatives » :

- Un premier seuil de positivité d’expression pour les RA était fixé a 10 % de marquage
nucléaire, quelle que soit I’intensité du marquage. Ce seuil est le seuil habituellement
choisi chez la femme, ainsi que pour les autres types de récepteurs (cestrogenes,
progestérone).

- Un deuxieme seuil a été fixé a 45% de positivité d’expression, du fait du trés faible

nombre de tumeurs considérées comme RA négative avec le seuil de 10%.

e Des analyses « qualitatives » :

- Nous avons défini des seuils selon le pourcentage d’expression faible ou fort des
cellules pour définir des groupes : un seuil de 10% de cellules exprimant faiblement le
RA, et un seuil de 60% de cellules exprimant fortement le RA.

- Nous avons ensuite testé le récepteur aux androgenes en définissant le score de Allred
(cf figure 3) : ce score prend en compte a la fois le pourcentage de cellules et I’intensité
d’expression du RA. Ce score est coté de 0 a 8. Nous avons constitué¢ 2 groupes : les
tumeurs « RA faible » pour les scores de 0 a 6, et « RA fort » pour les scores de forte

intensité a 7 ou K.

Positive Cells, % Proportion Score Intensity Intensity Score
0 0 None 0
<1 1 Weak 1
1-10 2 Intermediate 2
11-33 3 Strong 3
34-66 4
>/=67 5

Figure 3 : Allred Score
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- Puis une analyse a été faite en utilisant le H-score, qui prend en compte les différents
niveaux d’intensité exprimés : 3 x pourcentage de noyaux fortement colorés + 2 x
pourcentage de noyaux modérément colorés + pourcentage de noyaux faiblement
colorés, ce qui donne un résultat entre 0 et 300.

- Enfin nous avons utilisé un seuil de positivit¢ du RA si plus de 30% des cellules
présentaient une intensité modérée ou/et élevée. Il s’agit d’une méthode tirée d’une
publication précédente de Kidwai et al, que nous avons adapté en prenant un seuil de
30%, par rapport a la publication initiale qui plagait le seuil a 10%. Nous I’appellerons

la « méthode de Kidwai modifiée »(39).

2.6. Analyse statistique

Les caractéristiques de la population ont été décrites par les statistiques usuelles.
Les variables quantitatives ont été décrites par la médiane, le minimum, le maximum et
le nombre de données manquantes et les variables qualitatives par les nombres, les pourcentages

et le nombre de données manquantes de chaque modalité.

La survie sans récidive (SSR) est définie par le délai entre la date de chirurgie et la date
de récidive ou la date de déces toutes causes confondues. Les patients en vie et sans récidive
ont été censurés a la date de dernicres nouvelles.

La survie globale (SG) est définie par le délai entre la date de chirurgie et la date de
déces toutes causes confondues. Les patients en vie ont été censurés a la date de dernicres
nouvelles. Les taux de survie ont été estimés a I’aide de la méthode de Kaplan-Meier avec leurs

intervalles de confiance a 95%.

Les analyses univariables et multivariables ont été réalisées a I’aide du test du Logrank
et du modele de Cox a risques proportionnels. Les Hazard Ratios (HR) ont été estimés avec
leurs intervalles de confiance a 95%.

Tous les tests utilisés sont bilatéraux avec un seuil de significativité a 5% et toutes les

analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel STATA 16.
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3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques générales de la population

Sur la période d’inclusion définie, de 1996 a 2019, nous avons recensé 95 patients pris
en charge pour un cancer du sein chez ’homme, sur les sites CHU Toulouse, Institut Claudius
Régaud et [IUCT-Oncopole. Sept patients ont été exclus du fait d’absence d’informations dans
les dossiers informatisés, 7 étaient présents deux fois dans le listing et 3 n’ont pas été inclus car

ils étaient métastatiques d’emblée au moment du diagnostic.

Patients masculins pris en charge
pour un cancer du sein au CHU et aI'ICR
N=95

Patients exclus (n =17)

Dossiers doubles N=7
- Maétastatiques au diagnosticN =3
- Manque de données N =7

Patients inclus dans
|"analyse descriptive
N=78

| > Analyse IHC du RA non possible N =15

N =6 blocs de récidives
N = 9 blocs non retrouvés

Lames testées pour le Récepteur aux androgénes
N=63

Figure 4 : Flow Chart
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Sur les 78 patients inclus dans I’analyse descriptive, 63 possédaient des blocs
d’anatomopathologie disponibles, dont les lames ont pu étre récupérées.

Six blocs ont ¢été exclus de 1’analyse puisqu’il s’agissait de pieces
anatomopathologiques concernant des récidives. Malheureusement neuf blocs n’ont pas pu étre
retrouvés soit car I’analyse initiale a été réalisée en externe de nos centres, soit par perte du

matériel ou une utilisation pour une autre étude. (Figure 4).

Les caractéristiques démographiques ont été résumées dans le tableau 1. L’age médian
au moment du diagnostic était de 67,5 ans, avec une majorité (56,4%) de patients qui avaient
plus de 65 ans. L’IMC médian était a 26, avec 63,9% des patients qui avaient un IMC supérieur
a 25. Nous retrouvions 17 patients soit 26,6% qui présentaient une gynécomastie.

D’un point de vue oncologique, 25 patients (32,5%) avaient comme antécédent un autre

cancer, dont 11 un adénocarcinome de la prostate.

Total
(N=178)

Age (Y) (n=78)

Median 67.5

(Range) (23.0;89.0)
Age (cl) (n=78)

<65 ans 34 (43.6%)

>=65 ans 44 (56.4%)
Indice de Masse Corporelle (n=72)

Median 26.0

(Range) (16.0;54.0)

Missing 6
BMI (cl) (n=72)

<25 26 (36.1%)

>=25 46 (63.9%)

Missing 6
Tabac (n=74)

Non 58 (78.4%)

Oui 16 (21.6%)

Missing 4

ATCD personnel de cancer de la prostate (n=78)

Non 67 (85,9%)

Oui 11 (14,1%)
Gynécomastie (n=64)

Non 47 (73.4%)

Oui 17(26,6%)

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population
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Il est retrouvé un antécédent familial de cancer du sein ou de I’ovaire chez 22 sujets
(Tableau 2). Une exploration génétique a été réalisée chez 42 patients dont 5 confirmaient qu’ils
¢taient d’une mutation BRCAZ2. Il est important de souligner que les recherches génétiques sont

longues et certaines explorations toujours en cours.

Total
(N=78)
ATCD familiaux de cancer du sein ou ovaire (n=75)
Non 53 (70.7%)
Oui 22 (29.3%)
Missing 3
Au ler degré : Type de cancer (n=16)
Cancer du sein 15 (93.8%)
Cancer de I'ovaire 1(6.3%)
Recherche mutation BRCA (n=75)
Non réalisée 33 (44.0%)
Réalisée 42 (56.0%)
Missing 3
Si oui, résultat BRCA (n=32)
Négatif 27 (84,4%)
Positif (BRCA2) 5 (15,6%)
En cours 10

Tableau 2 : Antécédents familiaux / Génétique
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3.2. Caractéristiques cliniques

Dans 71,8% des cas le cancer a été¢ découvert par I’autopalpation par le patient lui-
méme. Quatre patients ont été diagnostiqués de facon fortuite au décours d’une chirurgie de
gynécomastie.

