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Are tumors of less than 1 cm 
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Homogénéité diagnostique ? 

Ces tumeurs sont dans la très grande majorité des cas, non palpables. Le dia-
gnostic se réalise quasi exclusivement par imagerie ; il est donc le plus souvent le 
fruit du dépistage, individuel ou organisé.

Homogénéité anatomopathologique ? 

Les tumeurs infi ltrantes du sein � 10 mm (pT1ab) présentent toute la diver-
sité des tumeurs plus volumineuses sur le plan anatomopathologique mais avec 
toutefois une répartition diff érente. Elles correspondent le plus souvent à des 
carcinomes de type canalaire (71 à 78 %) [1, 2-8], de bas grade (19 à 51 %) 
[1, 3, 6, 7], faiblement proliférants (52 à 95 %) [1-3] et sans emboles vasculaires 
(EV) (80 à 96 %) [1-3]. Les types histologiques spéciaux les plus fréquemment 
représentés sont les carcinomes de type lobulaire (3 à 9 %) ou mixte (0,6 à 12 %), 
tubuleux (2 à 9 %) et mucineux (1 à 15 %) [1, 2-4, 6, 7]. La grande majorité 
de ces cancers exprime les récepteurs hormonaux (RH) (de 76 à 98 % selon les 
séries), le plus souvent de façon forte et diff use [1-3, 6-7]. Une surexpression de 
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HER2 est retrouvée en moyenne dans seulement 8 % des cas (de 6 à 14 % selon 
les séries) [1, 3, 7, 9-13]. Comparés aux cancers HER2-, les carcinomes surexpri-
mant HER2 sont plus fréquemment des tumeurs T1mic/T1a, de haut grade et 
proliférantes (Ki-67 � 20 %), RH-, avec carcinome in situ étendu ou multifocal 
[1, 3, 11]. Concernant la répartition des sous-types moléculaires réalisée à l’aide 
de marqueurs immunohistochimiques [14, 15], plusieurs études ont montré la 
forte prévalence des tumeurs de type luminal A (de 52 à 86 %) et B (de 12 à 
37 %) [1, 3]. Les sous-types HER2+ (de 1 à 5 %) et triple négatif (de 1 à 14 %) 
sont beaucoup moins fréquents [1, 3, 5, 8] que dans la population globale des 
tumeurs infi ltrantes. De plus, une étude rapporte que 73 % des cancers du sein 
(CS) diagnostiqués lors des mammographies de dépistage (entre 50 et 69 ans) 
sont des tumeurs luminales A ; alors que les tumeurs HER2+/RE- et basales ne 
représentent que respectivement 5 % et 7 %. Dans la même tranche d’âge, les 
CS diagnostiqués hors dépistage sont dans 64 %, 14 % et 10 % des tumeurs 
luminales A, HER2+/RE- et basales respectivement [16]. 

Homogénéité pronostique ? 

Tous cancers du sein (CS) confondus, le rôle pronostique de la taille (> ou 
� 10 mm) est reconnu, au moins pour les 5 premières années suivant le dia-
gnostic [17] et la taille histologique est un des paramètres principaux utilisés 
dans adjuvant Online. 
S’il a été pendant un moment considéré qu’une tumeur mammaire acquérait son 
pouvoir métastatique au travers d’une accumulation de mutations géniques dont 
le nombre augmente avec la taille, plusieurs travaux viennent contredire cette 
théorie et démontrent que certains CS de petite taille peuvent avoir un potentiel 
métastatique fort : i) Wo et al. ont publié que des tumeurs pT1a pN+ avaient un 
pronostic moins bon que des tumeurs un peu plus volumineuses (pT1b) et de 
même extension lymphatique [18] ; ii) plusieurs travaux soutiennent fortement le 
fait que le potentiel métastatique des CS peut être un événement très précoce, pré-
sent alors même que la lésion primitive n’est pas détectable par imagerie [19, 20]. 
Des éléments de réponse concernant le pronostic hétérogène de ces tumeurs pT1ab pN0, 
nous sont d’abord apportés par les plus anciennes séries rétrospectives relatant 
l’histoire naturelle de ces cancers. Malgré tous les biais que comportent ces séries, 
il en ressort que les facteurs histologiques « classiques » jouent également un rôle 
dans le pronostic, le plus souvent en tant que paramètres indépendants, pour ces 
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tumeurs : haut grade et prolifération élevée, absence d’expression des récepteurs 
hormonaux (RH), présence d’emboles veineux(EV) [21-24]. Par ailleurs, si dans 
une large cohorte multicentrique regroupant plus de 50 000 patientes présentant 
un pT1ab pN0, la probabilité de décéder du CS est inférieure à celle de décéder 
d’une autre cause (4 % vs 24 %), en particulier chez les femmes de plus de 50 ans 
avec une tumeur récepteur estrogène positif (RE+), l’âge < 50 ans, le grade 3 et 
l’absence d’expression des RH sont des facteurs de mauvais pronostic en analyse 
multivariée (statut HER2 non disponible) [6]. 

Homogénéité pronostique 
des tumeurs � 10 mm RH+ et HER2- ? 

