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Liste des abréviations

ACR American College of Radiology

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

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

HIFU High Intensity Focus Ultrasound

NGS Next Generation Sequencing

PAM Polyadénomatose Mammaire

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
TP Tumeur Phyllode

VPP Valeur Prédictive Positive

VPN Valeur Prédictive Négative
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Préambule

Le PNDS sur Polyadénomatose mammaire a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’'un
protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité
de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr). Le
présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques analysées pour la
rédaction du PNDS.
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Recherche documentaire et sélection des articles

Recherche documentaire

Sources consultées PubMed ; Google Scholar
Période de recherche 1983-2021
Langues retenues Anglais, Francais
Mots clés utilisés Fibraodenoma
Multiple fibroadenomas
Breast

Benign breast disease
Breast ultrasonography
Breast MRI

Breast cytology

Breast pathology
Genetic factors
latrogenic factors

Nombre d’études recensées | 443

Nombre d’études retenues 67

Critéres de sélection des articles

Selon le type de la publication et le theme traité.
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1 Définition et prévalence

Multiple fibroadenomas : 37

Nombre de publications retenues : 5

Source
Référence article

Méthodologie
Gradation

Commentaires et résultats

Hughes LE, Br Med Bull
1991

Revue de la littérature

Etablissement de la classification ANDI
(Aberrations of Normal Development and
Involution).

Elle classe les événements mammaires
bénins en processus normal / aberration /
pathologie, en fonction de la clinique, la
physiopathologie et 'anatomopathologie.

Le fibroadénome est décrit comme une
aberration et la PAM comme une pathologie.

Courtillot C, Chakhtoura
Z etal.,, JCEM 2010

Etude de cohorte prospective

Cohorte de 95 femmes ayant une PAM :

- Age moyen 28,1 £ 8,7 ans

- Age moyen au diagnostic du 1° FA:
21,1 £6,6 ans

- Age moyen au diagnostic de la PAM :
25,5+ 8,8 ans

- Antécédent familial de cancer du sein :
34%

- Antécédent familial de maladie bénigne
mammaire : 39%

Grouthier V et al.,
Endocr Connect 2020

Etude observationnelle
longitudinale

Suivi d’'une cohorte de 72 patientes
présentant une PAM :

- Stabilité ou diminution en nombre dans
60% des cas.

- Stabilité ou diminution en taille dans 80%
des cas.

- Le diagnostic tardif, la grossesse et les
progestatifs sont associés a un effet
bénéfique sur I'évolution de la PAM.

- Progestatifs :

* Acétate de chlormadinone : son utilisation
est associée a une diminution de taille de
0,1+4/-0,04 mm par mois sur 10 ans (p=0,02)
* Lynestrenol : son utilisation est associée a
une diminution de taille de 0,2+/-0,03 mm
par mois sur 10 ans (p<0,0001)

- Pas d’association pour les contraceptions
oestroprogestative et microprogestative.

Organ CH et al., J Natl
Med Assoc 1983

Etude rétrospective

Description de 70 patientes présentant des
FA prouvés histologiquement :

- Taille moyenne 2,8 cm.

- 10% des femmes avaient une PAM.

- 2/3 dans les quadrants externes.

- 17% de récidives

- 57% avait un antécédent familial mammaire
au 1° degré.

Greenberg R et al., J
Gen Intern Med 1998

Revue de la littérature

Description et prise en charge des FA.

- L’examen clinique, la surveillance par
échographie mammaire et la cytologie
permettent d’avoir une approche
conservatrice le plus souvent.

- La dégénérescence en cancer est rare.
- 10-16% de PAM
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2 Diagnostic et evaluation initiale

2.1 Objectifs

2.2 Professionnels impliqués (et modalities de coordination)

2.3 Circonstances de découvertes

Breast multiple fibroadenomas AND humans: 314

Breast multiple fiboroadenomas AND review: 26

Nombre de publications retenues : 6

Source Méthodologie Commentaires et résultats
Référence article Gradation

Stachs A et al., Dtsch Revue de la littérature Revue des différentes pathologies bénignes du

Arztebl Int 2019 sein chez la femme.

Singh S etal.,, BMJ Case report Description d’'une patiente de 28 ans présentant de

Case Rep 2013 multiples fibroadénomes dans le sein droit et dans
des glandes mammaires axillaires (confirmation
histologique).

Schneider et al., Case-report Description du cas d'une patiente de 25 ans,

Gynecol Obstet Invest présentant une augmentation de taille unilatérale

1997 du sein, sur fibroadénomes multiples géants
unilatéraux (confirmation histologique).

Baxi M et al., Eur J Surg | Case-report Description d’'une patiente de 16 ans présentant

2000 des fibroadénomes juvéniles géants, révélés par
une augmentation progressive de la taille des
seins, puis leur déformation (confirmation
histologique).

Zhang RR et al., Breast | Case-report Description d'une patiente de 20 ans avec 29

Cancer (Auckl) 2012 fibroadénomes situés dans les seins et dans une
glande mammaire axillaire gauche avec dilatation
veineuse sous-cutanée (confirmation histologique).
Elle avait eu 5 ans plus t6t I'exéréese d'1
fibroadénome.

Kaur N et al., J Pediatr Case-report Description d’une patiente de 15 ans ayant des

Adolesc Gynecol 2015 masses mammaires bilatérales, douloureuses,
ayant augmenté de taille en 6 mois.
Prise en charge par mastectomie bilatérale. Il
s’agissait de multiples fibroadénomes juvéniles
bilatéraux et dans les creux axillaires (confirmation
histologique).
Récidive sous forme d'1 fibroadénome 5 mois
aprés la reconstruction mammaire différée.
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2.4 Evaluation clinique

Breast multiple fiboroadenomas AND humans: 314
Breast multiple fiboroadenomas AND review: 26

Nombre de publications retenues : 23

Source
Référence article

Méthodologie
Gradation

Commentaires et résultats

Stachs A et al., Dtsch
Arztebl Int 2019

Revue de la littérature

Revue des différentes pathologies bénignes du
sein chez la femme.

Duflos C et al., Endocr
Dev 2012

Revue de la littérature

Revue des différentes pathologies mammaires
chez les adolescentes.

