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Liste des abréviations

CCR
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IRM
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MPEM
MPM
PAM
PTD
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cancer colorectal
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imagerie par résonnance magnétique
maladie de Paget

maladie de Paget extramammaire
maladie de Paget mammaire

plaque aréolo-mamelonnaire
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1. Introduction

En 1874, Sir James Paget décrivit des lésions eczématiformes de 1’aréole en association a un
carcinome mammaire sous-jacent.

En 1889, Crocker rapporta des 1ésions similaires mais siégeant aux organes génitaux masculins.
D’autres localisations extra-mammaires furent ensuite rapportées, notamment en 1901 le premier
cas de maladie de Paget vulvaire. Bien que partageant un aspect histologique similaire, la maladie
de Paget mammaire et la maladie de Paget extra-mammaire doivent €tre décrites séparément. La
fréquence d’association a un cancer sous-jacent, les hypothéses physiopathologiques, le pronostic et

la prise en charge thérapeutique sont différents.

2. Maladie de Paget mammaire

2. 1. Epidémiologie

2.1.1. Fréquence

La MPM (maladie de Paget mammaire), pathologie rare et méconnue, ne représente que 0,7 a 4,3%
de l'ensemble des cancers du sein (1,2). Son incidence tend a décroitre depuis plusieurs années,
passant de 1,31 en 1988 a 0,64 pour 100 000 femmes par an en 2002. Quant a I’incidence de la
MPM isolée, elle reste stable depuis 1988 (2). L’incidence globale de la MPM est donc a la baisse
alors qu’inversement , I’incidence du cancer du sein augmente, particulierement pour les

carcinomes in situ (3).

2.1.2. Age et sexe

L’age moyen au diagnostic est de 62,6 ans (2), a peu pres identique a celui du cancer du sein (61
ans) (4). Néanmoins quelques cas ont été rapportés chez des adolescentes dont un cas atypique
survenu sur un mamelon surnuméraire (5). Il s'agit d'une maladie quasi exclusivement féminine

avec un sex ratio de 1: 50-200 (6,7).



2.1.3. Maladie de Paget chez 'homme

Le cancer du sein chez I'homme, néoplasie rare au pronostic sombre, représente moins de 1% de
I’ensemble des cancers mammaires (8) et 0,2% des déces par cancer chez 'homme (9).

Avec moins de 100 cas rapportés dans la littérature, la MPM reste exceptionnelle. De présentation
similaire a celle des femmes, I’4ge moyen au diagnostic est de 60 ans avec des extrémes allant de
43 a 81 ans (10,11). Le délai moyen entre 'apparition des symptdmes et le début du traitement est
de 8 mois (11). Malgré I'absence de différence histologique entre homme et femme, le pronostic
semble moins bon chez 'homme avec une survie a 5 ans estimée entre 20 et 30% (11).

De rares cas sans cancers sous-jacents ont été rapportés (10) ainsi que d’exceptionnelles
observations de MPM bilatérales (12).

Les facteurs de risque de MPM chez I’homme sont communs avec ceux du cancer du sein
masculin: age ¢élevé, pathologie testiculaire (cryptorchidie, hernie inguinale congénitale,
orchidectomie, orchite, traitement hormonal du cancer prostatique), infertilité, obésité et
hépatopathie (12).

D'autres anomalies, d'ordre génétique, prédisposent au néoplasme mammaire notamment le
syndrome de Klinefelter (caryotype 47XXY) (11) et la mutation du géne BRCA2.

En I’absence d’antécédent familial, cette altération génétique de BRCA2 est identifiée chez 4% des
hommes suivi pour un cancer du sein et chez 60% a 76% d’entre eux lorsqu’il existe des

antécédents familiaux (9).

2.2. Présentation clinique

La MPM se développe de fagon insidieuse. Le plus souvent unilatérale, elle touche primitivement le
mamelon, puis croit de fagon centrifuge pour atteindre 1'aréole et la peau adjacente (13). La MPM
prend l'aspect d'un eczéma parfois exsudatif et croliteux. Les 1ésions, bien limitées par rapport a la
peau adjacente, sont rondes, ovalaires ou polycycliques. De couleur rosée a rouge et de taille
variable (0,3 a 15 cm), elles peuvent étre infiltrées (figure 1). Une déformation ou une rétraction du
mamelon, une ulcération, un écoulement séro-sanglant et un saignement mamelonnaire sont les
signes d'une maladie de Paget évoluée. Les symptomes habituellement rapportés, sont un prurit, une

sensation de brilure, des picotements et a l'extréme une douleur.



La MPM peut étre totalement asymptomatique, diagnostiquée lors de 1’examen histologique
systématique d’une pi¢ce de mastectomie (14).

Si la MPM s’associe habituellement a un carcinome mammaire, celui-ci n’est palpable que dans
33% des cas au moment du diagnostic (15). Dans 54% des cas il existe des adénopathies axillaires
homolatérales (16), plus rarement bilatérales ou sus claviculaires. Quelques rares cas de MPM ont
été¢ décrits sur des glandes mammaires ectopiques, sur des mamelons surnuméraires (5) ou lors

d'agénésie mammaire congénitale (17).

Figure 1 : Maladie de Paget mammaire étendue




2.3. Histologie

Il existe de trés nombreuses similitudes histologiques entre MPM et MPEM, [Daspect

morphologique variant trés peu selon la région concernée.

2.3.1. Histologie standard

La biopsie cutanée est la méthode diagnostique de choix.

L’examen standard aprés coloration par ’'HES (Hematéine Eosine Safran) met en évidence une
infiltration des couches les plus basales de I’épiderme, pouvant ensuite s’étendre sur toute la
hauteur de I’épiderme, par de grandes cellules isolées ou regroupées en petits amas cohésifs (figure
2). Cette disposition particuliere a donné lieu a 1’appellation « pagétoide » employée dans d’autres
affections (mélanome, mycosis fongoide, adénocarcinome, maladie de Bowen). En cas de maladie
invasive, les cellules de Paget franchissent la membrane basale pour envahir le derme. Les cellules
tumorales peuvent s’étendre aux annexes pilo-sébacées et cette image peut préter a confusion : en
effet, il est difficile de différencier 1’extension aux annexes de la maladie de Paget de I’extension a
I’épiderme d’un carcinome apocrine sous-jacent. La présence de cellules de Paget strictement intra-
épidermiques (ou dans I'épiderme des annexes) définit une maladie de Paget in situ.

Depuis la superficie jusque la profondeur peuvent étre observés, une hyperparakératose et dans
certains cas une hyperorthokératose, un infiltrat inflammatoire en bande dans le derme superficiel
compos¢ de lymphocytes, d'histiocytes, de polynucléaires neutrophiles, d'€osinophiles et de
quelques mastocytes (18).

Les cellules tumorales, de grande taille et de formes arrondies, ont un cytoplasme abondant,
basophile, amphophile ou clair, et finement granuleux. Elles peuvent contenir des pigments
mélaniques et dans 40% des cas, une vacuole de mucisécrétion colorée par le PAS (periodic acid
schiff), le bleu alcian ou le mucicarmin conférant un aspect de bague a chaton. Le noyau est
volumineux, central ou latéralis¢, pléomorphe et parfois pourvu d’un nucléole proéminent.

L’activité mitotique est variable (18,19).



Figure 2 : Aspect histologique de la maladie de Paget (HESx100)

2.3.2. Immunohistochimie

L'immunohistochimie peut étre utile pour confirmer le diagnostic.

Certains antigeénes sont exprimés de fagcon commune par les cellules de Paget et les cellules
glandulaires apocrines et eccrines, étayant I’hypothése d’une origine similaire.

Les cellules de Paget expriment les kératines de bas poids moléculaire, notamment la CK7, la
PKK1, la GR 53, la 35 BetaH11 et la CK 8/18 dans la quasi-totalit¢ des cas, mais pas la CK20.
Elles sont également marquées par les anticorps anti-ACE, anti-Cam 5.2, BerEP4 (20,21) et
expriment aussi certaines mucines (22).

Le mode de migration pagétoide peut se rencontrer dans d’autres tumeurs et poser des problémes de

diagnostic différentiel, notamment avec le mélanome a extension superficielle (d’autant plus que les
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cellules de Paget peuvent contenir de la mélanine) et la maladie de Bowen pagétoide (23). Lorsque
I’examen standard ne permet pas de les différencier, une étude immunohistochimique est utile

(tableau 1).

Tableau 1 :

Immunohistochimie et diagnostics différentiels de la maladie de Paget

Maladie de Paget M¢élanome Maladie de Bowen

CK7 + - -
(variable si CCR)

EMA (MUC1) + - positivité variable
Cam 5.2 + - -
Ber EP4 + - -
PS100 -/+ + -
HMB45 - + -
P63 - - +

CCR : cancer colo-rectal associé a une maladie de Paget extra-mammaire

2.4. Diagnostics différentiels

¢ Pathologies bénignes

Une dermite irritative, un eczéma (observés essentiellement au cours de 'allaitement), une gale et
un psoriasis peuvent mimer une MPM. Toutefois quelques stigmates plaident en faveur de ces
pathologies notamment leur bilatéralité, la présence d'autres localisations, leur évolution par
poussées et leur caractére prurigineux (18,24-26). Une radiodermite peut également simuler une
MPM, mais les antécédents d'irradiation permettent d'évoquer aisément ce diagnostic.
L’adénomatose €rosive du mamelon, tumeur bénigne peu fréquente développée aux dépens d’un
sinus lactifére, se manifeste volontiers par une érosion du mamelon associée a un écoulement
mamelonnaire séreux (18,25). L’acanthome a cellules claires de siege mamelonnaire, peut étre un
picge diagnostique en prenant 1’aspect de Iésions eczématiformes résistantes aux dermocorticoides.
Dans I’hyperkératose aréolo-mamelonnaire hamartomateuse ou acquise (maladie de Darier,
acanthosis nigricans, ou mycosis fongoide), le mamelon et/ou l'aréole se couvre d'excroissances

filiformes ou cubiques, d'un brun-noiratre, évoluant sans prurit ni signes inflammatoires (25).