Au moment du diagnostic, le cancer était dans presque tous les cas unilatéral. Nous

avons noté un seul patient avec une atteinte bilatérale d’emblée.

Le cancer était majoritairement en position rétro-aréolaire (n=52, soit 66,7%).
Le plus fréquemment le cancer était de stade TNM clinique Tlc (10 a 20 mm) ou T2
(21 a 50 mm) (27,6 %, 43,4% respectivement).

Il n’existait pas d’atteinte ganglionnaire clinique dans 68.4% des cas (Tableau 3).

Total
(N =178)

Circonstance de découverte (n=78)
Autopalpation
Signe cutané

56 (71.8%)
10 (12.8%)

Ecoulement mamelonnaire 5 (6.4%)
Autre 7 (9.0%)
Coté (n=78)
Droit 39 (50.0%)
Bilatéral 1 (1.3%)
Rétroaréolaire (n=78)
Non 26 (33.3%)
Oui 52 (66.7%)
Forme inflammatoire (T4d) (n=74)
Non 72 (97.3%)
Oui 2 (2.7%)
Missing 4
T clinique (cl) (n=75)
TI1-2 65 (86.7%)
T3-4 10 (13.3%)
Missing 3
Statut N clinique (n=76)
N- 52 (68.4%)
N+ 24 (31.6%)
Missing 2

Tableau 3 : Données cliniques



3.3. Traitement chirurgical

Sur la population étudiée, 76 patients ont été opérés par mastectomie totale (97,4%),

dont 74 avec pamectomie.

Tous ont eu une expertise ganglionnaire, dont 55 patients (70,5%) sous la forme d’un

curage axillaire (Tableau 4).

Total
(N=178)

Chirurgie tumorale (n=78)

Conservatrice 2 (2.6%)

Mastectomie 76 (97.4%)
Pamectomie (n=78)

Non 4 (5.1%)

Oui 74 (94.9%)
Ganglion sentinelle (n=77)

Non 39 (50.6%)

Oui 38 (49.4%)

Missing 1
Curage axillaire (n=78)

Non 23 (29.5%)

Oui 55 (70.5%)
Si oui, contexte (n=52)

D'emblée 38 (73.1%)

Echec GS 1 (1.9%)

GS positif 13 (25.0%)

Tableau 4 : Traitement chirurgical
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3.4. Caractéristiques anatomopathologiques

Toutes les analyses retrouvaient un cancer infiltrant (100%), avec un contingent in situ
associ¢ dans 29 cas.

Le type histologique le plus représenté était le carcinome canalaire ou NST (n=69 soit
88,5%). Le sous-type lobulaire était retrouvé chez seulement 2 patients (2,6%), chez un patient

on retrouvait un carcinome mixte (NST et papillaire) et chez deux patient un type mucineux.

La majorité des cancers était de grade 1 ou 2 (58,4%).

L’atteinte ganglionnaire était retrouvée dans 59 % des cas lors de D’analyse
anatomopathologique ganglionnaire. La plaque aréolo-mamelonnaire était atteinte chez 10
d’entre eux sur les 76 analysées.

Le Ki67 a été analysé chez 46 patients, retrouvant une expression supérieure a 14% chez
43 d’entre eux (93,5%).

Le HER2 était surexprimé chez 2 patients (2,6%). Nous n’avions que 2 patients
présentant des cancers « triples négatifs ».

La présence d’emboles vasculaires a été objectivée chez 24 hommes soit 38,2%.
Sur 77 patients, 97,4% avaient des récepteurs hormonaux positifs, avec une médiane de

90% pour le récepteur aux cestrogeénes, et de 80% pour la progestérone.
p p g p prog

Ces résultats vous sont présentés dans le tableau 5.
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Total

(N=78)
Type histologique (n=78)
Infiltrant 78 (100.0%)
Insitu seul 0(0%)

Ganglions (n=78)
Négatif
Positif
Plaque aérolo-mamelonnaire (n=76)
Atteinte
Saine
Si infiltrant, type (n=78)
Canalaire ou NST
Lobulaire
Mixte
Si infiltrant, grade (cl) (n=77)
1-2
3
Emboles vasculaires (n=75)
Non
Oui
Missing
In situ associé (n=76)
Non
Oui
Missing
Ki67 (n=46)
<14%
>=14%
Récepteurs hormonaux (n=77)
Négatif
Positif
Si infiltrant, Récepteurs oestrogénes (%) (n=77)
Median
(Range)
Si infiltrant, Récepteurs progestérones (%) (n=77)
Median
(Range)
Missing

32 (41.0%)
46 (59.0%)

10 (13.2%)
66 (86.8%)

69 (88.5%)
2 (2.6%)
2 (2.6%)

45 (58.4%)
32 (41,6%)

51 (68.0%)
24 (32.0%)
3

47 (61.8%)
29 (38.2%)
2

3 (6.5%)
43 (93.5%)

2 (2.6%)
75 (97.4%)

90.0
(0.0;100.0)

80.0
(0.0;100.0)
1

Tableau 5 : Données histologique
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Sur les 78 patients inclus dans notre étude, le matériel anatomopathologique n’a pas été
retrouvé dans les archives pour 9 patients. Six cas supplémentaires étaient des cas de récidives
(matériel de biopsie thoracique, liquide pleural, biopsie osseuse), qu’il a été décidé d’exclure
¢galement de 1’analyse pour le RA et de la survie, afin d’obtenir une description d’une

population homogéne.

Au total, 64 lames ont été analysées pour le pourcentage d’expression, car ['une d’entre
avait été testée auparavant chez un patient qui présentait un antécédent de cancer de la prostate
mais dont nous ne disposions pas des blocs d’anatomopathologie pour quantifier I’intensité
d’expression.

Il a été analysé 63 blocs anatomopathologiques de biopsies mammaires ou de picces
opératoires pour le pourcentage d’intensité (nous ne disposions pas du bloc
anatomopathologique du patient pour lequel le RA était décrit initialement, il n’a donc pas pu

étre pris en compte pour I’analyse qualitative).

Les différentes méthodes qui ont été réalisées pour 1’analyse du RA vous sont présentées

dans le tableau 6.

e Analyse quantitative (pourcentage d’expression) :

Si le seuil était fixé a 10% de cellules exprimant le RA, il était retrouvé un seul cas
considéré comme RA négatif.

Si ce seuil était fixé a 45%, 4 lames étaient considérées négatives, soit 6,3% des cas.

e Analyse qualitative (intensité d’expression) : nous avions pour chaque relecture de lame

comptabilisé le pourcentage de cellules exprimant faiblement le RA (+), moyennement
(++) ou fortement (+++), sur le méme modele que 1’analyse des autres récepteurs
hormonaux :

- Intensité faible (+) : la médiane était a 4% de cellules par lame exprimant faiblement
le RA (range : 0 2 40%). On individualisait 37 cas (58,7% des cas) pour lesquels moins
de 10% des cellules présentaient une intensité faible.

- Intensité moyenne (++) : la médiane était de 10% de cellules par lame exprimant

modérément le RA (range : 0 a 70%).
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Intensité forte (+++): la médiane était de 75 % de cellules par lame exprimant
fortement le RA (range : 0 a 100%). Nous avons identifi¢ 44 cas qui présentaient plus

de 60% de cellules exprimant fortement le RA.

