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Hypothèses concernant les mécanismes précoces 
de transformation des cellules mammaires normales

La chronologie de la transformation depuis un épithélium mammaire normal 
vers des lésions de carcinome in situ est mal connue. L’instabilité génétique relève 
de plusieurs mécanismes et se traduit dans les tumeurs épithéliales du sein par 
l’apparition progressive de nombreuses anomalies de nombre et de structures des 
chromosomes. Il faut intégrer ces mécanismes dans le schéma de la carcinogenèse 
mammaire provenant d’une part de la connaissance morphologique des précur-
seurs des lésions carcinomateuses en particulier de bas grade et luminal et d’autre 
part de la description des cellules souches normales et tumorales. 

Mécanismes participant à l’instabilité génomique 
des cellules carcinomateuses

Architecture génomique facilitant les réarrangements chromosomiques

Certaines particularités de la structure et de l’architecture génomiques facilitent 
la formation de réarrangements chromosomiques [1].
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• Les régions riches en AT qui favorisent les délétions et les régions riches en 
GC qui favorisent plutôt les translocations.
• La présence de régions de séquences répétées ALU-5’AG/AT-3’ qui couvrent 
environ 10 % du génome.
• Les régions centromériques comportant des séquences répétées de (GGAAT)n.
• Les sites fragiles qui sont des régions riches en GC et séquences Alu, avec une 
chromatine plus relâchée, riche en gènes, avec des îlots CpG et qui sont de répli-
cation tardive. Ces sites fragiles sont des sites d’intégration virale et contiennent 
en particulier de nombreux gènes suppresseurs de tumeurs.

Position des territoires chromosomiques pendant l’interphase

Le rôle de la position des chromosomes distribués suivant une architecture 
précise dans les noyaux (territoires chromosomiques) a des conséquences impor-
tantes sur les mécanismes de création des altérations génomiques comme les 
translocations et les anomalies de nombre des chromosomes. Ce domaine de 
connaissance est en réelle émergence et devrait améliorer la compréhension des 
mécanismes d’instabilité génomique [2].

Mécanismes de cassure-pont-fusion 

Les cassures-pont-fusions sont des mécanismes favorisant la création de régions 
d’amplifi cation et de réarrangements complexes des chromosomes [3]. Ce méca-
nisme pourrait jouer un rôle dans l’hétérogénéité intratumorale.

Événements cellulaires favorisant l’instabilité génomique

Le dysfonctionnement des télomères, la perturbation des points de contrôles 
du cycle cellulaire permettant la réparation des molécules d’ADN, les erreurs 
de ségrégations chromosomiques en fi n de mitoses et d’autres dérégulations en 
particulier épigénétiques comme la méthylation participent également à l’insta-
bilité génétique.
L’hypothèse la plus probable est que cette instabilité surviendrait très précocement 
puisque des altérations génétiques ont été décrites dans l’épithélium mammaire 
normal entourant les lésions carcinomateuses in situ ou infi ltrantes [4, 5]. 
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58 Traitement personnalisé des cancers du sein

