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RESUME

Le cancer du sein chez I’homme est rare,
représentant moins de 1 % de tous les cancers
du sein. Il est souvent diagnostiqué a un stade
plus avancé que le cancer du sein chez la femme.
De ce fait, il est le plus souvent traité par
mastectomie. Dans les stades précoces de la
maladie, un traitement conservateur associant
tumorectomie, recherche du ganglion sentinelle
et radiothérapie externe du sein est possible et a
déja éte décrit. Depuis quelques années, la
radiothérapie intra-opératoire ou IORT (Intra-
operative Radiation Therapy) a été proposée en
remplacement de la radiothérapie externe dans
des cas bien sélectionnés de cancer du sein chez
la femme. Son utilisation n’a pas encore été
décrite chez I’homme. Dans cet article, nous
présentons le cas d’un patient de 56 ans traité
par tumorectomie avec exérese de la plaque
aréolo-mamelonnaire et préléevement du ganglion
sentinelle, suivie par une IORT avec électrons
(IOERT) dans le cadre d’un cancer du sein
débutant. Ce cas démontre que la technique
d’IORT peut étre réalisée chez les hommes
présentant une tumeur débutante (pT1NO).

Rev Med Brux 2016 ; 37 : 40-5

ABSTRACT

Male breast cancer is a rare disease, accounting
for less than 1 % of all breast cancer cases. It is
often diagnosed late, at a more advanced stage
than its female counterpart. Therefore, it is more
commonly treated with mastectomy. In early
stages, a conservative treatment associating
lumpectomy, sentinel lymph node (SLN) biopsy
and whole-breast external beam radiotherapy
(EBRT) is possible and has been described.
Recently, intra-operative radiation therapy (IORT)
has been assessed as an alternative to EBRT in
selected female breast cancer cases. Its use has
never been described in male patients. In this
article, we present the case of a 56 years old man
treated with lumpectomy with the excision of the
nipple-areola complex, SLN biopsy, and IORT with
electron beams (IOERT), for early breast cancer
disease. This case demonstrates that the IORT
technique is feasible on men with early breast
cancer (pT1NO).
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INTRODUCTION

Au fil des années, la progression du traitement
du cancer du sein s’est faite vers des techniques de
moins en moins invasives. Chez la femme, cette
évolution est fondée sur des études de larges
populations, avec de hauts niveaux de preuve. Le
cancer du sein chez 'homme est une pathologie trop
rare, représentant moins de 1 % des cancers du sein,
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pour que nous disposions de telles études'. Le
traitement du cancer du sein chez '’homme se calque
donc le plus souvent sur celui préconisé chez la femme.

Parmi les grandes avancées dans le traitement
du cancer du sein chez la femme, lintroduction du
traitement conservateur qu’est la tumorectomie a été le
tournant vers une thérapie moins agressive, prenant
aussi bien en compte I'aspect thérapeutique du geste



chirurgical que I'esthétique et le confort de la patiente.
Malheureusement, cette chirurgie impose la réalisation
d’'une radiothérapie externe du sein afin de diminuer
les taux de récurrence?. Cette radiothérapie impose aux
patientes un traitement long et contraignant, nécessitant
des irradiations journaliéres pendant 3 & 6 semaines.
De plus, elle est source d’effets secondaires immédiats
et tardifs parfois invalidants et séveres, liés a
I'irradiation des tissus sains entourant le site de
tumorectomie?.

En réponse a ces problémes, les méthodes de
radiothérapie intra-opératoire ou IORT (Intra-operative
Radiation Therapy) ont été développées. Celles-ci
permettent une irradiation en 1 temps du site de
tumorectomie, avec homogénéité de la dose délivrée
sur les tissus cibles et épargne des tissus sains. Ces
techniques ont montré une diminution significative des
effets secondaires de la radiothérapie sur la peau et
sur la fibrose pulmonaire. Les taux de récidives sont
équivalents si on respecte des criteres de sélection
stricts et les taux de mortalité sont similaires a la
technique de radiothérapie externe*S.

Malgré les nombreuses avancées réalisées dans
le traitement du cancer du sein chez la femme, celui du
cancer du sein masculin reste encore largement radical.
En effet, une plus grande proportion des cancers du
sein chez 'homme sont diagnostiqués a un stade
avancé. Méme chez les cancers débutants, le traitement
du cancer du sein masculin est largement basé sur la
mastectomie®. Pourtant, plusieurs études ont montré
qu’un traitement par tumorectomie et irradiation externe
du sein donne des taux de survie similaires a la
mastectomie®’®. Dans la méme logique et en suivant
les recommandations appliquées au cancer du sein de
la femme, nous avons proposé a un patient se
présentant avec un cancer du sein débutant de réaliser
une IORT avec électrons (IOERT) aprés chirurgie
conservatrice du sein et recherche du ganglion
sentinelle.