Le caractere hétérogene a été identifi¢ chez 6 patients, soit 9,5% des cas. On qualifiait

les lames d’hétérogéne lorsqu’au sein d’une méme lame avec un pourcentage
d’expression majoritairement positif on pouvait visualiser différents niveaux d’intensité
exprimés. Ces lames pouvaient donc avoir une partie de la tumeur avec une majorité de

faible intensité et une autre d’intensité trés forte.

Les différents scores pour caractériser le RA en prenant en compte a la fois le
pourcentage et I’intensité d’expression par les méthodes d’Allred et de la méthode
modifiée type de Kidwai modifiée arrivent a des résultats similaires. En effet dans les 2

cas il est retrouvé les mémes 5 patients considérés négatifs (7,9%).

La cotation du H-score retrouve une médiane ¢levée a 260/300 (range : 30-300).
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Total

(N =78)
Analyse quantitative :
Pourcentage d'expression (n=64)
Median 95.0
(Range) (0.0;100.0)
Pourcentage d'expression (cl) (n=64)
<45% 4 (6.3%)
>=45% 60 (93.8%)

Analyse qualitative

Pourcentage d'intensité faible (+) (n=63)
Median
(Range)
Missing

% intensité faible (cl) (n=63)
<10%
>=10%
Missing

Pourcentage d'intensité moyenne (++) (n=63)
Median
(Range)

Pourcentage d'intensité fort (+++) (n=63)
Median
(Range)
Missing

% intensité forte (cl) (n=63)
<60%
>=60%

SCORING

RA H-score (n=63)
Median
(Range)
Missing

RA ALLRED (n=63)
Median
(Range)
Missing

RA ALLRED (cl) (n=63)
0-6
7-8
Missing

RA (Kidwai : 30%) (n=63)
Négatif
Positif
Missing

Tableau 6 : Analyse du récepteur aux androgenes

4.0
(0.0;40.0)
15

37 (58.7%)
26 (41.3%)
15

10.0
(0.0;70.0)

75.0
(0.0;100.0)
15

19 (30.2%)
44 (69.8%)

260.0
(30.0;300.0)
15

8.0
(4.0:8.0)
15

5(7.9%)
58 (92.1%)
15

5(7.9%)
58 (92.1%)
15
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3.5. Traitement adjuvant

Les traitements adjuvants vous sont résumés dans le tableau 7.

3.5.1. Chimiothérapie

Une chimiothérapie néoadjuvante a été réalis¢é chez 3 patients (3,8%), et une
chimiothérapie adjuvante pour 40 d’entre eux (51,9%).

La médiane était de 6 cycles de chimiothérapie sur une durée de 3,5 ans. Les
chimiothérapies utilisées étaient principalement du FEC associ¢ a du TAXOTERE.

L’ Herceptin a été utilis¢ chez 3 patients soit 3,9%.

3.5.2. Radiothérapie

Une radiothérapie adjuvante a été effectuée chez 59 patients (76,6%).

3.5.3. Hormonothérapie

Une hormonothérapie a été prescrite chez 71 patients (92,2%), seulement 2 ont eu une
hormonothérapie néo adjuvante (un par tamoxiféne, un par anti-aromatase).

Dans 88,7% I’hormonothérapie prescrite était du tamoxiféne (n =63). La moyenne de
prise de traitement était de 5 ans. L’observance était en majorité déclarée bonne, 62 patients
(91,2%) considéraient bien prendre le traitement.

Deux patients ont fait des accidents thromboemboliques sous tamoxiféne, nécessitant

un changement de classe pour des anti-aromatases.
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Total
(N =78)

Chimiothérapie néoadjuvante (n=78)
Non
Oui

Chimiothérapie adjuvante (n=77)
Non
Oui
Missing

Herceptin (n=77)
Non
Oui

Radiothérapie (n=77)
Non
Oui

Hormonothérapie néoadjuvante (n=78)
Non

Hormonothérapie adjuvante (n=77)
Non
Oui

75 (96.2%)
3 (3.8%)

37 (48.1%)

40 (51.9%)
1

74 (96.1%)
3 (3.9%)

18 (23.4%)
59 (76.6%)

76 (97.4%)

6 (7.8%)
71 (92.2%)

Tableau 7 : Traitements hors chirurgie
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3.6. Suivi a long terme et survie

La médiane de suivi dans cette cohorte de 78 patients était de 87,2 mois (95%IC=[64,2 ;
120,2]).

3.6.1 Survie globale :

La survie globale (SG) était de 152,3 mois (95%CI=[119,7 ;191,4]), avec une survie a

5 ans de 85,1% (95%CI =[73.8 ;91.8]) et a 10 ans de 65.2% (95%CI = [48.5 ;77.7]) (cf figure
5).

Sur 78 patients, 28 ont présenté une récidive (35,9%) : 8 récidives locales, 18 récidives
a distance, principalement osseuse (n=14, 77, 8%) et pulmonaire (n=9, 52,9%).
Vingt-trois patients sont décédés, dont 11 déces liés au cancer, et 10 dus a d’autres

causes (comorbidités, Covid) (tableau 8).

Survie Globale
0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
!

0.00
!

T T T T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Mois

Figure 5 : Survie globale
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Total
(N=178)

Au moins une récidive (n=78)
Non
Oui

Récidive locale (n=78)
Non
Oui

Récidive sein controlatéral (n=78)
Non
Oui

Récidive a distance (n=78)
Non
Oui

Osseuse (n=18)
Non
Oui
Foie (n=17)
Non
Oui
Missing
Poumon (n=17)
Non
Oui
Etat aux derniéres nouvelles (n=78)
Vivant
Décédé
Si vivant, statut de la maladie (n=54)
Evolutivité
Rémission
Si décédé, cause (n=21)
Lié au cancer
Autre cause
Missing

50 (64.1%)
28 (35.9%)

70 (89.7%)
8 (10.3%)

74 (94.9%)
4(5.1%)

60 (76.9%)
18 (23,1%)

4(22.2%)
14 (77.8%)

11 (64.7%)
6 (35.3%)
1

8 (47.1%)
9 (52.9%)

55 (70.5%)
23 (29.5%)

6 (11.1%)
48 (88.9%)

11 (52,4%)
10 (47.6%)
2

Tableau 8 : Récidives / Derniéres nouvelles
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Les résultats de la recherche de facteurs pronostiques sur la survie globale vous sont
présentés dans les tableaux 9 et 10.

En analyse univariée, la survie globale était liée au stade T de facon significative (SG a
5 ans = 89,9% pour les T1/T2 et 50,0% les T3/T4, p =0,0036), et au Ki67 (p=0,001). Il existait
¢galement une tendance a la significativité pour les emboles (SG a 5 ans : 88,1% vs 77,2%, p=
0,0524).

En revanche il n’est pas retrouvé de lien significatif entre I’intensité de 1’expression du
RA et la survie globale (p=0,3616 pour le critére < ou >=10% de cellules exprimant le RA avec
une intensité faible ; p=0,9142 pour le critére < ou >= 60% de cellules exprimant le RA avec

une intensité forte).

Les autres méthodes pour caractériser le RA selon I’intensité d’expression (H-score,
Allred, Kidwai modifié¢) n’ont pas non plus permis un résultat significatif d’un point de vue
statistique du fait du faible effectif des groupes.

