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Prise en charge des lésions frontiéres
et /n situ : trop ou pas assez ?

Hyperplasie canalaire atypique sur biopsies

a 'aiguille : améliorer le diagnostic histologique
Atypical ductal hyperplasia using core needle
biopsies: improving histological diagnosis

M.-E. Fondrevelle, N. Guerin, M. Peix, H. Mignotte,
C. Faure, C. Clément-Chassagne et I. Treilleux

Mots clés : hyperplasie canalaire atypique (HCA), macrobiopsies dirigées assistées par le
vide, sous-estimation, foyer ' HCA, valeur prédictive positive
Keywords: atypical ductal hyperplasia (ADH), directional vacuum assisted stereotactic
biopsies, underestimation, foci ADH, positive predictive value

Trois a 12 % des diagnostics effectués sur biopsies percutanées correspondent a des
« lésions frontieres » du groupe B3 de la classification proposée par le programme
de dépistage des cancers du sein au Royaume-Uni [1-4]. Malheureusement, ce
groupe englobe des diagnostics trés variés. Lhyperplasie canalaire atypique (HCA)
est le plus fréquent (de 28 4 40 %) avec le taux de sous-estimation le plus élevé
(autour de 30 %). Les tumeurs fibro-épithéliales cellulaires, la néoplasie lobulaire,
les tumeurs papillaires, les cicatrices radiaires, la métaplasie cylindrique atypique
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et les mucoceles en font aussi partie. Une biopsie chirurgicale est en général
proposée car il y a un risque de sous-estimation ou valeur prédictive positive de
24,5 % qui se définit par la présence d’une lésion de plus haut grade sur la piece
opératoire (carcinome 7z situ [CIS] ou carcinome infiltrant). Du fait de 'hétéro-
généité diagnostique du groupe B3 et des techniques de biopsies (microbiopsies
14G ou macrobiopsies 9, 10 et 11G), les taux de sous-estimation varient d’une
lésion a 'autre et d’une série a 'autre. Le tout est aggravé par la faible reproduc-
tibilité de lecture des lésions frontieres [5, 6]. Tout ceci conduit a 75 % de gestes
chirurgicaux inutiles ce qui remet en question I'intérét du dépistage, son but étant
de détecter précocement et seulement des cancers [7, 8].

Cette présentation sera centrée sur 'HCA diagnostiquée a partir de macro-
biopsies en exposant 'expérience du centre Léon Bérard (CLB) [9] en matiére de
désescalade thérapeutique. Nous rapporterons ensuite ce qui est recommandé pour
la prise en charge de patientes lorsque de THCA est associée a d’autres Iésions.

