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FAUT-IL OPERER TOUTES LES LESIONS DE METAPLASIE CYLINDRIQUE
AVEC ATYPIES DIAGNOSTIQUEES SUR MACROBIOPSIE MAMMAIRE ?

Résumé

Objectifs : Déterminer le taux de sous estimation de cancer du sein des lésions de métaplasie
cylindrique avec atypies (MCA) diagnostiquées lors de macrobiopsie assistée par le vide.
Rechercher I’existence de facteurs prédictifs de cette sous estimation.

Matériels et Méthodes : 1l s’agit d’une étude rétrospective de 2414 macrobiopsies pour
microcalcifications menée au CHR d’Orléans et au CHU de Tours entre le 1% janvier 2005 et
le 31 décembre 2011. Les patientes dont les lésions de MCA sont associées a des lésions
carcinologiques sont exclues de 1’étude. Des critéres cliniques, radiologiques et histologiques
ont été étudiés afin de déterminer une corrélation entre ces facteurs et le risque de sous
estimation.

Résultats : 91 cas de lésions de MCA ont été dénombrés, associées ou non a d’autres lésions
frontiéres (hyperplasie canalaire atypique, néoplasie intralobulaire et cicatrice radiaire). On
retrouve 70 cas de MCA isolées (77%), 12 cas de MCA associées avec de ’'HCA (13%), 3
cas de MCA associées avec de la LIN (3,3%), 3 cas de MCA associées avec de ’HCA et de la
LIN (3,3%) et 3 cas de MCA associées avec une CR (3,3%). 29 patientes ont bénéficié d’une
exérese chirurgicale des microcalcifications résiduelles, 62 ont eu une surveillance
mammographique rapprochée. Le taux de sous estimation est de 7,7% (5 cas de carcinomes
diagnostiqués apres exérése chirurgicale et 2 cas de carcinomes diagnostiqués lors de la
surveillance mammographique). Trois facteurs prédictifs de sous estimation ont été

retrouvés : I’age > 57 ans, la taille de la Iésion > 10mm et I’extension de la MCA sur 4 foyers
ou plus.

Conclusion : Les Iésions de MCA infracentimétriques s’étendant sur moins de 4 foyers apres
macrobiopsie, chez des patientes agées de moins de 57 ans semblent pouvoir bénéficier d’une
simple surveillance mammaographique rapprochée. Cependant, il parait indispensable de
procéder a une exérese chirurgicale de lésion de MCA en dehors de ce contexte.

Mots clés : Métaplasie cylindrique avec atypies, sous estimation, facteurs prédictifs,
macrobiopsie.



ALL FLAT EPITHELIAL ATYPIA DIAGNOSED WITH VACUUM ASSISTED
BIOPSY SHOULD BE EXCISED?

Summary

Purpose: The aim of our study was to determine carcinoma underestimation rate associated
with flat epithelial atypia (FEA) diagnosed with vacuum assisted biopsy (VAB) and to search
for factors of underestimation.

Materials and methods: Retrospective study of 2414 VVAB performed between ler january
2005 and 31 december 2011 in two hospitals regional hospital of Orléans and teaching
hospital of Tours. Cases showing the presence of ductal carcinoma in situ or invasive
carcinoma associated with FEA were excluded from the study. Clinical, radiological, as well
as histological criteria have been studied in order to determine the correlation between these
factors and the risk of underestimation.

Results: 91 cases of flat epithelial atypia (FEA) were diagnosed, associated for 13% with
atypical ductal hyperplasia (ADH), 3,3 % with lobular neoplasia (LN) and 3,3 % with radial
scar (RS). A surgical excision was performed on 29 patients and close mammaographic follow-
up on 62 patients. The total underestimation rate was 7, 7% (5 carcinoma diagnosed after
surgical excision, 2 carcinoma diagnosed after follow-up). Three factors were significantly
associated with underestimation: age > 57, size of lesion > 10mm and extent of lesion > 4
foci.

Conclusion: FEA lesion associated with radiological microcalcifications less than 10 mm,
extended to less than 4 foci among women aged less than 57 may obviate systematic surgery
and a close mammographic follow-up should be sufficient. In any other case, we recommend
systematic surgical excision.

Key words: flat epithelial atypia, underestimation, predictive factors of underestimation,
needle core breast biopsy.
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Introduction

Depuis I’avénement du dépistage organisé du cancer du sein par mammographie, on
note une augmentation de la détection de lésions infracliniques, classées B3 ie de potentiel
malin indéterminé (notamment des microcalcifications) (3,1 % en 2000 vs 4,5 % en 2008) [1,
2].

Le recours a la macrobiopsie a visée diagnostique devant ce type d’image radiologique
a vu I’émergence des hyperplasies atypiques du sein autrement appelées Iésions a risque de
cancer. Parmi elles, la Ilésion de métaplasie cylindrique avec atypies (MCA)
d’individualisation récente, a eu une multitude de dénominations (clinging carcinoma, ductal
intraepithelial neoplasia of the flat monomorphic type, columnar cell change with atypia, flat
epithelial with atypia, columnar alteration with proeminent apical snouts and secretions
(CAPSS) with atypia ). Ce n’est qu’en 2003 que le terme de MCA ou DINla (ductal
intraepithelial neoplasia grade 1a) a été adopté par I’OMS. Les Iésions sont caractérisées par
le remplacement de cellules luminales normales par une a cing couches de cellules
cylindriques [3]. Cet aspect s’observe aussi bien dans les 1ésions bénignes, que atypiques et
malignes. Elles sont dites atypiques lorsqu’elles sont le siége d’atypies cytologiques et
architecturales.

