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ABSTRACT: As a consequence of breast imaging development and development of screening, benign epithelial breast diseases
(BEBD) represent a growing percentage of breast pathology diagnoses. Some BEBD have to be individualized (radial scars,
papillomas, complex sclerosing adenosis, lobular intraepithelial neoplasia, flat epithelial atypia, atypical hyperplasia), being
preinvasive lesions or markers of increased breast cancer risk, or being associated with suspect radiological aspect. BEBD
should be managed in a pluridisciplinar way and correctly diagnosed by percutaneous biopsies or surgical specimens. The
goals of surgery vary according to lesions. It always allows a complete surgical specimen analysis and therefore a search for
atypical or cancerous cells. Surgery can also have a preventive role by reducing the risk of potential malignant
transformation. Finally, it enables in some cases the excision of a radiologically suspect mass. So the aim of this review is to
give a clinical and morphological description of most common BEBD, underlying their cancer risk, specific diagnosis,
therapeutic, follow-up and psychological repercussions.
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RESUME: L’extension du dépistage organisé et le développement de I'imagerie mammaire font découvrir des lésions
épithéliales bénignes a risque de plus en plus nombreuses. Certaines de ces lésions bénignes dites a risque minime relévent
d’une prise en charge (chirurgie et/ou surveillance), soit parce qu’elles entrainent des répercussions fonctionnelles génantes,
ou parce qu’elles s’Taccompagnent d’un risque accru de cancérisation, soit enfin parce que leur image radiologique est difficile
a surveiller. Ces lésions mammaires se caractérisent par leur grande diversité (cicatrice radiaire, adénose sclérosante
complexe, papillomes périphériques), certaines étant isolées ou associées a des lésions frontiéres a risque carcinologique
(néoplasie lobulaire intraépithéliale, métaplasie cylindrique atypique, hyperplasie canalaire atypique). Elles doivent
bénéficier d’'une prise en charge optimale dans un contexte multidisciplinaire reposant sur des procédures d’analyse
rigoureuses, tant au niveau des biopsies percutanées que des pieces opératoires.

Les buts de la chirurgie varient selon le type lésionnel. Elle permet toujours un bilan morphologique complet a la recherche
d’éventuels foyers atypiques dispersés, voire carcinomateux. Elle peut avoir un réle préventif en réduisant le risque d’une
potentielle cancérisation ultérieure. Enfin, dans d’autres cas, elle permet simplement I’'exérese d’une image radiologique
difficile a surveiller.

Le but de ce travail est de présenter les principales Iésions mammaires épithéliales a risque qui sont diagnostiquées lors des
bilans d’imagerie systématiques, soulignant a chaque fois leur prise en charge diagnostique, thérapeutique, psychologique et
les modalités de leur surveillance.

MoOTs-CLEFS: Notion de risque, dépistage, imagerie du sein, chirurgie, surveillance.
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1 INTRODUCTION

La notion de lésions frontiéres, ou border-line lesions pour les anglophones, n’est apparue que récemment. Le terme est
utilisé pour nommer une Lésion dont il est difficile de prédire I’évolution. Son comportement est souvent intermédiaire entre
celui d’'une lésion bénigne et d’un cancer. Ce terme a été utilisé pour la premiere fois pour certaines tumeurs épithéliales
ovariennes puis son emploi s’est étendu d’abord a différentes Iésions mammaires puis au myometre [1, 2], aux tissus mous
et plus récemment aux tumeurs stromales digestives [3]. Son utilisation a traduit une révolution profonde de la pensée
médicale qui, pendant de trés nombreuses années, concevait qu’une lésion ne pouvait étre que bénigne ou maligne. Les
Iésions frontiéres constituent donc cette frange entre le bénin et le malin. Elles suscitent autant de problémes pour leur
diagnostic que leur prise en charge, difficultés aujourd’hui plus fréquentes en raison de I'augmentation de leur incidence qui
fait suite a I'extension du dépistage clinique et mammographique organisé au niveau national.

2 NOTION DE RISQUE CARCINOLOGIQUE

Le risque carcinologique correspond au risque de dégénérescence maligne d’une lésion ou au risque que cette lésion soit
associée a un cancer [4]. Le risque carcinologique est évalué par des études prospectives ou rétrospectives et s’exprime par
le risque relatif (RR) vis-a-vis de la population générale a age égal. La notion de risque carcinologique doit tenir compte de
différents parametres, tels que la nature histologique de la Iésion, le terrain génétique, I'dge de la patiente et enfin
I'imagerie.

2.1 RISQUE HISTOLOGIQUE

La classification des maladies bénignes du sein selon leur risque carcinologique tient compte de la valeur du RR [4]. Les
maladies sans risque ont un RR proche de 1, voire inférieur. Le fibroadénome de la femme jeune, |'ectasie canalaire ou I'état
fibrokystique (EFK) sans atypies en sont des exemples. Les maladies dites a risque minime, telles que les cicatrices radiaires
ou les adénoses sclérosantes complexes, ont un RR inférieur a 4. Les maladies a risque ont un RR supérieur a 4 pouvant
méme aller jusqu’a 10 pour certaines pathologies. Parmi celles-ci, on peut citer les hyperplasies canalaires atypiques (HCA) et
les néoplasies lobulaires in situ (LIN) [5].