Courtillot C, Chakhtoura | Etude de cohorte | Cohorte de 95 femmes ayant une PAM :
Zet al., JCEM 2010 prospective - Age moyen 28,1 + 8,7 ans
- Age moyen au diagnostic du 1 FA : 21,1 £ 6,6
ans
- Age moyen au diagnostic de la PAM : 25,5 £
8,8 ans
- Antécédent familial de cancer du sein : 34%
- Antécédent familial de maladie bénigne
mammaire : 39%
Panda KM et al., Int J | Case-report Description d’'une patiente de 46 ans ayant
Surg, 2014 constaté des nodules mammaires bilatéraux
apparus 1 an auparavant.
L’exploration chirurgicale retrouve 17
fibroadénomes a droite et 10 a gauche, sans atypie
ni malignité.
Dans la famille, la sceur a été opérée d’'un unique
fibroadénome.
Zhang RR et al., Breast | Case-report Description d’'une patiente de 20 ans avec 29

Cancer (Auckl) 2012

fibroadénomes situés dans les seins et dans une
glande mammaire axillaire gauche avec dilatation
veineuse sous-cutanée (confirmation histologique).
Elle avait eu 5 ans plus tot I'exérése d1
fibroadénome.

Paepke S et al., Beast
Care (Basel) 2018

Revue de la littérature

Revue des différentes pathologies bénignes du
sein chez la femme.

Rao S et al., J Cancer
Res Ther 2010

Case report

Description d'une patiente de 30 ans sans
antécédent personnel ni familial notable, avec une
masse principale et de multiples nodules plus petits
du sein droit. L’échographie et la mammographie
étaient en faveur de fibroadénomes multiples.
Aprés plusieurs ponctions, microbiopsies, et
tumorectomies, la patiente a bénéficié dune
mastectomie droite totale avec curage axillaire.
L’examen histologique retrouvait de multiples
fiboroadénomes et des foyers de carcinome
canalaire in situ et infiltrant, ainsi qu’1 ganglion
axillaire métastatique.

Tan PH et al., Modern
Pathology 2021

Revue de la littérature

Les Iésions dites bénignes du sein comprennent
avant tout le fibradénome mais aussi certaines
formes de tumeurs phyllodes. Dans cette revue
générale, le diagnostic anatomo-pathologique des
fiboroadénomes et des tumeurs phyllodes est
rediscuté. Des nouveaux mécanismes moléculaires
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intervenant dans la transition bénin-malin sont
aussi discutés.

Naraynsingh V et al.,
Postgrad Med J 1985

Case-report

Description de 3 sceurs ayant chacune des
fiboroadénomes multiples, opérés, diagnostiqués a
22,24 et 28 ans.

Pas de fibroadénome chez les 4 autres sceurs

CeciliaJImetal.,
BMC Women’s Health
2021

Case report

Description d’une patiente de 18 ans avec multiples
fibradénomes bilatéraux. Aucune histoire familiale
associée. Des études génétiques ont été menées
et ont permis [lidentification d'une mutation
fonctionnelle du géne PTEN (phosphatase and
tensin Homolog). ; ce variant est associé a un sur
risque de développer un cancer du sein et est
fréquemment retrouvé chez patientes avec maladie
de Cowden. Ce cas clinique suggére qu’en
présence de tableau atypique de polyadénomatose
mammaire a révélation trés précoce et avec
fiboroadénomes de trés grande taille (ici jusqu’a 4
cm) des études génétiques plus poussées sont
nécessaires.

Baildam AD et al., Br J
Surg 1996

Etude de
rétrospective

cohorte

39 femmes de moins de 55 ans, transplantées
rénales depuis au moins 1 an. Evaluation
mammaire (clinique et échographie) systématique
au cours de leur consultation de routine en
néphrologie.

Parmi les 29 femmes ayant recu de la Ciclosporine

pendant au moins 6 mois :

- 13 femmes avaient au moins 1 fibroadénome.
Ce diagnostic n’était pas connu chez 11
femmes

- FA multiple chez 10 femmes

- FAbilatéraux chez 1 femme

- Aumoins 5 FA chez 5 femmes

- Pas de lien avec la dose, la concentration
plasmatique, ni la durée du traitement par
Ciclosporine

Parmi les 10 femmes n’ayant jamais regu de
Ciclosporine, aucun cas de fibroadénome.

Campbell A et al, J
Surg Res 1998

Etude de
prospective

cohorte

80 femmes pré-ménopausées, ayant eu une
transplantation cardiaque, pulmonaire, ou cardio-
pulmonaire.

Toutes avaient regu de Ila ciclosporine, de
I'azathioprine et des stéroides.

Toutes ont été examinées par des chirurgiens

sénologiques :

- 5 patientes ont développé des fibroadénomes
(confirmation histologique)

- Dont 4 avaient des fibroadénomes multiples
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Cyrlak D et al,
Radiographics, 1999

Case-report

Description d'une patiente de 28 ans sans
antécédent sénologique, ayant présenté un
doublement de la taille de sa poitrine 1 an aprés
une transplantation rénale, sous Ciclosporine et
stéroides.

En 6 mois de surveillance, plusieurs masses
avaient doublé ou triplé de taille.

Echographie,  mammographie  puis  biopsie
confirment le diagnostic de fibroadénomes
multiples géants bilatéraux.

Muttarak M et al.,
Australas Radiol 2001

Case-report

Description d’'une patiente de 31 ans transplantée
rénale, sans antécédent sénologique, ayant recu
de la ciclosporine a 5 mg/kg/jour.

A 3 mois de traitement : apparition d’'une masse du
sein droit.

A 6 mois de traitement : augmentation en taille de
la masse a droite, et apparition de plusieurs
masses dans les 2 seins. Biopsie en faveur d’'un
fibroadénome

Aprés 2.5 ans de suivi : augmentation en taille et
en nombre des masses, aspect radiologique
typique de fibroadénomes

Arrét de la ciclosporine, remplacé par du Cellcept,
permettant une stabilisation en taille des
fibroadénomes.