De maniere anecdotique, un cas de schistosomiase cutanée a été confondu avec une MPM, chez une
femme présentant des 1ésions eczématiformes mammaires, au retour d'un voyage en Amérique du

Sud (27).

¢ Pathologies malignes

Certaines tumeurs, comme le carcinome basocellulaire pagétoide (28), le mélanome (pour les
maladies de Paget pigmentées) (29), la maladie de Bowen, le carcinome épidermoide peuvent étre
difficiles a distinguer cliniquement et partagent avec la MPM le caractére unilatéral et la chronicité
de D’évolution. L’extension cutanée d’un adénocarcinome mammaire a la plaque aréolo-
mamelonnaire (PAM), signe d’évolution avancée, peut étre pris a tort pour une MPM (25,26).

L'histologie, associée a une étude immunohistochimique, permet d’écarter facilement ces
diagnostics. Une biopsie cutanée doit étre rapidement pratiquée devant toute dermatose chronique

unilatérale du mamelon.

2.5. Physiopathologie

L’histogenese de la MPM reste controversée et 2 théories sont actuellement discutées.

La théorie épidermotropique suggere une migration des cellules de Paget provenant d’un

carcinome canalaire sous-jacent, via les galactophores, en direction de I’épiderme (20). Cette
hypothese est étayée par l’association treés fréquente de la maladie de Paget a un carcinome
canalaire (plus de 90% des cas). En outre, les cellules de Paget présentent le méme profil immuno-
histochimique que les cellules du carcinome mammaire sous-jacent (20) : surexpression de HER2-
neu dans la majorité des cas, expression de GCDFP15 (Gross Cystic Disease Fluid Protein 15) dans
la moitié des cas, méme profil particulier d’expression des mucines, avec notamment positivité de
MUC 1 (EMA) et négativit¢ de MUC 5AC (22), ce qui conforte ’hypothése d’une origine
commune. En faveur également de cette théorie, a été mis en évidence un facteur de motilité
(Heregulin alpha) synthétisé par les kératinocytes du mamelon capable d’induire chez les cellules
de Paget, via les récepteurs HER2/NEU, HER3 et/ou HER4, la formation de pseudopodes et un

chimiotactisme permettant leur migration a travers 1’épiderme du mamelon (30).



Néanmoins, il existe de rares cas de maladies de Paget localisées au mamelon et sans cancer

mammaire sous-jacent. Une seconde théorie a été avancée, se rapprochant des hypothéeses formulées

pour la MPEM. La maladie de Paget serait un adénocarcinome épidermique primitif résultant de
la transformation maligne de cellules souches pluripotentes de 1’épiderme (18). Pour d’autres
auteurs, les cellules de Paget dériveraient des cellules de Toker, cellules a cytoplasme clair,
présentes dans I’épiderme aréolo-mamelonnaire. Ces cellules corresponderaient a une composante
ectopique ou a des reliquats embryologiques de 1’épithélium des canaux galactophores (22). Des
similitudes morphologiques, immunohistochimiques entre cellules de Paget et cellules de Toker ont

¢été mises en €vidence ainsi que des analogies en microscopie électronique (31).
2.6. Maladie de Paget mammaire et cancer du sein
La MPM s’associe, dans la majorité des cas, a une néoplasie sous-jacente exclusivement d’origine

mammaire, avec des types histologiques variables (tableau 2 et 3).

Plus rarement la MPM est isolée, évoluant pour son propre compte, sans cancer associé.

Tableau 2 :

Fréquence des cancers du sein in situ et invasif associés a la MPM

MPM Associée a un cancer  Associée a un cancer Absence de cancer
invasif in situ
Caliskan, 2008 (32) 60% 34% 6%
Chen, 2006 (2) 50,4% 36,3% 13,3%
Kothari, 2002 (15) 57,2% 41,4% 1,4%
Morrogh, 2007* (33) 20,5% 73,5% 6%
Siponen, 2010 (34) 53,5% 43,1% 3,4%

a : MPM sans masse palpable



Tableau 3 :

Fréquence des différents types histologiques des cancers du sein associés a la maladie de

(d’apres Caliskan M, 2008) (32).

Paget

Type histologique Fréquence
* Maladie de Paget isolée 6%
* Maladie de Paget avec cancer in situ 34%
- comedocarcinome 7.9%
- micropapillaire 1.8%
- cribriforme 6.1%
- apocrine 1.8%
- autres 5.3%
* Maladie de Paget avec cancer invasif 60%
- canalaire 56.1%
- lobulaire 0.9%
- mucineux 0.9%
- Paget invasif 1.8%

e MPM et cancer du sein in situ

Ils surviennent majoritairement chez des femmes agées (généralement de plus de 65 ans) (32) et se

situent habituellement dans le quadrant mammaire central (34). Leur diagnostic est principalement

radiologique. En effet trés peu s’associe a une masse palpable (33).



e MPM et cancer du sein invasif

La MPM associée a un cancer invasif semble atteindre des femmes plus jeunes, généralement entre
35 et 49 ans (32).
De pronostic péjoratif, ils sont volontiers traités par un geste radical du fait de leur multicentricité

et/ou de leur localisation en périphérie de la glande mammaire (34).

e MPM isolée

Minoritaires, elles représentent 1,4 a 13,3% des MPM (2,15,17).

2.7. Examens complémentaires

Ils ont deux objectifs : confirmer le diagnostic de maladie de Paget et rechercher une néoplasie

mammaire sous-jacente.

2.7.1. Diagnostic de la maladie de Paget mammaire
2.7.1.1. Anatomopathologie
Le diagnostic de maladie de Paget est anatomopathologique, établi sur biopsies cutanées ou plus

rarement sur pieéce de mastectomie, grace a I’histologie standard et & I’immunohistochimie.

2.7.1.2. Microscopie confocale in vivo

La microscopie confocale in vivo, dont [’usage est peu répandu, facilite le diagnostic de MPM. Elle
permet d’examiner les différentes couches cutanées superficielles jusqu’au derme papillaire. Les
cellules de Paget apparaissent de grande taille avec un cytoplasme noir, un noyau légerement
brillant (figure 3). Elles sont isolées ou groupées en nid dans la couche granuleuse ou cornée. Dans
les formes pigmentées, une augmentation de la densité des cellules dendritiques est notée alors
qu’elle est plus faible dans les formes érythémateuses (35-37). Une dilatation des structures
vasculaires et un infiltrat inflammatoire sont également observés (35,37).

Cet outil diagnostic permet de cibler au mieux la zone a biopsier et d’apprécier I’extension en

surface des lésions (35-37).
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Figure 3 : Cellules de Paget en microscopie confocale in vivo (photographie de Pan ZY, 2012 (36))

(Fleches pointées sur les noyaux)

2.7.2. Recherche d’une néoplasie mammaire associée

Une fois le diagnostic de MPM établi, il faudra rechercher un cancer du sein sous-jacent en s’aidant
de la clinique et de I’imagerie. Les résultats radiologiques devront &tre interprétés avec prudence,
I’absence d’anomalie n’éliminant pas toujours un cancer sous-jacent (32).

Un examen minutieux de ’ensemble du sein et de celui controlatéral est recommandé, les cancers

mammaires associ¢s a la MPM étant volontiers multifocal et/ou multicentrique (26,38).

2.7.2.1. Mammographie
La sensibilité¢ de la mammographie varie selon la présence ou non d’une masse a 1’examen clinique.
Atteignant un taux de 97% en cas d’anomalies a la palpation, elle chute a 50% lorsque 1'examen
clinique est normal (39) et semble plus sensible pour les cancers invasifs (5% de faux négatifs)

qu'in situ (68% de faux négatifs) (40).
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Examen simple, accessible et peu colteux, elle permet d'objectiver diverses anomalies, dont les
principales sont : des microcalcifications (44%) et des calcifications (19%), une masse (19%),

un épaississement cutané sous mamelonnaire (19%) et une augmentation focale de la densité
mammaire (20%) (15) (tableau 4).

Elle permet d’évaluer le sein controlatéral, d’apprécier le caractére multifocal ou multicentrique de
la maladie (26,33,38) et sert d’examen de référence en cas de traitement conservateur (26,38).

En raison d'un taux élevé de faux négatifs, il est parfois nécessaire de compléter le bilan
radiologique par d’autres examens, particuliérement chez les femmes jeunes ayant une densité

mammaire élevée.

Tableau 4 :

Types et fréquence des anomalies relevées par la mammographie

Auteurs Ikeda, 1993 [Sawyer, 1994 |Ceccherini, 1996| Kothari, 2002 | Glinhan-Bilgen, 2006
Types des anomalies (39) (41) (42) (15) (14)
Microcalcifications - - 48% 44%
Microcalcifications isolées 26% 29% - 35%
Microcalcifications avec masse 19% 29% - 33%
Masse 21% 12% 19% 17%
Distorsion architecturale 2% - - -
Calcifications - - 19% -
Hyperdensité localisée - - 20% -
Anomalies de la PAM 9% - 13% 19% -
Anomalies des tissus mous - - 7% - -
Mammographie normale 31% 29% 44% 22% 15%
2.7.2.2. Echographie

L’échographie, examen simple et accessible, peut é&tre réalisée en complément d’une
mammographie normale ou anormale.
En effet des anomalies non visualisées par la mammographie sont parfois objectivées par

I’échographie (26,43).
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En cas de mammographie anormale, I’échographie trouve également sa place en relevant des
anomalies complémentaires notamment des hétérogénéités parenchymateuses, des zones
d’hypoéchogénécité, une masse, un épaississement cutané ou une dilatation des canaux
galactophores (14).