Si le risque histologique est bien caractérisé pour les Iésions atypiques canalaires et lobulaires, il est encore inconnu pour
les lésions nouvellement identifiées comme I'atypie plane ou métaplasie cylindrique atypique (MCA). Cette méconnaissance
pose en pratique des problémes de prise en charge (leur résection chirurgicale, la nécessité d’'une modification d’un éventuel
traitement hormonal et la poursuite du dépistage organisé ne font pas I'objet d’'un consensus) mais aussi de compréhension
pour les praticiens et leurs patientes en raison de la terminologie employée, atypique alors que leur niveau de risque reste a
ce jour indéterminé.

2.2 RISQUE GENETIQUE

Globalement, le risque de survenue d’un cancer du sein est majoré chez les parentes proches d’une femme ayant eu cette
affection. Ce risque, évalué de fagon empirique, est plus faible si le cancer est survenu chez la parente apres la ménopause et
n’a intéressé qu’un sein. Il est plus élevé s’il s’agit d’un cancer bilatéral survenu avant la ménopause. De plus, les risques sont
cumulatifs. On utilise habituellement le terme de risque familial pour qualifier le risque d’une patiente appartenant a une
famille ol il existe une agrégation de cancers du sein (au moins deux parents du premier degré atteints), sans gene
responsable identifié. On parle de risque génétique lorsque le géne de susceptibilité a été identifié. Ces cancers génétiques
sont rares et leur fréquence est estimée de 5 a 10 %. Des mutations affectant les génes breast cancer gene 1 (BRCA1)
(Chr.17q21) et BRCA2 (Chr.13q12) seraient responsables d’environ 80 % des formes héréditaires de la maladie [6].

Le risque de développer un cancer du sein pour une patiente porteuse d’'une mutation, estimé initialement a 80 % a I'age
de 70 ans pour les premieres séries de patientes caractérisées par une forte pénétrance, serait toutefois plus faible sur les
meétanalyses plus récentes incorporant davantage de patientes avec des pénétrances variables [7]. Un grand nombre de
cancers dits familiaux ne comporte aucune anomalie identifiée. L'absence de découverte convaincante de nouveaux genes
malgré la concurrence vive entre grands groupes internationaux de biologie laisse suggérer d’autres mécanismes géniques
conduisant a la prédisposition comme I'implication cumulée de plusieurs génes a faible pénétrance [8]. Certains candidats
comme FGFR2 [9] ou CHEK2 [10] ont été récemment proposés. Chez les patientes porteuses d’un risque génétique ou
familial, la surveillance mammaire doit étre étroite, I'imagerie par résonance magnétique (IRM) étant particulierement utile
dans cette indication.
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2.3 RISQUE LIE A L’AGE

La répartition par age de l'incidence des cancers du sein montre que le risque carcinologique est faible avant 30 ans.
L'incidence des cancers mammaires augmente fortement de 35 a 50 ans et le pic d’incidence maximale se situe a 60 ans. Le
risque estimé de développer un cancer du sein est de 2,3% entre 0 et 49 ans, de 7,1 % entre 50 et 74 ans et de 3,0 % a partir
de 75 ans [11]. Ces données épidémiologiques justifient le dépistage national organisé des cancers mammaires a partir de 50
ans et ce jusqu’a 74 ans pour toutes les femmes asymptomatiques [12].

24 NOTION DE RISQUE RADIOGRAPHIQUE

Il s’agit d’un risque de confusion entre des images radiologiquement similaires mais pouvant s’avérer histologiquement
bénignes ou malignes. A titre d’exemple, une image stellaire a la mammographie peut correspondre a une adénose
sclérosante ou a un cancer. Une opacité arrondie peut étre la traduction d’un fibroadénome ou d’un cancer de haut grade
par exemple. La classification des anomalies mammographiques selon I’American College of Radiology (ACR) indique la
signification des images radiographiques observées (normales, aspect bénin, probablement bénin, suspectes et malignes).
L'image ne constitue qu’une présomption de diagnostic et seuls les prélevements histologiques peuvent affirmer le
diagnostic. Le risque radiologique intégre également des Iésions masquées par une fibrose trop dense ou une situation
anatomique inaccessible aux incidences radiographiques. Enfin, certains types de cancers trés peu cellulaires comme certains
carcinomes lobulaires infiltrants n’ont pas de traduction radiologique. Pour le risque radiologique, un autre parameétre
correspond a la densité mammaire évaluée par la mammographie. Elle est incorporée a la classification Bi-rads de I’ACR [13].
Une densité mammaire élevée s’accompagnerait d’un risque plus élevé mais elle est étroitement intriquée a d’autres
facteurs de risque connus [14].