Des études ont montré que les Iésions de métaplasie cylindrique, hyperplasiques ou non, avec
ou sans atypies étaient observées avec une fréquence accrue a proximité immédiate des
Iésions de carcinome in situ surtout de bas grade, mais également en association avec des
lesions de carcinome infiltrant de type tubuleux [4,5]. Mais la signification des MCA est
encore floue et sa prise en charge reste non consensuelle. De nombreuses incertitudes pésent
encore sur leur diagnostic liées a la qualité de la biopsie, ainsi que sur la nature méme de cette
Iésion considérée par certains comme un marqueur de risque [6] et par d’autres comme un
précurseur de cancer du sein. [4].A I’heure ou le souci de I’esthétique occupe une place de
plus en plus importante, toute chirurgie mammaire est percue comme mutilante et
profondément anxiogéne, a fortiori pour des lésions asymptomatiques. Il parait alors
important de limiter mais aussi de planifier au maximum le recours a la chirurgie, sans pour
autant négliger le diagnostic d’une lésion potentiellement maligne.

Le but de cette étude est de déterminer la fréquence de diagnostic des MCA par macrobiopsie
stéréostaxique, d’évaluer le taux de sous estimation de lésions malignes et enfin de

rechercher des facteurs (clinique, radiologique ou histologique) prédictifs de sous estimation.
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1. Matériel et méthodes

2.1 Population

Notre étude a été réalisée au centre hospitalier universitaire de Tours et au centre
hospitalier régional d’Orléans dans les services de gynécologie, radiologie et
anatomopathologie du 1% janvier 2005 au 31 décembre 2011. Nous avons revu I’ensemble
des dossiers de patientes ayant eu recours a une macrobiopsie stéréotaxique dans le cadre d’un
bilan de microcalcifications. Seules les patientes présentant des lésions de métaplasie
cylindrique avec atypies isolées ou associées a d’autres lésions bénignes atypiques ont été
incluses. Les patientes présentant des lésions carcinologiques associées directement sur les

piéces de macrobiopsies ont été exclues.

2.2 Macrobiopsies

2.2.1 Indications et classification radiologique des lésions

La macrobiopsie est une biopsie de gros diamétre permettant le prélévement d’une image
mammographique non perceptible a la palpation, elle permet ainsi de réaliser un diagnostique
histologique sur des microcalcifications. Elle représente une alternative possible a la biopsie
chirurgicale.

Chaque foyer de microcalcifications détecté sur une mammographie est classe selon la
classification Bi-rads de 1’American College of Radiology (ACR), permettant ainsi de
standardiser une conduite a tenir et notamment de poser I’indication d’un prélévement
biopsique [7].

Les foyers de microcalcifications classés ACR 4 ou 5 sont biopsiés systématiquement, tandis
que les 1ésions classées ACR 3 sont prélevées en cas d’antécédents personnels ou familiaux
de cancer du sein, avant I’introduction d’un traitement hormonal substitutif (THS) ou pour
des problémes de compliance ou d’anxiété majeure.

L’ensemble des dossiers de patientes présentant des microcalcifications classées ACR 4 et 5
voire 3 est présenté une premiére fois en RCP de sénologie (chirurgiens, radiologues,

anatomopathologistes) ce qui permet de valider I’indication.
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2.2.2 Procédure

La macrobiopsie assistée par le vide s’effectue en ambulatoire, il n’est pas nécessaire
d’étre a jetn. Les patientes sont positionnées en decubitus ventral sur une table dédiée
stéréotaxique (Fisher breast care* a Tours, Mammotest plus/S* a Orléans) qui présente un
orifice laissant passer le sein a biopsier. Sous cette table, se situe un appareil de
mammographie couplé & un ordinateur qui va guider le prélevement. La biopsie se fait, sous
anesthésie locale, au moyen d’une aiguille (8,10 ou 11 gauges) reliée a un systeme
d’aspiration (Vacora Bard* a Tours, Mammotome* a Orléans). En moyenne, une dizaine de
prélevements sont effectués .La plupart du temps, un clip est laissé en place (indication du n®
de lot dans le compte-rendu). Une compression locale durant 24h est effectuée en fin de
procédure. Des radiographies des prélevements ainsi que de la cavité sont faites afin de
séparer les prélévements contenant des microcalcifications de ceux qui n’en ont pas, de
vérifier si I’exéreése du foyer est compléte ou non et de visualiser la présence et la position du

clip par rapport au site de macrobiopsie.

Figure 1. Appareil de macrobiopsie couplée a un ordinateur
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Figure 2. Table stéréotaxique

Figure 3. Aiguille de macrobiopsie reliée a un systéme d’aspiration
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Figure 4. Exemple de macrobiospie stéréotaxigue

2.2.3 Consultation post-macrobiopsie

Une consultation post macrobiopsie est effectuée par le radiologue 10 jours apres la
procédure. Y sont effectués un examen clinique ainsi que des clichés mammographiques de
controle.

Cette consultation a plusieurs objectifs : rechercher des complications (hématome, infection),
juger la qualité d’exérése (évaluation de la quantité de microcalcifications restantes), vérifier
la position du clip (recherche d’une migration) et enfin d’annoncer les résultats

d’anatomopathologie si ceux-Ci sont connus.