Dysfonctionnement des télomères

Les télomères jouent un rôle dans le maintien de la stabilité chromosomique 
[6]. Les télomères sont des complexes ADN-protéines situés à l’extrémité des 
molécules d’ADN et ont pour fonction d’éviter que la cellule ne les reconnaisse 
comme des cassures double-brin. Les télomères protègent donc les extrémités de 
l’ADN de la dégradation et de la recombinaison et sont composés de séquences 
héxamériques TTAGGG répétées en tandem 1 000 à 2 000 fois. Cette région 
d’ADN télomérique est progressivement perdue à chaque division cellulaire par 
réplication incomplète des extrémités de l’ADN. Les télomères peuvent de plus 
être allongés par une enzyme, la télomérase. Cette enzyme est au minimum consti-
tuée de deux sous-unités : catalytique (hTERT) et une sous-unité ARN (hTR) qui 
contient les matrices pour l’addition des séquences répétées télomériques. À l’état 
physiologique, dans les cellules somatiques, l’activité télomérase est réprimée. La 
télomérase est activée dans les tumeurs dès le stade in situ. Quand les télomères 
ont raccourci jusqu’à une certaine taille, la cellule rentre en sénescence et en 
apoptose grâce au contrôle exercé entre autres par TP53 et p16. Si TP53 et p16 
ne fonctionnent plus, les télomères continuent de se raccourcir. Il y a alors risque 
de formation de chromosomes dicentriques puis des cassures chromosomiques 
durant les mitoses. Ces cassures chromosomiques peuvent favoriser la formation 
de ponts et de fusions et entraîner une instabilité génétique tumorigène [7]. 
Par une méthode d’hybridation in situ en fl uorescence, il a été montré que la 
longueur des télomères de carcinomes du sein in situ et infi ltrants est inférieure 
à celle des télomères du tissu mammaire normal adjacent. Le raccourcissement 
et le dysfonctionnement des télomères se traduit morphologiquement par des 
ponts en anaphase, visibles sur coupes tissulaires. Ces ponts correspondent à des 
chromosomes non dissociés en fi n de mitose. Environ 50 % des cellules des unités 
ductulo-lobulaires normales présentent des télomères plus courts que ceux des 
cellules épithéliales des canaux de plus grand calibre et des cellules myoépithéliales 
[8]. Cette observation suggère que le raccourcissement des télomères est probable-
ment induit par des mécanismes hormonaux puisqu’il se produit dans des cellules 
épithéliales et indique que les cellules épithéliales des unités  ductulo-terminales 
sont probablement celles capables de se transformer. 
Il a été également montré que le raccourcissement progressif et anormal des 
télomères (« la crise des télomères ») participe à l’instabilité génétique au cours 
de la carcinogenèse mammaire avec la mise en évidence d’un nombre anormal de 
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chromosomes 1 et 20 évalué par FISH et de ponts en anaphase dans des lésions 
d’hyperplasie canalaire atypique et de carcinome in situ [9].

Modifi cations épigénétiques

Des modifi cations épigénétiques sont probablement parmi les événements 
les plus précoces participant à la transformation de cellules normales en cellule 
tumorale, y compris, comme évoqué précédemment, en régulant le niveau de 
transcription des cellules souches [10]. L’inactivation des oncogènes RB et P16 par 
méthylation de leur promoteur a été décrite et permet l’activation du cycle cellulaire 
et un échappement au processus de sénescence cellulaire et en particulier, comme 
vu plus haut, à la sénescence de cellules aux télomères trop courts [7, 8, 11, 12]. 

Plus récemment, il a été montré que les protéines Polycomb jouent probablement 
un rôle dans la transformation des cellules mammaires normales en cellules tumo-
rales. EZH2 est la protéine catalytique active du complexe « Polycomb Repression 
Complex-2 » (PRC2) qui comprend EZH2-EED-SUZ12. Ce complexe PRC2 
interagit directement avec les histones déacétylases (HDAC) de type 1 et permet 
la formation du complexe entre la lysine 27 et l’histone méthylée H3 (H3-K27) 
et par là réprime l’expression de gènes cibles. La surexpression de la protéine 
Polycomb PRC-2 EZH2 participe probablement à l’augmentation de l’instabilité 
génétique dans les cellules normales en bloquant l’expression de certains gènes 
comme les gènes RAD51, et ses homologues, impliqués dans les mécanismes de 
recombinaison homologue et de réparation de l’ADN [13]. Il faut noter que 
la stœchiométrie du complexe PRC2 semble critique pour son effi  cacité. On 
peut imaginer que la surexpression d’EZH2 déséquilibre le complexe PRC2 qui 
pourrait alors avoir un eff et inverse sur l’expression génique avec réactivation de 
certains gènes. La mise en évidence de la surexpression de EZH2 dans des cellules 
mammaires normales permettrait d’identifi er les patientes au risque accru de 
développer un cancer du sein en particulier chez les patientes BRCA1 mutées [14].