3 LESIONS BENIGNES AVEC RISQUE CARCINOLOGIQUE MINIME
3.1 CICATRICE RADIAIRE (RADIAL SCAR), ADENOSE SCLEROSANTE COMPLEXE ET ADENOSE MICROGLANDULAIRE

La cicatrice radiaire est une Iésion bénigne dont la traduction radioclinique peut imiter un cancer infiltrant [15]. Le plus
souvent, la cicatrice radiaire n’a pas de traduction clinique ; la palpation révele tout au plus un endroit du sein plus ferme par
rapport au coté controlatéral. Sur la mammographie, elle se traduit par une opacité stellaire a centre clair sans image
spécifique a I'échographie (figure :1a ;1b). L'exérése des cicatrices radiaires est indiquée car elles peuvent étre associées a
d’authentiques carcinomes. L'intrication des cicatrices radiaires avec les carcinomes tubuleux pose d’ailleurs le probleme de
leur filiation. Dans la série rapportée par Patterson et al. [16], 16,9 % des cicatrices radiaires étaient associées a des
carcinomes in situ et 15,7 % a des carcinomes invasifs. De plus, une relation entre le risque de cancer ultérieur et la taille et le
nombre des cicatrices radiaires a été démontrée [16,17]. Lorsqu’elle est isolée, la cicatrice radiaire augmente modérément le
risque de cancer du sein (RR de 1,8 ; intervalle de confiance [IC] : 1,1-2,9). En présence de lésions prolifératives sans atypies,
le risque de développer un cancer du sein en cas de cicatrice radiaire associée est de 3 (IC: 1,7-5,5) et de 1,5 (IC:1,1-2,1) en
son absence. En présence d’hyperplasie atypique, le RR est de 5,8 lorsqu’une cicatrice radiaire est associée alors qu’il est de
3,8 (IC: 2,4-5,9) en son absence.

L’adénose microglandulaire est une variété exceptionnelle d’adénose constituée d’une prolifération de petites glandes
rondes dispersées dans un stroma fibreux ou dans le tissu adipeux. L'absence de la couche myoépithéliale rend la lésion
inquiétante et elle constitue un piége diagnostique en raison de sa ressemblance avec le carcinome canalaire bien
différencié. Sa caractéristique est la positivité pour I'immunomarquage avec la protéine S-100 et pour le collagéne IV dans la
fine membrane basale qui entoure les glandes [18,19]. L’adénose microglandulaire est une lésion bénigne, qui semble
également associée a une augmentation du risque de cancer mammaire [20,21].

Les cicatrices radiaires et les adénoses sclérosantes complexes et microglandulaires relévent d’une prise en charge
chirurgicale (par zonectomie), parce qu’elles s’accompagnent le plus souvent d’une image radiologique difficile a surveiller et
qu’elles comportent un risque modéré de cancérisation.
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Figure 1 : cicatrice radiaire : a : La forme visible macroscopiquement, se présente comme une Iésion étoilée, ferme, a centre de petite taille,
élastosique avec parfois des stries blanchdtres et des spicules longs et fins qui tranchent sur le parenchyme avoisinant. Parfois, de petits
kystes peuvent étre retrouvés a sa périphérie. Cet aspect est assez proche de celui des carcinomes infiltrants ;b : Au faible grossissement, le
CPA est stellaire et simule un carcinome infiltrant. Autour d'un centre fibrohyalin et élastosique s'agencent de facon radiaire une couronne
de lobules parfois kystisés et canalicules, pouvant étre le siége de Iésions proliférantes et de métaplasie apocrine ou autre, nécrose focale
fréquente. Ce centre fibro-élastosique contient des canaux étirés, déformés, anguleux a lumiére étroite, comportant une couche de cellules
myoépithéliales qui  est habituellement visible en coloration standard, parfois elles sont difficiles a visualiser et ['étude
immunohistochimique est alors parfois nécessaire, |'anticorps anti-actine muscle lisse, la S 100, p63 marquent bien les cellules
myoépithéliales de méme que les cytokératines de haut poids moléculaire (CK 5/6)

3.2 PAPILLOMES

Les papillomes sont des |ésions intracanalaires arborescentes. La papille est la structure élémentaire du papillome : elle
est constituée par un axe conjonctivovasculaire bordé par des cellules épithéliales reposant sur une couche de cellules
myoépithéliales. Les papillomes sont classés en fonction de leur nombre et de leur topographie.

3.2.1 PAPILLOMES SOLITAIRES, CENTRAUX

Les papillomes solitaires, centraux surviennent vers 45 et 50 ans. lls sont le plus souvent révélés par un écoulement
spontané, uniorificiel, séreux ou sanglant. La mammographie retrouve inconstamment une opacité arrondie (figure2). La
galactographie peut mettre en évidence une image « d’arrét en cupule » lorsque le papillome est assez superficiel. Les
papillomes solitaires se développent généralement a partir d’un grand canal galactophore [22]. Leur exérése est indiquée en
raison de la géne fonctionnelle qu’ils occasionnent et non de leur risque de cancérisation.