Le couple mammographie/échographie n’est pas infaillible avec 13% de faux négatifs (14) et il est

parfois nécessaire de recourir a I’IRM mammaire.

2.7.2.3. Imagerie par résonance magnétique mammaire
Son indication doit étre discutée lorsque le couple mammographie/échographie est normal, a la
recherche d’un cancer occulte (33,44—46). En effet elle dispose d'une bonne sensibilité pour la
détection des carcinomes in situ, mal visualisés par les autres examens d’imagerie (47,48).
Une IRM peut étre proposée, en complément d’une mammographie pathologique, pour préciser le
caractere multifocal ou multicentrique de la maladie (49,50) et pour apprécier 1’extension tumorale
(40). Elle permet de distinguer les tumeurs limitées au tissu rétro-aréolaire de celles envahissant la
plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) (51-53).
La réalisation d’une IRM est un atout décisionnel dans la prise en charge chirurgicale des MPM.
Elle doit étre discutée, en pré-opératoire, chez les femmes candidates a un traitement conservateur
(54). Néanmoins son intérét doit &tre pondéré par un grand nombre de faux positifs menant par

exces a une prise en charge radicale.

2.8. Traitement de la maladie de Paget mammaire

En raison de I’association fréquente a un cancer du sein, la mastectomie totale a longtemps été le
traitement de référence de la MPM. Cette approche est remise en cause depuis que certaines études
n’ont pas montré de différence, en terme de survie globale, entre mastectomie partielle et totale
pour les cancers du sein « classiques » (55). Par analogie, cette démarche thérapeutique semble
s’imposer peu a peu dans la prise en charge de la MPM (7).

En pratique, 2 grandes situations doivent étre distinguées selon 1’existence ou non d’une masse

palpable et/ou d’une anomalie radiologique (figure 4).
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Figure 4 : Algorithme de la prise en charge thérapeutique de la MPM

Maladie de Paget mammaire
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aréolo-mamelonnaire sans
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majeure
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mamelonnaire puis radiothérapie de
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de tumorectomie)
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radiothérapie

l
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2.8.1. Maladie de Paget sans masse palpable et imagerie normale

Une chirurgie conservatrice semble étre une alternative a la mastectomie totale dans le traitement

de la MPM isolée, sans masse palpable, ni anomalies radiographiques (56).

La stratégie thérapeutique proposée consiste en une excision partielle ou compléete de la plaque

aréolo-mamelonnaire suivie de I’irradiation de I’ensemble du sein (50 Gy en fractions de 2 Gy) et

réalisation d'un surdosage sur le lit tumoral ou le mamelon restant (boost de 14 Gy). Les résultats

semblent satisfaisants avec des taux de controle local respectivement de 91%, 83% et 76% a 5, 10,

et 15 ans. La survie spécifique est de 97% a 15 ans et la survie globale de 90% (7).
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2.8.2. Maladie de Paget avec masse palpable et/ou anomalie a I’'imagerie

Plusieurs options sont possibles.

Une chirurgie conservatrice (exérése en monobloc de la PAM et du néoplasme sous-jacent) suivie
d’une radiothérapie adjuvante doit étre proposée si la néoplasie sous-jacente peut tre extirpée avec
la PAM sans séquelle esthétique majeure (volume mammaire suffisant) (7,34,54,57). En effet, il n’y
a pas de différence significative en terme de survie spécifique entre le traitement conservateur et le
traitement radical. Les survies globale, spécifique et sans récidive sont respectivement de 90, 97 et
87% a 15 ans (7).

La mastectomie totale s’impose en cas de MPM associée a un cancer multifocal/multicentrique
non accessible a une exérése monobloc, mais aussi en cas de tumeur de grande taille ou de contre-
indication a la radiothérapie (54).

Une reconstruction mammaire et mamelonnaire peut étre réalisée chez les patientes demandeuses.

Prés des 2/3 des patientes en bénéficient apres un geste radical (54,56).

2.8.3. Ganglion sentinelle et Paget

Certains proposent une analyse systématique du ganglion sentinelle en cas de MPM et ce,
indépendamment de la présence ou non d’un cancer sous-jacent. En effet une étude récente montre
une positivité fréquente de celui-ci (11% des cas) chez des patientes suivies pour une MPM isolée
(absence de masse palpable ou d’anomalies radiologiques) (58). Ces propos doivent néanmoins, étre
pondérés par le faible nombre de patients inclus dans cette étude et par I’absence de précision sur le
type d’examen radiologique mammaire réalisé au préalable (IRM ?).

D’autres auteurs sont plus modérés et recommandent une analyse du ganglion sentinelle seulement
lorsqu'une mastectomie totale est envisagée chez les patientes ayant un carcinome in situ (59) ou en
présence d’un cancer mammaire infiltrant. Son étude ne semble pas nécessaire chez les patients
présentant une tumeur centrale sans invasion, en particulier si I'lRM est normale sur le reste du sein

(34,54,58).

2.8.4. Autres traitements
Différentes chimiothérapies (anthracyclines, taxanes), thérapies ciblées anti-HER2 (trastuzumab,
lapatinib) et hormonothérapies sont utilisées en situation adjuvante pour les carcinomes mammaires

de mauvais pronostic ou en cas de maladie métastatique.

15



Quelques observations de MPM isolée, traitées avec succes par imiquimod ou photothérapie
dynamique, ont été rapportées. Ces traitements, probablement a réserver aux sujets agés et

inopérables, restent a étudier (60,61).

2.9. Pronostic

Le pronostic est influencé par la présence d’un cancer mammaire sous-jacent et son caractere
invasif ou non (40). La survie a 15 ans est de 88 % pour les patients sans néoplasie sous jacente,
61% pour les patients avec un carcinome canalaire infiltrant et de 94 % avec un cancer in situ (2).
Les cancers mammaires associés a la maladie de Paget ont un pronostic plus sombre que les cancers
du sein « classiques ». Ils sont généralement de haut grade, de grande taille (> 2 cm) et en voie de
dissémination ganglionnaire (2,7,19).

Ils expriment également des marqueurs immunohistochimiques d’agressivité : absence de
récepteurs hormonaux (oestrogéne et progestérone), index de prolifération élevé (Ki 67) et

surexpression fréquente de 1I’oncoprotéine HER2 (tableau 5) (2,15,32,62).

Tableau 5 :

Caractéristiques histologiques et immunohistochimiques des cancers mammaires invasifs associés a

la MPM
Caliskan M, |Kothari AS, 2002| Chen, 2006 (2)
2008(32) (15)
Récepteurs aux oestrogeénes négatifs 56% - 33%
Récepteurs a la progestérone négatifs 65% - 38%
Grade Grade [11=62% | Grade [11=65% [Haut grade =44%
Grade 11I=38% | Grade [1=32%
Grade 1=3%

Surexpression de 'oncoprotéine HER2 83,3% 82,5% -
Métastases ganglionnaires 51,5% 33% 37%

KI167>20% 76,5% - -
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2.10. Surveillance

La surveillance de la maladie de Paget est corrélée a celle du carcinome mammaire auquel elle
s'associe (selon les recommandations de I’Institut national du cancer). Le calendrier de surveillance
peut étre discuté et adapté pour chaque patiente, selon les facteurs de gravité et le risque de récidive.
En cas de cancer invasif : un examen clinique semestriel les 5 premiéres années puis un examen
clinique et une mammographie bilatérale annuellement sont recommandées. La premicre
mammographie de surveillance sera réalisée 1 an aprés la mammographie initiale et au moins 6
mois apres la fin de la radiothérapie. Une échographie mammaire bilatérale ou controlatérale peut
étre proposée selon la chirurgie réalisée.

En cas de cancer in situ : un examen clinique annuel (semestriel chez les femmes jeunes) et une
mammographie de contrdle a réaliser 6 mois aprés la fin de la radiothérapie puis annuellement
associée a une échographie sont préconisées.

En I'absence de néoplasie sous-jacente, la surveillance est similaire a celle d'un carcinome in situ.
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3. Maladie de Paget extra-mammaire

Le premier cas de localisation extramammaire de MP a été décrit par Henry Radcliffe Crocker, en
1889. C’est Ferdinand-Jean Darier et un an plus tard Louis Wickham qui décrivirent précisément
I’aspect histologique de la MPEM.

Il en existe deux types, la forme primitive correspondant & un adénocarcinome primitivement

cutané, et la forme secondaire liée a I’envahissement de I’épiderme par une tumeur sous-jacente.

La MPEM présente indéniablement des analogies avec son homologue mammaire dans sa
présentation anatomoclinique, mais aussi de nombreuses dissemblances notamment sur le plan

thérapeutique.

3.1. Epidémiologie

Il s’agit d’une maladie plus rare que son homologue mammaire ne représentant environ que 6,5 %
de I’ensemble des maladies de Paget (25). L’incidence globale est de 0,11 pour 100 000 personnes
par an (63).

3.1.1. Age et sexe

Elle touche préférentiellement les sujets agés (25,64) avec un age médian au diagnostic de 74 ans
pour les formes invasives et de 72 ans pour les formes non invasives (63). 90% des patients ont plus
de 50 ans au diagnostic (65). Néanmoins, quelques cas ont été rapportés chez des adultes jeunes
(66).

A I’inverse de la population asiatique ou la maladie prédomine chez les sujets de sexe masculin (sex
ratio homme : femme variant de 3,9/1 a 10,7/1) (67), elle est plus fréquente chez les femmes avec
un sex ratio homme : femme variant de 1/4 a 1/7 dans la population caucasienne (66,68).

Quelques cas familiaux ont été rapportés sans terrain génétique particulier (69).