Mécanismes de contrôle de la transformation 
néoplasique des cellules normales

Il a été montré que l’activation des mécanismes de réparation de l’ADN, en 
réponse à des réplications aberrantes, survient dans les lésions prénéoplasiques 
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(telles que l’hyperplasie ou la dysplasie) précoces de la carcinogenèse pulmo-
naire, vésicale et mammaire [15, 16]. Sont ainsi exprimés à des niveaux élevés les 
protéines participant au signalement des cassures double-brin pour l’activation 
des processus de réparation de l’ADN par la recombinaison homologue : ATM, 
γH2AX, CHEK2 et TP53. Toutefois, la façon dont les réplications aberrantes 
déclenchent les mécanismes de réparation de l’ADN dans ces lésions très précoces 
reste inconnue. De plus, si le modèle convient pour les carcinogenèses urothéliale 
et pulmonaire, est-il adapté à la carcinogenèse mammaire ? En eff et, si les précur-
seurs des lésions de carcinome in situ de bas grade sont assez bien décrites avec 
les lésions de métaplasie cylindrique atypique, les lésions d’hyperplasie atypique 
et les lésions de carcinomes in situ de bas grade [17, 18], les lésions précurseurs 
des lésions de haut grade restent inconnues. Les travaux mentionnés [15, 16] ne 
distinguent pas diff érentes voies de carcinogenèse et de plus n’analysent pas les 
lésions prénéoplasiques entre épithélium normal et carcinome in situ. Le stade 
d’hyperplasie épithéliale n’est vraisemblablement pas un stade de passage entre 
l’épithélium normal et les lésions de carcinome in situ [19]. En eff et, les données 
épidémiologiques montrent que ces lésions ne sont pas associées à un risque accru 
et réel de développer un cancer. Même si les analyses génétiques identifi ent des 
altérations à type de pertes d’hétérozygoties, celles-ci restent exceptionnelles, 
distribuées au hasard et sont probablement plutôt fortuites que causales [19]. 
L’accumulation des altérations génomiques telles que les amplifi cations, les pertes 
et les gains chromosomiques implique une chronologie et une dimension tempo-
relle ainsi que la présence de cellules en division (cellules souches ou progénitrices 
à capacité d’autorenouvellement ?). Cette chronologie est encore mal connue pour 
la carcinogenèse mammaire même si certains schémas chronologiques peuvent 
être proposés.

Hétérogénéité des carcinomes in situ de type canalaire

Défi nition et présentation clinique

Le carcinome in situ est défi ni comme une prolifération néoplasique épithéliale 
développée dans les structures ductulo-lobulaires, qui respecte la couche de cellules 
myoépithéliales. Cette prolifération est constituée de cellules aux atypies nucléaires 
de grades diff érents, légères à sévères et peut évoluer vers des lésions infi ltrantes. 
La proportion de carcinomes in situ qui évolue vers les formes infi ltrantes est 

Livre5.indb   60Livre5.indb   60 10/17/2013   12:06:00 PM10/17/2013   12:06:00 PM



 Histoire naturelle des cancers in situ du sein 61

impossible à déterminer car l’étude de l’histoire naturelle des carcinomes in situ 
est mal connue. Quelques essais cliniques et études de suivi au long cours de 
patientes traitées par exérèse chirurgicale uniquement ont permis de montrer que 
sans radiothérapie, 50 % des lésions de carcinome in situ évoluent vers une forme 
infi ltrante et que le temps de progression est d’environ quatre décades [20, 21]. 
La prévalence des CCIS dans les séries d’autopsie est d’environ 9 % [22]. Ces 
observations suggèrent que probablement 50 % des lésions in situ n’évoluent pas 
vers une lésion infi ltrante au cours de leur histoire naturelle. 

Actuellement, les lésions de carcinomes in situ sont dépistées par mammographie 
dans plus de 85 % des cas. Seulement 10 % des CCIS sont associés à des signes 
cliniques et 5 % sont de découverte fortuite sur des pièces d’exérèse réalisées pour 
une autre raison. Les lésions de carcinome in situ représentent jusqu’à 25 % des 
lésions carcinomateuses prises en charge dans certaines institutions [23]. 

Rappel de la classifi cation histologique 

La classifi cation morphologique des carcinomes in situ repose essentiellement 
sur le grade nucléaire, l’absence ou la présence de nécrose et la diff érenciation 
architecturale des cellules carcinomateuses. Les données de l’analyse morpholo-
gique nécessaires à la prise en charge clinique adaptée des patientes comprennent 
également la taille des lésions, leur distance par rapport aux berges d’exérèse chirur-
gicale et la localisation des microcalcifi cations par rapport aux lésions tumorales. 
Un système à trois grades est utilisé sans que cela sous-entende une progression 
du grade 1 vers le grade 3. Le grade attribué à une lésion donnée est celui le plus 
représenté [24].