3.2.2 PAPILLOMES MULTIPLES, PERIPHERIQUES

Les papillomes multiples, périphériques sont le plus souvent distaux, naissant dans l'unité terminale ductulolobulaire
('UTDL) [22]. lls surviennent en moyenne dix ans avant les papillomes solitaires et donnent rarement lieu a un écoulement.
Ces papillomes peuvent renfermer de I’hyperplasie canalaire simple ou atypique ou du carcinome in situ [23]. Page et al. Ont
montré que les patientes ayant un papillome avec de I'hyperplasie atypique ont un risque majoré de cancer mammaire (RR :
4-5) et que les cancers se développent généralement a I'endroit du papillome [23]. L'exérése des papillomes périphériques
est indiquée en raison de leur risque de dégénérescence. Le geste opératoire consiste alors en une exérese segmentaire ou
dans d’autres cas en une pyramidectomie qui emporte la totalité du canal galactophore, sieége de ces papillomes multiples.

3.3  MISNOMERS OU PATHOLOGIES A DENOMINATION MAL APPROPRIEE
3.3.1  PAPILLOMATOSES
Les papillomatoses, au sens strict du terme, correspondent au développement de multiples papillomes dans un sein.

Dans la littérature américaine, le terme de papillomatose qualifie parfois une hyperplasie épithéliale simple ou floride, sans
atypie. Pour éviter toute confusion, ce terme ne devrait pas étre utilisé pour cette entité lésionnelle.
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3.3.2 PAPILLOMATOSES JUVENILES

Les papillomatoses juvéniles surviennent chez les femmes jeunes. Elles se manifestent par la survenue d’un nodule a
contours réguliers et mobile, parfois associé a un écoulement mamelonnaire. L'échographie permet parfois de reconnaitre
des cavités kystiques au sein du nodule palpable (aspect de Swiss cheese disease). Les papillomatoses juvéniles ne
constituent pas un facteur de risque de cancer du sein ultérieur ou concomitant, sauf s’il existe un risque familial [24]. Les
papillomatoses juvéniles reléevent comme les papillomes multiples d’une chirurgie d’exérese.

3.33 PAPILLOME INTRAKYSTIQUE

Le papillome intrakystique n’est pas une entité anatomopathologique. Il s’agit d’une image échographique et/ou
radiologique.

3.3.4  ADENOME DU MAMELON

L'adénome du mamelon (improprement appelé adénome papillaire du mamelon) correspond a une prolifération
compacte localisée au niveau des grands galactophores du mamelon, constituée de petits tubules bordés d’une couche
épithéliale et myoépithéliale, associée ou non a de I'hyperplasie épithéliale. Cette prolifération refoule la peau pouvant
provoquer son ulcération. L'adénome du mamelon a un aspect clinique trompeur et son exérese est indiquée du fait de la
géne qu’il occasionne.

Figure 2 : radiographie de profil montrant une opacité arrondie correspondant a un papillome solitaire central (fleche)

4 LESIONS BENIGNES AVEC RISQUE CARCINOLOGIQUE

Les maladies bénignes du sein s’accompagnant d’atypies cellulaires comportent un risque de transformation maligne
majoré en comparaison avec les adénoses sclérosantes complexes ou les papillomatoses. La conférence de consensus des
pathologistes américains a proposé une classification des maladies bénignes du sein en fonction du degré d’atypies de la
composante épithéliale. Les lésions sans atypies, qu’elles soient ou non prolifératives, n’entrainent pas ou peu de majoration
du RR de cancer. En revanche, la présence d’atypies épithéliales augmente ce risque d’un facteur de 4. Ainsi, le risque absolu
de faire un cancer en 15 ans passe de 2 % en I'absence de Iésions prolifératives a 4 % en présence de lésions prolifératives et
8 % si ces derniéres présentent des atypies [25]. Plus récemment, Hartmann et al. [5] ont réévalué le risque de cancer du sein
associé a ces lésions. Il a confirmé I'absence de risque accru de cancer chez les femmes sans antécédents familiaux qui
présentent des Iésions non prolifératives (kystes, fiboroadénomes). Toutes populations confondues, le RR est de 1,27 pour des
Iésions non prolifératives, de 1,88 pour des |ésions prolifératives sans atypies (hyperplasie canalaire simple, papillome,
cicatrice radiaire ou adénose sclérosante) et 4,24 en présence d’atypies.

4.1  HYPERPLASIES CANALAIRES ATYPIQUES (HCA)
Les HCA correspondent a une prolifération des cellules épithéliales de 'UTDL, avec des anomalies architecturales et/ ou