2.3 Gestion des résultats

2.3.1 Analyse histologique

L’analyse histologique a ¢été effectuée par deux anatomopathologistes (un dans chaque
centre) ayant une activité sénologique prédominante. Seules les patientes présentant des
Iésions de métaplasie cylindrique avec atypies isolées ou bien associées a d’autres 1ésions

comme les hyperplasies canalaires atypiques (HCA), les néoplasies intralobulaires (LIN) ou
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les cicatrices radiaires (CR), ont été incluses dans I’étude. La MCA est caractérisée par le
remplacement des cellules luminales normales par une a cing couches de cellules cylindriques
(cellules dont le pble apical est proéminent et qui présente des sécrétions intra luminales)
présentant des atypies légeéres de ['unité terminale ductulolobulaire (rapport
nucléocytoplasmique plus élevé, perte de la polarité, variabilité de la hauteur des cellules...).
On en distingue deux formes : la forme simple, dans laquelle les acini sont tapissés par une a
deux couches cellulaires et la forme hyperplasique dans laquelle les acini sont tapissés par
plus de deux couches de cellules épithéliales modifiées [3,8]

Figure 5.Métaplasie cylindrique avec atypies. : On visualise plusieurs couches de cellules cylindriques ainsi

que des calcifications intraluminales.
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Figure 6. Métaplasie cylindrique avec atypies: le pdle apical est proéminent, on visualise des sécrétions
intraluminales

Figure 7. Métaplasie cylindrique avec atypies : on visualise des cellules cylindriques de hauteurs différentes,
une modification du rapport nucléocytoplasmique, et des calcifications intraluminales.

La lésion d’HCA est une prolifération cellulaire monomorphe intracanalaire comportant

des caractéristiques cytologiques et architecturales des carcinomes canalaires in situ (rapport
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nucléocytoplasmique stable et/ou un noyau rond et/ou une architecture cellulaire réguliére
sans organisation particuliere). Elle doit mesurée moins de 3mm et atteindre au moins deux

canaux galactophoriques.[9]

2.3.1 Réunion de comité pluridisciplinaire de sénologie

Les dossiers complets sont ensuite revus en RCP de sénologie (chirurgiens, radiologues et
anatomopathologistes) pour validation de la conduite a tenir et vérification de la concordance
radio/histologique.

La conduite a tenir devant un diagnostic de métaplasie cylindrique avec atypies isolée ou
associée a une autre lésion atypique est donc décidée au cas par cas selon les critéres
cliniques, radiologiques et anatomopathologiques ; il peut s’agir d’une exérése chirurgicale ou
bien d’une surveillance mammographique rapprochée.

Si une surveillance simple est décidée, la patiente aura une mammographie de controle a 6

mois puis annuelle par la suite en cas de stabilité des microcalcifications.

2.4 Données colligées

Nous avons procédé au recueil des données a partir du dossier médical des patientes et
notamment des comptes-rendus anatomo-pathologiques. Dans certains cas, nous avons dd
compléter les informations auprés des médecins généralistes ou gynécologues référents.

Les données colligées sont les suivantes :

e Données cliniques
1. Age de la patiente au moment du diagnostic.
2. Antécédents personnels (parité, indice de masse corporelle (IMC), co-morbidités,
antécédents de cancer du sein et autres cancers).
3. Antécédents familiaux de cancer.
4. Statut ménopausique, prise de THS.

5. Circonstances de découverte.
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e Données radiologiques

Date de la mammographie.

Nombre de foyers de microcalcifications, leur(s) taille(s), leur(s) localisation(s) (coté,
quadrant du sein).

Classification ACR de la ou des lésions.

e Données sur la macrobiopsie
Date de la macrobiopsie.
Délai entre le diagnostic et la macrobiopsie.
Opérateur de la macrobiopsie.
Nombre de fragments préleves, nombre de fragments avec présence de
microcalcifications, rapport des prélevements avec des MCA/ nombre de fragments
prélevés, rapport des préléevements avec microcalcifications contenant des
MCA/nombre de prélevements avec microcalcifications.
Nombre de foyers de MCA, et/ou d’HCA par patiente.
Exérése compléte ou incompléete des microcalcifications.

Incidents ou complications.

e Résultats histologiques de la macrobiopsie
Anatomopathologie de la ou des Iésions.

e Prise en charge décidée
Surveillance.

Exeérése chirurgicale.

e Exérése chirurgicale
Date de la chirurgie.
Délai entre le diagnostic et I’exérese.
Délai entre la macrobiopsie et 1I’exérése.

Type de chirurgie, geste axillaire.
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e Histologie definitive
1. Taille en millimétres.

2. Anatomopathologie des lésions opérées.

e Derniéeres nouvelles
1. Date des derniéres nouvelles.
2. Evénements aux dernieres données (consultation, mammographie, chirurgie, nouvelles

biopsies et survenue de cancer mammaire).

2.5 Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R 2.13.1 (package Hmisc,
Design and Survival libraries). Les caractéristiques démographiques et cliniques de base sont
résumées par des variables continues et des variables catégorielles. Les variables catégorielles
ont été comparées avec le test de chi2 ou le test de Fisher. Les différences entre les variables
continues ont eté analysées avec le test de Student. La comparaison des donnees clinique,
radiologique et anatomo-pathologique selon la survenue ou non de cancer a été réalisée par
une régression logistique. Les Odds Ratios (OR) sont rapportés avec leur intervalle de
confiance a 95% [IC 95%]. Des analyses multivariées ont été réalisées en utilisant un modele
de régression logistique. Une valeur de p< 0,05 a été considérée comme statistiquement

significative.
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3. Résultats

3.1. Population

Sur la période de 1’étude, 2414 macrobiopsies ont été réalisées sur 1’ensemble des deux
centres. La presence de métaplasie cylindrique avec atypies (MCA) a été retrouvée chez 91
patientes : 70 cas de MCA isolée, 12 cas de MCA associée a une hyperplasie canalaire
atypique (HCA), 3 cas de MCA associées avec une néoplasie intralobulaire (LIN), 3 cas avec
des lésions de cicatrice radiaire et 3 cas de MCA associée avec de I’HCA et de la LIN. (figure
8)