Une moins bonne survie semblait étre associée au caracteére hétérogéne de ’intensité du
RA (SG a5 ans: 86,9 % vs 66,7%) mais du fait du faible effectif du groupe « hétérogeéne » la

comparaison statistique n’a pu étre effectuée.
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Evt /7 N

S(t=60) [95%CI]

HR [95%CI]

Age (cl) : p = 0.3722
<65 ans 11 /7 34 83.1% [63.9;92.7] 1.00
>=65 ans 12 /7 44 87.3% [71.9;94.6] 1.49 [0.62;3.57]
BMI (cD) : p = 0.1751
<25 6 / 26 96.2% [75.7;99.4] 1.00
>=25 13 /7 46 77.6% [59.3;88.4] 1.95 [0.73;5.19]
Tabac : p = 0.9607
Non 17 / 58 88.0% [75.0;94.5] 1.00
Oui 4 / 16 83.1% [47.2;95.5] 0.97 [0.32;2.93]
Antécédent personnel de cancer : p = 0.2616
Non 13 /7 53 86.7% [72.4;93.9] 1.00
Oui 10 /7 25 82.3% [59.0;93.1] 1.63 [0.69;3.87]
Antécédents médicaux : p = 0.9203
Non 57 14 74.3% [39.1;91.0] 1.00
Oui 18 / 64 87.5% [75.2;93.9] 0.95 [0.31;2.86]
Antécédents familiaux de cancer du sein ou ovaire : p = 0.4746
Non 16 / 53 86.8% [72.7;93.9] 1.00
Oui 57 22 84.4% [58.6;94.8] 1.47 [0.51;4.21]
T clinique (cl) : p = 0.0036
T1-2 16 / 65 89.9% [77.1;95.8] 1.00
T3-4 6 / 10 50.0% [18.4;75.3] 3.84 [1.45;10.16]
Statut N clinique : p = 0.8828
N- 14 / 52 88.2% [73.5;95.0] 1.00
N+ 9/ 24 77.5% [53-9;90.1] 0.93 [0.37;2.33]
Ganglions : p = 0.2532
Négatif 6 / 32 95.8% [73.9;99.4] 1.00
Positif 17 / 46 77.2% [60.3;87.6] 1.73 [0.67;4.48]
Si infiltrant, grade (cl) p = 0.2654
1-2 10 /7 45 93.2% [80.3;97.7] 1.00
3 13 /7 32 75.1% [54.4;87.4] 1.61 [0.69;3.72]
Emboles vasculaires : p = 0.0524
Non 12 / 51 88.1% [73.4;95.0] 1.00
Oui 9/ 24 77.2% [53.0;90.0] 2.40 [0.96;5.98]
In situ associé : p = 0.9496
Non 14 / 47 86.5% [72.4;93.7] 1.00
Oui 8/ 29 79.8% [54.1;92.1] 0.97 [0.40;2.36]
% intensité faible (cl) : p = 0.3616
<10% 9/ 37 82.6% [62.2;92.6] 1.00
>=10% 57 26 87.5% [66.0;95.8] 0.60 [0.20;1.82]
% intensité fort (cl) : p = 0.9142
<60% 57 19 74_.9% [45.0;90.1] 1.00
>=60% 9/ 44 89.2% [73.4;95.9] 0.94 [0.31;2.84]
Evt / N S(t=60) [95%CI]




Pourcentage d"expression (cl) :

<45% 2/ 4 100.0% [ - N
>=45% 13 /7 60 84.2% [70.5;91.9]
RA ALLRED (cl) :
0-6 1/ 5 100.0% [ - N
7-8 13 / 58 83.5% [69.2;91.5
RA (Kidwai : 30%) :
Négatif 1/ 5 100.0% [ - N |
Positif 13 /7 58 83.5% [69.2;91.5
Caractére hétérogéne :
Non 11 7 57 86.9% [72.7;94.0]
Oui 3/ 6 66.7% [19.5;90.4]
Antécédents de cancer de la prostate
Non 19 /7 67 84.4% [71.9;91.7]
Oui 4/ 11 90.9% [50.8;98.7]
Tableau 9 : Survie Globale : Analyse univariable
N HR 95%Cl p
Kie7 (%) 46 1.06 [1.03; 1.10] 0.001
RA (%) 64 0.99 [0.98; 1.01] 0.486
RA H-score 63 1.00 [0-99; 1.01] 0.652

Tableau 10 : Survie globale : Analyse univariable, données continues
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3.6.2 Survie sans récidive :

La médiane de survie sans récidive était de 87,2 mois 95%CI =[79.0 ;119.5] avec a 5

ans une survie sans récidive de 73.1% et 34.1% a 10 ans (Figure 6).

Survie sans récidive
0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25

0.00
1

- . . . - T - . . .
0 24 48 72 96 120 144 168
Mois

Figure 6 : Survie sans récidive
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Evt /7 N

S(t=60) [95%CI]

HR [95%CI]

Age (cl) :
<65 ans 21 / 34 68.5%
>=65 ans 15 /7 44 76 .5%
BMI (cD) :
<25 10 /7 26 86.7%
>=25 20 / 46 68.1%
Tabac :
Non 26 / 58 75.9%
Oui 8/ 16 69.6%
Antécédent personnel de cancer :
Non 22 / 53 75.6%
Oui 14 /7 25 68.6%
Antécédents médicaux :
Non 6 /7 14 76.2%
Oui 30 / 64 72.2%
Antécédents familiaux de cancer du sein
Non 25 /7 53 75.3%
Oui 8/ 22 75.0%
T clinique (cl) :
T1-2 27 / 65 78.0%
T3-4 6 / 10 40.0%
Statut N clinique :
N- 21 / 52 74 .6%
N+ 13 /7 24 70.4%
Ganglions :
Négatif 11 /7 32 82.9%
Positif 25 / 46 65.7%
Si infiltrant, grade (cl)
1-2 16 / 45 78.7%
3 19 /7 32 66 .6%
Emboles vasculaires :
Non 21/ 51 77 .4%
Oui 12 / 24 64 .4%
In situ associé :
Non 23 /7 47 74 .9%
Oui 11 /7 29 68.8%
% intensité faible (cl) :
<10% 16 /7 37 74 .9%
>=10% 8/ 26 87.7%
% intensité fort (cl) :
<60% 7/ 19 75.8%
>=60% 17 / 44 82.5%

[49.1;81.8]
[57.3:;87.9]

[63.7;95.6]
[49.6:81.1]

[60.9;85.8]
[37.1:;87.6]

[59.6:85.9]
[44.3:;84.0]

[42.1;91.8]
[57.6:;82.5]

ou ovaire :
[59.3;85.7]
[49.5;88.9]

[63.
[12.

2;87.4]
3;67.0]

[57.
[47.

2;85.7]
7:84.7]

[59.8;93.3]
[48.6;78.4]

[59.
[46.