CAS CLINIQUE

Il s’agit d’'un homme de 56 ans, qui s’est présenté
a notre consultation pour une induration mammaire
gauche, associée a un écoulement mamelonnaire. Ce
patient n’avait pas d’antécédent médical notable, ne
prenait aucun médicament, n’était pas en surpoids et
ne fumait pas. Il n‘avait pas d’antécédent familial de
cancer du sein. A I'examen clinique, on constatait une
induration rétro-aréolaire supéro-interne gauche de
2 cm, bien délimitée et mobile par rapport au plan
profond. Aucune adénopathie n’était palpée. On
constatait également une gynécomastie bilatérale assez
marquée, mais connue de longue date, asympto-
matique et a priori idiopathique. La prise de sang et
I’échographie abdominale ne montraient par ailleurs pas
d’anomalies rénales ou hépatiques. A la mammo-
graphie, on a mis en évidence au niveau de la région
sus-aréolaire gauche une opacité bilobée de 20 mm de
plus grand axe, sans microcalcifications. A I'écho-
graphie, on retrouvait ce nodule qui se présentait sous

la forme d’un nodule bilobé bien délimité
hypoéchogene, vascularisé en périphérie, mesurant
20 x 13 x 10 mm de diamétre. Une cytoponction a été
réalisée au cours de cet examen et a ramené un amas
de cellules d’allure galactophore malignes de grade
cytonucléaire C5. Une microbiopsie a été réalisée qui
ne montrait que de la mastopathie fibreuse sans lésion
invasive. Devant 'aspect clinique et radiologique, et au
vu des résultats contradictoires des examens anatomo-
pathologiques, une tumorectomie avec analyse
extemporanée a été réalisée. A 'examen extemporané,
seul un carcinome in situ a été mis en évidence, a
distance des marges de résection et I'intervention s’est
donc arrétée a cette seule tumorectomie. Par contre, a
'analyse histologique définitive de la piece opératoire,
on a mis en évidence un adénocarcinome canalaire
invasif de grade 1 de malignité, mesurant 10 mm de
plus grand diamétre et associé a un carcinome
canalaire in situ de bas grade nucléaire avec aspect
mucoide représentant 20 % du volume tumoral. Il n’y
avait pas d’emboles vasculaires ou lymphatiques. Les
récepteurs hormonaux aux cestrogénes et a la
progestérone étaient fortement positifs, les récepteurs
Her-2 étaient négatifs et le Ki 67 était a moins de
10 %. Les marges étaient focalement tangentes pour la
composante in situ. Une deuxiéme intervention
s’imposait donc.

Devant la petite taille de la tumeur, son caractéere
localisé sans invasion de la peau ni du muscle pectoral
et la gynécomastie constatée chez le patient, il a été
convenu de réaliser une exérése élargie du site de
tumorectomie avec exéreése de la plaque aréolo-
mamelonnaire et recherche du ganglion sentinelle,
plutét qu’une mastectomie. De plus, notre institution
propose depuis plusieurs années la technique d’lOERT
a des patientes sélectionnées présentant un cancer du
sein, dans le cadre d’une étude prospective soumise a
’'approbation du comité d’éthique. En accord avec nos
criteres de sélection, le patient était candidat pour la
réalisation d’'une IOERT. Bien que cette technique n’ait
encore jamais été décrite chez un homme, 'ORT est
devenu un standard thérapeutique en cancérologie
mammaire. Son application ne devrait donc pas étre
restreinte par des critéres de sexe mais guidée par le
profil et le stade tumoral.

La réintervention a été réalisée 36 jours aprés la
premiére intervention. Une lymphoscintigraphie du sein
a été réalisée la veille de I'intervention, avec injection
autour du site de tumorectomie de 99mTc-HSA
nanocolloides. Un seul ganglion sentinelle a été mis en
évidence par cette technique. Lexamen extemporané
de ce ganglion et des recoupes du site de tumorectomie
n‘a pas montré de malignité. Nous avons donc pu
procéder a une IOERT du lit tumoral.