Figure 8 Diagramme de flux

Macrobiopsies pour
microcalcifications

n= 2414
Absence de MCA a la
»  macrobiopsie ou MCA associee a
v une lésion carcinologique
— n= 2323
MCA positive +/-
associée a d’autres
Iésions frontiéres
n=91
\4 v v v \ 4
MCA isolée MCA + HCA MCA + LIN MCA + CR MCA + LIN +HCA
n =70 n=12 n=3 n= n=3
Surveillance Surveillance Surveillance Surveillance || Surveillance
> n=50 n=5 > n=2 n=3 n=2
\ 4 \4 \ 4 A 4 \ 4
PEC PEC PEC PEC PEC
chirurgicale chirurgicale chirurgicale chirurgicale chirurgicale
n =20 n=7 n=1 n =0 n=1
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Les caractéristiques des patientes sont regroupées dans le tableau 1 en fonction du type de
lésion.

Tableau 1. Caractéristiques de la population

Population générale MCA seule MCA+ HCA
(n=91) (n=70) (n=12)
Age 53.77+8.84 [32-78] 53'3&784?5 [32- | 56,7 4104 [47-78]
IMC (Kg/m?) 24.55+4.86[19-40] 2‘}'11;263]8 25,8 +6,15[20-40]
Parité 1.75+1.08 [0-7] 1'8[30?71]'15 1.5+0.83 [0-3]
Statut ménopausique 56 (61.5%) 44 (63%) 5 (42%)
Traitement hormonal substitutif 18 (32%) 15 (34%) 1 (20%)
Antécédent perz(;?ﬁel de cancer du 10 (11%) 7 (10%) 2 (17%)
Antécédent familial de cancer du sein 29 (32%) 19 (27%) 7 (58%)

Le profil type de la population est une patiente multipare &gée en moyenne de 54 ans,
ménopausée et de poids normal. Seul un tiers d’entre elles prennent un traitement hormonal
substitutif. La majorité ne présente pas d’antécédent personnel (89%) ni d’antécédent familial

de cancer du sein (68%).

On retrouve trois cas d’association de MCA et LIN (trois patientes du CHU de Tours). Elles
étaient agees respectivement de 54, 78 et 78 ans ; elles sont toutes trois ménopausées et seule
I’une d’elles prenait un traitement hormonal substitutif. Elles avaient respectivement un IMC
de 24,25 et 26 kg/m2. Aucun antécédent personnel ou familial de cancer du sein n’est
retrouve.

Trois cas d’association de MCA avec une CR ont été relevés (deux cas au CHR d’Orléans et
un cas au CHU de Tours). Elles étaient respectivement agées de 47, 56 et 56 ans. Elles avaient
respectivement un IMC de 21, 26 et 37 Kg/m2. Deux sont primipares et ménopausées. Une
seule prend un traitement hormonal substitutif. Il n’a pas €té retrouvé d’antécédent personnel

de cancer du sein mais il existe pour deux d’entre elles un antécédent familial.
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3.2 Macrobiopsies

Pour I’ensemble des patientes, les 1ésions macrobiopsiées €taient des microcalcifications.
Trois tailles d’aiguilles ont été utilisées : 8,10 et 11 gauges (n=11, n=31 et n=49

respectivement). Dans la majorité des cas, la macrobiopsie a été effectuée avec une aiguille 11

gauges (54%).

Tableau 2. Caractéristiques mammographiques et macrobiopsiqgues de lésions

Population générale MCA seule MCA+HCA
(n=91) (n=70) (n=12)
et e e EEfeE G 11.75+11.89 11.92 £12.37 9.12%5
/ 2 [1-80] [1-80] [3-20]
Score ACR a la
mammaographie
3 18 (19.78%) 15 (21.42%) 1 (8.33%)
4 66 (72.52%) 52 (74.28%) 7 (58.33%)
5 7 (7.7%) 3 (4.3%) 4 (33.34%)
Type de lésion
mammaographique
Microcalcifications 91 (100%) 70 (100%) 12 (100%)
Masse 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Nombre moyen de
prélévements 12 (4-27) 11 (4-27) 13 (7-18)
Nombre moyen de
prélévements avec 5 (0-16) 5 (0-16) 6 (3-12)

microcalcifications

Exérese compléete des
microcalcifications

Extension de la MCA

33 (36.26%)

25 (35.7%)

5 (41.66%)

1 foyer 46 (50.54%) 35 (50%) 8 (66.67%)
2 foyers 22 (24.17%) 17 (24.3%) 1 (8.33%)
3 foyers 15 (16.48%) 12 (17.14%) 1 (8.33%)
4 foyers 6 (6.6%) 5 (7.14%) 1 (8.33%)
5 foyers 2 (2.2%) 1 (1.42%) 1 (8.33%)
Extension des HCA
1 foyer 8 (53.33%) 0 8 (66.67%)
2 foyers 7 (46.67%) 0 4 (33.33%)

Dans la majorité des cas, les lésions de métaplasie cylindriqgue avec atypies sont
diagnostiquées suite a la découverte de microcalcifications classées ACR 4 (72%) dont les
foyers mesurent en moyenne 12 mm de diametre. Le nombre moyen de carottes biopsiées est

de 12 dont pres de la moitié¢ présentent des microcalcifications. L’exérése de la 1ésion est
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compléte dans un peu plus d’un tiers des cas. Dans environ 50% des cas, la MCA s’étend sur
un seul foyer.