3.1.2. Localisation
La MPEM survient préférentiellement dans les zones riches en glandes apocrines (figure 5) (25).
Dans la population asiatique, ou la MPEM prédomine chez les sujets de sexe masculin, la

localisation la plus fréquente est I’appareil génital masculin.
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A D’inverse, dans la population Caucasienne et essentiellement féminine, 1’atteinte vulvaire prévaut

sur les autres localisations.

Figure S : Principales localisations de la MPEM

Localisation
MPEM

Zones riches en Zones contenant Zones dépourvues Zones Localisations
glandes apocrines des dérivés de de glandes extra-cutanées multiples
glandes apocrines apocrines
- vulve - conduit auditif - bras - urétre, vessie
- périnée . - ombilic - doigts, genoux - prostate, ovaire
- sc;}rqtum/pelrlls - cuir chevelu - cesophage N
-pli }ng1111na - joues - arbre bron% 1quel
- périana - muqueuse buccale
peran - abdomen,thorax q
- axillaire

Localisation vulvaire

Décrite pour la premiére fois en 1901 par Dubreuilh, elle représente 65% des MPEM mais

seulement 1% des néoplasies vulvaires (70).

Localisation péri-anale

Elle représente 20% des MPEM, 1% des maladies anales et 6,5% de I'ensemble des maladies de

Paget (64).

Localisation aux organes génitaux masculins

14% des MPEM sont situées a I’appareil génital masculin avec une atteinte majoritaire du scrotum

suivie du pénis (67).

19




Localisation axillaire

La localisation axillaire est plus rare, généralement unilatérale. Il faut exclure un néoplasme

mammaire avant de conclure a une MPEM primitive axillaire (18).

Autres localisations

D’autres zones contiennent des dérivés de glandes apocrines : paupicres (glandes de Moll), conduit
auditif externe (glandes cérumineuses), ombilic. De rares cas de maladie de Paget y ont été
rapportés, souvent associés a un adénocarcinome annexiel sous-jacent (71,72).

Exceptionnellement la MPEM peut survenir dans des zones dépourvues de glandes apocrines : cuir
chevelu, joues, doigts, genou, dos, bras, thorax, abdomen (25,71,73). Deux cas ont été rapportés sur
des cicatrices de bralures (74). Quelques localisations extra-cutanées, notamment exclusivement
muqueuses ont aussi €té¢ décrites, souvent associées a un cancer sous-jacent : urétre, vessie, larynx,

cesophage, arbre bronchique, muqueuse buccale, prostate, ovaire (tératome) (18,25,75,76).

Localisations multiples

Une trentaine de cas de localisations multiples, associant 1ésions ano-génitales et axillaires, ont été
décrites principalement au Japon mais aussi dans la population caucasienne, ainsi que de rares
associations de MP mammaire et extramammaire (essentiellement vulvaire) (77). Certains auteurs

parlent de « MPEM triple » en présence d’une atteinte axillaire bilatérale et génitale (78,79).

3.2. Clinique

La MPEM se présente généralement sous la forme d’une nappe érythémateuse évoluant de fagon
chronique, assez bien limitée, plus ou moins infiltrée, avec par endroit, des zones blanchatres ou
grisatres, souvent exulcérée dans les localisations vulvaires (25,80) (figure 6 et 7). Les lésions
peuvent étre pigmentées ou, a l’inverse, hypopigmentées (81). Des excoriations, un aspect
eczématiforme, lichénifié ou végétant sont décrits (25,66). Le prurit est la plainte la plus fréquente
(70% des cas) suivi de la sensation de briilure. Dans 10% des cas, la maladie est asymptomatique

(80).
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Il peut s’agir d’une 1ésion unique ou d’une atteinte multifocale avec plusieurs plaques séparées par
des intervalles de peau apparemment saine mais généralement atteinte histologiquement.

De début insidieux, d’extension lente et de diagnostic tardif, les lésions peuvent atteindre des
surfaces de plusieurs cm? avec une moyenne variant entre 12.2 & 64.4 cm” (65,66,68).

Parallelement a I’extension horizontale, il peut exister une invasion vers la profondeur, altérant le
pronostic, méme si dans la majorité des cas, le diagnostic est établi au stade intra-épidermique.

Aux stades plus évolués, sont décrits des douleurs, des saignements, des ulcérations, des croiites
voire des nodules, témoignant souvent du caractere invasif de la maladie de Paget ou de
I’association a un carcinome sous-jacent (25).

Fréquemment localisé aux organes génitaux (région peu examinée en pratique courante chez le
patient agé) et responsable d’une géne fonctionnelle moindre n’amenant pas forcément le sujet a
consulter, un retard au diagnostic est habituel avec un délai médian de 2 ans (65,66,82).

Une forme clinique particulicre, dite « d’érythéme en slip », a été rapportée (83). Il s’agit d’un
érythéme cedémateux inguinal, le plus souvent bilatéral, s’étendant de manicre centrifuge vers les
cuisses et I’abdomen, associ¢ a un lymphoedéme et a un envahissement ganglionnaire inguinal
voire iliaque et para-aortique. Cette présentation clinique est de trés mauvais pronostic (survie
moyenne de 13 mois). La radiothérapie, plus ou moins associée a la chimiothérapie, serait a
privilégier par rapport a la chirurgie dans cette forme clinique.

Dans de rares cas, des adénopathies multiples peuvent révéler une MPEM. 1l s’agit le plus souvent
de métastases ganglionnaires para-aortiques et inguinales dévoilant une maladie de Paget périnéale
ou de ’aine (84). La présence de ces adénopathies est de mauvais pronostic et laisse présager une

évolution métastatique viscérale.
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Figure 6 : Maladie de Paget extramammaire scrotale

Figure 7 : Maladie de Paget extramammaire vulvaire




3.3. Histologie

La biopsie cutanée est I’examen de choix pour le diagnostic. Afin de ne pas méconnaitre une
invasion dermique ou un carcinome annexiel sous-jacent et d’établir une cartographie des 1ésions,

les prélévements doivent étre multiples et étagés.

3.3.1. Histologie standard

La MPEM présente une morphologie comparable a la MPM méme s’il existe quelques différences.
Les vacuoles cytoplasmiques de mucisécrétion seraient plus fréquentes pour les formes
extramammaires (18). Les formes acantholytiques favoriseraient la récidive (70). Les diagnostics
différentiels histologiques sont les mémes que ceux rencontrés dans la MPM et il est souvent

nécessaire de recourir a une étude immunohistochimique (18,25,85-87).

3.3.2. Immunohistochimie

L’immuno-histochimie peut s’avérer utile dans la MPEM, pathologie complexe et hétérogéne au
sein duquel I’association a un cancer sous-jacent est inconstante. En effet, elle pourrait renseigner
sur le caractére primitif ou secondaire de la MPEM (cf paragraphe 3.5.3 profils
immunohistochimique de la MPEM primitive et secondaire).

Utilisée en routine, elle permet de confirmer le diagnostic (tableau 6) et peut servir de marqueur
pronostique. L'EGFR (epidermal growth factor receptor) HER-2/neu est exprimé par 30% des
cellules de la MPEM, ce taux s'éléve a 44% en cas de 1ésions récidivantes (88). Certains auteurs en
font ainsi un marqueur d'agressivité de par une surexpression plus fréquente dans les récurrences et
par analogie au cancer du sein, ou I’expression de celui-ci est un facteur péjoratif.

De méme, une surexpression de p53 prédirait une invasion dermique (89) tandis que 1’expression de

MUCS5AC serait de bon pronostic en signant le respect de la membrane basale (90).
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Tableau 6:

Immunohistochimie et diagnostics différentiels de la MPEM vulvaire (d’aprés Shepherd, 2005 (80))

Immuno-histochimie| MPEM vulvaire Mélanome Adénocarcinome
anogénital in situ
S 100 - + -
PAS + - -
ACE + - -
Cytokératine + - -

3.4. Diagnostic différentiel
De nombreuses dermatoses peuvent avoir une présentation clinique similaire a la MPEM. Il ne faut
pas hésiter a pratiquer une biopsie cutanée devant tout intertrigo chronique, résistant a un traitement

topique bien mené (dermocorticoides ou antifongiques).

¢ Pathologies bénignes

Le psoriasis dans sa forme inversée, la maladie de Hailey-Hailey, les infections fongiques, I’eczéma
de contact, I’histiocytose X, 1’érythéme nécrolytique migrateur et les condylomes acuminés peuvent
mimer une MPEM. En cas de forme hypopigmentée, elle peut étre prise a tort pour un vitiligo ou un
lichen scléreux (18,25,91,92). Certaines dermatoses peuvent coexister, probablement de fagon
fortuite mais trompeuse. C’est le cas du lichen, des condylomes et des infections fongiques (91).

La prudence s’impose ainsi devant un prélévement fongique positif, n’éliminant pas formellement

une MPEM sous-jacente.

¢ Pathologies malignes

La maladie de Bowen, le carcinome basocellulaire pagétoide, le mycosis fongoide et le mélanome
(devant certaines formes pigmentées), sont les principaux diagnostics différentiels de la MPEM

(25,66).
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3.5. Physiopathologie

La MPEM est un adénocarcinome intra-épidermique. Les études immunohistochimiques sont en
faveur d’une origine épithéliale glandulaire probablement apocrine (25,80). Mais la pathogénie
précise reste encore non parfaitement ¢lucidée. Il s’agit probablement d’un ensemble hétérogeéne au
sein duquel peuvent étre individualisées plusieurs entités, avec des mécanismes pathogéniques
différents. On distingue notamment, en fonction de ’association ou non a un cancer sous-jacent, la

MPEM primitive et la MPEM secondaire.