La peau a été disséquée du tissu mammaire
péritumoral résiduel sous-jacent, lui-méme libéré du
muscle pectoral, afin de ramener ce tissu dans le
champ d’irradiation. Un disque protecteur d’aluminium
et plomb a été inséré entre le tissu mammaire cible et
le muscle pectoral, avec un bon recouvrement du
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disque. Cette procédure s’est déroulée sans difficulté
particuliere (figure 1). Lépaisseur de la glande a été
mesurée en introduisant une aiguille dans le tissu
jusqu’au disque protecteur. Etant donné la
gynécomastie du patient, cette épaisseur variait de 8 a
11 mm. Le patient a été traité par un faisceau
d’électrons généré par un accélérateur linéaire dédié
mobile (Intraop Medical Corporation, Mobetron,
Sunnyvale, California, USA). Un tube applicateur de
50 mm de diameétre a été utilisé pour collimater le
faisceau d’électron avec une énergie de 6 MeV (figure
2). La peau du patient a été rétractée avant
positionnement du tube. Le patient a regu une dose
de 21 Gy, a isodose de 90 %. Le traitement a duré
2.098 minutes.

Lexamen histologique définitif de la piéce
opératoire et du ganglion sentinelle a confirmé
I’'absence de malignité résiduelle. Le séjour
postopératoire s’est déroulé sans complications. Le
patient a regagné son domicile le lendemain de
intervention. Quatre mois aprés l'opération, la plaie
était saine et ne présentait pas d’effets secondaires de
la radiothérapie. Un traitement complémentaire par
tamoxiféne 20 mg pendant 5 ans est en cours. Un bilan
génétique a par ailleurs été conseillé au patient afin
d’exclure un géne de prédisposition familiale au cancer
du sein.

DISCUSSION

Le cancer du sein chez I’lhomme est une
pathologie rare, représentant moins de 1 % de tous les
cancers du sein'. Nous disposons donc de peu de
données concernant sa prise en charge optimale, et
d’aucune étude prospective controlée randomisée. A
I’lheure actuelle, nous nous basons donc principalement
sur les recommandations de traitement du cancer du
sein chez la femme pour prendre en charge ces
patients.

Le cancer du sein chez I'homme est plus
fréquemment traité par mastectomie que par traitement
conservateur®. Ceci est causé en partie par le fait que
le cancer du sein chez I'homme est souvent
diagnostiqué a un stade plus avancé que le cancer du
sein chez la femme. La taille tumorale est souvent plus
importante et les ganglions plus souvent envahis®. Le
volume du sein étant peu important, il y a plus
rapidement invasion de la peau ou du muscle pectoral.
Les cancers du sein masculins sont également souvent
rétro-aréolaires®® et on dispose parfois de peu de tissu
mammaire sain pour effectuer une reconstruction
esthétique du sein aprés tumorectomie.

Le traitement conservateur du cancer du sein
chez ’'homme peut sembler difficile, mais il est souvent
faisable, en particulier pour les petites tumeurs et dans
les cas de gynécomastie. Jusque 57 % des hommes
présentent une gynécomastie™. Méme s’il y a perte du
mamelon, il y a un bénéfice a réaliser un traitement
conservateur. Cela diminue le temps d’anesthésie,
I'utilisation de drains, le temps de séjour hospitalier et
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Figure 1 : Site de tumorectomie aprés mobilisation du tissu
péritumoral, démontrant un bon recouvrement du disque
protecteur d’aluminium et plomb.

Figure 2 : Accélérateur linéaire dédié mobile (Mobetron), avec
tube applicateur de 50 mm de diameétre.




la cicatrice est plus petite et plus esthétique, pouvant
étre cachée dans l'aréole de reconstruction®. Malgré
tout, méme dans les cas des cancers du sein localisés,
la majorité des patients sont traités par mastectomie.

Plusieurs études ont montré qu’un traitement
conservateur est faisable pour les cancers masculins
débutants, sans augmenter significativement le taux de
mortalité et de récidive, a condition d’avoir des marges
de résection correctes (de plus de 2 mm) et d’appliquer
une radiothérapie adjuvante du sein®7®2,

Le désavantage évident de la tumorectomie est
qu’elle nécessite, pour obtenir des taux de récidives
ipsilatérales comparables a la mastectomie, la
réalisation d’'une radiothérapie externe adjuvante. Celle-
ci implique classiquement l'application d’une dose de
50 Gy en 5 semaines, ainsi qu’un boost de 10 a
16 Gy au niveau du site opératoire. Cette technique
donne des taux de récidive locale de 6 % a 9 % a
10 ans chez la femme?®''. La radiothérapie externe est
associée a une morbidité cardiovasculaire et
pulmonaire significative, ce qui limite son utilisation
dans la population des cancers du sein chez ’homme,
souvent plus 4gée’™. Comme chez les femmes, celle-ci
est associée a des effets secondaires cutanés. Elle est
longue et astreignante au niveau horaire, ce qui peut
affecter la compliance des patients.

