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Renseignements cliniques

Homme de 72 ans, ayant une tumeur de paupière supérieure droite évoluant depuis plusieurs mois, mesurant 1 cm environ. Sur la pièce d'exérèse, une métastase d'adénocarcinome est initialement évoquée.

Le bilan d'extension clinique et radiologique ne montre pas de lésion primitive viscérale.

Diagnostic

Carcinome sudoral endocrine à production de mucine (endocrine mucin-producing sweat gland carcinoma).

Description histologique

Il s'agit d'une prolifération tumorale épithéliale dermique et hypodermique, faite de massifs solides le plus souvent, venant parfois toucher l'épiderme en surface sans y être connectée (Figure 1). Les amas tumoraux sont faits de cellules monotones, de taille moyenne, au cytoplasme amphophile, et au noyau arrondi de taille petite à moyenne (Figure 2). Les nucléoles sont peu visibles, les mitoses sont rares. On observe quelques lumières glandulaires arrondies (Figure 3). Le stroma est grêle peu spécifique. La lésion infiltre le muscle strié et a une bordure mal limitée (Figure 4).

Les cellules tumorales expriment BerEP4, EMA, CK7, GATA3 (Figure 5), les récepteurs aux oestrogènes (Figure 6), à la progestérone, aux androgènes. HER2 est exprimé faiblement, côté 1+. Il n'y a pas d'expression de p40, p63, CK20, protéine S100, SOX10, CDX2, PSA, TTF1.

Il existe une expression diffuse de chromogranine et de synaptophysine (Figure 7), sans expression de CD56.

Commentaire

Le carcinome sudoral endocrine à production de mucine (CSEPM) a été individualisé dans la dernière classification OMS. [START_REF] Zembowicz | Endocrine mucin-producing sweat gland carcinoma[END_REF] C'est un carcinome de bas grade, considéré comme l'analogue cutané de l'adénocarcinome papillaire de type solide du sein.

Présentation clinique

Le CSEPM est très rare et de description récente. Il a une prédilection pour les paupières et la peau péri-orbitaire, mais peut toucher d'autres zones du visage. Des cas extra-faciaux ont été décrits. Il atteint surtout les patients dans leur 6 ème ou 7 ème décade, avec une prédominance féminine. Il est parfois considéré comme un précurseur de carcinome mucineux cutané. [START_REF] Zembowicz | Endocrine mucin-producing sweat gland carcinoma : twelve new cases suggest that it is a precursos of some invasive mucinous carcinomas[END_REF] C'est un nodule de croissance lente, couleur peau normale ou bleuâtre, parfois pris cliniquement pour un kyste.

Morphologie

Le CSEPM est constitué de nodules expansifs bien limités, d'architecture solide, kystique, papillaire ou cribriforme. Les projections papillaires ont un axe fibrovasculaire. Les cellules tumorales sont de taille petite à moyenne, polygonales ou rondes, avec un cytoplasme amphophile ou basophile. Les noyaux sont ronds à ovales, avec une chromatine fine et des nucléoles petits et peu visibles. On peut détecter de la mucine intra-ou extra-cellulaire, souvent en faible quantité, en coloration par le bleu alcian ou le mucicarmin. Il n'y a pas de nécrose tumorale. L'activité mitotique est très faible.

Il existe souvent une couche myoépithéliale périphérique autour des massifs tumoraux, mais celle-ci peut manquer dans les nodules les plus expansifs. La présence de plages étendues de mucine extracellulaire ou d'une architecture infiltrante est considérée comme une progression vers le carcinome mucineux.

Etude immunohistochimique

Le CSEPM exprime CK7, CK8, CK18, CK5/6, Ber EP4, AE1/AE3, CAM5.2, EMA, GCDFP15, les récepteurs aux oestrogènes et à la progestérone. [START_REF] Fernandez-Florez | Endocrine mucin-producing sweat gland carcinoma: a study of three cases and CK8, CK18, and CK5/6 immunoexpression[END_REF] L'intensité d'expression des marqueurs neuroendocrines (chromogranine et synaptophysine) est variable. Cette expression peut être focale, faible, et peut manquer sur une biopsie partielle. L'expression de MYB a été décrite récemment, sans réarrangement MYB-NFIB, qui est lui présent dans les carcinomes adénoïdes kystiques cutanés. [START_REF] Heid | Endocrine mucinproducing sweat gland carcinoma: clinicopathologic, immunohistochemical, and molecular analysis of 11 cases with emphasis on MYB immunoexpression[END_REF] Les marqueurs myoépithéliaux (SOX10, S100, p63, calponine) ne sont pas exprimés dans les nodules, mais peuvent parfois souligner les cellules myoépithéliales périphériques de massifs « in situ ». [START_REF] Lee | P40 exhibits better specificity than p63 in distinguishing primary skin adnexal carcinomas from cutaneous metastases[END_REF][START_REF] Mentrikowski | Immunohistochemical distinction of primary sweat gland carcinoma and metastatic breast carcinoma. Can it always be accomplished reliably?[END_REF][START_REF] Plaza | Value of p63 and podoplanin (D2-40) immunoreactivity in the distinction between primary cutaneous tumors and adenocarcinomas metastatic to the skin: a clinicopathologic and immunohistochemical study of 79 cases[END_REF] . Le profil phénotypique doit être interprété en fonction de la morphologie du carcinome (apocrine, mucineux, solide, tubuleux), et aucun marqueur isolé ne peut différencier avec certitude un carcinome sudoral d'une métastase de carcinome mammaire. GATA3 ou mammaglobine notamment sont exprimés par de nombreux carcinomes sudoraux. [START_REF] Mertens | GATA3 expression in normal skin and in benign and malignant epidermal and cutaneous adnexal neoplasms[END_REF][START_REF] Piris | Cutaneous and mammary apocrine carcinomas have different immunoprofiles[END_REF] Le CSEPM est un bon exemple de cette problématique, car il a un phénotype identique aux adénocarcinomes papillaires de type solide du sein, et seul le bilan d'extension permettra un diagnostic définitif.