2:89.6]
6:80.6]

[60.3;87.8]
[40.4;80.7]

[59.0;85.3]
[42.0:;85.1]

[55.0;86.9]
[66.3;95.9]

[46.2;90.5]
[66.4;91.4]

1.00
0.68

1.00
1.51

1.00

.00
.17

[N

.00
.03

[N

.00
.29

R

PR

p = 0.2498
[0.35;1.32]
p = 0.2920
[0.70;3.26]
p = 0.3031
[0.68;3.43]
p = 0.6485
[0.59;2.33]
p = 0.9477
[0.43;2.48]
p = 0.5409
[0.57;2.93]
p = 0.2454
[0.69;4.12]
p = 0.8263
[0.53;2.21]
p = 0.2236
[0.76:3.17]
p = 0.3402
[0.71;2.70]
p = 0.4732
[0.63;2.66]
p = 0.7946
[0.44;1.88]
p = 0.0518
[0.18;1.03]
p = 0.4862

[0.56;3.38]




Evt /7 N

S(t=60) [95%CI]

Pourcentage d"expression (cl) :
<45% 2/ 4 50.0% [ 0.6;91.0]
>=45% 23 / 60 79.5% [65.6;88.2]
RA ALLRED (cl) :
0-6 2/ 5 100.0% [ .; -]
7-8 22 / 58 78.6% [64.2;87.7
RA (Kidwai : 30%) :
Négatif 2/ 5 100.0% [ .; -]
Positif 22 / 58 78.6% [64.2;87.7
Caractére hétérogéne :
Non 20 / 57 81.9% [67.6;90.4]
Oui 4 / 6 66.7% [19.5;90.4]
Antécédents de cancer de la prostate
Non 32/ 67 74.7% [61.1;84.1]
Oui 4 / 11 61.4% [16.9;87.4]
Tableau 11 : Survie sans récidive, analyse univariable
N HR 95%CI p
Ki67 (%) 46 1.10 [1.05; 1.15] <0.001
RA (%) 64 0.99 [0.97; 1.01] 0.242
RA H-score 63 1.00 [1.00; 1.01] 0.560

Tableau 12 : Survie sans récidives, analyse univariable (données continues)

Les résultats de la recherche de facteurs pronostiques sur la survie sans récidive vous

sont présentés dans les tableaux 11 et 12.

I1 est a nouveau retrouvé un lien significatif entre le Ki67 et la survie sans récidive (HR :

1,10 95%IC [1.05; 1.15] p<0.001). Il existe une tendance a la significativité pour le critére < ou

>=10% de cellules exprimant le RA avec une intensité faible (p = 0.0518) (figure 5). [I n’y avait

pas de différence pour le critére < ou >= 60% de cellules exprimant le RA avec une intensité

forte (p = 0.4862). Le RA selon Allred, Kidwai modifié, ou le H-score n’est pas

significativement li¢ a la survie sans récidive, avec un résultat non testé statistiquement du fait

des faibles effectifs.
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A noter également que ’antécédent de cancer de la prostate ne semble pas €tre un critere
pronostique significatif sur la survie globale ou sans récidive, sans pouvoir néanmoins réaliser

de test statistique devant le faible effectif du groupe (n=11).

1.00
1

0.75
1

Survie sans récidive
0.50
L

0.25
1

0.00
1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Mois

<10%  =— >=10%

Figure 7 : Survie sans récidive selon le pourcentage de cellules exprimant une intensité faible (< ou
>=a 10%).

En analyse multivariée, la présence d’emboles (p=0,171), et I’antécédent de cancer de
la prostate (p=0,449), n’ont pas d’impact significatif sur la survie sans récidive. Le faible taux
de cellules exprimant une intensité faible pour le RA est statistiquement significatif (p=0,035)

avec un HR de 0,43 pour les cancers dont plus de 10% des cellules expriment faiblement le RA.
Au total, en ce qui concerne I’impact pronostique du RA, seule la présence d’un taux

supérieur ou égal a 10% de cellules exprimant faiblement le RA est significativement associée

a une meilleure survie sans récidive.
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4. DISCUSSION

L’étude des cancers du sein chez I’homme reste difficile du fait de la faible incidence et
prévalence de cette pathologie, avec une littérature majoritairement rétrospective. La prise en
charge thérapeutique est donc aujourd’hui extrapolée de celle de la femme.

Dans ce travail nous avons pu décrire une série frangaise de patients masculins atteints
d’un cancer du sein non métastatique, dont 1’originalité a été de s’intéresser plus précisément a

I’analyse du récepteur aux androgeénes et son impact pronostique.

4.1. Caractéristiques générales de la population

Les caractéristiques cliniques de notre cohorte étaient donc similaires aux données de la
littérature, notamment a la cohorte francaise de 489 patients de Cutuli et al ou a la méta-analyse
de Cardoso portant sur 1433 hommes (41)(42).

Dans notre série, les cancers étaient diagnostiqués a 1’age médian d’environ 65 ans. La
majorité (86,7%) était découvert a des stade T1c/T2, soit & des stades localisés, par une
autopalpation. Il était retrouvé un antécédent de cancer du sein ou de I’ovaire chez 22 patients

soit 29,3%, dont 5 patients étaient porteurs de la mutation BRAC2 (15,6 %).

La stratégie thérapeutique que nous avons observé pour les patients de notre série est
donc en accord a celle du cancer du sein de la femme, basée sur les référentiels actuels

sénologiques (référentiel Oncooccitanie 2022).

Les caractéristiques anatomopathologiques étaient similaires avec les données de la
littérature.

En effet sur les 78 patients le carcinome canalaire infiltrant représentait 88,5% des cas,
ce que retrouve également Burga et al dans une étude de I’histologie de 778 cas de cancers du
sein chez ’homme avec 84.7% de carcinome de type NST ou canalaire(40). Dans notre étude,
seuls 4 patients (5,2%) présentaient un carcinome lobulaire ou mixte lobulaire et canalaire, alors

qu’il est estimé représenter 10% des cancers de la femme.

Sur les 77 dossiers analysés 94,7 % (n=75) sont de type luminal (RH+ / HER2-), avec
une expression ¢levée de RE (médiane = 90%) et RP (médiane = 80%). Seuls 2 patients (2,6%)

surexprimaient le HER2, ce qui est a souligner puisque dans la littérature on retrouve un seuil

57



de 15% de cancer HER2 positif chez I’homme(41). Le profil histologique des cancers du sein
de ’homme semble donc différent de la femme, chez qui 1’on retrouve 70% de cancer type

luminal, 15% de type basal-like (« triple négatif ») et 15 a 20 % de HER2 + (42).

4.2. Le récepteur aux androgénes comme facteur pronostique du cancer du sein
non métastatique de ’lhomme.

Chez la femme il serait associé¢ a un meilleur pronostic. En effet il est retrouvé chez les
patientes n’exprimant pas le RA un stade plus avancé (taille plus importante, grade plus élevé)
et pouvant présenter une atteinte ganglionnaire plus étendue.

Dans la méta-analyse de 2013 de Vera-Badillo et Templeton, portant sur 19 études avec
un total de 7693 femmes, le RA était exprimé dans 60,5 % des cas, majoritairement si le cancer
présentait des récepteurs hormonaux positifs. Il y avait significativement une meilleure survie

des patientes RA positif (OR 0,47 a 3 ans, p < 0,001 et OR =0,40 & 5 ans, p <0,001)(32).

Le récepteur aux androgénes est exprimé de fagon majoritaire dans le cancer du sein
chez I’homme(31).

Le role du récepteur aux androgenes reste encore controversé dans le cancer du sein
chez ’homme avec des études discordantes tant par leur méthode (seuils différents pour
caractériser la positivité du récepteur aux androgenes), que par leur résultat (prédictif d’un
meilleur ou moins bon pronostic).