Les lésions de bas grade sont caractérisées par une prolifération de cellules de petite 
taille, monomorphes disposées en arcades, en micropapilles et massifs cribri-
formes et solides ; les noyaux ont une taille uniforme pas plus grande que 1,5 à 
2 fois la taille d’un globule rouge avec une chromatine régulière et un nucléole 
très petit. Les fi gures de mitoses sont rares. La taille minimale de ces lésions est 
d’au minimum deux espaces lobulaires diff érents ou de deux sections de canaux 
galactophoriques. Ces lésions ne sont pas associées à de la nécrose. 

Les lésions de haut grade sont caractérisées par des cellules très atypiques formant 
diff érentes sortes d’architecture : une seule couche cellulaire, des micropapilles, 
des massifs cribriformes ou solides. Les noyaux sont de haut grade, pléomorphes, 
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non polarisés, de contours irréguliers et avec une chromatine irrégulière et de gros 
nucléoles. Il y a généralement des fi gures de mitoses. Ce grade est fréquemment 
associé à une abondante nécrose souvent calcifi ée mais elle n’est pas indispensable 
au diagnostic. 

Les lésions de grade intermédiaire sont celles dont les noyaux ne sont ni de bas 
grade ni de haut grade.

À cette classifi cation en grade, des variantes morphologiques sont reconnues telles 
que les formes à cellules fusiformes, apocrines toutefois le plus souvent classées 
dans les lésions de haut grade, neuro-endocrines le plus souvent classées dans les 
lésions de bas grade, malpighienne et à cellules claires. 

La diversité des aspects morphologiques, la mauvaise reproductibilité inter-obser-
vateur des classifi cations existantes [25], la coexistence possible et fréquente de 
plusieurs types morphologiques dans une même lésion ainsi que l’impossibilité de 
prévoir l’évolutivité de la lésion vers une forme infi ltrante soulignent la nécessité 
d’une meilleure connaissance biologique des lésions carcinomateuses in situ et 
d’un système de classifi cation plus objectif, reposant sur des critères biologiques.

Caractéristiques phénotypiques 

Les CCIS montrent dans 95 % des cas une expression intense et diff use des 
cytokératines de bas poids moléculaire 8/18 et 19 sans expression des cytoké-
ratines de haut poids moléculaire (CK 5/14) en particulier pour les lésions de 
bas grade et de grade intermédiaire. Les récepteurs aux œstrogènes sont positifs 
dans environ 50 à 60 % des CCIS avec des taux de positivité diff érents suivant le 
grade nucléaire, la diff érenciation et la présence de nécrose. En eff et, dans notre 
expérience, le niveau de l’expression des RO varie avec la diff érenciation et la 
présence de nécrose. Les RO sont exprimés à 83 % des carcinomes in situ bien 
diff érenciés, à 74 % des CCIS peu diff érenciés, à 91 % des CCIS sans nécrose et 
seulement à 37 % des CCIS avec nécrose absorbante [26].

La surexpression de ERBB2 est observée dans 28 à 50 % des cas environ. La 
surexpression de ERBB2 est observée jusque dans 91 % des cas lorsque les lésions 
sont peu diff érenciées et associées à de la nécrose [26-30]. Il faut souligner que 
les taux de surexpression de ERBB2 sont beaucoup plus élevés dans les CCIS que 
dans les carcinomes infi ltrants. Le paradoxe de la surexpression de ERBB2 plus 
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fréquente dans les CCIS (40 à 60 % des cas) par rapport à celle observée dans les 
carcinomes infi ltrants (15 à 30 % des cas) reste inexpliqué [28, 31]. 

Le pourcentage de CCIS coexprimant les RO et ERBB2 est d’environ 10 % ce 
qui est nettement plus faible que le taux observé pour les carcinomes infi ltrants 
(40 %-50 %) [32]. Cette observation reste pour l’instant inexpliquée mais nous 
verrons plus loin les hypothèses qui peuvent être formulées.