Stefenon C et al., Breast
J 2002

Case-report

Description d’'une patiente de 37 ans mise sous
Ciclosporine, Cellcept et Prednisone, puis
transplantée (rein et pancréas).

Au début du traitement: échographie mammaire
retrouvant un surcroit de densité du sein droit sans
masse.

Sous traitement, apparition progressive de 12
fiboroadénomes dans les 2 seins apres la
transplantation.

Neuf mois aprés arrét de la Ciclosporine, il ne
restait plus que 8 fibroadénomes.

Singh S et al, BMJ
Case Rep 2013

Case report

Description d’'une patiente de 28 ans présentant de
multiples fibroadénomes dans le sein droit et dans
des glandes mammaires axillaires (confirmation
histologique).

Kaur N et al., J Pediatr
Adolesc Gynecol 2015

Case-report

Description d’une patiente de 15 ans ayant des
masses mammaires bilatérales, douloureuses,
ayant augmenté de taille en 6 mois.

Prise en charge par mastectomie bilatérale. Il
s’agissait de multiples fibroadénomes juvéniles
bilatéraux et dans les creux axillaires (confirmation
histologique).

Récidive sous forme d’1 fibroadénome 5 mois
aprés la reconstruction mammaire différée.
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Courtillot et al, J
Mammary Gland Biol
Neoplasia 2005

Revue de la littérature

Revue des différentes pathologies bénignes du
sein chez la femme.

Schneider B et al., | Case-report Description du cas d'une patiente de 25 ans,

Gynecol Obstet Invest présentant une augmentation de taille unilatérale

1997 du sein, sur fibroadénomes multiples géants
unilatéraux (confirmation histologique).

Amshel et al., Breast J | Case-report Description d’'une patiente de 15 ans ayant

2001 constaté l'apparition d’'une masse dans son sein
droit, en début de grossesse.
Pas d’évolution en taille durant la grossesse.
Biopsie puis exérése aprés ['accouchement,
retrouvant 11 fibroadénomes du sein droit.
L’échographie du sein gauche était normale.

Baxi, et al., Eur J Surg | Case-report Description d’'une patiente de 16 ans présentant

2000

des fibroadénomes juvéniles géants, révélés par
une augmentation progressive de la taille des
seins, puis leur déformation (confirmation
histologique).

2.5 Evaluation paraclinique

2.5.1 Radiologique

Nombre de publications retenues : 11

Source Méthodologie Commentaires et résultats
Référence article Gradation
Darai E et al., Recommandations de | Recommandations de prise en charge des tumeurs

Recommandations pour
la pratique clinique des
tumeurs bénignes du
sein (CNGOF), France
2015

pratiques cliniques

bénignes du sein.

Santen RJ, NEJM 2005

Revue de la littérature

Analyse des différents types de pathologies
mammaires bénignes ; leur évaluation clinique et
comment gérer la douleur ; discussion des attitudes
thérapeutiques et discussion des options
thérapeutiques pour prévenir la progression vers le
cancer du sein

Carty NJ et al. Ann R
Coll Surg Engl. 1995

Revue de la littérature

Indication d’une surveillance ou d’une chirurgie
chez 70 patientes présentant un adénofibrome
biopsié :
8 (32%) ont augmenté de taille (mediane 5 mm, 2-
12mm).

Sawa M et al.,
Jpn J Radiol 2010

Revue de littérature

Intrérét de l'utilisation IRM avec injection pour aider
au diagnostic différentiel d’'une masse mammaire :
Le temps d’acquisition aprés injection au
gadolinium a permis de distinguer I'origine bénigne
de la lésion.

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

11




Gordon PB et al. RSNA
2003

Etude prospective

Suivi échographique de 1070 femmes avec
diagnostic d’adénofibrome sur une cytoponction :

Augmentation acceptable de taille de 20% a 6 mois

Boerner S et al., Cancer
Cytopathology 1999

Etude retrospective

Déterminer les performances diagnostiques de la
cytoponction d'une masse non palpable de
morphologie bénigne en association a un suivi
échographique

1639 (1885 masses cytoponctionnées)

Taux de faux négatifs : 3.7 %

Hubbard JL, et al.,
Clinical Journal of
surgery 2015

Etude retrospective

Déterminer les criteres qui necessitent une
résection chirurgicale chez 723 patientes ayant un
diagnostic d’adénofibrome en microbiopsie

42 (6%) patientes ont eu un diagnostic final
différent incluant notamment 25 tumeurs phyllodes
Indications suggérées de chirurgie : 4ge > 35 ans,
masse immobile ou mal limitée, taille > 2.5 cm,
biopsie indéterminée

Aslam HM, et al. Diagn
Pathol 2013

Etude transversale
menée entre 2010 et
2012 au Pakistan

Evaluer les différentes pathologies mammaires en
fonction des plaintes de 254 patientes, prévalence
de la douleur suivant le type histologique.

La plupart des patientes se plaignant de douleurs
mammaires avaient un fibroadénome (63,2%) tout
comme les patientes se plaignant de l'existence
d’une masse mammaire (72,8%)

Kuijper A et al
Histopathology of
fiboroadenoma of the
breast. 2001

Etude
retrospective

descriptive

Série histologique de 396 fibroadénomes du sein
décrivant les lésions associées i.e. hyperplasie
épithéliale (dans 32,3%) et carcinome in situ (dans
2,0 %). Aucun carcinome invasif n'était présent
dans cette série. Les Iésions connues a risque
élevé dans et autour des fibroadénomes du sein
surviennent fréquemment et principalement chez
les patientes de plus de 35 ans. Ces résultats
peuvent avoir des conséquences sur la prise en
charge clinique d'un sous-groupe de patients
atteints de fibroadénome

Couirtillot C, Chakhtoura
Z et al, JCEM 2010

Etude de
prospective

cohorte

Cohorte de 95 femmes ayant une PAM :

- Age moyen 28,1 £ 8,7 ans

- Age moyen au diagnostic du 1 FA : 21,1 + 6,6
ans

- Age moyen au diagnostic de la PAM : 25,5 +
8,8 ans

- Antécédent familial de cancer du sein : 34%

- Antécédent familial de maladie bénigne
mammaire : 39%

Wiratkapun C et al.,
Diagnostic and
Interventional Radiology
2014

Etude
retrospective

descriptive

Identifier les facteurs permettant de distinguer les
tumeurs phyllodes des fibroadénomes pour les
lésions ayant un diagnostic anapath sur
microbiopsie de Iésion fibroépithéliale, 200
patientes (213 lésions)

