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Les Iésions frontieres sur macrobiopsies

Lesions of uncertain malignant potential on core needle biopsies
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vec la mise en place puis le développement des campagnes
A de dépistage des cancers du sein par mammographie,

des “lésions frontieres” (groupe B3 de la classification
NHSBSP) sont de plus en plus souvent diagnostiquées sur des
biopsies a I'aiguille: hyperplasie canalaire atypique (HCA) mais
aussi d’autres lésions plus rares telles que la néoplasie lobulaire,
les tumeurs papillaires ou les cicatrices radiaires. Uindication
chirurgicale est discutée car ces lésions sont associées a un risque
de sous-estimation qui se définit par la présence d’'une Iésion de
plus haut grade sur la piéce opératoire (carcinome in situ [CIS] ou
carcinome infiltrant). Aprés une revue des indications chirurgicales
pour les différents types de lésions frontieres, nous présenterons
T'expérience du centre Léon-Bérard qui concerne des lésions d HCA
diagnostiquées sur des macrobiopsies stéréotaxiques dirigées et
assistées par le vide (DVAB) [1].

Macrobiopsie par DVAB
et sous-estimation

La technique de DVAB permet une macrobiopsie dirigée de
gros diametre (11 G, 10 G, voire 9 G, d’environ 3 mm de diametre
intérieur) grice & un appareil capable d’intégrer le repérage en trois
dimensions de la cible et d’effectuer par aspiration sous vide plusieurs
séries de 6 carottes (12 prélévements en moyenne). Lappareil peut
également relarguer un clip si le foyer a été enlevé en totalité, ce qui
rendra possible un repérage préopératoire éventuel. Une radiogra-
phie des prélevements a la fin du geste permet de vérifier Pexistence
de microcalcifications dans les carottes et de préciser le nombre
de carottes qui en contient. Ces macrobiopsies ont considérable-
ment amélioré la fiabilité diagnostique des lésions infracliniques
par rapport aux biopsies traditionnelles (14 G) car elles diminuent
le taux de sous-estimation du fait d’un échantillonnage plus large
et d'un meilleur ciblage de 'anomalie radiologique. Les critéres
associés a la sous-estimation sont représentés par 'ablation plus ou
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moins compléte du foyer lésionnel, la taille importante du foyer de
microcalcifications, une cible partiellement atteinte, un nombre insuf-
fisant de prélévements, une opacité mammographique ou une masse
échographique associée. Ce sont les lésions frontiéres du sein qui sont
responsables de sous-estimation, soit parce qu'il existe un continuum
lésionnel entre des lésions bénignes et malignes (néoplasie lobulaire,
tumeurs papillaires, HCA), soit parce qu’elles peuvent héberger des
carcinomes in situ ou infiltrants (cicatrice radiaire).

Néoplasie lobulaire

Elle correspond a une hyperplasie épithéliale lobulaire qui
n’exprime pas la cadhérine-E. On regroupe sous cette entité
T'hyperplasie lobulaire atypique (HLA ou LIN1) et le carcinome
in situ (CLIS ou LIN2). Dans la littérature, les taux de sous-estima-
tion varient, allant de 1% pour les études les plus récentes a 40 %
pour les études les plus anciennes (2). Labstention chirurgicale
est de régle si la néoplasie lobulaire est isolée, si le trépied clinico-
radio-pathologique est cohérent et si 'anomalie radiologique a été
correctement ciblée.

Tumeurs papillaires

Par définition, elles correspondent a une hyperplasie épithéliale
sous-tendue par des axes conjonctifs. Dans les papillomes, I'assise
myoépithéliale le long des axes est réguliére et continue alors qu’elle
est discontinue, voire a totalement disparu respectivement dans
les papillomes atypiques et les carcinomes papillaires. Labstention
chirurgicale peut étre proposée en cas de papillome unique de
moins de 10 mm lorsqu’il n'y a pas d’atypie (3, 4).

Cicatrice radiaire

Elle se définit par un centre scléro-élastosique vers lequel
convergent des unités ductulo-lobulaires. Son diagnostic est
difficile sur les prélévements a I'aiguille car on ne dispose pas

57



C. Forgeard, N. Guerin, P. Thiesse, H. Mignotte, C. Faure, C. Clément-Chassagne, I. Treilleux

du critere architectural. Pour cette raison, mais aussi parce que
la cicatrice radiaire peut étre associée a des Iésions malignes, il
convient, lorsque ce diagnostic est suspecté, de procéder a une
chirurgie d’exérese qui permettra de confirmer 'hypothese et de
rechercher des lésions associées comme des carcinomes infiltrants
bien différenciés (30 % des cicatrices radiaires) [5, 6].

Hyperplasie canalaire atypique

Elle est diagnostiquée lorsqu’il existe des aspects de CIS cana-
laire de bas grade focaux dans le canal ou plus étendus dans le
canal mais mesurant moins de 2 mm. Ces définitions établies a
partir de pieces opératoires sont difficilement transposables sur
des prélévements partiels du fait du hasard de I'échantillonnage.
Le taux de sous-estimation en cas ' HCA varie de 11 a 35 % dans
la littérature, et le diagnostic le plus souvent retrouvé sur la piece
opératoire est celui de CIS canalaire de bas grade (7-11). Pour ces
raisons, un essai de quantification de THCA a été proposé (12, 13)
et utilisé au centre Léon-Bérard (CLB): HCA limitée a un ou 2 foci
(HCA <2 foci) ou HCA étendue a 3 canaux ou plus (HCA >2 foci).