Hyperplasie canalaire atypique isolée

Elle est diagnostiquée sur des aspects de CIS canalaire de bas grade focaux dans le
canal ou plus étendus mais mesurant moins de 2 4 3 mm. Ces définitions établies
a partir de pieces opératoires sont difficilement transposables sur des préléve-
ments partiels. Le taux de sous-estimation en cas d’ HCA sur biopsie varie de 11
450 % (CIS canalaire de bas grade ou carcinome infiltrant). Une quantification
de THCA a été proposée [10, 11] et utilisée au CLB [9] et ailleurs [12] : i) HCA
< 2 foci ou HCA > 2 foci. Nous avons analysé dans une série rétrospective (SR),
300 cas 'HCA diagnostiqués au CLB sur des macrobiopsies 11G [9]. Cent
seize patientes (39 %) étaient opérées et 184 surveillées (61 %). Les données de
la surveillance n’étaient disponibles que pour 135 patientes non opérées avec un
suivi moyen de 30 mois (6 mois a 6 ans). Trois patientes ont développé du CIS
de grade intermédiaire (3 & 5 ans apreés la biopsie) et 1, un carcinome infiltrant &
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un an dans un autre quadrant. Pour les patientes opérées, le diagnostic sur la piece
opératoire était bénin dans 75 % des cas. Les lésions cancéreuses se répartissaient
entre 16 % de CIS de bas grade, 6 % de CIS de grades intermédiaire ou haut
et 3 % de carcinome infiltrant. Le taux de malignité est significativement plus
important avec une HCA > 2 foci qu'avec une HCA < 2 foci (p = 0,008) mais il
n'est pas corrélé de facon significative 2 la taille du foyer de microcalcification ni
a son ablation incompléte. Lanalyse de régression logistique (calcul des risques
relatifs, RR) retrouve deux facteurs prédictifs de sous-estimation : taille du foyer
de microcalcification et extension de THCA. Le risque de malignité est réduit
pour un foyer < 21 mm (RR: 0,5, p < 0,05) par rapport & un foyer > 21 mm, ce
risque étant encore diminué si la lésion est < 6 mm (RR: 0,13, p < 0,01). Il est
aussi réduit pour les patientes avec HCA < 2 foci par rapport aux HCA > 2 foci
(RR 0,2, p < 0,01). En cas d’ablation compléte du foyer par macrobiopsie, le
risque de malignité nest pas significativement réduit par rapport au groupe avec
ablation incompléte. En analyse multivariée, aucun cancer n’est retrouvé sur la
piece opératoire en cas de foyer < a4 6 mm si I'ablation du foyer radiologique est
compléte. A Popposé, si le foyer fait 21 mm ou plus, le taux de cancers augmente
de fagon majeure (36 %). Dans ces deux sous-groupes, I'extension de 'THCA sur
la biopsie n’a pas d’impact sur la sous-estimation (< 6 mm et ablation compleéte:
pas de sous-estimation) ou peu d’impact (= 21 mm : sous-estimation de 27 %
dans le groupe HCA < 2 foci, contre 44 % dans le groupe HCA > 2 foci). En
revanche, si la taille > 6 mm et < 21 mm ou < 6 mm et si 'ablation est incom-
plete, le taux de cancers passe de 4 % dans le groupe HCA < 2 foci a 38 % dans
le groupe HCA > 2 foci. En combinant les trois criteres cités, nous avons donc
établi une stratégie de prise en charge des patientes avec HCA sur macrobiopsie
(fig. 1). La chirurgie est indiquée pour un foyer > 21 mm car I'échantillonnage
est insuffisant. A I'opposé, si le foyer de microcalcification mesure < 6 mm et
qu’il a été completement enlevé, une simple surveillance pourrait étre proposée.
Lorsque le foyer est < 6 mm et que I'ablation du foyer est incomplete, ou lorsque
la taille est > 6 mm et < 21 mm, I'abstention pourrait étre recommandée en cas
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d'HCA <2 foci alors que la chirurgie serait indiquée pour les HCA > 2 foci. Cette
stratégie est utilisée au CLB depuis juin 2007, ce qui a permis de réaliser une étude
prospective (93 dossiers I’ HCA sur macrobiopsies 11G). La taille moyenne du
foyer est de 13 mm dans la série prospective (SP) contre 18 mm dans la SR avec
53 % d’HCA < 2 foci (SR : 72 %) et 47 % d’'HCA > 2 foci (SR : 28 %). Une
biopsie chirurgicale a été réalisée pour 54 % des patientes (SR : 49 %) et une
surveillance chez 46 % (SR : 61 %). Les indications chirurgicales ont été plus
larges dans la SP que dans la SR, car la conformité avec I'arbre décisionnel était
imparfaite : 13 % de non-conformité avec dans 84 % des cas par une chirurgie
« excessive ». Sur les 36 patientes opérées, le taux de sous-estimation est de 25 %.
Toutes les sous-estimations (fig. 1) sont retrouvées dans le groupe ol une chirurgie
érait indiquée et aucune dans le groupe de patientes qui n’auraient pas da étre
opérées. Ces résultats encourageants nous incitent a poursuivre dans le méme
sens afin d’épargner une chirurgie & 60-70 % des patientes.

lésion < 6 mm
et ablation incompléte
ou

lésion 2 21 mm
ablation compléte ou non

lésion < 6 mm

et ablation compléte ..
P 6 mm < lésion < 21 mm

ablation compléte ou non

HCA < 2 foyers HCA > 2 foyers
SR:0% SR:4% SR :38 % SR:36 %
SP:0% SP:0 % SP :35% SP:25%
ABSTENTION CHIRURGIE

Figure 1 — Stratégie de prise en charge de "THCA sur macrobiopsie 11 G au Centre Léon Bérard
avec les taux de sous-estimation de la série rétrospective (SR) et de la série prospective (SP).
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Hyperplasie canalaire atypique
associée a d'autres lésions

La présence d’atypies en cas de tumeur papillaire sur biopsie est une indication
chirurgicale formelle car le taux de sous-estimation se situe entre 33 et 37 %
[2-4]. Elle reste discutée s’il ne coexiste pas d’atypie [13], certains auteurs
proposant une résection de la lésion résiduelle par macrobiopsie assistée par

le vide [1].

Une abstention chirurgicale pourrait étre proposée en cas de cicatrice radiaire
[13] sauf s'il existe des atypies car le taux de sous-estimation se situe entre 20 et

24 % [2, 14].

La place de la chirurgie en cas de métaplasie cylindrique atypique reste contro-
versée [15-19] si elle est isolée mais indiscutable en cas d’'HCA associée, le taux
de sous-estimation étant de 16 a 30 %.

En cas de mucocele, la biopsie chirurgicale pourrait étre réservée aux cas
ou il existe une HCA associée, le taux de sous-estimation étant de 25 4 33 %

(4, 20].

En pratique

Pour améliorer la prise en charge des Iésions frontiéres, il deviendra donc néces-
saire d’unifier nos techniques de prélévements percutanés (privilégier les macro-
biopsies qui donnent moins de sous-estimation avec au moins 12 carottes) mais
aussi d’afliner nos indications de biopsies chirurgicales en isolant les différents
diagnostics du groupe B3 et en organisant des réunions multidisciplinaires au
cours desquelles des paramétres cliniques (masse ?), radiologiques (taille du foyer
de microcalcifications, qualité de I'ablation de 'anomalie radiologique...) et
histologiques seront utilisés.
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