3.5.1. Maladie de Paget extra-mammaire primitive

La MPEM est un adénocarcinome, le plus souvent primitivement cutané (MPEM primitive), non
associ¢ a un cancer viscéral. Initialement limitée a I’épiderme (in situ), la MPEM peut ensuite
progressivement envahir le derme sous-jacent (MPEM invasive) et méme entrainer des métastases
ganglionnaires ou viscérales aux stades avancés (18,25). L’origine précise de la cellule de Paget
reste discutée. Pour la plupart des auteurs, les cellules de Paget dériveraient de cellules souches
indifférenciées et pluripotentes de I’épiderme ou des annexes (80,93). D’autres auteurs ont émis
I’hypothese que la cellule de Toker puisse étre le précurseur de la cellule de Paget. En effet, ces
cellules claires présentent des similitudes histologiques avec la cellule de Paget. Initialement
décrites au niveau du mamelon, les cellules de Toker ont aussi été identifiées dans les 1ésions de
papulose a cellules claires, décrites chez des enfants asiatiques le long des lignes lactiféres. Cette

hypothese reste néanmoins a ce jour trés discutée (81,93,94).

3.5.2. Maladie de Paget extra-mammaire secondaire

Plus rarement, il s’agirait d’'une MPEM secondaire, liée a invasion de 1’épiderme par une tumeur
sous-jacente, comme dans la majorité des MPM (18,25). La tumeur siégerait alors notamment soit
dans les annexes dermiques sous-jacentes, soit dans un organe de voisinage dont I’épithélium est
contigu avec ’épiderme atteint par la maladie de Paget.

En faveur de cette hypothése, des phénotypes immunohistochimiques communs ont pu étre mis en
évidence entre les cellules de Paget et les cellules des différents types d’adénocarcinomes sous-
jacents associés (25) : par exemple, expression du PSA par une MPEM associée a un

adénocarcinome prostatique (95).
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Pour certains, les associations entre une MPEM et un cancer d’un organe a distance, sans connexion
épithéliale directe avec I’épiderme atteint par la maladie de Paget, ne seraient que des coincidences
(18). Par ailleurs, les cellules de Paget de 1’épiderme pouvant infiltrer et coloniser les canaux des
glandes sudorales et I’épithélium des follicules pileux, il peut étre difficile de distinguer une réelle
maladie de Paget primitive invasive d’un adénocarcinome primitivement annexiel associé¢ a une

maladie de Paget (18).

3.3.2. Profils immunohistochimiques de la maladie de Paget extra-mammaire primitive et
secondaire

De nombreuses équipes ont tenté de mettre en évidence des profils immunohistochimiques
permettant de différencier maladie de Paget primitive et secondaire. Certains ont ainsi essay¢ de
décrire un type I, dit endodermique, qui serait associé¢ a des carcinomes sous-jacents et un type II,
dit cutané ou ectodermique qui serait d’origine primitivement cutané (18,25,85,86) : ’expression de
la CK20 associée a 1’absence d’expression de GCDFP15 (Gross Cystic Disease Fluid Protein 15)
serait ainsi en faveur d’une néoplasie sous-jacente de type carcinome colorectal ou urothélial.
Cependant cette hypothése est mise en doute par une étude récente qui montre que de nombreux cas
de MPEM primitive expriment la CK20 et n’expriment pas le GCDFP15 (87).

Les maladies de Paget péri-anales secondaires a un carcinome colorectal seraient plutot de
phénotype CDX2 positif / HER 2-neu négatif (87). L’uroplakine III permettrait de distinguer les

maladies de Paget secondaires a un carcinome urothélial (85).

3.6. Association maladie de Paget extra-mammaire et cancer

Si l’association MPM et cancer est établie, elle reste controversée en ce qui concerne son
homologue extramammaire.

On peut se demander si la prévalence des néoplasies est réellement augmentée au cours de la
maladie de Paget extra-mammaire, pathologie atteignant avec prédilection les sujets agés. En effet,
la prévalence des cancers est d’environ 26% chez les femmes et 38% chez les hommes apres 70 ans
dans la population générale (96).

Certains auteurs ont défini des critéres pour distinguer une association vraie entre cancer et MPEM

d’une association fortuite, probablement liée a un effet age (67).
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On parlerait d’association vraie lorsque (67) :

Le diagnostic du cancer est porté avec un délai inférieur ou égal a 5 ans par rapport a celui
de la MPEM.
En cas de retard au diagnostic de la MPEM, ce méme délai doit étre respecté mais c’est le
début des symptomes cutanés qui sera pris en compte.
Une corrélation anatomique doit étre observée entre la localisation de la MPEM et celle du
cancer solide (67,97) :
o Vulve: cancer des organes génitaux féminins (utérus, ovaire, vagin, glande de
Bartholin, sein) et du tractus urinaire
o Scrotum, aine et pénis : cancer des organes génitaux masculins et du tractus urinaire
o Périanal : cancers gastro-intestinaux

Positivité¢ du marqueur immuno-histochimique CK 20

3.6.1. Fréquence des cancers associés (tableau 7)

Le risque de développer une néoplasie en cas de MPEM semblerait plus élevé que dans la

population générale (ratio d’incidence standardisé de 1,7 ; 95% IC=1,2-2,4) (63).

Il n’y a pas de réels criteéres cliniques pouvant prédire la survenue d’un cancer viscéral, exceptés

peut étre le sexe féminin, l'atteinte des organes génitaux, l'origine des sujets (Europe du Sud) et un

age compris entre 61 et 79 ans (67,98). Paradoxalement, les sujets porteurs de MPEM

développeraient moins de sarcome (98).
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Tableau 7 : Maladie de Paget extra-mammaire : fréquence d’association a un autre cancer (adapté
de Shepherd et al. 2005 et actualisé) (80)

Nombre de cas de Pourcentage Pourcentage de
Etudes maladies de Paget | d’adénocarcinomes | tumeurs malignes
extra-mammaire |annexiels sous-jacents| viscérales associées
Chanda 1985 (97) 197 ® 24 12
Besa 1992 (99) 65 @ 0 26
7 (synchrones) et 33
Zollo 2000 (66) 30 ® 7
(métachrones)
Pierie 2003 (68) 33 0 42
Fanning 1999 (100) 100 V) 4 20
11 (synchrones) et 27
Parker 2000 (101) 76 V) 17
(métachrones)
Mac Lean 2004 (102) 76 V) 8 20
Goldblum et Hart
11 ®» 10 45
1997 (103)
Marchesa 1997 (104) 14 Y 7 14
Black 2007 (105) 28 V) - 39
178 invasif et 48 in 32% si invasif et 35%
Siesling 2007 (63) -
situ ©) si in situ
Lee 2011 (67) 194 ©) - 14.4%
Van der Zwan 2012
871 ® - 8,6% si invasif
98)

V : localisation exclusivement vulvaire, PA : exclusivement péri-anal, D : localisations diverses
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3.6.2. Chronologie d’apparition

La découverte des cancers viscéraux peut précéder, succéder ou étre concomitante au diagnostic de
MPEM. On parle de cancer synchrone ou concomitant (8% des cas) lorsqu’un délai de 1 mois entre
le diagnostic de la MPEM et celui de la néoplasie associée est respecté (98).

Concernant les MPEM invasives, le risque de développer une pathologie maligne semble plus élevé
I’année suivant le diagnostic (98) mais une surveillance prolongée reste nécessaire puisque des cas
de cancers ont ét¢ rapportés jusqu’a 15 ans apres le diagnostic (68). Néanmoins, la majorité sont
découverts dans un délai moyen plus court, de 37 mois chez la femme et de 26 mois chez I’homme

(98). Enfin lorsque la néoplasie précéde la MPEM, il s’écoule en moyenne 2,8 ans (63).

3.6.3. Type de cancer associé (tableau 8)

Il s’agit soit de carcinomes annexiels sous-jacents (dans 0 a 24 % des cas selon les séries), soit d’un
cancer d’un autre organe (7 a 45 % des cas) (66,68,96,97,105).

Les organes concernés sont principalement des organes de voisinage : colon, rectum, anus, prostate,
tractus urinaire (vessie, rein, prostate), appareil génital féminin et peau. Des cancers du sein sont
aussi fréquemment retrouvés. Enfin, d’autres cancers sont plus rarement rapportés et il s’agit

probablement d’associations fortuites.
Sans pouvoir préciser avec certitude le lien unissant MPEM et néoplasie ni écarter un probable effet

age, il reste conseiller de pratiquer un bilan a la recherche d’un cancer associé et de mettre en place
9

une surveillance réguliére a vie.
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Tableau 8 : Localisation des cancers associés a la maladie de Paget extra-mammaire

Etudes

Organes atteints (nombre de cancers rapportés)

Parker 2000 ™ (101)

endométre (1), ovaire (1), sein(3), col utérin (3), cutané (1)

Pierie 2003 @ (68)

péri-anale : colorectal (2), cutané (1)
- vulvaire : sein (3), peau (2), rein (1), rectal (1), carcinome

épidermoide vulvaire (1), vessie (1), foie (1)

Zollo 2000 ¥ (66) - vulvaire : peau (1), sein (5), pancréas (1), caecum (1),
thyroide (1), col utérin (1)
- scrotale : oropharynx (1), prostate (2)
Mac Lean 2004 ) (102) sein (6), vessie (3), colorectal (1), col utérin (1), utérus (1),

ovaire (1), mélanome(1)

Chanda 1985 9 (97)

- vulvaire : sein (11), utérus (9), vagin (3), vessie (3), ovaire

(1)

- péri-anale : anorectal (6)

Fanning 1999  (100)

sein (6), endometre (4), pancréas (3), poumon (3), estomac

(3), peau/thyroide (6)

Minicozzi 2010 ®¥ (64)

rectal (48 synchrones, 2 préexistants et 11 ultérieurement),
colon (2), prostate (4), peau (2), leucémie aigue (1),

cesophage (1), poumon (1)

Black 2007 ) (105)

sein (7), colon (2), poumon (1), mélanome (1)

V : vulvaire, PA : péri-anale, D : diverses
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3.7. Examens complémentaires (figure 8)

3.7.1. Diagnostic de MPEM

3.7.1.1 Diagnostic positif et du degré d’invasion de la MPEM
L’examen histologique d’une ou plusieurs biopsie(s) permet la confirmation du diagnostic et,
associ¢ a I’aspect clinique, va renseigner sur le caractére invasif ou non. Il est recommandé de
pratiquer plusieurs prélévements et de biopsier les zones les plus infiltrées.
A Tlinstar de la MPM, I’utilisation du microscope confocal facilite le diagnostic de MPEM en
visualisant les couches superficielles de la peau et des muqueuses, et permet de cibler la zone a
biopsier (35,36).
L’aspect observé est identique a celui de la MPM avec des « trous » noirs ou des groupes de
cellules dessinant une cible définie par une zone centrale ronde et brillante entourée par des halos

noirs plus larges (35).