cytologiques dont la morphologie se rapproche du CCIS. Le diagnostic différentiel entre hyperplasie épithéliale floride, HCA et
CCIS de bas grade est parfois difficile. L'aspect monotone des cellules, la rigidité cellulaire et I'architecture en pont romain
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sont des aspects typiques du CCIS. L'immunohistochimie, utilisant des anticorps anticytokératines CK5/6 peut contribuer a
affiner le diagnostic entre, d’'une part, I'hyperplasie canalaire simple et d’autre part, 'HCA et le CCIS, ces derniers
n’exprimant pas ces kératines de haut poids moléculaire. L'immunohistochimie ne permet pas de distinguer I'HCA du CCIS car
ces lésions ont le méme profil immunohistochimique [26,27]. Selon certaines publications, la taille de la Iésion (supérieure a
2 ou 3 mm de diameétre pour le CCIS) est critere important pour distinguer I'HCA du CCIS [28] (figure 3). Le risque absolu de
développer un cancer infiltrant apres un diagnostic d’'HCA varie selon les séries publiées entre 2,8 et 22 % [29]. Cette
variabilité est en partie due aux critéres d’analyse et d’échantillonnage non uniformes dans les différentes études. Des
données récentes de la littérature ont montré qu’en présence d’une HCA, il existe un risque absolu de 2,8 % a cing ans et 5,5
% a dix ans de développer un cancer infiltrant [30]. De plus, une association entre HCA et cancer infiltrant a été retrouvée
dans 31 % des cas [30]. Ces données confirment I'importance d’une exérese chirurgicale aprés le diagnostic d’HCA sur micro-
ou macrobiopsie [31]. La nouvelle classification de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) des tumeurs du sein a introduit
le concept de néoplasie ductale intraépithéliale (ductal intraepithelial neoplasia [DIN]) proposé en 1998 par Tavassoli [32,33],
en le modifiant cependant pour ne pas inclure les lésions d’hyperplasie canalaire simple dans le spectre des DIN (Tableau 1).
Dans cette classification, I’'HCA est classée DIN 1b. Les Iésions de type DIN 1c, DIN 2 et DIN 3 ne font partie des lésions a
risque ; elles sont d’authentiques CCIS.

Si cette classification n’a pas trouvé son support en biologie moléculaire [34], elle reste néanmoins intéressante d’un
point de vue pratique car elle évite I'utilisation du terme carcinome en le remplagant par celui de néoplasie, qui n’a pas le
méme impact psychologique vis-a-vis des patientes et des soignants. Pour Veronesi et al. [35], le terme de carcinome devrait
d’ailleurs étre réservé aux Isions invasives. Cependant, cette classification conduit a regrouper sous le seul terme de
néoplasie, des lésions trés hétérogenes, certaines justifiant d’'une simple surveillance (DIN 1a) et d’autres d’une chirurgie
d’exérese plus large (DIN 1c, DIN 2 ou DIN 3), ce qui laisse persister des problemes de compréhension de la part des
patientes, voire des soignants.

Tableau 1 : Correspondance entre la terminologie traditionnelle des HCA et CCIS et la classification DIN

Terminologie traditionnelle Classification selon le risque DIN

Hyperplasie canalaire simple Lésion épithéliale bénigne -

Atypie épithéliale plane ou MCA Lésion épithéliale a risque de 1a
cancérisation

HCA Lésion épithéliale a risque de 1b
cancérisation

CCIS de bas grade Cancer in situ 1c

CCIS de grade intermédiaire Cancer in situ 2

CCIS de haut grade Cancer in situ 3

4.2 HYPERPLASIES LOBULAIRES ATYPIQUES (HLA) ET NEOPLASIES INTRALOBULAIRES (LIN) LIN

Les LIN se traduisent par une prolifération épithéliale des ductules intralobulaires avec comblement partiel de leur
lumiere par des cellules de petite taille. Il est arbitraire de vouloir distinguer les HLA des CLIS débutants. Les CLIS et les HLA
sont regroupés dans la classification LIN. Antérieurement a la classification des DIN, Tavassoli avait proposé une classification
morphologique des CLIS en trois groupes (Tableau 2) appelés LIN 1, LIN 2 et LIN 3 [36], le traitement des LIN 3 se rapprochant
du traitement des CCIS (DIN 1c, DIN 2 et DIN 3). Par ailleurs, il est parfois difficile de distinguer les LIN de certains CCIS. Dans
ces cas, I'immunohistochimie utilisant des anticorps anti-E cadhérine peut contribuer a affiner le diagnostic, les LIN
n‘exprimant pas cette protéine membranaire [37]. La encore, l'utilisation de la classification LIN permet sur le plan
sémantique d’éviter I'usage du terme carcinome pouvant majorer I'impact psychologique de la maladie ou conduire a des
surtraitements. Il est difficile de connaitre avec précision la fréquence réelle des LIN, leur découverte étant généralement
fortuite sur piece opératoire. Toutefois I'augmentation d’incidence de cette entité est certaine [38]. L'age moyen de
détection se situe vers 45 ans et la plupart des LIN survient avant la ménopause. La multicentricité est trés élevée, de I'ordre
de 60 a 90 % ; la bilatéralité est difficile a apprécier, elle atteindrait 35 a 59 % [39]. Toutes les LIN peuvent évoluer vers un
cancer lobulaire ou canalaire invasif homo- ou controlatéral et nécessitent de ce fait une surveillance étroite [40]. Le risque
évolutif est majoré lorsque le pourcentage de lobules atteints est important et lorsque la LIN est de haut grade (LIN 3).
Bratthauer et Tavassoli ont montré que la fréquence du carcinome lobulaire infiltrant progressait de 11 % en présence de LIN
1 a 86 % en présence de LIN 3 [36]. Pour Page et al. les lésions d’"HLA (LIN 1) ont un RR de 3,1 d’étre associées a une lésion
maligne, I'atteinte étant homolatérale dans 68 % et controlatérale dans 24 % [41]. Pour Collins et al. ce RR est de 7,3 pour la
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LIN 1 avec 61,3 % de cancer homolateéral [42]. Actuellement deux théories s’affrontent, 'une considérant la LIN comme une
lésion prémaligne et I'autre comme un simple marqueur de risque. Page et al. proposent une troisieme théorie, tenant
compte des deux précédentes. Ainsi, la LIN serait un précurseur de cancer dans le sein homolatéral et un marqueur de risque
pour le sein controlatéral [41]. Si les LIN s’"accompagnent toutes d’un risque de développement d’un cancer infiltrant selon
des fréquences variables, la LIN 3 peut étre associée a un cancer infiltrant dans plus de 60 %, voire 86 % [36] des cas et doit
donc étre traitée comme un authentique cancer in situ.