L’analyse combinée de marqueurs phénotypiques devrait permettre de caractériser 
et classer de façon plus reproductible les CCIS. Les analyses phénotypiques com-
plétées par les analyses transcriptomiques et génomiques intégrées telles que nous 
les avons réalisées devraient rapidement permettre une meilleure classifi cation des 
CCIS et à terme leur prise en charge plus adaptée à leur risque évolutif ultérieur. 
L’identifi cation des CCIS de phénotype basal-like c’est à dire triple négatif RO 
RP et ERBB2 – et exprimant les cytokératines 5/6/14 ou l’EGFR est récente. Ce 
type de CCIS est rare puisque dans des séries consécutives de CCIS stricts, ils ne 
représentent que 6 à 8 % des cas [33, 34]. Ces lésions sont également observées 
autour des lésions infi ltrantes de même phénotype [35]. 

Dans une série récente de 163 cas de CCIS (36 CCIS bien diff érenciés, 55 CCIS 
grade intermédiaire et 72 CCIS peu diff érenciés), une classifi cation basée sur le 
phénotype des lésions a été proposée [36]. Ce classement a été établi à partir de 
l’analyse non supervisée de l’expression de 16 marqueurs : RO, RP, ERBB2, AR, 
BCL2, insulin growth factor receptor, E-cadhérine, epithelial membrane antigen 
(EMA), CA125, cytokératines 5/6/14 et 19, EGFR, PS100, CD31. Deux grands 
groupes subdivisés en sous-groupes sont identifi és : un premier groupe majoritaire 
RO/BLC2+ (luminal) composé de 3 sous-groupes : AR+ (n = 33 cas), AR- (n = 40 
cas) et AR mixte (n = 34 cas) et un deuxième groupe RO-/Bcl2- (non luminal) 
composé d’un sous-groupe de CCIS ERBB2+ de 34 cas. Le groupe luminal 
comprend la majorité des CCIS bien diff érenciés (94 %) et des CCIS de grade 
intermédiaire (86 %) et 42 % des CCIS peu diff érenciés, le groupe non luminal 
est composé en majorité des CCIS peu diff érenciés. Un petit groupe de 8 cas 
étaient triples négatifs RO/RP et ERBB2- (5 % des cas).

Données génétiques 

La compréhension des lésions pré-invasives du sein a été améliorée par les don-
nées des analyses de génétique moléculaire en modifi ant la théorie trop simpliste 
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d’une seule voie de carcinogenèse suivant de multiples étapes depuis l’épithélium 
normal vers les lésions de carcinome infi ltrant et en proposant un modèle de 
carcinogenèse à deux voies, l’un de haut grade et l’autre de bas grade.
Les analyses combinées morphologiques et moléculaires utilisant diff érentes 
méthodes d’analyse telles que les pertes d’hétérozygoties [37, 38] la CGH et la 
FISH puis plus récemment les puces d’expression ont été réalisées sur des CCIS. 
Il apparaît de plus en plus évident que les lésions de CCIS sont des lésions évo-
luées sur le plan génétique avec des anomalies génétiques souvent complexes et 
présentent de grandes similitudes sur le plan génomique avec les CCI [39, 40]. Les 
analyses moléculaires ont également confi rmé les hypothèses issues d’observations 
morphologiques [41] montrant que les lésions de CCIS sont des précurseurs des 
carcinomes infi ltrants comme le suggèrent par exemple la présence de mutations 
de TP53 identiques dans les contingents infi ltrants et in situ d’une même tumeur 
[39] ou la similitude des profi ls CGH des deux contingents [40, 42, 43].
Il apparaît aussi que les anomalies génétiques sont diff érentes suivant les grades 
et que leur nombre augmente avec le grade des lésions de CCIS, permettant 
ainsi de proposer un modèle de carcinogenèse suivant deux grandes voies : l’une 
de bas grade et l’autre de haut grade. La carcinogenèse de bas grade forme un 
véritable continuum lésionnel depuis les lésions de métaplasie cylindrique aty-
pique ou atypies épithéliales planes bien identifi ées morphologiquement [44] 
et sur le plan génétique [18] jusqu’aux lésions de CCIS alors que les lésions de 
CCIS de haut grade n’ont à l’heure actuelle pas de précurseurs reconnus (WHO 
classifi cation 2002).