3.7.1.2. Evaluation de ’extension en surface de la MPEM
Les berges de la MPEM, irrégulieéres et imprécises, sont difficiles a déterminer par 1’examen
clinique seul, d’autant plus qu’il existe souvent une extension microscopique en peau apparemment
saine. Diverses approches ont été proposées pour établir une cartographie des 1ésions.
Certains auteurs préconisent la réalisation de biopsies multiples au punch (82,106,107). Plusieurs
options sont possibles : réaliser des prélevements a 2 cm des berges, séparés les uns des autres d’1
cm (82) ou en cas de localisation périnéale pratiquer des biopsies a 1 cm des berges dans les 4
quadrants du périnée (107).
D’autres auteurs proposent un repérage des lésions, grace a la fluorescéine. Apreés administration de
celle-ci par voie intraveineuse, la zone suspecte est illuminée par des UV. Cette technique offre de
bons résultats avec une valeur prédictive négative de 99,9% (108).
Le photodiagnostic semble également intéressant pour préciser 1’extension de la MPEM. Apres
application d’acide aminolevulinique, substance photosensibilisante, pendant quelques heures sur la
zone suspecte et son pourtour (marge de 2cm), les 1ésions sont illuminées par une lumicre visible.
Les zones fluorescentes correspondent aux zones pathologiques et font 1’objet de biopsies pour

confirmation diagnostique (109,110).
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L’application locale de cytostatiques (5 FU, bléomycine) pourrait rendre mieux visible les 1ésions
tout en ayant un pouvoir thérapeutique (111).

Enfin la microscopie confocale peut également étre utilisée comme outil de cartographie (35,36).

3.7.1.2. Recherche d’une néoplasie associée

En plus d’un examen clinique soigneux, la plupart des auteurs proposent des bilans exhaustifs afin
de ne pas méconnaitre un cancer associ¢ : examen gynécologique avec frottis cervico-vaginaux,
cystoscopie, rectosigmoidoscopie, voire coloscopie, scanner ou échographie abdominal,
uroscanner, IRM pelvienne, mammographie et, pour certains, dosage des marqueurs tumoraux
(ACE, CA19 .9, CA15.3, PSA) (25,68,80). De plus, I’ACE pourrait étre un marqueur pronostique et
prédictif d’un risque métastatique (65).

La demande d’examen complémentaire peut étre hiérarchisée selon la localisation des 1ésions, les
maladies de Paget péri-anales s’associant volontiers a des néoplasies gastro-intestinales, celle des
organes génitaux masculins, & des néoplasies du systeéme uro-génital (rein, vessie, prostate) (67,97).
Pour les atteintes vulvaires, il est conseillé de rechercher un cancer des organes génitaux féminins

(sein, utérus, ovaire, vagin, glande de Bartholin) (tableau 9) (67,97).

Tableau 9 :

1 ere

Examens a réaliser en intention selon la localisation de la MPEM

Localisation de la Examens a réaliser en premiére intention
MPEM
Vulve Mammographie +/- échographie mammaire

Touchers pelviens, échographie pelvienne, TDM et/ou IRM pelvienne.
ECBU, cytologie urinaire, cystoscopie, échographie réno-vésicale, TDM

thoraco-abdomino-pelvien, Uro-scanner.

Péri-anale Touchers pelviens, fibroscopie oeso-gastro-duodénale, coloscopie, TDM

thoraco-abdomino-pelvien, IRM pelvienne.

Organes génitaux | Toucher rectal, PSA, ECBU, cytologie urinaire, cystoscopie, échographie

masculins réno-vésicale et testiculaire, TDM abdomino-pelvien, uro-scanner.
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3.7.3. Recherche de métastases

La présence d’'une MPEM invasive ou associée a un adénocarcinome sous-jacent (suspectée
cliniquement et confirmée histologiquement) doit faire pratiquer un bilan d’extension métastatique :
¢chographie des aires ganglionnaires et scanner thoraco-abdomino-pelvien.

Quelques cas d’évaluation par tomographie par émissions de positons (TEP) ont été rapportés (112—
114). Les adénopathies de plus de 1 cm et les métastases a distance (viscérales et osseuses) peuvent
étre détectées simultanément par cette technique. Sa place dans le bilan reste a définir d’autant que
la TEP n’est pas assez sensible par rapport a 1’analyse du ganglion sentinelle. Elle pourrait
néanmoins étre utile avant de proposer un curage ganglionnaire radical, pour dépister d’autres
métastases pouvant amener a rediscuter de I’indication chirurgicale (114,115). Pour d’autres, sa
prescription devrait étre plus systématique notamment en cas de MPEM invasive (112—-114).

En cas de cancer viscéral associé, le bilan d’extension devra étre réalisé conformément aux

recommandations qui lui sont propres.

Figure 8 : Démarche diagnostique devant une MPEM

Signes cliniques de MPEM

Echec des topiques Antécédents médicaux
conventionnels

Biopsie cutanée
Histologie et Immunohistochimie

MPEM in situ MPEM invasive
Recherche d’une néoplasie Bilan d’extension : métastases
associée (clinique et imagerie) ganglionnaires ou viscérales
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3.8. Evolution et pronostic

Le pronostic de la MPEM dépend principalement de son caractére primitif ou secondaire, du délai

de prise en charge ainsi que du degré d’invasion.

3.8.1. Maladie de Paget secondaire

En cas de cancer associé, le pronostic est moins bon et li¢ au pronostic de la tumeur sous-jacente
avec une survie moyenne de 3 ans (18,25,101).

L’origine géographique des sujets doit étre prise en compte, la MPEM s’associant moins
fréquemment a une néoplasie chez les asiatiques que dans la population caucasienne (116,117).

Un cas de régression de Ilésions résiduelles de maladie de Paget apres traitement d’un

adénocarcinome sous-jacent a été rapporté (118).

3.8.2. Maladie de Paget primitive

Le pronostic est principalement li¢ a la présence ou non d’une invasion dermique, qui conditionne
le risque de développer des métastases, indépendamment de la surface tumorale (65). Plusieurs
¢tudes ont mis en évidence des taux de survie différents selon le niveau d’invasion (tableau 10)

(63,65,119).
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Tableau 10 :

Survie en fonction du niveau d’invasion de la maladie de Paget extra-mammaire

Etudes Stades Fréquence® Survie a 5 ans
In situ 47,1% 100%
Micro-invasion derme
17,6% 100%
papillaire
Tsutsumida 2003 (119) Invasion derme
17,6% 33,3%
réticulaire
Invasion tissu sous-
17,6% 0%
cutané hypoderme
In situ 57% 100%
Micro-invasion limitée
29% 88,2%
Hatta 2008 (65) au derme papillaire
Invasion derme
14% 0%
réticulaire et au-dela
Siesling 2007 (63) Invasion - 72%

a: fréquence de ce stade au sein des cas rapportés dans ’étude

3.8.2.1. MPEM primitive in situ
La MPEM est le plus souvent une maladie lentement évolutive, longuement limitée a 1’épiderme
(120) et de bon pronostic. Les récidives aprés chirurgie sont néanmoins tres fréquentes (33 a 61%)
(68,105,121) mais ne semblent néanmoins pas altérer la survie (68). Elles surviennent dans un délai
moyen de 4,85 ans apres la prise en charge initiale (101).
Quelques facteurs prédictifs d’une évolution métastatique ont été identifiés notamment la présence

d’emboles lymphatiques et I’absence d’expression de I’E-Cadhérine (114).
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La MPEM in situ primitive peut étre considérée comme une pathologie chronique, affectant peu le
pronostic vital, mais n’ayant aucune tendance a la régression spontanée et posant des problemes de
prise en charge thérapeutique de par son caractére étendu et la fréquence des récidives locales.

L’enjeu est de les dépister précocement, avant le stade invasif.

3.8.2.2. Maladie de Paget primitive invasive
L’évolution de la MPEM se ferait lentement mais inéluctablement vers 1’invasion, avec un risque de
métastases ganglionnaires ou a distance (25). Le risque de dissémination ganglionnaire semble
corrélé a la présence d’emboles lymphatiques (114) et au niveau d’invasion de la tumeur primitive
(119). La micro-invasion (< 1 mm) garde un meilleur pronostic avec un risque de métastases
beaucoup plus faible (18,80,102). Les récidives locales post-opératoires sont fréquentes et précoces

survenant dans un délai moyen de 2,6 ans (101).