Nous vous présentons dans le tableau 13 une revue de la littérature concernant 1’étude
du RA dans le cancer du sein chez I’homme. Nous avons recensé 14 études. Il ressort de cette
revue une grande hétérogénéité a la fois de la définition du RA, du nombre de RA dits
«négatifs » au sein de leur population, et de 'influence du RA sur la survie. Il s’agit

majoritairement d’étude sur de faibles effectifs, rétrospectives, de faible niveau de preuve.

Premiérement, la définition de la positivité du récepteur aux androgénes n’est pas la

méme dans toutes les études.

Chez la femme, un cancer du sein est défini comme RA positif si plus de 10% des cellules
tumorales expriment le récepteur aux androgenes. Dans la population masculine, cette
définition n’est pas si simple. En effet nous avons retrouvé plusieurs méthodes dans ces
différentes études pour définir un RA positif/négatif, ou définir différentes catégories

d’expression.
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Certaines ¢études ont pris un seuil d’expression (quel que soit I’intensité) strictement

supérieur a 1% (Zhou et Al), ou supérieur a 10% (Pich et al Wenhui et al, Kwiatiwska et al,

Jylling et al, Abreu et al) (43)(38)(6)(44)(45).

D’autres ont utilisé le score de Allred qui permet de prendre en compte a la fois

I’intensité¢ d’expression, et le pourcentage des cellules exprimant le RA (Cardoso et al,

Humphries et al, Shaaban et al)(46)(47)(48) .Peu d’entre d’elles ont finalement décrit I’intensité

du marquage. Ces différentes études vous sont présentées dans le tableau 13.

L’enjeu de notre travail a été finalement de trouver comment caractériser ce récepteur

aux androgenes, puisque 1’hétérogénéité de la littérature ne nous permettait pas d’utiliser une

définition consensuelle.

Ainsi nous avons testé différentes facons de décrire de celui-ci :

* Des méthodes « quantitatives » :
-Un seuil de pourcentage d’expression > 10%

-Un seuil d’expression supérieur ou égal 45 %.

* Des méthodes « qualitatives », en prenant en compte I’intensité d’expression :

-Une analyse selon le score d’Allred : prenant en considération a la fois le pourcentage
de cellules et I’intensité d’expression du RA. Ce score est coté¢ de 0 a 8. Dans notre
¢tude nous avons constitué 2 groupes : les tumeurs « RA faible » pour les scores de 0 a

6, et « RA fort » pour les scores de forte intensité a 7 ou 8.

-Une analyse selon le H-Score : utilisant 1’intensité : 3 x pourcentage de noyaux
fortement colorés + 2 x pourcentage de noyaux modérément colorés + pourcentage de

noyaux faiblement colorés, ce qui donne une fourchette de 0 a 300

-Un détail de I’intensité (faiblement positif +, moyennent positif ++, fortement positif

+++ avec pour chaque catégorie le pourcentage retrouvé sur la lame).

-Une analyse dérivée de I’article de Kidwai (cellules positives sont celles qui
présentaient une intensité modérée ou/et élevée) mais en prenant comme seuil 30% au

lieu de 10%, du fait de nos résultats(39).
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Malgré ces différentes définitions, nous avions peu de patients classés comme « RA

négatif ».

Un seul était négatif en prenant le seul de >10%, 4 si on prenait le seuil de supérieur ou
¢gal a 45%. Selon la méthode de Kidwai ou en utilisant le score d’Allred il était retrouvé les

mémes 5 patients négatifs.

Enfin nous avons pris en compte un dernier facteur, I’hétérogénéité de la tumeur, du
point de vue de Dintensit¢ d’expression du RA par les cellules de la tumeur. Cette
caractéristique n’a pas été retrouvée dans la littérature, néanmoins lors de I’analyse du
marquage des lames par le RA par notre anatomopathologiste référente, certaines nous ont paru
s’individualiser et nous avons défini un sous-groupe de patient dont les tumeurs présentaient

une intensité de marquage trés hétérogene.

Deuxiémement son role pronostic est controversé chez ’homme.

Ainsi d’aprées Jylling et Sas-Korczynska sur une population de 358 hommes avec 86 RA
négatifs (seuil RA > 10%), le RA positif serait associé a une meilleure survie globale en analyse
multivariée (HR : 1 p =0,02)(44)(49).

D’apres Wenhui, qui a présenté une série rétrospective de 102 hommes, en prenant un
seuil de 10% pour définir un RA positif, les tumeurs RA positives étaient associées a un plus
haut risque de métastase ganglionnaire (p=0.032), ainsi qu’une survie globale et une survie sans
récidive plus courte que celles des patients avec tumeurs RA négatives(37). Dans cette étude
on retrouvait 60% de patients RA négatif (n=61).

Selon Kwiatkowska et Teresiak, qui ont utilis¢é le méme seuil pour leur série de 39
patients (dont 24 avec cancer RA négatif soit 62% de RA négatifs), la positivité du RA serait
¢galement associée de facon significative a une moins bonne survie (SG a 5 ans de 57% pour
les RA + contre 71% pour les RA négatifs, p=0.05)(6).

En prenant ce seuil de 10% de cellules exprimant le RA (quel que soit I’intensité
d’expression des cellules) sur notre population, un seul patient était RA négatif. Il s’agissait
d’un patient ayant comme antécédent personnel un cancer de la prostate sans mutation
génétique identifiée. Il présentait une tumeur unilatérale découverte a 1’autopalpation. Il avait
bénéficié d’une chirurgie conservatrice avec un ganglion sentinelle négatif.

L’anatomopathologie mettait en évidence un cancer canalaire de grade 2, HER2 négatif,

avec des récepteurs aux cestrogenes positifs a 60% et négatifs pour la progestérone.
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Il n’était pas décrit d’emboles vasculaires. Une radiothérapie adjuvante avait été
réalisée, sans chimiothérapie, selon les recommandations. Ce patient a présenté une récidive 5
ans apres sous une forme locale, et métastatique au niveau pulmonaire. Il est décédé 11 ans

apres des suites de son cancer métastatique.

Cardoso avait noté la difficult¢ d’identifier des patients RA négatifs selon le
pourcentage d’expression du RA (46) . Il avait par conséquent pris en compte plutdt I’intensité
d’expression en utilisant le score d’Allred. Ceux présentant un score d’Allred faible (Allred
scores 3-6) (extrapolés comme étant RA négatifs) présentaient une moins bonne survie sans
récidive et une survie globale (médianes de 5,9 ans et 7,0 ans respectivement) que ceux
présentant une forte expression du RA (scores d'Allred 7-8) avaient une SSR et une SG médiane
de 7,4 ans et 9,3 ans mais ce résultat n’était pas significatif (p= 0.2135).

Kidwai sur une plus faible population (N=26) avec 27% de RA négatif, ne retrouvait ne
retrouvait pas de lien significatif entre I’expression du RA, le stade TNM et le KI67 1l est
intéressant de noter qu’en prenant les méthodes de classement par le score d’Allred ou celle de
Kidwai (avec un seuil de 30%), le nombre et I’identité des patients RA négatifs étaient les
mémes dans notre étude. Ces deux méthodes ont 1’avantage de prendre en considération

I’intensité d’expression du RA par les cellules.