C’est dans ce cadre que les méthodes d’'IORT
ont été proposées. Plusieurs types d'lORT existent :
les faisceaux d’électrons a accélérateur linéaire, la
brachythérapie, les systémes d’irradiation avec photons.
Elles se basent sur le principe que dans 85 % des cas,
les récidives locales aprés chirurgie conservatrice sont
localisées dans ou prés du lit tumoral''. Il parait donc
judicieux de proposer aux patientes présentant une
maladie a faible risque de récidive locale, une technique
d’irradiation qui se limiterait a ces tissus péritumoraux,
sans affecter les organes périphériques. Ceci
diminuerait les effets secondaires liés a I'irradiation du
reste du sein, de la peau, des poumons, du coeur et du
plexus brachial. Lirradiation de la patiente pourrait se
faire en une fois, au cours de la chirurgie, ce qui assure
100 % de compliance.

Pourtant, plusieurs problemes ont été soulevés.
Le fait que les ganglions du creux axillaire et le reste
du parenchyme mammaire ne regoivent aucune
irradiation, implique qu’il est nécessaire d’exclure toute
patiente & risque de cancer multifocal et d’atteinte
ganglionnaire. Nous disposons, a I'heure actuelle, de
recommandations européennes quant a la sélection des
patientes candidates a une IORT, fondées sur une
méta-analyse de 340 articles'. Ainsi, cette étude
préconise l'utilisation de I'IORT uniquement chez les
patientes de plus de 50 ans, présentant une tumeur
unicentrique, unifocale de moins de 3 cm, sans atteinte
ganglionnaire et réséquée avec des marges de plus de
2 mm. Elle exclut les cancers lobulaires, avec
composante in situ étendue sur plus de 25 % ou avec
invasion lympho-vasculaire et les patientes ayant recu
un traitement néoadjuvant. Les recommandations

américaines basées sur I'étude de Smith et coll™
proposent des critéres semblables si ce n’est qu’elles
considérent la positivité des récepteurs aux cestrogénes
comme un critere supplémentaire d’inclusion. Les
criteres de taille et d’age sont également plus sévéres,
avec une limite d’age posée a 60 ans et une taille
tumorale maximale de 2 cm. Il est donc essentiel dans
ce cadre de réaliser une analyse extemporanée fiable
de la piece opératoire pour définir les marges, la taille,
le type histologique, et l'atteinte du ganglion sentinelle.
Dans ces études, aucune mention n’est faite sur la
possibilité d’appliquer 'lORT chez 'homme.

A ce jour, les résultats de 2 études contrblées
randomisées a large échelle ont été publiés. Toutes
deux se basent sur des populations composées
exclusivement de femmes.

L'étude ELIOT* qui utilisait un systeme d’IOERT
chez des patientes de plus de 48 ans présentant une
tumeur de moins de 25 mm, a montré que cette
technique augmentait le risque de récidive locale en
comparaison au traitement par radiothérapie externe,
apres traitement conservateur. Les auteurs obtenaient
des taux de récidive de 4,4 % a 5 ans avec I'lOERT,
mais incluaient des carcinomes lobulaires et jusque
3 ganglions envahis. Aprés exclusion des tumeurs de
plus de 2 cm, de grade 3 et les triples négatifs, le taux
de récidive a 5 ans diminuait & 1,5 %. Ceci souligne a
nouveau l'importance de la sélection des patientes.
Cette étude montrait également des taux de mortalité
a 5 ans équivalents pour les deux méthodes de
radiothérapie, une diminution des effets secondaires
cutanés, de la fibrose pulmonaire, mais une
augmentation de la stéatonécrose.

Létude TARGIT-AS utilisait un systéme d’lORT
Intrabeam par photons, sur une population féminine de
plus de 45 ans, atteinte d’'un carcinome canalaire
invasif. La taille tumorale et l'atteinte ganglionnaire
n’étaient pas des critéres dans le processus de
sélection. Le taux de récidive locale était de 2,1 % a
5 ans lorsque I'lORT était effectuée le jour de
intervention chirurgicale, un taux équivalent a celui
obtenu aprés radiothérapie externe. Les taux de
mortalité a 5 ans étaient similaires, mais les taux de
mortalité spécifiques par maladie cardio-vasculaire et
par autre cancer, ainsi que les complications cutanées
séveres, étaient significativement diminuées avec
I'ORT.