3.8.2.3. Maladie de Paget primitive métastatique

e Métastase ganglionnaire

Touchant principalement le réseau lymphatique inguinal, périrectal, rétropéritonéal, iliaque et para-
aortique (66), les métastases ganglionnaires sont de trés mauvais pronostic avec une survie nulle a 5
ans (80). Une corrélation significative entre le statut ganglionnaire (NO : pas de métastase, N1 :
métastase inguinale unilatérale, N2 : métastase inguinale bilatérale et/ou a distance) et la survie
globale est démontrée (65). Le pronostic s’altére au stade N2, inaccessible a la chirurgie et sans
autre thérapeutique a ce jour efficace (65,83,120).

Une positivité du ganglion sentinelle serait ¢galement un index pronostique péjoratif (122).

e Meétastase viscérale

Evolution ne concernant que 17% des MPEM (65), les principaux sites métastatiques sont le foie,
les os et les poumons (113). D’autres localisations plus rares ont ¢également été
rapportées notamment surrénalienne (123) et vésicale (124).

Si la plupart des métastases sont diagnostiquées grace a I’examen clinique et 1'imagerie, le dosage

sanguin de I'ACE peut se révéler utile dans certaines situations.
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Une ¢lévation de son taux chez les patients suivis pour une MPEM est en faveur d’une
dissémination secondaire (sensibilité de 70% et spécificité de 93,8%) (65).
En cas d’¢lévation initial, il peut étre utile de répéter ce prélévement pour le suivi évolutif de la

maladie métastatique (114).

3.9. Traitement

Comme pour chaque cancer, le traitement de la MPEM sera discuté en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) et devra prendre en compte ’état général du patient, les comorbidités, le
retentissement fonctionnel et 1’étendue des 1ésions parfois trés importante. De par sa survenue a un
age avancé, sur des sites anatomiques particuliers, la prise en charge thérapeutique peut s’avérer

délicate et délabrante chez des sujets parfois fragilisés par de nombreuses comorbidités.

3.9.1. Traitement chirurgical
3.9.1.1. Exérése de la lésion primitive

a. Chirurgie standard

Une exérese large avec marge latérale de 2 cm est généralement proposée (25). Des marges de 1 cm
pourraient étre suffisantes en cas de 1ésions bien limitées (83). Certains auteurs sont plus prudents
et recommandent des marges plus importantes de 3 cm (125) a 5 cm (121) au prix d’une
reconstruction difficile.

En profondeur, une exérése de I’hypoderme, permettant d’emporter I’ensemble des annexes, serait
suffisante (82) mais, notamment en cas d’invasion, certains conseillent une exérése du fascia sous-
jacent (119).

Les récidives locales sont fréquentes: 33 a 61% lors d’une chirurgie conventionnelle (68,105,121).
Le type de chirurgie (exérése large, vulvectomie radicale, marge < 2 cm ou > 2 cm...) ne semble

pas modifier ce taux élevé de récidive (65).

b. Chirurgie micrographique de Mohs

La chirurgie micrographique de Mohs permet de diminuer le taux de récidive mais celui-ci reste
néanmoins inhabituellement élevé pour ce type de chirurgie : 8 a 26 % (121) et s’éleve méme a 50%

lorsqu’il s’agit d’une MPEM récidivante (121,126).

37



Les taux ¢élevés de rechutes s’expliquent probablement par 1’extension microscopique de la maladie
de Paget en peau apparemment saine, au-deld des limites cliniques et par son caractére multifocal
(121). Une autre explication pourrait venir des conditions médiocres de 1’analyse histologique
imposées par 1’examen extemporané. La difficult¢ d’identifier les cellules de Paget, sur lames
congelées (nombreux artéfacts liés au procédé de congélation) et colorées par I’HES est majeure
(121). Le recours a ’immunohistochimie (anticorps anti-CK7) pourrait étre utile pour identifier les

cellules de Paget et réduire ainsi le taux de récurrence (127,128).

c. Evaluation pré-opératoire des limites de la zone tumorale et impact sur la survie et

la récidive de berges chirurgicales envahies

* Evaluation pré-opératoire des limites de la zone tumorale
Les berges chirurgicales sont fréquemment envahies sur I’examen anatomopathologique définitif,
jusque 56% méme apres une exéreése semblant cliniquement compléte (68). Diverses approches ont
été¢ proposées, résumées dans le paragraphe 3.7.1.2 pour tenter de diminuer ce pourcentage de

berges envahies (66,80,82).

* Place de ’examen extemporané (hors chirurgie de Mohs)

La réalisation d’un examen histologique extemporané sur lames congelées ne permettrait pas de
réduire la fréquence des berges atteintes. En effet seul 1 % de 1’ensemble des berges peut étre
analysé, ce qui est insuffisant vu le profil d’extension de la maladie de Paget. De méme cette
technique ne permet pas I’utilisation en routine de I’immunohistochimie, souvent utile pour
déterminer 1’extension superficielle de la maladie (66,105).

Ce procédé chronophage peut étre trompeur de par l'existence de faux négatifs en per-opératoire,
obligeant a réaliser une seconde intervention pour l'obtention de berges carcinologiquement saines
(129,130). D’autres auteurs ont montré les limites de cette technique avec un taux similaire de faux
négatifs entre une analyse histologique sur lames congelées et une évaluation clinique minutieuse

des berges, respectivement a 38% et 35% (129).
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* Impact de ’envahissement des berges chirurgicales sur la survie et la récidive
Il semble que D’atteinte des berges latérales ne soit pas associée, paradoxalement, a un taux de
récidive plus ¢€levé (33% en cas de berges saines et 40% en cas de berges envahies) ou a une
moindre survie (105,114) mais a une rechute plus précoce (délai moyen d’1,4 an contre 4,4 ans en

cas de marges saines) (131).

d. Complications de la chirurgie

En dehors des difficultés liées a I’anesthésie, la principale complication est d’ordre infectieuse.
Son incidence, plus élevée que dans les autres chirurgies dermatologiques, est de 15% et s’explique
probablement par la topographie particuliére des 1€sions (organes génitaux et périanale) (132).
Le Staphylocoque doré sensible a la méticilline et le Pseudomonas aeruginosa sont les germes les

plus fréquemment identifiés (132).

La tendance chirurgicale actuelle est de s’orienter vers des exéreses respectant plus la fonction et
I’anatomie car il semblerait que des interventions plus radicales n’améliorent pas le pronostic vital
ni le taux de récidive, en tout cas pour des lésions in situ. En cas de récidive cliniquement
détectable, des exéréses itératives peuvent étre proposées si elles sont réalisables facilement. En cas
de 1ésions tres étendues, de contre-indication ou de refus de la chirurgie, ou en complément de la
chirurgie, des alternatives comme la radiothérapie, la photothérapie dynamique ou I’'imiquimod
méritent d’étre étudiées.

La prise en charge devra étre plus agressive en cas de lésion invasive (> 1mm), de carcinome
annexiel sous-jacent ou d’atteinte ganglionnaire. Une radiothérapie adjuvante devra alors étre

discutée.

3.9.1.2. Prise en charge ganglionnaire (figure 9)
Les patients présentant une invasion dermique > 1 mm sont a risque d’extension ganglionnaire et
certains proposent donc la réalisation systématique d’un curage inguinal, voire idéalement inguino-
iliaque (119). Mais la morbidité d’un curage n’est pas négligeable et, en raison du caractére médian
des lésions, le drainage est souvent bilatéral. La technique du ganglion sentinelle semble
intéressante dans de courtes séries en I’absence d’adénopathie suspecte cliniquement pour les

MPEM micro-invasive (moins de Imm d’invasion) et invasive (122,133).
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Figure 9 : Ganglion sentinelle et curage ganglionnaire dans la MPEM

Meétastases ganglionnaires cliniques et/ou

radiologiaues

Oui

Curage ganglionnaire

Non

Evaluation histologique du
degré d’invasion de la
MPEM

In situ

Pas de ganglion
sentinelle

Invasif ou micro-invasif

Ganglion sentinelle

Positif Négatif
Curage Pas de curage
ganglionnaire
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3.9.1.3. Prise en charge en cas de cancer sous-jacent
En cas de carcinome annexiel sous-jacent, la chirurgie devra étre large pour en assurer le traitement.
En cas de cancer viscéral associé, celui-ci devra €tre traité conformément aux recommandations qui

lui sont propres.

3.9.2. Traitement non chirurgicaux
Différents traitements non chirurgicaux ont été essayé€s en alternative ou en complément de la
chirurgie. Certains semblent prometteurs mais les succes rapportés dans de courtes séries doivent

étre confirmés dans le cadre d’études plus vastes et si possible randomisées.

3.9.2.1 La radiothérapie

a. Indications, modalités et résultats

-  MPEM invasive

Un traitement par radiothérapie exclusive peut étre proposé en cas de refus ou de contre-indication a
la chirurgie et pour les formes multi-récidivantes. Des marges de 2 a 5 cm autour des 1ésions
cliniques et des doses de plus de 60 Gy sont recommandées pour obtenir un contréle local
satisfaisant, avec une tolérance acceptable sans aucune toxicité de grade 3 ou plus (120). Certains
rapportent des doses plus faibles (40 a 50 Gray) (134).

A I’instar de la chirurgie, des taux élevés de récidive locale sont constatés, avoisinant les 50% cas

de MPEM invasif (120,135).

-  MPEM in situ (tableau 11)
La radiothérapie peut étre proposée comme traitement premier des MPEM in situ étendues (136).
Des marges de 3 cm autour des 1ésions cliniques et des doses plus faibles variant entre 40 et 60 Gy

permettent un controle local satisfaisant (134,137).
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Tableau 11 :

Résultats d'études contemporaines du traitement par radiothérapie des MPEM in situ.