Diagnostic différentiel

Dans le cadre morphologique spécifique des carcinomes apocrines cutanés primitifs ou secondaires (métastase de carcinome apocrine mammaire), le profil immunohistochimique peut aider au diagnostic différentiel : adipophiline -RO+ RP+ CK5/6+ mammaglobine+ (expression diffuse) et HER2 -en faveur d'une lésion cutanée primitive ; adipophiline+ RO-RP-CK5/6 + partiel, mammaglobine + partiel, et HER2 3+ dans les métastases cutanées de carcinome apocrine mammaire. [START_REF] Piris | Cutaneous and mammary apocrine carcinomas have different immunoprofiles[END_REF] Le CSEPM est considéré par certains comme un précurseur de l'adénocarcinome mucineux cutané. Les cas associant des contingents des 2 entités doivent être pris en charge comme des adénocarcinomes mucineux, à risque métastatique. 

Pronostic et traitement
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  Le diagnostic différentiel comprend le carcinome basocellulaire ou le carcinome sébacé (dans les formes solides basophiles, surtout dans cette localisation palpébrale). Le carcinome basocellulaire n'exprimera pas CK8, CK18, GCDFP15, ni les récepteurs hormonaux aussi diffusément. Une expression des marqueurs neuroendocrines est en revanche possible dans les carcinomes basocellulaires. Le carcinome sébacé n'exprime pas habituellement CK8, CK18, GCDFP15, ni les récepteurs aux ostrogènes/progestérone. Un hidradénome, un hidrocystome, ou un adénome apocrine peuvent parfois être évoqués dans le diagnostic différentiel des CSEPM. Habituellement, ils n'exprimeront pas les marqueurs neuroendocrines. Le problème diagnostique principal posé au pathologiste est celui d'une métastase d'adénocarcinome viscéral (notamment du sein, chez la femme), lorsqu'on ne voit pas de cellules myoépithéliales périphériques. Il faut retenir que l'immunohistochimie peut être aidante dans la différenciation des adénocarcinomes cutanés primitifs et secondaires, mais que sa sensibilité et spécificité est imparfaite (typiquement l'expression de p40, p63, CK5/6 et D2-40 est en faveur d'une origine primitivement cutanée)

  Lorsqu'il n'y a pas de carcinome mucineux associé au CSEPM, le pronostic est excellent après une exérèse en marge saine. Il n'y a pas de recommandation concernant la marge chirurgicale à réaliser. De plus en plus, les chirurgiens ophtalmologiques réalisent une évaluation des marges chirurgicales selon les techniques micrographiques (Mohs ou autre) dans le cadre des carcinomes palpébraux. L'application de cette recommandation aux CSEPM n'a pas été évaluée.Des récurrences locales après exérèse complète ont été décrites, mais pas d'évolution métastatique en l'absence de contingent de carcinome mucineux associé.Points importants à retenirLe carcinome sudoral endocrine à production de mucine (CSEPM) est l'analogue cutané du carcinome mammaire papillaire de type solide. Il touche principalement la région palpébrale et péri-oculaire. Il n'a pas d'évolution métastatique. Il s'agit d'un carcinome de bas grade, d'architecture solide, kystique, papillaire ou cribriforme, de cytologie monotone, avec une faible activité mitotique et une production de mucine parfois peu visible morphologiquement. Le phénotype est CK5/6+ p40-p63-SOX10-BerEP4+ CK7+ CK8+ RO+ RP+ RA+. L'expression de chromogranine et synaptophysine est d'intensité et d'extension variable.

Figure 1 :

 1 Figure 1 : Tumeur dermique non connectée à l'épiderme (HES, x10). Dermal tumor without epidermal connexion (HES, x10).

Figure 2 :

 2 Figure 2 : Détail cytologique (HES, x40). Cytological detail (HES, x40).

Figure 3 :

 3 Figure 3 : Formation de tubes focalement (HES, x20). Focal tube formation (HES, x20).

Figure 4 :

 4 Figure 4 : Infiltration du muscle en bordure (HES, x20). Infiltrating border with muscle destruction (HES, x20).

Figure 5 :

 5 Figure 5 : Expression de GATA3 (IHC, x2). GATA3 expression (IHC, x2).

Figure 6 :

 6 Figure 6 : Expression du récepteur aux oestrogènes (IHC, x2). Estrogen receptor expression (IHC, x2).

Figure 7 :

 7 Figure 7 : Expression de synaptophysine (IHC, x2). Synaptophysin expression (IHC, x2).