Dans le cas des lésions de MCA associée a une cicatrice radiaire, les foyers retrouves (de 1 a
3 foyers de MCA par patiente) mesuraient en moyenne 18 mm, ils étaient classés ACR 4 dans
deux cas et ACR 3 pour le 3éme. Le nombre de prélevements moyen était de 12 avec une
aiguille de 11 gauges dans les deux premiers cas, et une aiguille de 10 gauges dans le
troisieme cas. L’exérése fut compléte pour les trois patientes.

Les Iésions de LIN mesuraient en moyenne 5 mm et étaient associées avec 2 a 3 foyers de
MCA, classés ACR 4. Respectivement, 12, 13 et 14 prélevements ont été réalisés avec une
aiguille de 10 gauges. L’exérése de la lésion n’a été compléte que dans un cas sur trois

pourtant, la prise en charge chirurgicale n’a été effectuée que pour une patiente.

3.3 Sous estimation de lésions carcinologiques

3.3.1 Taux de sous estimation

Tableau 3. Taux de sous estimation de cancer en fonction des Iésions retrouvées

Prise en Sous . ,
L Surveillance Développement
charge estimation de . .
. : mammaographique secondaire de cancer
chirurgicale cancer
MCA seule 20 3 (15%) 50 2 (4%)
MCA+HCA 7 2 (28%) 5 0 (0%)
MCA+HCA+LIN 1 0 (0%) 2 0 (0%)
MCA+LIN 1 0 (0%) 2 0 (0%)
MCA+ cicatrice radiaire 0 0 (0%) 3 0 (0%)

On retrouve un taux de sous estimation chirurgicale de 15 % pour les MCA isolée (n = 20
patientes) et de 28 % pour les MCA associées a de ’HCA (n=7 patientes) sans que cette
différence ne soit statistiqguement significative (p= 0, 57). Les cing cas de sous estimation
retrouvés sur piece opératoire correspondent a trois cas de carcinomes canalaires in situ
(CCIS) : deux de grade intermédiaire et un de haut grade, et deux cas de carcinomes
canalaires infiltrants (CCI, 1 SBR | et 1 SBR II). Aucun cas de carcinome infiltrant lobulaire
ou tubuleux n’a été retrouvé. En ce qui concerne les patientes dont la prise en charge a été
conservatrice (n=62), seuls deux cas de cancers se sont développés secondairement (4%, 1
cas de CCI SBR | et 1 cas de CIC de grade intermédiaire) respectivement a 48 et 84 mois
apres la macrobiopsie. Il n’a pas été retrouvé de sous estimation de Iésions carcinologiques

pour les lésions de MCA associées a de la LIN, de la CR ou de la HCA + LIN.
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3.3.2 Facteurs prédictifs de sous estimation

Dans un premier temps, afin de déterminer quels pouvaient étre les facteurs prédictifs,

nous avons recherché un lien entre les différents facteurs et le taux de sous estimation.

Dans un second temps, lorsqu’un lien était établi, nous avons recherché un seuil a partir

duquel la présence du facteur prédictif augmentait significativement le taux de sous

estimation.

3.3.2.1 Métaplasie cylindrique avec atypies isolée

Tableau 4. Facteurs prédictifs de sous estimation en cas de MCA isolée

caractéristiques n Sous estimation p
Oui =22 Oui=4
Age > 57 ans Non = 48 Non = 1 0,03
Oui =15 Oui=3
i (G Non = 55 Non =2 e
L - . Oui =19 Oui=3
Antecédent familial de cancer du sein Non = 51 Non =2 0,11
L . Oui=7 Oui =1
Antécédent personnel de cancer du sein Non =69 Non= 4 0,41
. N Oui =15 Oui =1
Traitement hormonal substitutif Non =55 Non = 4 0.64
. . . - Oui =23 Oui =4
Taille radiologique de la lésion > 10 mm Non = 47 Non = 1 0,03
Score ACR mammaographique
3 Oui =15 Oui=0
Non =55 Non =5 0.04
4.5 Oui =55 Oui =5 '
Non =15 Non=20
Nombre de carottes
>10 39 2 0,64
>11 35 3 1
>12 30 1 0,38
>18 5 1 0,31
Nombre de carottes présentant une MCA
MCA sur > 20% des prélevements 32 4 0,17
MCA sur > 30% des préelévements 11 1 1
MCA sur > 40% des prélévements 4 1 0,26
Nombre de carottes positives présentant une MCA
MCA sur > 50% des prélévements 31 3 0,64
Extension de la FEA
2 3 foyers 18 2 0,59
2 4 foyers 6 2 0,05
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On retrouve trois facteurs prédictifs de sous estimation de lésion carcinologique : 1’age > 57
ans (p =0,03), la présence d’une 1ésion de MCA > 10mm (p=0,03) et I’extension de la MCA a
4 foyers ou plus (p=0,05). En effet, en présence d’un de ces facteurs, le risque de retrouver
une lésion carcinologique lors de I’exérése chirurgicale est en moyenne multiplié par 10 (OR
=10,4, 1C 95% [1,43-211,85] ; OR =9,7 IC 95% [1,33-196,2] ; OR= 10,2 IC 95% [1,11-
82,51]). Le score ACR a 4 ou 5 est associé a plus de sous estimation que I’ACR 3 (p=0,04)
cependant ce score n’est pas prédictif de sous estimation en régression logistiqgue (OR =1,1
IC 95% [0,9-87], p=0,06).

Par ailleurs, on ne retrouve pas d’influence d’autres facteurs comme I’IMC (OR = 5,25 IC
95% [0,78-43,5] ), les antécédents personnels (OR =2,45 IC 95% [0,11-20,44]) ou familiaux
(OR= 4,59 IC 95% [0,7-37,3]) de cancer du sein ou bien la prise d’un traitement hormonal
substitutif (OR= 0,43 IC 95% [0,02-3,26]).