Auteur et Localisation | Age et sexe [Dose en Gy et Marge Evolution
année nombre de
fractions
Moreno-Arias,| inguinal H71 39,6 Gyen 9 3cm Absence de
2001 (137) penis H79 fractions récidive locale
ou a distance a
3 ans
Guerrieri M, axillaire H77 60 Gy en 30 2 cm Pas de récidive
2002 (138) fractions locale a 12
mois
Moreno-Arias,|  vulvaire F 76 40 Gy en 20 Pas de récidive
2003 (136) F 92 fractions locale ou a
distance a la fin
du traitement
Dilmé- vulvaire et F75 60 Gy en 30 2 cm Absence de
Carreras, 2011| périanale fractions récidive locale
(134) et a distance a

2 ans

- Traitement adjuvant

En cas de berges chirurgicales microscopiquement envahies, d'invasion dermique, ou de curage

ganglionnaire positif, une radiothérapie prophylactique sur le site tumoral et/ou sur les aires

ganglionnaires de drainage, peut étre proposée (70,139). Des doses de 50 Gy semblent alors

suffisantes (120).

b. Tolérance

Il n’y a que trés peu de toxicité aigué, aucune ne dépassant le grade 2 selon la classification RTOG

(radiation therapy oncology group). La principale est la radioépidermite, souvent minime suivie des

toxicités hématologiques (leucopénie, anémie, thrombopénie), gastro-entérologiques (diarrhée),

urologiques (pollakiurie, dysurie et impériosités) et génitales (dysfonction sexuelle, sténose

vaginale et cervicite) (120,140). A distance, on peut observer des troubles pigmentaires et une

atrophie responsable d'une poikilodermie (134).
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3.9.2.2. Photothérapie dynamique

a. Indications et résultats

La PTD est une technique intéressante permettant de traiter des surfaces étendues, en préservant
I’anatomie et la fonction. Elle peut étre utilisée soit en 1 intention, seule ou en en association a
d’autres traitements (141), pour des maladies de Paget in situ (142) ou micro-invasive, notamment
en cas de lésion étendue ou de contre-indication a la chirurgie, soit secondairement en cas de
récidive postopératoire ou apres échec d’un traitement médical (143). La PTD semble moins
efficace et ne serait pas appropriée pour les lésions de plus de 5,5 cm, invasives, ou en cas de
carcinome annexiel sous-jacent (144).

Des taux de réponse compléte de 50% a 6 mois sont rapportés, dans de courtes séries avec la PTD
topique mais avec des récidives ultérieures fréquentes (142). En effet 37,5 % des patients
présenteraient une récidive a 10 mois (144).

La PTD systémique semble plus efficace avec 78% de réponse compléte a 12 mois mais au prix
d’une cicatrisation longue (3mois) et d’une photosensibilité prolongée (4 a 6 semaines) (142). Il ne

semble donc pas y avoir d’indication a 'utiliser en premicre intention, d’autant plus que celle-ci

peut étre utilisée en second recours aprés échec de la PTD topique (142).

b. Tolérance
Outre la douleur lors de I’illumination, d’autres effets indésirables sans gravité et transitoires
peuvent étre observés au décours notamment un prurit, une sensation de briilure, un érythéme, un
cedéme, des érosions superficielles avec formations de croltes, une photosensibilit¢ et une
phototoxicité (61,143). Le traitement est plus douloureux pour les Iésions vulvaires ou périanales
que pour celles axillaires ou scrotales (145).
Contrairement a la radiothérapie, le traitement peut étre répété, si besoin, sans toxicité cumulative ni

limite de dose.

3.9.2.3. Imiquimod

a. Indications et efficacité

L’imiquimod, immunothérapie locale, est probablement a étudier pour les MPEM in situ.
Traitement exclusif en cas de contre-indication ou de refus de la chirurgie (146,147), I’'imiquimod

peut étre utilisé en situation néoadjuvante (avec pour objectif une réduction tumorale avant
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chirurgie) (148) ou pour le traitement de la maladie résiduelle apres chirurgie ou laser (149).
De courtes séries rapportent son efficacit¢ (146). Les échecs thérapeutiques observés
s’expliqueraient par une mauvaise cartographie initiale et par la méconnaissance de lésions

invasives (150,151).

b. Modalités et tolérance

11 est habituellement proposé 3 a 7 applications/semaine pendant 4 a 17 semaines (152,153).
Malgré une durée de traitement souvent prolongée et I’induction d’une irritation locale, la tolérance

de I’imiquimod est bonne et la morbidité faible (146).

3.9.2.4. Laser

a. Indications et résultats

Utilisé seul ou en association aux autres thérapeutiques, le laser semble lui aussi a réserver aux
MPEM in situ. Moins délabrant que le chirurgie, il semble adapté au traitement des localisations
vulvaires chez les femmes jeunes car il permet le respect de la fonction sexuelle et préserve
I’anatomie (154,155).

A T’instar de la chirurgie et des autres thérapeutiques médicales, se pose le probléme des récidives
précoces (156) et fréquentes, s’élevant a 67% a un an (80).

Ce taux ¢levé de récidive pourrait s’expliquer également par le mode d’extension infra-clinique de
la maladie en dehors des zones apparemment atteintes cliniquement. Le photodiagnostic pourrait

permettre de mieux définir les limites des zones a traiter (110).

b. Modalités
Le laser CO2 est plus fréquemment choisi pour le traitement des MPEM de vaste étendue mais le
laser Nd : Yag peut également étre utilisé, notamment pour les localisations péniennes et scrotales
(157).
Il est recommandé¢ de traiter les Iésions avec une marge de sécurité. En périphérie, on préconise 1 a
2 cm (154) et en profondeur, les avis divergent :
- Kiirlz estime qu’une destruction des follicules pileux et des glandes apocrines est nécessaire pour

étre curatif, au prix de résultats esthétiques médiocres (158).
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- Pour Gunn et Gallager, une destruction sur 1 mm d’épaisseur des lésions en zones glabres et sur 2
mm en zones pileuses suffit (159).

- Pour Louis-Sylvestre, une destruction jusqu’au derme réticulaire est indiquée (154).

3.9.2.5. Chimiothérapie locale et systémique
Les cytotoxiques locaux (5-FU, bléomycine...) semblent insuffisants (25,80) et tendent a étre
supplantés par I’imiquimod.
Différentes chimiothérapies systémiques ont été utilisées en cas de maladie métastatique, en
préopératoire pour diminuer la masse tumorale ou en cas de contre-indication a la chirurgie
(80,102,114,160). Néanmoins ces molécules ont été utilisées sur un nombre insuffisant de patients
pour pouvoir en déduire des taux de réponse précis.
Zhu et al. rapportent 50% de réponse compléte ou partielle (5 patients/10) chez des patients atteints
de maladie de Paget péno-scrotale métastatique traités par combinaison 5-fluorouracil (5-FU) et
docetaxel (114).
Les autres chimiothérapies rapportées dans la littérature sont principalement mitomycine C,
épirubicine, vincristine, cisplatine et 5-FU, étoposide et cisplatine, cisplatine, 5-FU, plus ou moins
docetaxel, ou monochimiothérapies par docetaxel hebdomadaire ou 5-FU (80,102,160).

Au stade métastatique, il s’agit toutefois d’une prise en charge palliative.

3.9.2.6. Autres traitements systémiques

Les cellules de Paget expriment dans environ 50% des cas des récepteurs aux androgenes et/ou
I’enzyme 5 a-réductase. Un cas de réponse temporaire de métastases osseuses a un traitement anti-
androgene a été rapporté (161).

Bien que moins fréquente que dans la maladie de Paget mammaire, une surexpression de Her-2 est
retrouvée dans environ 30% des MPEM (5 a 80% selon les séries). Des cas isolés de rémission
partielle de MPEM récidivante ou métastatique ont été rapportés sous inhibiteur de HER-2
(trastuzumab) (88,162,163).
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Figure 10: Traitement de la MPEM
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3.10. Surveillance

Les récidives locales surviennent principalement les 3 premicres années mais parfois aussi
beaucoup plus tardivement (plus de 15 ans), d’ou la nécessité d’un suivi prolongé (68).

Une surveillance clinique semestrielle pendant 3 ans puis annuelle pendant 10 ans est recommandée
en cas de MPEM in situ. Elle sera plus rapprochée en cas d’invasion (3 a 4 fois par an) (25). Toute
Iésion cutanée suspecte doit Etre biopsiée. Certains proposent des biopsies systématiques des
marges de la 1ésion traitée (64). D’autres utilisent le 5-FU topique ou le photodiagnostic pour
repérer des lésions infra-cliniques (134). Lorsque le 5-FU est employé pour détecter une récidive, le
schéma proposé est une application biquotidienne pendant une semaine au 3™, 6™, 12°™ et 24°™
mois apres le traitement (134).

En cas de maladie de Paget péri-anale, une coloscopie tous les 2 a 3 ans est recommandée, voire
méme une recto-sigmoidoscopie annuelle (64,80). Pour les localisations vulvaires, outre 1’examen
clinique et le frottis cervico-vaginal, une échographie pelvienne et une hystéroscopie devraient étre

pratiquées régulierement (80).

4. Conclusion

Malgré leurs similitudes cliniques et histologiques, la MPM et la MPEM posent des problémes
thérapeutiques différents.

En cas de MPM, il faudra s’acharner a rechercher un cancer du sein sous-jacent, présent dans plus
de 90% des cas et qui va conditionner pronostic et traitement.

En cas de MPEM, les néoplasies sous-jacentes sont plus rares. La MPEM primitive in situ ne
semble pas altérer la survie mais son caractére souvent étendu et la fréquence des récidives post-
opératoires rendent néanmoins sa prise en charge difficile. Des alternatives a la chirurgie, comme la
radiothérapie, mais surtout la photothérapie dynamique et I’imiquimod, suscitent beaucoup
d’intérét. Des études complémentaires restent néanmoins nécessaires. En cas de forme invasive, il

existe un risque de métastases, de mauvais pronostic.
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