Facteurs devant faire suspecter une phyllode :
.masse palpable

.masse douloureuse

.augmentation de volume a I'examen clinique

. présence de microkystes dans la masse
. présence d’une fente dans la masse
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2.5.2 Anatomo-pathologique

Nombre de publications retenues : 12

Source Méthodologie
Référence article Gradation

Commentaires et résultats

Courtillot C, Chakhtoura | Etude de cohorte prospective
Zetal.,, JCEM 2010

Cohorte de 95 femmes ayant une PAM :

- Age moyen 28,1 + 8,7 ans

- Age moyen au diagnostic du 1° FA:
21,1 £6,6 ans

- Age moyen au diagnostic de la PAM :
25,5+ 8,8 ans

- Antécédent familial de cancer du sein :
34%

- Antécédent familial de maladie bénigne
mammaire : 39%

Wiratkapun C et al., | Etude descriptive retrospective

Diagnostic and
Interventional Radiology
2014

Identifier les facteurs permettant de
distinguer les tumeurs phyllodes des
fiboroadénomes pour les lésions ayant un
diagnostic anapath sur microbiopsie de
Iésion fibroépithéliale, 200 patientes (213
Iésions)

Facteurs devant faire suspecter une
phyllode :

.masse palpable

.masse douloureuse

.augmentation de volume a I'examen clinique
. présence de microkystes dans la masse

. présence d’une fente dans la masse

Hartman LC et al., | Etude retrospective
NEJM 2005

Identifier le risque de cancer du sein chez les
patientes ayant un antécédent de Iésion
mammaire bénigne

9087 femmes

. 67 % lésions non proliférantes

. 30% lésions proliférantes sans atypie

. 4% hyperplasie atypique

- Taux de cancer du sein chez les patientes
ayant un antécédent de diagnostic de Iésion
mammaire  benigne versus population
générale -Risque relatif de cancer: 1.56 (IC
95%1.45-1.68)

RR 1.27 (IC 95% : 1.15-1.41) pour le sous
groupe des lésions non prolifératives

Dupont WD et al., NEJM | Etude retrospective cohorte
1994 suivie pendant 18 ans

Série consécutive de patients atteints de
fiboroadénome (diagnostiqués entre 1950 et
1968) avec suivi pour 1835 patients. Aprés
comparaison avec 2 groupes témoins, le taux
de cancer du sein invasif était 2,17 fois plus
élevé chez les patientes atteintes de
fiboroadénome que chez les témoins. Le
risque relatif passait a 3,10 chez les patients
atteints de fibroadénomes complexes et
restait élevé pendant des décennies aprés le
diagnostic. Cette étude souligne donc que le
fibroadénome est un facteur de risque a long
terme du cancer du sein. Le risque est accru
chez les femmes présentant des
fiboroadénomes complexes, une maladie
proliférative ou des antécédents familiaux de
cancer du sein.

Grouthier V, Medecine Etude descriptive

Description de l'evolution sur 5 ans des
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humaine et pathologie
2015

fibroadénomes de patientes suivies pour une
PAM

243 patientes

Plus 'age de découverte de la PAM est tardif
et plus la taille et le nombre de FA est petit

Santen RJ et al., NEJM
2005

Revue de la littérature

Analyse des différents types de pathologies
mammaires bénignes ; leur évaluation
clinique et comment gérer la douleur ;
discussion des attitudes thérapeutiques et
discussion des options thérapeutiques pour
prévenir la progression vers le cancer du sein

Darai E et al.,
Recommandations pour
la pratique clinique des
tumeurs bénignes du
sein (CNGOF), France,
2015

Recommandations de bonnes
pratiques

Recommandations de prise en charge des
tumeurs bénignes du sein.

Dent DM et al., World J
Surg, 1989

Revue

Analyse clinique et histologique de 321
Iésions du sein ; place de la cytologie qui
permet avec une grande sensibilité (87%) e s
pécificité (76%) de distionguer un FA d'une
autre Iésion mammaire bénigne

Littrup PJ et al., RSNA
2005

Etude prospective

Evaluer le protocole de congélation, imagerie
et le résultat clinique
29 patientes (42 FA)  Cryoablation de 42
FA puis suivi par échographie a 1, 3, 6 et 12
mois  Volume post-cryoablation
Diminution de volume de 4.2 cm3 +/-
4.7 DS a 0.7 cm3 +/-0.8 DS a 12 mois de
suivi (73% de reduction, p<.001)

Cant PJ et al., Br J Surg
1995

Etude prospective
randomisée

non

99 femmes (273 masses mammaires)
Surveillance échographique versus
chirurgie : Taille des lésions lors d’un suivi
échographique sur 5 ans

Disparition de 38% des fibroadénomes, 15 %
de stabilité.

26% de chirurgie

21 % de perdus de vue

Pas de différence d’evolutivité entre
Iésions uniques et les Iésions multiples

les

Sklair Levy et al., AJR
Am J Roentgenol 2008

Etude descriptive

Sur 401 FA analysés en anatomo-pathologie,
63 se sont avérés complexes, décrits le plus
souvent chez la femme plus &gée, sans
transformation maligne plus importante aprés
2 ans de suivi

Dowlatshahi K et al., | Serie de cas Evaluer le résultat clinique d’ablation
Breast J 2010 percutanée par laser sur FA
2 patientes (3FA)
Suivi clinique et échographique sur 6 et 8 ans
de3FAde1.9,25et2.6cm
Diminution de 40 et 50% en taille des FA
Teh HS et al., Breast J | Serie de cas Evaluer le résultat clinigue d’ablation
2010 percutanée par radiofréquence sur FA
mammaires
2 2 patientes
Radiofréquence sur 2 FA de 30 et 23 mm
Suivi en IRM et clinique
Regression compléte de la lIésion en IRM
Bonne tolérance
Persistance d’'une masse palpable
(cytostéatonécrose)
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3 Prise en charge thérapeutique

3.1 Objectifs

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

3.3 Chirurgie

Nombre de publications retenues : 3

Source
Référence article

Méthodologie
Gradation

Commentaires et résultats

Cant PJ et al., British J of
Surgery 1995

Etude rétrospective

99 patientes

56 : 1 seul FA chirurgie aprés 10 mois de
surveillance

43 : plusieurs FA chirurgie a 38 mois de
Surveillance

Hubbard JL et al., Am J Surg
2015

Etude rétrospective

723 patientes recherche critéres de prise
en charge chirurgicale

681 patientes (94%) FA

42 patientes (6%) 23 tumeurs phyllodes , 2
tumeurs phyllodes malignes , 1 hyperplasie
atypique , 1 papillome

Aucun cancer

Patientes opérées : plus de 35 ans , tumeur
fixe de plus de 25 mm.