3.3.2.2 M¢étaplasie cylindrique avec atypies associée a de I’hyperplasie canalaire atypique

Les facteurs associés a une sous estimation sont : I’'IMC (p= 0,02 significatif avec un IMC =
26,5 dans le groupe sous estimation contre 21,5 dans le groupe sans sous estimation) et le

nombre de prélevements présentant des microcalcifications (p=0,036).

3.4 Délai de prise en charge

Tableau 5. Délai de prise en charge en fonction des Iésions

Délai Population générale MCA isolée MCA + HCA
(n=91) (n=70) (n=12)
Délai diagnostic - macrobiopsie 52’9[23_;_0?6’21 51’8}6_;/%3]4’91] 60’6[2_;;]68’51
. o : : 54,29j +/- 30,23j 59,45j +/- 26,4j 41,38j +/- 23,5j
Délai macrobiopsie - chirurgie [5-136] [7-136] [5-76]
e . . . 3,25 mois +/- 2,39 3,55 mois +/- 2,5mois +/-1,5
Délai diagnostic - chirurgie [1-12] 2 64 [1-12] [1-6]

Le délai moyen de prise en charge chirurgicale des Iésions de MCA dans notre étude, lorsque

cette option est retenue, est d’un peu plus de 3 mois.

31



3.5 Recul

Les patientes présentant des Iésions de MCA sont surveillées de fagon rapprochée qu’une

exérése chirurgicale soit entreprise ou non. Un contr6le mammographique est effectué a 6

mois puis annuellement si les microcalcifications sont stables.

Tableau 6. Recul moyen en fonction des Iésions

Population |y njcotée | Mca+HeA | MCA 1 vcascr| MCA+LINY
générale (n=70) (n =12) +LIN (n (n=3) HCA (n
(n=91) =3) =3)
Recul 56,12 mois | 56,86 mois 51,73 mois 85,5 mois | 36,33 mois 42,33 mois
moyen + 26,97 + 26,22 + 28,4 +4,72 + 16,26 + 28,21
(en mois) [1-97] [1-97] [6-96] [82-91] [10-62] [10-62]

Actuellement dans notre étude, le recul moyen est d’un peu plus de 4 ans et demi.

Des macrobiopsies secondaires ont été effectuées chez 7 patientes, ne retrouvant que deux cas

de Iésion carcinologique (1 CCI SBR | et 1 CIC de grade intermédiaire) a 48 et 84 mois de la

premiere macrobiopsie.

Tableau 7. Macrobiopsies secondaires

Population | MCA MCA MCA + MCA +
générale pure +HCA CR LIN '\IZII(I:\IA+ ?r?-A3;-
(n=91) | (n=70) (n=12) (n=3) (n=4) B
Macrobl_op3|es y 5 9 0 0 0
secondaires
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4. Discussion

Depuis sa découverte, la signification clinique de la MCA a été entravée par la multitude

de dénominations et le nombre limité d’études avec un recul suffisant.

Il a été suggéré que la lésion de MCA pourrait jouer un réle de précurseur dans le
développement de carcinomes in situ ou invasifs [3]. Cette hypothese a été étayée par des
études montrant des caractéristiques immunohistochimiques proches et des altérations
génétiques communes (gain 1g, délétion 16q) entre la MCA et les carcinomes mammaires
[10,11]. JC Noél et al ont évalué dans leur travail, I’activité proliférative des métaplasies
simples, avec atypies et des carcinomes en se basant sur I’utilisation de 1’antigéne Ki67. Ce
dernier est une protéine nucléaire qui est exprimée dans toutes les phases actives des cycles
cellulaires mais qui est absente chez les cellules quiescentes. Cette protéine a été retrouvée en
plus grande quantité dans les lésions de MCA et le CCIS comparativement a la métaplasie
cylindrique sans atypie (respectivement 8,2%, 25,4% et 2,4%) [12].

A coté de cela, le risque de transformation en carcinome invasif apparait relativement faible.
Eusebi et al ont diagnostique 21 cas de MCA dans une étude rétrospective regroupant 4000
biopsies mammaires sur une période de 6 ans. Sur ces 21 cas, 2 patientes seulement ont

développé une lésion maligne a 6 et 9 ans de la biopsie. [13]

La prise en charge de ce type de lesion demeure ainsi trés controversée, mettant en balance

exérése chirurgicale systématique et surveillance mammographique rapprochée.

Une chirurgie mammaire systématique n’est pas dénuée de conséquences, elle représente un
co(t aussi bien sur le plan financier que physique et moral. En effet, une intervention quelle
qu’elle soit entraine une dépense liée a 1’anesthésie, a 1’utilisation d’un bloc opératoire, au
séjour hospitalier et aux soins post opératoires. Il existe également les comorbidités liées a la
chirurgie pouvant prolonger le séjour hospitalier et / ou I’arrét de travail. A titre d’exemple,
un total de 2296 $ par cas a ét¢ enregistré a 1’Institut Bergonié de Bordeaux [14]

Sur le plan psychologique, la zonectomie ou a fortiori la mastectomie peuvent étre vecues

comme une amputation et étre a 1’origine d’une profonde anxiété.
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Nous avons tenté, dans notre étude, de définir une population a moindre risque

carcinologique qui pourrait bénéficier d’une surveillance mammographique rapprochée.