Nous avons observé dans notre série de 63 patients dont les lames
anatomopathologiques étaient disponibles, que 1I’expression du RA était majoritairement forte,
en pourcentage de cellule ou en intensité, et peu de patients étaient considérés RA négatifs. En
utilisant des méthodes « quantitative » (taux de cellules exprimant le RA, quel que soit
I’intensité), il existait peu de cas RA négatif, avec des taux de survie dont la comparaison
statistique n’était pas pertinente. L’analyse de la survie en fonction du taux de RA en tant que
variable continue n’a pas non plus donné de résultats significatifs. En analysant d’un point de
vue plus qualitatif (intensité d’expression), une tendance semble néanmoins se dégager, a savoir
que la survie sans récidive serait meilleure dans les cas pour lesquels le nombre de cellules
tumorales exprimant de fagon peu intense le RA sont plus nombreuses (supérieures ou égales a

10% des cellules tumorales : 53,4% versus 24,8%, p=0,0518).

Le caractere hétérogene de la tumeur dans I’intensité d’expression du RA pourrait étre

un facteur de moins bon pronostic dans notre étude (SSR = 22,2% si tumeur hétérogeéne, versus
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41,5%). Du fait du faible effectif dans le groupe « tumeur hétérogeéne », la significativité n’a
pas pu étre testé statistiquement.

Au total nos différentes analyses ne nous ont pas permis de conclure avec certitude au
role pronostique du RA dans le cancer du sein non métastatique de I’homme, probablement du
fait d’'un manque de puissance de notre étude, avec des groupes de faibles effectifs et

déséquilibrés.

4.3. Le RA dans le cancer du sein en récidive a distance de 'lhomme

Pour aller plus loin on peut se poser la question des résultats de 1’analyse du RA dans
les récidives. Dans notre série six patients n’avaient pas pu étre inclus dans 1’analyse du RA car
les blocs anatomopathologiques concernaient des récidives (deux sur liquide pleural, une
biopsie pulmonaire, une biopsie thoracique et deux osseuses). Tous ces patients sont décédés
de leurs cancers. Les lames anatomopathologiques des récidives testées retrouvaient :

e Un pourcentage d’expression majoritairement positif avec un intervalle de (médiane de

95%).

e Une intensité faible était majoritairement exprimée sur les lames, une seule lame
présentant une intensité forte.

Wenhui et al ont étudié¢ le RA sur 29 patients ayant présenté une récidive. Ceux qui
¢étaient RA négatifs avaient une meilleure réponse au tamoxifene (71 vs 25% pour les RA
positifs) p=0.025)(37).

Il serait donc intéressant sur une population plus importante d’étudier également le RA

sur les récidives : existe-t-il un changement d’expression du RA entre le primo-diagnostic et la
récidive ? Devient-il pronostique sur la survie ou la réponse au traitement dans cette

catégorie de patient ?
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Caractérisation du Récepteur aux
Androgénes

Description pourcentage expression

Allred Score >3

RA positif si > 10%
RA positif'si > 10%

RA positif si > 1 %

RA+ si>10 % des cellules présentaient
une intensité d'expression modérée ou
forte

RA positif si > 10%

RA positif si plus de 50 % de cellules
tumorales avec une faible coloration ou
tout pourcentage avec une coloration
modérée/forte

?
RA positif si > 10%

*Cellules avec coloration positive :
S groupes en fonction %.
*Score d’intensité 3 groupes
Total : 0-2 RA -, 3-4 RA faiblement,
5Sa8RA+

Allred score > 4
RA positif si > 10%

Allred Score > 2

RA+
™)

44

1027

47

102

57

26

358

32

154

39

13

446

95

113

184

31

61

86

10

24

23

86

66

60

16

27

24

62

62

24

76

Résultats

Pas de lien significatif entre le RA le
stade T et N
Pas de lien significatif dans la survie
des RA+

Pas de lien significatif sur la survie

SG et DES plus courtes
significativement si AR positif

Pas d'étude de survie

Pas de lien significatif entre le RA le
stade T, N, M le Ki67.

Meilleure survie si RA positif

Meilleure survie si RA positif

Pas d'étude de survie

RA associé a un mauvais pronostic de
survie de fagon significative

L’age au moment du diagnostic est plus
précoce pour les AR négatif de fagon
significative (p = 0.05)

RA associé a un meilleur pronostic de
fagon significative dans la survie sans
récidive

Pas de lien significatif avec la survie

RA + associ¢ de fagon significative a
une meilleure survie

Commentaires

Dans le sous-groupe ER+/ PgR faible le RA
est significativement corrélé avec le statut
ganglionnaire
Plus le score Alreed est faible plus la survie est
faible sur le long terme

RA + li¢ de fagon significative dans les cas de
métastases des ganglions lymphatiques
/Intensité décrite modérée de fagon majoritaire

RA positif dans 84.2% des cas

RA positif dans 73 % des cas

Triples négatifs (N=5) tous RA positifs, RA
souvent surexprimée

Pas de corrélation significative entre le RA et
les marqueurs de prolifération, les tumeurs
RA+ ont montré des scores de prolifération

plus élevés

Pas de lien significatif pour la survie globale

Les patients présentant une expression du RA
présentent fréquemment de faibles valeurs de
ki67, p = 0,006

Tableau 13 : Revue de la littérature du récepteur aux androgénes dans le cancer du sein chez ’homme



4.4. Facteurs pronostiques du cancer du sein chez ’lhomme

Pour la survie globale, le stade T clinique de la maladie (T1/T2 vs T3/T4 : p=0,036)
était un facteur pronostique en analyse univariée. Selon Salvadori et Hemphries, le stade T et
le statut ganglionnaire N sont significativement corrélés a la survie a 5 et 10 ans(52)(47). En

analyse univariée le statut pN n’est pas statistiquement significatif dans notre étude (SG =

77,2% vs 95,78%, p = 0.2532).

Humphries et al dans leur étude de 446 patients retrouvaient qu'un age supérieur a 67
ans était un facteur prédictif puissant de la survie globale (SG) et de la survie sans maladie
(DES) (p = 0,00001 ; p = 0,01, respectivement), ce paramétre n’a pas été démontré dans notre

étude.

La plupart des cancers du sein chez ’homme sont de type luminal, et le Ki67 est donc
un marqueur important pour quantifier la prolifération. La littérature nous montre la difficulté
de choisir le seuil de ce Ki67. Ainsi comme 1’explique Harbeck et al, ou il existe une zone
d’ombre entre 10 et 30% de Ki67(53). Leclerq et al ont réalis¢ une étude rétrospective
multicentrique reposant sur 102 hommes pour déterminer le seuil pronostic du Ki67, et ont
retenu celui de 13,5% ce qui semblait montrer la meilleure puissance statistique(54). Dans notre
¢tude nous avons choisi un seuil de 14%. En analyse univariée le Ki67 était significativement
un marqueur de mauvais pronostic s’il était élevé, pour la survie globale et la survie sans

récidive (p<0.001).

Onze patients soit 14,1% avaient un antécédent personnel de cancer de la prostate. 1l est
reconnu que I’antécédent d’un cancer de la prostate est un facteur de risque de cancer du sein
chez I’homme du fait du spectre hormono-dépendants de ces deux pathologies. Cet antécédent
n’est pas étudié dans la littérature comme un facteur pronostique. Il sera donc intéressant de le
considérer. Malheureusement dans notre étude le faible nombre de cas (n=11) n’a pas permis
d’¢établir de lien entre I’antécédent de cancer de prostate et la survie (SSR en analyse

multivariable : HR = 0,56 si antécédent de cancer de la prostate, p=0,449).
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45. Expression du RA dans le cancer du sein chez I'homme: intérét
thérapeutique

Du fait de I’expression majoritaire de ce récepteur aux androgenes dans le cancer du
sein chez ’homme se pose la question de I’intérét thérapeutique. En effet il n’est pas encore
recommand¢é d’utiliser en routine les traitements anti-androgeénes comme hormonothérapie
dans le cancer du sein chez ’homme non métastatique pourtant cette thérapeutique fait partie

des traitements utilisés dans le cancer de la prostate.