Grouthier V, Medecine
humaine et pathologie 2015

Etude prospective

60 patientes

36 patientes opérées

55 nodules enlevés

Taille moyenne 22 mm

2 cancers : 1 cancer lobulaire a 46 ans et 1
cancer infiltrant a 37 ans : chacune avait un
antécédent familial de cancer du sein et un
fibroadénome connu

3.4 Traitement radiologique

Nombre de publications retenues : 10

Source Méthodologie Commentaires et résultats
Référence article Gradation
Darai E et al., Recommandations de bonnes | Recommandations de prise en charge des

Recommandations pour
la pratique clinique des
tumeurs bénignes du
sein (CNGOF),

France 2015

pratiques

tumeurs bénignes du sein.

Sperber et al.,, Arch

Surg Chic 2003

Prospective

Mesurer les performances diagnostiques
d’'une macrobiopsie (Macrobiopsie-éxérése de
masses évocatrices de firboadénomes sur le
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bilan radiologique standard)

52 femmes (56 Iésions)

suivi a court terme : 100% des lésions de
moins de 1.5 cm ont été complétement
excisées.

En cas dexcision incompléte, un suivi
échographique est indiqué

Grady | et al., Breast J | Prospective Suivi & long terme des patientes ayant
2008, benéficié d’une macrobiopsie exérése d’'un
fibroadénome
62 femmes (69 fibroadénomes)
Macrobiopsie exerése de FA compris entre 0.4
et3cm
Evaluation a 6 mois et ultérieurement si
possible
8/52 (15%) recidives, toutes
asymptomatiques ;
33% de récdive a 59 mois
Toutes les récurrences sont survenues pour
des lésions > 2 cm.
Nurko J et al., Am J | Prospective Evaluer le suivi a 6 mois et 12 mois des

Surg 2005

patientes ayant eu une cryoablation pour
fibroadénome

444 fibroadénomes

Pour les FA de moins de 2 cm, pas de masse
palpable résiduelle.

78% des FA de plus de 2 cm sont f{jrs
palpables aprés cryoablation

Kaufman CS et al,
Breast J 2005

Prospective non randomisée

Evaualtion a long terme (2-3 ans) de FA traités
par cryoablation

37 FA

Surveillance post cryoabalation pendant 2 a 3
ans (mediane 2.6 ans) / Caractére palpable /
Taille de la Iésion / Satisfaction :

16% des FA restent palpables

97% des patientes et medecins sont satisfaits
de la procédure sur le long terme

Littrup PJ et al., RSNA
2005

Etude prospective

Evaluer le protocole de congélation, imagerie

et le résultat clinique

29 patientes (42 FA)  Cryoablation de 42 FA

puis suivi par échographie a 1, 3, 6 et 12 mois
Volume post-cryoablation
Diminution de volume de 4.2 cm3 +/-

4.7 DS 2 0.7 cm3 +/-0.8 DS a 12 mois de suivi

(73% de reduction, p<.001)

Kovatcheva R et al., J
Ther ultrasound 2015

Multicentrique prospective

Evaluer le resultat clinique et la sécurité d’'une
thermoablation par technique d’HIFU (High
Intensity Focused Ultrasound) sur des FA

42 patientes (51 FA)

HIFU échoguidée d’adénofibromes
préalablement confirmés histologiquement par
microbiopsie

Réduction de volume en échographie

Aspect de la cicatrice  Reduction significative
de volume progressive, a 1 an : 72.5%+/-
16.7%, p<0.001

Brulure avec cicatrice chéloide chez 3/42
patientes

Dowlatshahi K et al.
Breast J 2010

Serie de cas

Evaluer le résultat clinique d’ablation
percutanée par laser sur FA
2 patientes (3FA)
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Suivi clinique et échographique sur 6 et 8 ans
de3FAde1.9,25et2.6cm
Diminution de 40 et 50% en taille des FA

Peek MCL et al., Int J | Etude prospective
Hyperthermia 2016 randomisée

non

Vingt-deux patientes avec FA ont été traitées
par HIFU

Teh HS et al., Breast J | Serie de cas
2010

Evaluer le résultat clinique d’ablation
percutanée par radiofréquence sur FA
mammaires

2 2 patientes

Radiofréquence sur 2 FA de 30 et 23 mm
Suivi en IRM et clinique

Regression compléte de la Iésion en IRM
Bonne tolérance

Persistance d’'une masse palpable
(cytostéatonécrose)

3.5 Traitement médical

Multiple fibroadenomas AND Treatment : 7
Multiple fibroadenomas AND Progestins : 1
Fibroadenoma AND hormonal treatment : 5

Nombre de publications retenues : 2

Source Méthodologie Commentaires et résultats
Référence article Gradation
Grouthier V et al., Etude observationnelle Suivi d’'une cohorte de 72 patientes

Endocr Connect 2020 longitudinal

présentant une PAM :

- Stabilité ou diminution en nombre
dans 60% des cas.

- Stabilité ou diminution en taille dans
80% des cas.

- Le diagnostic tardif, la grossesse et
les progestatifs sont associés a un
effet bénéfique sur I'évolution de la
PAM.