Tableau 2 : Correspondance entre la terminologie traditionnelle des HLA et CLIS et la classification LIN

Terminologie traditionnelle Classification selon le risque LIN

HLA Lésion épithéliale a risque de 1
cancérisation

CLIS Lésion épithéliale a risque de 2
cancérisation

CLIS Cancer in situ 3

4.3  METAPLASIES CELLULAIRES ATYPIQUES (MCA) (ATYPIE PLANE)

L'équipe de Fraser et al. ont décrit en 1998 un spectre de lésions épithéliales nommeées columnar alteration with
prominent apical snouts and secretions (CAPSS) faites de cellules cylindriques avec apical snouts bordant des glandes plus ou
moins dilatées ou kystiques, s’accompagnant souvent de microcalcifications et présentant un degré d’atypie et de complexité
architecturale qui varie entre la bénignité et I'atypie plane. Les critéres diagnostiques et la signification des atypies ne sont
pas encore pleinement établis. Il s’agit d’une entité fréquente retrouvée par Fraser et al. dans 42 % de microbiopsies
réalisées pour des foyers de microcalcifications [43]. Histologiquement, la métaplasie cylindrique apparait sous la forme de
lobules discretement dilatés bordés d’une ou plusieurs (deux a cing) rangées de cellules [43]. Il est difficile se prononcer sur
le RR que la MCA engendre car elle comprend a la fois des lésions épithéliales avec atypie de bas grade et des lésions
épithéliales avec atypie de haut grade. Lorsque la métaplasie cylindrique s’associe a des atypies, elle est classée dans la
catégorie diagnostique DIN 1la (atypie plane). L'étude immunohistochimique n’est pas contributive pour distinguer la
métaplasie cylindrique simple de la MCA lorsqu’il existe un doute morphologique. En présence d’une atypie plane sur micro
et macrobiopsie, une exérese diagnostique peut se discuter car cette lésion est considérée pour certains comme un
précurseur du CCIS de bas grade et du carcinome

Figure 3 : Hyperplasie canalaire atypique — carcinome canalaire in situ de bas grade

Hyperplasie canalaire atypique [ carcinome canalaire in situ de grade 1
Hyperplasie canalaire atypique CCliSde grade 1
(DIN1, <2mm) (DIN1, >2mm)

5 MODALITES DIAGNOSTIQUES DES LESIONS MAMMAIRES

L’évolution technologique de I'imagerie mammaire, des systémes de visée et des matériels de préléevements, la qualité
des échantillons obtenus et la fiabilité du diagnostic histologique proche de celui de la biopsie chirurgicale ont modifié la
prise en charge des lésions mammaires bénignes. Les radiologues spécialisés en sénologie parviennent le plus souvent a
déterminer de maniere fiable si les patientes sont porteuses d’une pathologie bénigne ne nécessitant ni traitement
complémentaire ni surveillance, d’une pathologie bénigne relevant d’une prise en charge spécifique et/ou d’une surveillance.
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Les microprélévements a visée diagnostique peuvent se faire de diverses maniéres. La microbiopsie au pistolet automatique
utilise des aiguilles dont les diamétres vont de 18 a 14 G. Cette procédure permet le prélevement de carottes tissulaires dont
I'analyse permet I'appréciation de I'architecture tissulaire. Des prélevements plus conséquents peuvent étre obtenus en
utilisant des diametres d’aiguille allant de 11 a 8 G. Il existe pour cela divers systemes de prélevements couplés a une
aspiration (Vacoral ou vacuum-assisted core biopsy, Mammotomel). Il s’agit de la technique de choix pour la prise en charge
diagnostique des foyers de microcalcifications suspects. En effet, les microbiopsies de ces foyers sous-estiment le diagnostic
histologique dans 20 a 50 % des cas [44]. La principale limite des macrobiopsies assistées par le vide concerne la sous-
estimation des Iésions atypiques (HCA, LIN), variant entre 7 et 28 % [45]. Il a été montré qu’un diagnostic de bénignité établi
par ces prélevements radiologiques est fiable lorsque que le résultat histologique explique I'image initiale, que I’échantillon
prélevé est représentatif et que les Iésions sont strictement bénignes [46]. Dans de rares cas, lorsque I'ensemble des
investigations ne concorde pas, la biopsie chirurgicale permet le diagnostic de certitude. Dans ces cas, la qualité du repérage
préopératoire est primordiale pour définir de maniere précise I'image a analyser. La qualité du diagnostic est directement
conditionnée par les méthodes de prise en charge par le pathologiste. Elle doit étre guidée par les renseignements cliniques
et les clichés des prélevements, carottes ou pieces de résection. La piece opératoire doit étre parfaitement orientée,
radiographiée et son analyse anatomopathologique ne doit pas faire I'objet d’'un examen extemporané. La radiographie de la
pieéce opératoire, utile au chirurgien pour une évaluation radiologique des berges, permet au pathologiste une meilleure
corrélation anatomoradiologique (correspondance entre image radiologique et image microscopique). Dans les laboratoires
de pathologie qui disposent de la technique d’analyse par coupes larges, la piéce est incluse en totalité et des lames de
grande dimension facilitent I'analyse en trois dimensions de la Iésion au sein de la piece opératoire [47].