Certaines études ont déja analysé le bénéfice thérapeutique d’anti-androgéne dans le
cancer du sein métastatique notamment en association avec d’autres hormonothérapies. Lopez
et al a comparé sur un faible effectif de 11 patients présentant un cancer du sein métastatique,
’utilisation de Buséréline seul (analogue de la LH-RH) ou combiné avec 1’acétate de
cyprotérone (un anti-androgene). Il semblait avoir une meilleure médiane de survie chez 7

patients qui étaient traités par 1’association de ces deux hormonothérapies(55).

Des essais thérapeutiques sont en cours sur étudier ’intérét de 1’utilisation d’autres
hormonothérapie dans le cancer du sein chez I’homme. On peut citer notamment I’étude ETAN
qui va comparer ’utilisation de Degaralix (agoniste de la GnRH, actuellement utilisé dans le
cancer de la prostate métastatique hormonodépendant) d’anastrozole ((inhibiteur des
aromatases) et I'abemaciclib (inhibiteurs de la CDK 4/6) comparativement au tamoxiféne qui

reste I’hormonothérapie recommandée en premiere intention(56).

Ainsi la faible incidence du cancer du sein chez I’homme rend difficile les études
prospectives. Cette étude s’est basée sur un effectif relativement important par rapport a la
littérature existante pour une analyse rétrospective uni centrique méme si celui-ci reste modeste

pour pouvoir tirer des conclusions définitives.

La principale force de notre étude est d’avoir analysé 63 dossiers anatomopathologiques
de cancer du sein chez I’homme, avec plusieurs méthodes d’analyses, en se basant sur des
critéres retrouvés dans la littérature mais en ayant également mis en lumiere des critéres qui
nous semble importants (en particulier I’hétérogénéité des tumeurs). Ainsi I’enjeu principal de
ce travail a été de parvenir a définir de fagon pertinente 1’expression du récepteur aux

androgeénes, afin qu’il puisse étre pris en compte ou non comme facteur pronostique. La réponse
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a cette question ne peut toujours pas €tre donnée a notre sens. Il ressort de notre étude que le
RA est exprimé par une large majorité des cellules tumorales du cancer du sein de I’homme.
Dans les cas ou les cellules expriment mais majoritairement avec une intensité faible le RA, le
pronostique semble étre meilleur. Enfin la question de I’intérét thérapeutique de la présence du
RA reste enticre, et ’on espere avoir la réponse des essais actuellement en cours dans les

prochaines années.
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5. CONCLUSION

A travers cette étude monocentrique rétrospective frangaise nous avons voulu proposer
une nouvelle caractérisation du récepteur aux androgenes dans le cancer du sein chez I’homme,
afin d’en dégager une signification pronostique.

Si le récepteur aux androgénes a été beaucoup étudié chez la femme, sa définition n’est
pas consensuelle chez I’homme, et son impact pronostique controversé.

La difficulté principale a laquelle nous avons été confrontés est en effet de définir un
seuil de positivité pour le caractériser. Pour analyser le RA de fagon discriminative nous avons
testé¢ différents parametres, sur le versant du pourcentage d’expression, mais nous avons
¢galement tenté de prendre en compte I’intensité d’expression du marquage du RA, et le
caractére potentiellement hétérogéne de cette intensité que 1’on peut retrouver au sein d’une
méme tumeur.

Dans notre travail nous avons ré-analysé 63 dossiers anatomopathologiques de cancer
du sein d’homme. Malgré différentes définitions testées il n’est retrouvé que peu de cas
considérés comme RA négatifs, rendant ainsi difficile les analyses comparatives de survie. On
retient que ce récepteur est majoritairement surexprimé chez 1’homme, ce qui est comparable a
différentes études de la littérature.

Ainsi il serait nécessaire pour affiner notre analyse de réaliser une étude plus puissante,
en incluant plus de patients, afin de déceler plus de cas négatifs et permettre une analyse
comparative plus pertinente.

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein chez ’homme reste aujourd’hui
calquée sur celle de la femme, malgré un climat hormonal différent qui pourrait pourtant

potentiellement influencer les thérapeutiques proposées.
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SEMARA
Analyse descriptive du récepteur aux androgénes et impact pronostique :
a propos d’une cohorte rétrospective uni centrique d’hommes pris en charge pour un
cancer du sein non métastatique

RESUME

INTRODUCTION : Les cancers du sein chez ’homme sont rares, ils concernent moins de 1%
des cancers du sein. La caractérisation du récepteur aux androgenes (RA) et son role pronostique restent
controversés dans les études.

OBJECTIF : Etudier le récepteur aux androgénes et son impact pronostique dans le cancer du
sein chez ’homme.

PATIENTS ET METHODES : Inclusion des patients pris en charge pour un cancer du sein
non métastatique a Toulouse (CHU et ICR) de janvier 1996 a décembre 2019. Pour les cas pour lesquels
les dossiers anatomopathologiques étaient disponibles, le marquage du RA a été réalisé et interprété par
un médecin anatomopathologiste expert. Le récepteur aux androgénes a été décrit par différentes
méthodes retrouvées dans la littérature. Les facteurs prédictifs de la survie ont déterminé par des
analyses univariés et multivariées.

RESULTATS : 78 patients ont été inclus avec un age médian 67.5 ans. Le cancer a été
découvert par I’autopalpation par le patient lui-méme dans 71,8% des cas. Le plus fréquemment le
cancer ¢tait de stade TNM clinique T1c/T2 (27,6 %, 43,4% respectivement), avec atteinte ganglionnaire
histologique dans 59% des cas. La mastectomie était le traitement chirurgical réalisé majoritairement
(97,4%) toujours associée a une expertise ganglionnaire. Les cancers exprimaient majoritairement les
récepteurs hormonaux, il n’existait que 2 cancers triples négatifs.

Sur les 63 cas de lames anatomopathologiques relues, le RA était trés majoritairement
surexprimé¢ (médiane 95%, range: 0-100%). L’analyse du RA prenant en compte [’intensité
d’expression selon les scores d’Allred, le H-Score, ou le score dit de « Kidwai modifié » n’ont permis
d’identifier qu'un faible effectif de patients « RA faibles », sans pouvoir ainsi montrer de résultat
discriminant sur la survie. En analyse multivariée, le faible taux de cellules exprimant une intensité
faible pour le RA est statistiquement significatif (p=0,035) avec un HR de 0,43 pour les cancers dont
plus de 10% des cellules expriment faiblement le RA.

CONCLUSION : L’influence pronostique du RA dans le cancer du sein de I’homme n’est pas
claire, et provient probablement en partie des difficultés de caractérisation qui lui sont liées. La prise en
charge thérapeutique du cancer du sein chez I’homme reste aujourd’hui calquée sur celle de la femme,
malgré un climat hormonal différent qui pourrait pourtant potentiellement influencer les thérapeutiques
proposées.
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