Anomalies de nombre des chromosomes

Parmi les anomalies de nombre des chromosomes, la perte du 16q est une 
caractéristique du bas grade et est rarement observée dans les CCIS de haut grade 
[38, 40, 43, 45]. De la même façon, les lésions de haut grade sont caractérisées 
par des gains fréquents des régions chromosomiques 17q, 8q et 5p avec des pertes 
des régions 8p, 11q, 13q, 14q et le 17p. Les diff érentes combinaisons d’anomalies 
de nombre de chromosomes rendent déjà compte d’une hétérogénéité des CCIS 
sur le plan génétique [46].
Des amplifi cations des régions chromosomiques 17q12, 17q22-24, 6q22, 8q22 
et 11q13 sont observées dans les CCIS de haut grade [38, 40, 43, 45, 46].
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Une très élégante analyse par FISH des 31 CCIS a montré que l’amplifi cation 
de MYC (30 %), ERBB2 (36 %) et CCND1 (33 %) et d’une région du 20q13 
(8,6 %) pouvait être observée dès le stade in situ [47]. Les amplifi cations de MYC 
et ERBB2 sont plutôt observées dans des CCIS de haut grade, et associées à une 
prolifération élevée. L’amplifi cation de ERBB2 est de plus associée à la diminu-
tion de l’expression de BCL2, la négativité des RO et RP. L’amplifi cation de ces 
deux oncogènes peut même survenir dans le même cas pour 4 des 12 cas (33 %). 
L’amplifi cation de CCND1 n’est par contre pas associée à un grade particulier. 
Ces observations montrent que l’activation de ces oncogènes ERBB2, MYC et 
CCND1 par amplifi cation est un événement nécessaire à la transformation des 
cellules mammaires et elle se produit au cours de la carcinogenèse mammaire 
précoce. Ces événements ne semblent toutefois pas indispensables au proces-
sus de progression et d’infi ltration tumorale puisqu’ils sont observés dans des 
 carcinomes in situ stricts. 

Mutations

Des mutations de certains gènes ont été observées dès le stade in situ comme 
par exemple celles du gène TP53 en 17p13.1 ou plus récemment celles de IKBKE 
en 1q32 [48]. Les mutations de TP53 ont été identifi ées dans environ 40 % des 
CCIS de haut grade et dans 0 à 5 % des carcinomes in situ de bas grade ou de 
grade intermédiaire [39, 46, 49]. 
Il semble donc que la survenue de mutations de ces gènes ne participe pas au 
processus d’invasion puisqu’elles existent dès le stade in situ. 

Analyses transcriptomiques
Les premières analyses transcriptomiques, portant sur un petit nombre de cas, 

ont montré l’existence de diff érences de niveaux d’expression de plusieurs gènes 
entre des CCIS avec ou sans nécrose [50]. L’existence d’une carcinogenèse en 
deux grandes voies de bas et haut grade, émergeant des données génomiques, est 
consolidée d’une part par l’observation de diff érences de signature transcripto-
mique principalement entre le stade normal et in situ plutôt qu’entre le stade in 
situ et infi ltrant [51, 52] et d’autre part par l’observation des grandes similitudes 
de profi l d’expression entre des lésions in situ et infi ltrante de même grade. Une 
signature diff érentielle entre les CCIS bien et peu diff érenciés a récemment été 
décrite [53].
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La description de cinq grands groupes moléculaires de carcinomes infi ltrants : 
luminal A, luminal B, ERBB2, basal-like et normal-like associées à des pronostics 
diff érents vise à classer les tumeurs du sein selon des critères refl étant probablement 
plus exactement leur comportement biologique. 
Une étude récente [53] et une étude ne portant que sur quatre CCIS purs [54] 
[46] montrent que les classes moléculaires luminal A, luminal B, ERBB2 et basal-
like sont observées dès le stade in situ. 
Si jusqu’à maintenant, il n’avait pas été observé de diff érence robuste entre les 
transcriptomes des carcinomes in situ et des infi ltrants, l’étude par Hannemann 
[53] propose une signature comprenant 35 gènes permettant de distinguer les 
CCIS des infi ltrants. Parmi ces 35 gènes, la stromelysine 3, la MMP11, le collagène 
de type 1, alpha 1 sont notés. Cette signature n’a toutefois pas encore été validée 
sur une série indépendante. 

Facteurs de risques de récidive

Les données des grands essais randomisés du NSABP17, EORTC 10853, 
NSABP 24 et UKCCCR ont permis de reconnaître un certain nombre de para-
mètres cliniques et morphologiques associés à un risque accru de récidive ainsi 
que des travaux de recherches.