6  PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE (TABLEAU 3)
6.1 PATHOLOGIES BENIGNES NE NECESSITANT NI EXERESE CHIRURGICALE NI SURVEILLANCE

Elles correspondent aux fibroadénomes chez les femmes jeunes, kystes, hamartomes, ectasie canalaire,
macrocalcifications isolées, microcalcifications annulaires ou arciformes, semi-lunaires, sédimentées, rhomboédriques et aux
calcifications vasculaires. Aucun geste chirurgical, ni aucune surveillance particuliere ne doivent étre proposés a ces femmes
porteuses d’une telle anomalie bénigne sans risque.

6.2 PATHOLOGIES BENIGNES AVEC CHIRURGIE D’EXERESE RECOMMANDEE, SANS SURVEILLANCE PARTICULIERE

Lorsque les prélevements percutanés posent le diagnostic de papillome, cicatrice radiaire ou adénose sclérosante
complexe, |'exérese chirurgicale de I'image radiologique, visée par ces prélevements, est recommandée [47]. Dans ces cas, la
chirurgie consiste le plus souvent en |'exérése de la |ésion par voie esthétique (voie périaréolaire, sous-mammaire ou plus
rarement axillaire) avec remodelage glandulaire. La qualité du repérage préopératoire (cutané ou par fil d’Ariane) est
primordiale pour définir de maniere précise la cible devant étre retirée par le chirurgien et optimiser ainsi la qualité du
résultat esthétique. A Iissue de la chirurgie, ces patientes ne nécessitent aucune surveillance particuliere si le bilan
morphologique complet de la piece opératoire n’a pas révélé de foyers atypiques ou carcinomateux. Les patientes
bénéficiant d’'un dépistage organisé ne doivent pas modifier le rythme de leurs examens.

6.3 LESIONS A RISQUE NECESSITANT UNE DECISION CHIRURGICALE ET UNE SURVEILLANCE

Lorsque les prélevements percutanés posent le diagnostic de DIN 1a, DIN 1b, LIN 1 ou LIN 2, une zonectomie
diagnostique est réalisée, permettant un bilan morphologique complet de la piece opératoire a la recherche d’une éventuelle
multifocalité Iésionnelle, de la quantification de la charge néoplasique ou de I'association des territoires de carcinome in situ
ou infiltrant [47].

Lorsque la lésion est localisée et son exérése compléte, seule une surveillance est recommandée. En revanche, lorsqu’il
existe sur la piece opératoire des Iésions étendues d’exérése incompléte, la prise en charge est plus délicate et nécessite une
discussion pluridisciplinaire ou il est tenu compte de I'existence d’autres facteurs de risque (age, antécédents familiaux), de
I’état psychologique de la patiente et de I'aspect radiologique du sein. Dans de rares cas, la réalisation d’une mastectomie
(uni- ou bilatérale) avec préservation de I'étui cutané et reconstruction mammaire immédiate peut étre proposée. Pour
toutes ces lésions, la surveillance clinique et radiologique est indispensable, I'examen clinique étant généralement biannuel
et I'imagerie annuelle.
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Tableau 3 : Indications opératoire et surveillance

Lésions ne nécessitant ni exérése Lésions nécessitant une exérése Lésions nécessitant une exérése
chirurgicale ni surveillance chirurgicale sans surveillance chirurgicalea discuter au cas par
particuliére particuliere cas et une surveillance

Adénose Adénose sclérosante complexe Papillome periphérique

Ectasie canalaire Cicatrice radiaire Atypie plane ou MCA (DIN 1a)
Fibroadénome simple Papillome central HCA (DIN 1 b)

Fibrose LIN1

Mastite LIN2

Hyperplasie épithéliale faible sans
atypie

Kystes simples
Métaplasie apocrine simple

Métaplasie épidermoide

7 IMPORTANCE DU DISCOURS MEDICAL FACE A UNE MALADIE BENIGNE OU A RISQUE DU SEIN
7.1 SITUATIONS CLINIQUES SANS RISQUE CARCINOLOGIQUE PARTICULIER