- Progestatifs :

* Acétate de chlormadinone : son
utilisation est associée a une
diminution de taille de 0,1+/-0,04 mm
par mois sur 10 ans (p=0,02)

* Lynestrenol : son utilisation est
associée a une diminution de taille de
0,2+/-0,03 mm par mois sur 10 ans
(p<0,0001)

- Pas d’association pour les
contraceptions oestroprogestative et
microprogestative.

Weill A et al., B MJ, Recommandations
2021

Acétate de nomégestrol/acétate de
chlormadinone et risque de
méningiome : recommandations
d’utilisation et de suivi des patientes.
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4 Suivi a long terme

4.1 Objectifs

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

4.3 Evolution

Breast multiple fiboroadenomas AND humans: 314
Breast multiple fiboroadenomas AND review: 26

Nombre de publications retenues : 6

Source
Référence article

Méthodologie
Gradation

Commentaires et résultats

Duflos C et al., Endocr
Dev 2012

Revue de la littérature

Revue des différentes pathologies
mammaires chez les adolescentes.
Les fibroadénomes augmentent
habituellement en taille durant les 6-12
premiers mois, puis restent stables ou
diminuent, voire disparaissent.

Grouthier V et al,
Endocr Connect 2020

Etude de cohorte longitudinale

Suivi d’'une cohorte de 72 patientes
présentant une PAM. Durée moyenne
de suivi: 7.6 ans.
- 60% de stabilité ou diminution du
nombre, 40% d’augmentation
- 80% de stabilité ou diminution en
taille, 20% d’augmentation

En cas de tumorectomie (doute
clinique ou radiologique) : 88.3% de
fiboroadénome et 9% de tumeur
phyllode

Cant PJ et al., British J
of surgery 1995

Etude rétrospective

99 patientes

56 : 1 seul FA chirurgie aprés 10 mois
de surveillance

43 : plusieurs FA chirurgie a 38 mois
de surveillance

Organ et al., J Natl Med
Assoc 1983

Etude rétrospective

Cohorte de 70 patientes avec
fiboroadénomes ou polyadénomatose
mammaire. En cas de récidive, celle-ci
était unique ou multiple, uni ou
bilatérale.

Williamson ME et al.,
Ann R Coll Surg Engl
1993

Case-report

Description d’une patiente de 18 ans
ayant 2 et 1 fibroadénomes dans
chaque sein, réséqués.

Au cours du suivi pendant 10 ans, de
nouveaux fibroadénomes sont
apparus, certains ont été opérés,
d’autres ont été surveillés et ont
augmenté en taille, d'autres ont
diminué en taille.

Lors de la derniére évaluation, elle
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avait 19 fibroadénomes en place.

Ismail S et al., J Med
Case Rep 2019

Case-report

Description d’'une patiente agée de 17
ans initialement, opérée a 4 reprises
pour des fibroadénomes multiples
récidivants.

1. Premiére chirurgie de 5 masses
du sein gauche. Diagnostic
histologique de fibroadénomes
juvéniles multiples.

2. Deuxiéme chirurgie 1 an plus
tard : 5 masses du sein gauche et
1 masse du sein droit. Diagnostic
histologique de fibroadénomes
cellulaires sans atypie.

3. Troisieme chirurgie quelques
mois plus tard : masse de 15 cm
du sein gauche. Diagnostic
histologique d’un fibroadénome
géant cellulaire sans atypie.

Derniére chirurgie 6 mois plus tard :
plusieurs masses opérées. Diagnostic
histologique de plusieurs
fibroadénomes cellulaires, et d'une
tumeur phyllode de haut grade
(cystosarcome phyllode). Pas de
métastase. Radiothérapie adjuvante
puis surveillance.

4.5 Examens complémentaires

Breast multiple fioroadenomas AND humans: 314

Breast multiple fiboroadenomas AND review: 26

Nombre de publications retenues : 4

Source Méthodologie Commentaires et résultats
Référence article Gradation
Grouthier V et al., Endocr Etude de cohorte Suivi d’'une cohorte de 72 patientes présentant
Connect 2020 longitudinale une PAM. Durée moyenne de suivi : 7.6 ans.
En échographie :
- 59% de stabilité ou diminution du nombre
- 83% de stabilité ou diminution en taille
En IRM :
- 59% de stabilité ou diminution du nombre
- 80% de stabilité ou diminution en taille
Harvey et al., ACR Avis experts Determiner les critéres cliniques et d'imagerie

appropriateness criteria
palpable breast masses. J

Am Coll Radiol JACR. 2013

permettant de classer une lésion selon 'ACR

Darai E et al.,
Recommandations pour la
pratique clinique des
tumeurs bénignes du sein
(CNGOF), France, 2015

bonnes pratiques

Recommandations de

Recommandations de prise en charge des
tumeurs bénignes du sein.

Gordon PB et al., | Etude propspective

Radiology, 2003

Connaitre 'augmentation de volume acceptable
d’un adénofibrome afin de poser lindication
d’'une cytoponction
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1070 femmes avec diagnostic d’adénofibrome
sur une cytoponction

Augmentation acceptable de taille de 20% a 6
mois

4.6 Contraception

Multiple fibroadenomas AND contraception OR progestins OR combined contraceptives: 1

Fibroadenomas

AND contraception OR progestins OR combined contraceptives: 35

Nombre de publications retenues : 5

Source

Référence article Gradation

Méthodologie Commentaires et résultats

Grouthier V et al.,

Endocr Connect 2020 longitudinal présentant une PAM :

Etude observationnelle Suivi d’'une cohorte de 72 patientes

- Stabilité ou diminution en nombre
dans 60% des cas.

- Stabilité ou diminution en taille dans
80% des cas.

- Le diagnostic tardif, la grossesse et
les progestatifs sont associés a un
effet bénéfique sur I'évolution de la
PAM.

- Progestatifs :

* Acétate de chlormadinone : son
utilisation est associée a une
diminution de taille de 0,1+/-0,04 mm
par mois sur 10 ans (p=0,02)

* Lynestrenol : son utilisation est
associée a une diminution de taille de
0,2+/-0,03 mm par mois sur 10 ans
(p<0,0001)

- Pas d’association pour les
contraceptions oestroprogestative et
microprogestative.