Dans notre étude, la prévalence est de 3,8% avec 91 cas de MCA relevés sur 2414
macrobiopsies. Dans la littérature, de nombreux auteurs retrouvent des prévalences plus
élevées (Ingegnoli 20 MCA/476 biopsies soit 4,2%, Kunju 52 MCA/900 biopsies soit 5,7%,
271 MCA/5555 biopsies soit 4,9%, Bianchi 589 MCA/ 859 biopsies soit 68%). [15,16 ,17].
Dans la classification de I’OMS, la MCA est définie par le remplacement des cellules
épithéliales natives par une a trois ou cing couches de cellules cylindriques présentant des
atypies nucléaires légeres et trés peu ou pas d’atypie architecturale. Lorsqu’il existe trés peu
d’atypies architecturales dans les Iésions de MCA, tout le probléme est de savoir ou est ce que
le diagnostic de MCA s’arréte et celui de HCA commence. O’malley et al, dans leur étude,
retrouvent une reproductibilité légerement plus élevée en cas d’absence de lésion de MCA
qu’en cas de présence de MCA (reproductibilité de 92,8% IC 95% [84,1-97,4%] vs 90,4% IC
95% [79,9-96,7%]) .[18] Ainsi, dans 1’étude de Bianchi et al, la prévalence plus élevée peut
étre favorisée par la multiplication des observateurs (14 anatomopathologistes dans 14 centres
différents).[19]

A Tl'inverse, certains auteurs font état de taux inférieurs. Khoumais dénombrait 104 cas de
MCA sur 8996 macrobiopsies soit une prévalence de 1,2%. Dans leur étude, contrairement a
la notre, seules les lesions de métaplasies cylindriques avec atypies isolées ont été
considérees, les patientes présentant des lésions associées en étaient exclues. [20] Lavoué et al
retrouvait une prévalence de 1,5% ; 60 cas de lésions de MCA ont été diagnostiquées sur
4062 macrobiopsies. [21]

Dans notre étude, 7 cas de carcinomes ont été relevés a partir de 91 cas de MCA
diagnostiqués a la macrobiopsie. Le taux total de sous estimation est de 7,7%. Nous avons
séparé le taux de sous estimation chirurgical (5 carcinomes chez 29 patientes opérées soit
17%), du taux de sous estimation dans le cadre d’une surveillance mammographique
rapprochée (2 carcinomes chez 69 patientes soit 2,9%). 1l est un des plus bas de la littérature
malgré un effectif plutdt significatif.

Peu d’études comme nous, ont séparé les deux types de prise en charge. Khoumais et al, dans
leurs travaux, dénombraient 10 cas de cancer sur un total de 104 lésions de MCA soit un taux

de sous estimation de 9,6%. 94 patientes avaient bénéficié d’une exérése chirurgicale (90%) et
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10 seulement avaient été surveillées par mammographie. Aucune lésion carcinologique

n’avait été révélée au cours des 36 mois de surveillance. [20]

Peres et son équipe ont également pris en compte les Iésions de MCA opéreées et surveillées.
34 cas de lésions carcinologiques ont été dénombrées (23 carcinomes in situ, 7 carcinomes
invasifs et I’association des deux chez 4 patientes). Le taux de sous estimation était de 15%.
Le fait que cette étude ait été menée dans un centre spécialisée dans la prise en charge des
cancers du sein serait a I’origine d’un biais de sélection pouvant expliquer un taux supérieur
au notre. [15]

A P’inverse, certaines équipes retrouvent des taux de sous estimations inférieurs au notre
voire nuls. C’est le cas de Ceugnart et al retrouvant deux cas de carcinomes in situ de grade 2
pour un effectif de 52 lésions de MCA soit un taux de sous estimation de 3,8%, ou de Noél et
al ne retrouvant pas de lésion carcinologique aprés exérése de lésions de MCA.[ 22, 23]. Ces

chiffres peuvent étre expliqués par les petits effectifs de 1’étude.

On remarque donc qu’il existe, dans la littérature, une grande disparité dans les taux de sous
estimation des lésions de MCA (tableau 8) pouvant s’expliquer notamment par un faible
effectif dans la plupart des études ou I'utilisation de critéres diagnostiques plus ou stricts
d’une équipe a I’autre. En effet, en cas d’ambiguité diagnostique, il est peut étre plus prudent

de surestimer une lésion de MCA que de sous évaluer une lésion de carcinome in situ.
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Tableau 8. Taux de sous estimation des Iésions de MCA dans la littérature

Etudes Type de biopsie Population (n) Taux de sous
(taille de Paiguille) P estimation (%)
Ceugnart et al M?é:r;bllistw n=52 3,8%
(2013) majoritairement 65%) MCA isolée (2CCIS gr2)
0,
Peres et Al Macrobiopsie (8 et 11G) n=230 (34 carlc5infmes in
(2012) Microbiopsie (14G) MCA isolée situ et invasifs)
Lavoué et Al Macrobiopsie (8 et 11G) n=60 13%
(2011) Microbiopsie (14G) MCA isolée (6 CCIS)
Ingegnoli et Al . n=17MCA isolée et 23%
(2010) Macrobiopsie(11G) MCA + HCA (1CCIS, 3 invasifs)
: _ . 10% (2 in situ et
Plut()g(l)lgge)t g Macrobiopsie (11G) n—SﬁAI\C/IXf:&I:e et linvasif)
0%pour MCA isolée
Martel et Al A n=63 14,3%
(2007) Macrobiopsie (NA) MCA isolée (9 carcinomes)
Kunju et Al n=12 25%
(2007) Microbiopsie (14G) MCA isolée (1_|n situ et 2
invasifs)
David et AL Lo n=40 17,5%
(2006) Macrobiopsie (8 et 11G) MCA isolée (7 carcinomes)
Guerra-Wallace Macrobiopsie (11G) n=31 13%
et Al(2004) Microbiopsie (14G) MCA isolée (3 insitu et 1 invasif)
Bonnet et Al Macrobiopsie (11G) n=9 22%
(2003) Microbiopsie (14G) MCA isolee (2 carcinomes)
Nasser et Al I n=27 22%
(2003) Macrobiopsie (NA) MCA isolée (3 in situ, 3 invasifs)
o n=91 MCA isolée o
, Macrobiopsie (8,108t | o oA +HCA MCA+LIN, MCA+CR, A
Notre étude 11G MCA+LIN+HCA (3 CCIS, 3 invasifs,
Majoritairement 54%) 1CIC)

Dans notre étude, les 1ésions de MCA sont associées dans 23% des cas a d’autres 1ésions
frontiéres comme les Iésions d’HCA, de LIN, les cicatrices radiaires (respectivement 13%,
3,3%, et 3,3%).