La plupart des anomalies bénignes du sein ne s’"accompagnent d’aucun signe fonctionnel ni clinique. C’est I'annonce a la
patiente qu’il existe une image mammographique ou échographique qui lui transfert d’emblée la perception d’une maladie
justifiant un traitement pour éviter une évolution péjorative. Dans le dialogue singulier qui unit la patiente et ses médecins
(radiologue, pathologiste, chirurgien), chaque mot prend de I'importance. Une personne se considére comme normale quand
aucun mot descriptif d’une pathologie ne peut étre utilisé vis-a-vis de son sein. Nous avons ainsi observé que lorsqu’un
diagnostic de mastose fibrokystique est posé, les patientes pergoivent leurs seins comme malades. A l'inverse, lorsque c’est
le synonyme EFK qui est utilisé pour caractériser la méme anomalie bénigne, les patientes pergoivent leurs seins comme
porteurs d’un état constitutionnel particulier et sans risque. De méme, I'utilisation du terme maladie ou tumeur leur fait
entrevoir une possible dégénérescence de la lésion, alors qu’il a pu étre démontré que les Iésions les plus couramment
décrites (fibrose, adénose, épithéliose, ectasie. . .) ne comportent aucun risque carcinologique et devraient étre considérées
a ce titre comme des variantes du normal. De la méme fagon, lorsqu’une lésion a fait I'objet d’une exérése chirurgicale
compléte (papillome solitaire, adénose sclérosante complexe), le sein devrait a nouveau étre considéré comme normal et ne
faire I'objet d’aucune surveillance mammaire particuliere. Il est fondamental que le radiologue, le pathologiste et le
chirurgien aient la méme approche de ces lésions bénignes sans risque, utilisent la méme sémantique et n’induisent pas, par
le libellé des comptes rendus (radiologiques ou histologiques) ou par le dialogue qu’ils ont avec la patiente, la notion erronée
d’un sur risque.

7.2 SITUATIONS CLINIQUES AVEC RISQUE CARCINOLOGIQUE

Lorsqu’il existe une lésion comportant un risque de cancérisation, une information doit é&tre donnée aux patientes. Face a
la confirmation de ce risque, qu’il soit histologique ou génétique, les patientes attendent alors de leurs médecins diverses
mesures leur permettant la maitrise de ce risque. Un diagnostic de risque histologique sous-tend donc des mesures
préventives qui pourraient contrecarrer un tel risque. Diverses mesures peuvent étre proposées aux patientes porteuses
d’une lésion mammaire a risque. L’hormonothérapie a été évaluée dans ces situations, mais la balance bénéfices/risques
n’encourage pas a la prescription [48]. Lorsque la Iésion est localisée, la chirurgie d’exérése est la méthode thérapeutique la
plus adaptée. En revanche, lorsque les Iésions sont étendues, voire bilatérales, la prise en charge est beaucoup plus difficile
allant d’une simple surveillance a une chirurgie prophylactique parfois bilatérale. Celle-ci consiste a réaliser une
mastectomie, c’est-a-dire a retirer I'organe susceptible d’étre atteint un jour par le cancer (mais peut-étre ne le sera-t-il
jamais). Les psychologues se demandent d’ailleurs si 'angoisse disparait avec I'organe. |l semble, selon eux, illusoire et
réducteur de penser que la patiente n’aura plus raison d’avoir peur si I'organe menacé (menacgant ?) est 6té [49]. Ce que les
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patientes aimeraient effacer n’est pas seulement la maladie, mais lI'idée méme de la maladie. Or méme aprés une
mastectomie avec préservation de I'étui cutané et reconstruction mammaire, les patientes continuent a étre suivies, car des
récidives de la Iésion initiale ou une bilatéralisation de la maladie peuvent étre observées dans certains cas. La notion de
risque ne s’efface donc jamais, méme apres une chirurgie radicale. Par ailleurs, les patientes s’interrogent sur leur nouveau
statut de femmes a risque. En effet, bien qu’en bonne santé, elles ne se sentent plus tout a fait les mémes sans étre pour
autant malades. Le diagnostic de risque est vécu comme quelque chose qui n’est pas encore |a, ne viendra jamais peut-étre,
ce qui pose la question de la décision en contexte d’incertitude. Celle-ci doit toujours étre pluridisciplinaire impliquant le
radiologue, le pathologiste, le chirurgien ainsi que la patiente correctement informée et le psychologue.

8 CONCLUSION

Les Iésions frontieres qui s’intégrent a la mastopathie fibrokystique répondent a deux principales entités, les hyperplasies
lobulaires et canalaires atypiques. Elles représentent dans le continuum lésionnel, I'étape intermédiaire entre le carcinome in
situ et les lésions strictement bénignes. Leur identification requiert une technique histologique parfaite et I'application la plus
stricte des critéres diagnostiques. Leur découverte engendre de multiples conséquences, exérese chirurgicale discutée pour
les microbiopsies, exclusion du dépistage organisé, modification des prescriptions hormonales... Une meilleure
caractérisation de leur niveau de risque, notamment pour les lésions cylindriques, et I'identification des |ésions a risque
spécifiques d’un type histologique ou biologique de cancer constituent des themes importants de recherche. Ceci devrait
permettre d’adapter plus précisément la prise en charge de ces lésions dont I'incidence est en augmentation continue.
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