A ce jour, les résultats des études semblent donc
démontrer que I'lORT, chez une population de patientes
a bas risque sélectionnée, donne des taux de récidive
et de mortalité équivalents a ceux de la radiothérapie
externe, mais avec une diminution significative des
complications liées a la radiothérapie. Aucune étude
n'a étudié cette technique chez 'lhomme.

Notre institution dispose d’un systéme d’IOERT
(Mobetron) depuis mai 2010. Jusqu’a ce jour, nous
avions réservé son utilisation a une étude prospective,
chez des femmes de plus de 40 ans présentant un
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carcinome canalaire invasif unifocal de moins de
20 mm, avec marges saines et ganglion sentinelle
négatif a I'analyse extemporanée. Notre patient
masculin de 58 ans entrait dans tous les criteres d’'IORT
publiés jusqu’ici. Il présentait un carcinome canalaire
invasif de petite taille, peu agressif, avec des récepteurs
hormonaux positifs et sans emboles lympho-
vasculaires. Un carcinome canalaire in situ de bas
grade était associé mais ne représentait que 20 % du
volume tumoral. Seules certaines marges étaient
tangentes pour la composante in situ. Nous avons donc
proposé chez ce patient une prise en charge par
recoupe du site tumoral avec exérése du mamelon,
ganglion sentinelle et IOERT.

En effet, le ganglion sentinelle a montré étre une
technique fiable chez I’homme si aucun ganglion
pathologique n’est palpé en préopératoire’®.

Etant donné la gynécomastie du patient et la
petite taille tumorale, une mastectomie ne nous
semblait pas indiquée d’emblée, mais une exérése du
mamelon était préconisée étant donné la localisation
de la tumeur. Aucune étude, n’a a ce jour, démontré
I'efficacité d’une IORT chez 'homme, mais le profil
tumoral de la tumeur laissait supposer un trés faible
risque de multifocalité et d’atteinte ganglionnaire. Bien
qu’il existe des différences dans le profil des tumeurs
mammaires entre les hommes et les femmes, a stade
€gal, la survie des patients atteints de ces cancers est
similaire®'2. Les taux de survie et de récidive sont
corrélés au statut des récepteur, au grade, au statut
ganglionnaire et au stade comme chez la femme'$. Les
différences biologiques du cancer du sein chez
’homme ne justifient donc a priori pas une approche
thérapeutique différente de chez la femme. Au contraire,
si on exclut les tumeurs localement avancées
fréquentes chez I’homme, les tumeurs localisées
présentent plus fréquemment des caractéristiques qui
en font des bonnes candidates a I'lORT. Elles sont
souvent diagnostiquées a un age plus avancé que chez
la femme, expriment plus fréquemment des récepteurs
hormonaux et sont le plus souvent de type canalaire
invasif! #9112,

La gynécomastie du patient a également facilité
techniquement la réalisation d’une IORT. En effet, cette
technique nécessite la dissection et la mobilisation de
suffisamment de tissu mammaire péritumoral & irradier.
Lépaisseur du parenchyme détermine également
I'énergie du faisceau d’électrons a appliquer'®. Chez
notre patient, toutes les conditions étaient réunies pour
en faire un bon premier candidat a I'lORT.

CONCLUSION

Nous présentons ici le premier cas de cancer du
sein chez un homme traité par IORT. Bien que la plupart
des cancers du sein chez 'homme soient a I'heure
actuelle traités par mastectomie, nous proposons de
réaliser une tumorectomie associée a la technique du
ganglion sentinelle et a une IOERT, dans des cas tres
sélectionnés de cancers du sein débutant. Lassociation
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d’'une gynécomastie est un facteur facilitant cette
procédure. Ce cas démontre que I'lORT pourrait
théoriguement et techniquement étre faisable chez
’lhomme. . Les premiers résultats esthétiques a court
terme sont tout a fait satisfaisants, mais un suivi a plus
long terme est nécessaire afin d’exclure la survenue
de complications ultérieures ou d’'une récidive locale
chez ce patient. Une étude prospective sur une série
de cas de cancers du sein chez ’'hnomme est nécessaire
pour appuyer nos hypothéses.

Conflits d’intérét : néant.
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