Rohan TE el al., Int J Etude de cohorte ancillaire de | 2116 femmes présentant une maladie

Cancer 1999

la National Breast Screening bénigne du sein, 5338 témoins.

Study (étude randomisée La contraception orale n’était pas
contrblée) associée a une augmentation de
risque.

Elle était associée a une diminution de
risque de maladie bénigne du sein non
proliférative IRR 0,64 (IC 95% 0,47-

0,87).
Vessey M et al., Etude observationnelle 17.032 femmes utilisant une
Contraception 2007 contraception, dont 2196 présentant

une pathologie bénigne du sein (185
avaient des FA confirmés par une
cytologie ou des biopsies).

La contraception oestroprogestative
(quel que soit la dose d’cestrogéne) ou
progestative n’était pas associée a une
augmentation de risque d’avoir un FA,
quel que soit la durée d'utilisation.

Charreau |l et al., Eur J Etude cas-témoin 226 femmes présentant une maladie
Cancer Prev 1994 bénigne du sein prouvée

histologiquement, 382 témoins.

La contraception oestroprogestative
(quel que soit la dose d’cestrogéne) :
- était associée a une diminution de
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risque d’avoir une pathologie
mammaire bénigne avant une
grossesse, quel que soit la durée
d’utilisation.

- aucune différence n’était observée
aprés une grossesse, quel que soit la
dose d’cestrogéne ou la durée
d’utilisation.

Canny PF et al., Am J
Epidemiol 1988

Etude cas-témoin

251 femmes ayant un FA biopsié,
1081 témoins.

La contraception orale était associée a
une diminution de risque d’avoir un FA
avant 45 ans (OR 0,57 ; IC 95% 0,42-
0,79).

Pas de différence entre les groupes
aprés 45 ans (OR 1,65 ; 0,58-4,68).

4.7 Grossesse et allaitement

Nombre de publications retenues : 10

Source Méthodologie Commentaires et résultats
Référence article Gradation
Grouthier V et al., Etude de cohorte Suivi d’'une cohorte de 72 patientes

Endocr Connect, 2020

observationnelle prospective
longitudinale

présentant une PAM :

- Stabilité ou diminution en nombre
dans 60% des cas.

- Stabilité ou diminution en taille dans
80% des cas.

- Le diagnostic tardif, la grossesse et
les progestatifs sont associés a un
effet bénéfique sur I'évolution de la
PAM.

- Association bénéfique en nombre :
allaitement / en taille : &ge plus élevé
lors du 1er diagnostic de FA multipes,
antécédants familiaux de cancer du
sein, obésité, grossesse, allaitement,
progestatifs (Lynestrenol, Acétate de
Chlormadinone)

YuHetal, AmJ
Epidemiol 1992

Etude descriptive

Evaluation des facteurs de risque de
fibroadénome

117 patientes avec un diagnostic de
fibroadenome

Le risque de FA diminue avec le
nombre de grossesse

Kermarrec E et al.,
Imagerie de la femme,
2020

Revue de littérature

Sensibiliser les médecins aux risques
et a la sécurité des examens
d’'imagerie mammaire pendant la
grossesse et I'allaitement

Diflorio-Alexander RM et
al., ACR, 2018

Recommandations de bonne
pratique

Déterminer la place des différents
examens diagnostics et prélevements
dans la prise en charge de la femme
enceinte ou l'allaitante

Robbins J et al., AJR
2011

Retrospectif

Déterminer les performances de la
mammographie et échographie
pendant la grossesse et 'allaitement
sur 155 femmes enceintes ou
allaitantes

164 lésions dont 4 malignes

82% des lésions ont eu une histologie
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ou un suivi > 12 mois -

Classification Birads des
|ésions malignes Toutes les
Iésions malignes avaient bien été
classées Birads 4 ou 5 par au moins
une des deux modalités soit une
sensibilité de 100%. La sépcificité de
la mammo était de 93% et celle de
'echo était de 86%

Gordon PP et al.,
Radiology, 2003

Etude prospective

Connaitre 'augmentation de volume
acceptable d’un adénofibrome afin de
poser l'indication d’'une cytoponction
1070 femmes avec diagnostic
d’adénofibrome sur une cytoponction
Suivi échographique. Modification de
taille en échographie  Augmentation
acceptable de taille de 20% a 6 mois

VashiRetal.,, AmJ
Roentgenol 2013

Revue Générale

Etat des lieux de changements
clinique, histologique et radiologique
du sein normal et des pathologies
mammaires bénignes pendant la
grossesse et l'allaitement

Hartman LC et
NEJM 2005

al.,

Etude retrospective

Identifier le risque de cancer du sein

chez les patientes ayant un
antécédent de Iésion mammaire
bénigne

9087 femmes

. 67 % lésions non proliférantes

. 30% lésions proliférantes sans atypie
. 4% hyperplasie atypique

- Taux de cancer du sein chez les
patientes ayant un antécédent de
diagnostic de lésion ~mammaire
benigne versus population générale -
Risque relatif de cancer : 1.56 (IC
95%1.45-1.68)

RR 1.27 (IC 95% : 1.15-1.41) pour le
sous groupe des Iésions non
prolifératives

Strizek B et al.,
Radiology
2015

Etude de cas

Evaluer les effets sur les foetus d'une
exposition au champ magnétique
apres une IRM 1.5 Tesla

751 nouveaux nés exposés compares
a 10042 nouveaux nés non exposes

- Evaluation auditive et pondérale a la
naissance Pas d’effet négatif de
I'IRM sur l'audition et le poids a la
naissance

Ray JG et al., JAMA
2016

Rétrospective

Evaluer la sécurité sur le long terme
d’une exposition feetale a une IRM lors
du premier trimestre de grossesse
1737 foetus exposés

1418451 foetus non exposés

- Survenue d’une mort feetale in utéro
ou néonatale.

Survenue dans les 4 ans qui suivent la
naissance de pathologies
rhumatologiquers, inflammatoires,
cutanées

- Augmentation non significative du
risque de mort foetale, de
malformations congénitales, de
néoplasie, de baisse d’acuité visuelle
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ou auditive pour une IRM sans
injection.