Cliniques 

L’âge est un des facteurs de risque de récidive les plus forts. En eff et, l’essai 
de l’EORTC a montré que les femmes de moins de 40 ans avaient un risque 
de développer une récidive sous forme d’un cancer du sein infi ltrant ou in situ, 
supérieur à celui des femmes plus âgées (RR 2.1) [55], observation confi rmée par 
d’autres études [56]. Le mode de diagnostic des lésions de CCIS et en particulier 
sous forme d’une lésion palpable est également associé à un risque supérieur de 
rechute [57] et en particulier sous forme d’un carcinome infi ltrant [58]. 

Morphologiques

L’atteinte des berges d’exérèse est un facteur de récidive reconnu dans 3 des 
4 grands essais cités précédemment ainsi que dans des analyses rétrospectives 
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comme celle de Tunon-Lara, monocentrique avec un protocole d’évaluation 
morphologique précis en particulier de la qualité de l’exérèse chirurgicale [56]. 
Le risque relatif est de 1,48 à 2,1. 
Le haut grade nucléaire est un facteur de risque de récidive que ce soit dans les 
analyses de patientes traitées par chirurgie seule ou par chirurgie et irradiation. 
Dans certaines études, un haut grade nucléaire serait associé à un risque de 
récidive sur un mode infi ltrant [20, 21, 59, 60]. La présence de nécrose associée 
au grade nucléaire est également reconnue comme paramètre morphologique 
associé à un risque de récidive accru en particulier dans les travaux de Silverstein 
avec 11,8 % de récidives contre 3,8 % pour les non de haut grade et 26,5 % 
pour les hauts grades et dans les essais du NSABP avec 19 et 20 % de risque 
de récidive en présence de nécrose contre 2 et 9 % de récidive en l’absence de 
nécrose respectivement [61].

Phénotypiques 

Des études ont pu montrer l’existence d’un risque accru du risque de récidive 
pour des lésions in situ ERBB2+, RO/RP-, BCL2- d’une part , des CCIS p21+ 
d’autre part. [62].
L’expression de P16 et/ou de COX2 à haut niveau (marquage de plus de 25 % de 
cellules) associée à un marquage fort de KI67 (> 10 % de cellules +) permettrait 
aussi d’identifi er les CCIS à haut risque de récidive et en particulier sous une 
forme infi ltrante [63, 64].
Une co-expression de EZH2 dans les cellules carcinomateuses et de ALDH1 
dans le stroma autour des lésions in situ vient d’être récemment proposée pour 
repérer les carcinomes in situ à risque de récidive sous forme en particulier de 
carcinome infi ltrant [65].

Génomiques 

La signature génomique de Genomic Health (Oncotype DCIS) vient d’être 
proposée pour améliorer l’identifi cation des carcinomes in situ à haut risque de 
récidive et validée dans une large cohorte de l’ECOG E5194[66]. 
Cette signature est basée sur l’analyse de l’expression de sept gènes associés au 
cancer qui concernent surtout les mécanismes de prolifération : SURVIVIN 
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(BIRC5), KI67, STK15 (AURORA A), CYCLIN B1, MYBL2, ainsi que le gène 
des récepteurs à la progestérone et GSTM1.

Rôle du stroma et des cellules myoépithéliales

Les travaux de l’équipe de M. Polyak montrent l’importance clé jouée par le 
stroma et les cellules myoépithéliales dans la progression des lésions in situ en 
lésions infi ltrantes [67, 68]. 
Néanmoins, en pratique clinique, il n’est pas encore possible de repérer quelles 
lésions ont le stroma et/ou les cellules myoépithéliales favorisant cette progression.

Conclusion 

Les données moléculaires récentes suggèrent que la prolifération des cellules 
carcinomateuses in situ pourraient favoriser le risque de rechute locorégionale. 
Ces données doivent encourager les initiatives de traitements plus personnalisés 
dans cette pathologie de plus en plus fréquente que représentent les carcinomes 
in situ. Ceci nécessite de poursuivre les travaux de recherche pour affi  ner l’identi-
fi cation des lésions à haut risque de rechute. Ces rechutes peuvent en eff et mettre 
en jeu le pronostic vital avec plus de la moitié des patientes rechutant sous une 
forme infi ltrante [69].
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