Ce sont assurément parmi les pT1ab pN0 celles qui ont globalement le meilleur 
pronostic. Par exemple, dans la série du MD-Anderson, la survie sans rechute (SSR) 
à 5 ans est de 95,2 % pour ces tumeurs vs 85,2 % et 77,1 % respectivement pour 
les tumeurs triples négatives (TTN) et HER2+ ; la survie sans rechute à distance 
(DFRS) à 5 ans est très élevée : 97,5 % vs 95,6 % et 86,4 % pour les TTN et 
HER2+ [5]. Cependant, la guérison n’est pas garantie. Il existe notamment un risque 
de rechute tardif (à 10 ans et plus) non négligeable et le pronostic apparaît hété-
rogène dans ce sous-groupe. Au travers des séries les plus anciennes, 3 paramètres 
pronostiques se détachent : âge jeune < 35 ans, l’index de prolifération élevé et la 
présence d’EV ; mais un biais important vient du fait que les femmes non méno-
pausées ne recevaient pas à l’époque de tamoxifène. Par exemple, Joensuu et al. 
rapportent une survie spécifi que seulement de 81 % à 20 ans pour les tumeurs 
RE+, de grade 3 avec des EV [24] et Hanrahan et al. une SSR à 10 ans de 75 % 
pour des tumeurs ayant les mêmes caractéristiques [6]. De plus, les signatures 
génomiques (OncotypeDx® ou Mammaprint) appliquées à ces petites tumeurs 
RH+ et HER2 négatif démontrent un pourcentage non négligeable de tumeurs 
de mauvais pronostic dans ce sous-groupe (16 à 40 %) [25-26].

Homogénéité pronostique 
des tumeurs � 10 mm HER2+ ?

Ces tumeurs sont associées à une SSR à 5  ans de l’ordre de 90  % 
[1, 5, 8, 10-11, 13, 27] avec une variabilité importante entre les diff érentes 
études rétrospectives allant de 67 % [13] à 95 % [27]. S’il existe une très forte 
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hétérogénéité méthodologique de ces études, la surexpression de HER2 apparaît 
néanmoins fréquemment comme un facteur pronostique péjoratif indépendant. 
La méta-analyse, réalisée à partir des données publiées ou présentées en congrès, de 
la valeur pronostique de la surexpression de HER2 dans les CS de taille � 10 mm 
et pN0 retient 7 séries de cancers non traités par trastuzumab (TTZ) [28]. S’il est 
certes hasardeux de conclure de façon défi nitive, ces auteurs retrouvent un pronostic 
péjoratif de l’expression d’HER2 sur le risque de récidive globale et à distance ainsi 
que sur la survie globale. De plus, une analyse détaillée d’une étude rétrospective 
française regroupant des patientes (n = 252) traitées (n = 129) ou non (n = 123) 
par chimiothérapie (CT) + TTZ montre qu’au cours du suivi, 16 récidives et 
4 décès liés à l’évolution tumorale ont eu lieu [29]. Deux récidives ont eu lieu 
dans le groupe traité et 13 dans le groupe non traité. La SSR à 40 mois est de 
93 % pour les patientes non traitées. Les facteurs associés aux récidives ont été 
explorés grâce à un modèle multivarié de Cox. Dans ce modèle, trois variables 
sont signifi cativement associées à un risque réduit de récidive : l’administration 
d’une CT + TTZ, le statut RH+ et l’absence d’EV. Si le risque de récidive, en 
particulier à distance, est sûrement le plus élevé pour les tumeurs HER2+, il 
pourrait exister une hétérogénéité pronostique en tenant compte de deux autres 
paramètres que sont le statut RH et la présence ou pas d’EV.

Homogénéité pronostique 
des tumeurs � 10 mm triples négatives (TTN) ?

Plusieurs séries rétrospectives permettent de se faire une idée du pronostic de 
ces TTN [1-2, 5, 8, 11, 13, 27, 30-31]. Globalement, elles ont un pronostic plus 
défavorable que les tumeurs RH+ et HER2- mais meilleur que les tumeurs HER2+ et 
ce en particulier, si l’on considère le risque à distance [6-9, 30]. L’âge < 35 ans et 
le grade 3 sont très sûrement des paramètres de mauvais pronostic supplémentaire 
[8]. Une incertitude plus grande porte néanmoins sur le pronostic des TTN pT1a, 
du fait en particulier du faible eff ectif dans chacune de ces séries. Toutefois, un bon 
nombre de ces séries rapportent l’absence ou le peu d’événements à distance dans 
les années suivant le diagnostic ; mais essentiellement des événements qui sont des 
rechutes locorégionales. La DDFS à 5 ans varie de 84 % (pour T1b uniquement) 
[2] à 95,6 % à 5 ans [5] dans ces séries avec toutefois une valeur, souvent proche 
de 95 %. La SSR à 5 ans varie de 85,2 % à 94 % [1, 5, 8, 11, 13, 27, 30-31]. 
Dans ces séries rétrospectives, il manque une caractérisation précise de ces TTN, qui, 
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on le sait, forment un groupe très hétérogène. Une relecture pour détermination du 
sous-type histologique précis serait souhaitable de même qu’une caractérisation 
plus précise du profi l biologique de ces tumeurs. L’association à un carcinome 
in situ n’est pas toujours décrite ; or cela apporterait peut-être une information 
supplémentaire.

Conclusion

Il existe donc une hétérogénéité biologique et pronostique des CS de petite 
taille (� 10 mm) identique à celle des tumeurs de plus grande taille. Les paramètres 
pronostiques habituels tels que le grade, la prolifération, l’absence d’expression 
des RH, la surexpression/amplifi cation de HER2 et la présence d’EV s’appliquent 
aussi à ces petites lésions pN0. La valeur pronostique de la taille histologique 
(pT) passe au second plan par rapport aux critères biologiques ; mais il existe 
toutefois, une part d’incertitude pour les pT1a, compte tenu surtout du manque 
de données publiées. De plus, les données des signatures pronostiques molé-
culaires acquises essentiellement sur des tumeurs de taille > 10 mm pourraient 
s’appliquer à ces tumeurs � 10 mm. L’impact thérapeutique de ces données est 
potentiellement majeur. 
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