- Augmentation significative du risque
de mort foetale in untero, mort
néonatale, de complicvations
rhulmatologiques, inflammatoires ou
cutanées aprés IRM réalisée avec
injection de gadolinium

4.9 Risque de cancer du sein

Cette revue de la littérature concernant la PAM et le risque de cancer du sein a été limitée par le
nombre d’articles disponibles. En effet, il s’agit d’'une maladie rare. Les études sur les
fibroadénomes et le cancer du sein ont permis une approche plus globale mais la majorité était
des cas rapportés, des revues de la littérature et des études rétrospectives. Il semblerait que les
fibroadénomes soient associés a un sur-risque de cancer du sein, s’ils sont complexes, apparus a
un age plus avancé, avec atypies, d’évolution rapide, ou dans un contexte d’histoire familiale de
cancer du sein. Indemne de cela, les fibroadénomes ont une évolution rassurante et une prise en
charge conservatrice serait justifiée. Cependant, il demeure des incertitudes particulierement
concernant la PAM du fait de I'absence d’étude épidémiologie sur le long terme de cette maladie

rare, qu’il faudrait mener.

Nombre de publications retenues : 4
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Source Méthodologie
Reference article gradation

Commentaires et résultats

Dupont WD et al., NEJM 1994 | Etude rétrospective
multicentrique

N =2458 femmes avec un FA
diagnostiqué. Suivi possible de
1835 cas et 1640 contréles.

Objectif : évaluer le lien entre le
type histologique de FA et le risque
de cancer du sein.

Résultat principal : Augmentation du
risque de cancer du sein a long
terme chez les femmes ayant un FA
de type complexe, associé a des
antécédents familiaux ou une
maladie proliférative.

Risque de cancer du sein :

- chez les porteuses de FA: RR
2.17 (IC 95% 1.5-3.2)

- si  FA complexe (adénose
sclérosante, calcifications
épithéliales, modifications
papillaires apocrines) : RR 3.10 (IC
95% 1.9-5.1), persistant plus de 20
ans

- si maladie bénigne proliférative
adjacente au FA : RR 3.88 (IC 95%,
2.1-7.3)

- si antécédents familiaux et FA
complexe : RR 3.72 (IC 95% 1.4-
10)

Nassar A et al., Breast Cancer | Etude de cohorte
Res Treat 2015 prospective

Objectif principal : évaluer le risque
de cancer du sein associé aux FA,

de maniére globale et stratifiée sur
le caractére complexe ou simple
des FA.

9076 femmes : 6940 (76.5 %) sans
FA, 1835 (20.2 %) avec simple FA;
et 301 (3.3 %) avec complexe FA.
Résultats principaux :

- FA totaux: RR 1.60 (IC 95 %,
1.38—1.85)

- Sans FA: RR 1.51 (IC 95%, 1.4-
1.63)

- FA complexe : RR 2.27 (IC 95%,
1.63-3.1)

- FA simple: RR 1.49 (IC 95%,
1.26-1.74)

Mais, dans les analyses
secondaires avec stratification par
type histologique, le risque de
cancer du sein avec FA serait plutét
associé au degré de prolifération
épithéliale (prolifération sans atypie
ou hyperplasie atypique, soit a
lintérieur ou a cbété du FA), que la
seule présence de FA :

- FA proliférative vs non prolif : RR
1.20 (95 % CI1 0.97-1.45),
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- Prolifération sans hyperplasie
atypique : RR 2.73 (95 % CI 1.99-
3.66),

- Hyperplasie Atypique: RR 4.07
(95 % CI 1.49-8.86; P\.001)

Dans les analyses stratifiées par le
statut d’involution et [I'absence
d’atypie, le FA complexe n’est pas
un marquer de risque indépendant
de cancer du sein. Le FA complexe
ne confere pas de risque accru de
cancer du sein au-dela d’autres
caractéristiques histologiques
établies.

Grouthier V
Connect 2020

Etude de
observationnelle

et al., Endocr

cohorte

prospective longitudinale

Cohorte de 72 patientes avec PAM

Objectif _ principal : déterminer
I'évolution radiologique de la PAM
et identifier les facteurs pouvant
étre associés positivement a son
évolution, en particulier le traitement
hormonal.

Résultat principal : I'évolution de la
PAM est proche de celle d’'un FA
unique.

- Majorité de diminution ou stabilité
en nombre: a I'écho 38/64 et a
I'IRM 26/44

- Majorité de diminution en taille : a
I'écho 53/64 et a 'IRM 35/44
Résultats secondaires :

- Association bénéfique en nombre :
allaitement / en taille: age plus
élevé lors du 1% diagnostic de FA
multipes, antécédent familiaux de
cancer du sein, obésité, grossesse,

allaitement, progestatifs
(Lynestrenol, Acétate de
Chlormadinone)

- Association négative sur le

nombre : antécédents familiaux de
cancer du sein / sur la taille : aucun.

Concernant le risque de cancer du
sein : 2 cas de cancer du sein chez
des femmes ayant des antécédents
familiaux de cancer du sein, mais
pas de conclusion possible du fait
du type d’étude avec cohorte jeune
sans groupe témoin. Cependant,
nécessité de confirmation
histologique des FA atypiques et
suivi échographique plus long des
PAM que des FA du fait de la
limitation de I'examen clinique.
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Chakhtoura Z et al., J Clin
Endocrinol Metab 2016

Etude
multicentrique

prospective

3 groupes de patientes : PAM
(N=71), contréle (N=496) et cancer
du sein (N=119).

2 Souris transgéniques PRLRI146L
ou PRLRWT.

Objectif principal : évaluer le role
potentiel du variant du récepteur a
la prolactine avec gain de fonction
dans la PAM et le cancer du sein
avec une approche clinique et
expérimentale.

Résultat principal : pas de
différence de prévalence des

variants PRLR46. et PRLR7sv entre
les 3 groupes. L’expression de
hPRLR w46 n'a pas induit de tumeur
mammaire chez la souris.

Il n'existe donc pas d’association
entre les variants du récepteur a
prolactine PRLR 4. et PRLR176v, €t
le cancer du sein ou la PAM.
Cependant, il ne peut pas étre
exclue que cela contribue ou facilite
le développement pathologique.
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