Le but de notre étude (1) était d’identifier des critéres permet-
tant de décider entre chirurgie et surveillance. Trois cents cas
d’'HCA diagnostiqués au CLB sur des macrobiopsies 11 G entre
février 1999 et mai 2005 ont été analysés. Cent seize patientes
(39 %) ont été opérées et 184 (61 %) ont été surveillées. La taille
du foyer de microcalcifications était significativement plus grande
(p=0,004) dans le groupe chirurgie (18 mm) que dans le groupe
surveillance (12 mm). De méme, une HCA <2 foci et 'ablation
complete du foyer de microcalcifications par la biopsie étaient
plus fréquentes dans le groupe surveillance (p <0,0001) que dans
le groupe chirurgie.

Les résultats de la surveillance n’étaient disponibles que pour
135/184 patientes non opérées avec un suivi moyen de 30 mois
(6 mois a 6 ans). Quatre patientes ont développé un cancer: 3 CIS
de grade intermédiaire (3 a 5 ans) et un carcinome infiltrant (a
un an) mais dans un autre quadrant. Dans le groupe des patientes
opérées, le diagnostic histologique sur la piéce opératoire était
bénin dans 75 % des cas. Parmi les 25 % de lésions cancéreuses,
il y avait 16 % de CIS canalaires de bas grade et 9 % de grades
intermédiaire & haut ou de carcinomes canalaires infiltrants.
La taille moyenne du foyer radiologique était plus importante

Figure. Stratégie de prise en charge des patientes présentant une HCA par
macrobiopsie par DVAB.
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dans le groupe malin que dans le groupe bénin, mais cette
différence n’était significative que dans le groupe HCA <2 foci
(p=0,024). Lablation complete du foyer de microcalcifications
par la macrobiopsie était plus fréquente dans le groupe bénin
(46 % versus 35 %) et I'ablation incompléte plus fréquente dans
le groupe malin (65 % versus 54 %), mais ces différences n’étaient
pas significatives. Par ailleurs, le taux de malignité était signi-
ficativement plus important dans le groupe HCA > 2 foci que
dans le groupe HCA <2 foci (p=0,008). En utilisant une analyse
de régression logistique (calcul des risques relatifs, RR), deux
facteurs prédictifs de la sous-estimation qui sont significatifs
sur le plan statistique ont été mis en évidence: la taille du foyer
de microcalcification et I'extension de THCA dans les canaux.
Le risque de malignité était réduit pour les patientes présentant
une lésion <21 mm (RR: 0,5, p<0,05) par rapport aux patientes
présentant une lésion>21 mm, ce risque étant encore diminué
lorsque la Iésion était inférieure 4 6 mm (RR: 0,13, p<0,01). 11
était aussi réduit pour les patientes présentant une HCA <2 foci
sur la biopsie par rapport aux HCA > 2 foci (RR: 0,2, p<0,01). En
cas d’ablation complete de la lésion par la macrobiopsie, le risque
de malignité n'était cependant pas réduit de fagon significative par
rapport au groupe ablation incompléte. Ces mémes parametres
combinés dans une analyse multivariée montrent qu'aucun cancer
nest retrouvé sur la piéce opératoire en cas de lésion inférieure
a 6 mm lorsque I'ablation du foyer radiologique est compléte.
A Topposé, lorsque le foyer mesure 21 mm ou plus, le taux de
cancers augmente de facon majeure (12/33, soit 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 complete:
pas de sous-estimation) ou peu d’impact (=21 mm: 4/15 [27 %]
dans le groupe HCA <2 foci, contre 8/18 [44 %] dans le groupe
HCA>2 foci). En revanche, lorsque la taille du foyer est>6 mm
et<21 mm ou< 6 mm si I'ablation est incomplete, le taux de
cancers grimpe de 1/24 (4%) dans le groupe HCA <2 foci et de
16/42 (38 %) dans le groupe HCA > 2 foci.

Toutes ces données semblent indiquer qu'une surveillance
stricte aprés un diagnostic ' HCA sur macrobiopsie semble une
alternative raisonnable a la chirurgie dans certaines circonstances:
lésion <6 mm, ablation compléte du foyer de microcalcification par
la macrobiopsie, HCA <2 foci. Bien que la résection chirurgicale
soit habituellement recommandée en cas ' HCA sur macrobiopsie,
les données plus récentes et les résultats de notre étude semblent
indiquer qu’une surveillance stricte (6 mois, puis tous les ans) peut-
étre une alternative raisonnable pour environ 60 % des patientes.
Dans notre étude, nous avons défini trois critéres pouvant aider a
choisir entre surveillance et chirurgie. Ces critéres sont la taille du
foyer radiologique, I'ablation compléte ou non des microcalcifica-
tions par la macrobiopsie, et 'extension de THCA dans les canaux.
Les résultats obtenus en combinant ces trois critéres ont permis
d’établir une stratégie de prise en charge des patientes présen-
tant une HCA sur une macrobiopsie 11 G (figure). La chirurgie
est évidemment indiquée pour des lésions>21 mm, alors que les
lésions <6 mm pourraient y échapper lorsque 'ablation du foyer est
compléte. Par ailleurs, lorsque la lésion est <6 mm et que I'ablation
du foyer est incompléte, ou lorsque la taille est>6 mm et <21 mm,
Pabstention pourrait étre recommandée en cas HCA <2 foci, alors
que la chirurgie semble obligatoire pour les HCA > 2 foci. Cette
nouvelle stratégie de prise en charge qui est utilisée couramment
au centre Léon-Bérard est en cours d’évaluation. |
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