Le taux de sous estimation de 1’association MCA/HCA est de 16,6% (2 cas de cancers
retrouvés apres exérese chirurgicale chez 7 patientes, aucun Iésion carcinologique révélée par
la surveillance chez 5 patientes). Ce taux de sous estimation est loin d’étre négligeable et est
conforté par trois études qui reconnaissent la nécessité d’exérése chirurgicale des 1ésions de
MCA associées a des lésions de HCA. Bianchi et al retrouve de maniére significative un taux
de sous estimation plus élevée en cas d’association de ces deux types de lésions (OR= 2,85
95% IC [1,78-4,58] p< 0, 0001). [19] Kunju et al dénombrent 4 carcinomes (in situ et
invasifs) apres exérése de 38 lésions de MCA associées a des lésions de HCA. Le taux de
sous estimation est de 11%. [16]. Piubello et al retrouve un taux de sous estimation de 30%

avec deux CCIS et un carcinome invasif sur un total de 10 patientes.[9]
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Ces observations supportent 1’hypothése que la 1ésion de MCA représente un précurseur

précoce du CCIS de bas grade et du carcinome invasif [8,10].

Abdel-Fatah et Al retrouvent 60% de coexistence (34 cas sur 57 macrobiopsies) entre les
Iésions de MCA et celles de LIN lorsqu’un carcinome tubuleux est diagnostiqué. Ceci
suggererait que la perte de 1’expression de I’E-cadherin pourrait jouer un réle dans la
différenciation lobulaire et faire que les lésions de MCA seraient des précurseurs de
carcinomes tubuleux. [24]

Nous avons retrouvé trois cas de Iésions de MCA associés a des lésions de LIN dans notre
¢tude. Aucune lésion carcinologique n’a été retrouvée aprés exérese chirurgicale. ( taux de
sous estimation de 0%). Dans la littérature, les taux de sous estimation different largement de
ceux retrouvés dans notre étude. Peres et Al retrouvent huit cas de lésions de MCA associées
avec des lésions de LIN avec un taux de sous estimation de 25% (2 CCIS). [15] Bianchi et Al
ont un taux de sous estimation de 16,9% (21 cas de lésions carcinologiques retrouvés sur 124
cas d’association de lésions de MCA et LIN). [19] Cette différence de taux avec notre étude

provient probablement du fait que notre effectif est trés petit.

Les 7 lésions carcinologiques de notre étude retrouvées apres exérese chirurgicale ou révélées
par la surveillance mammographique des lésions de MCA étaient des formes canalaires (4
CCIS, 3 CCl).Dans la littérature, les lesions carcinologiques diagnostiquées a partir de
I’exérése ou la surveillance des 1ésions de MCA sont de différentes natures.

Dans leurs travaux, Oyama et al regroupaient 21 cas de Iésions de MCA, parmi elles, 36%
étaient associées a un CCIS et 29% a une néoplasie lobulaire. Ils avaient montré que les
lesions de MCA et celles de CCIS de bas grade présentaient les mémes caractéristiques
cytologiques et immunohistochimiques (récepteurs progestérone et cestrogéne +, kératine 19
+, CyclinD1 +). De plus, la proximité de ces deux Iésions suggérerait que les Iésions de MCA
pourraient étre un précurseur de CCIS de bas grade [4].Par ailleurs, Collins et Al retrouvent
une association significative entre les lésions de MCA et de carcinomes lobulaires in situ
(34% avec des carcinomes de bas grade, 23% avec des grades intermédiaires et 9% avec des
carcinomes de haut grade, p< 0,0001)[25]. L’équipe de S Fernandez-Aguilar retrouve des
lésions de MCA significativement plus associées avec des carcinomes tubuleux. En effet, 23
cas de carcinomes tubuleux ont été diagnostiques, parmi eux 11 étaient associés a des lésions

de MCA soit 47,8%. Sur 53 cas de carcinomes canalaires de bas grade recensés, 7 seulement
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étaient associés a une lésion de MCA soit 13,2% (p=0,0012). [5]

Peu de facteurs prédictifs cliniques ont été retrouvés dans la littérature. Dans notre étude,
I’age > 57ans apparait comme étant un facteur prédictif significatif de sous estimation lors de
la chirurgie ou en cas d’apparition de cancer lors de la surveillance mammographique
rapprochée. Ceci a eégalement été constaté par Bianchi et al dans leur étude multicentrique
incluant 589 cas de lésions de MCA. Apres exérese chirurgicale, on retrouve un taux de sous
estimation de 19,4%. La moyenne d’age des patientes présentant une lésion carcinologique
était significativement plus élevée que celle des patientes présentant une lésion bénigne (53,4
ans vs 50,7 ans, p= 0,001) [19].

Ceugnart et al ont étudié le cas de 48 patientes présentant des Iésions de MCA isolée de
janvier 2005 a Juillet 2010. L’ensemble des patientes a bénéficié d’une exérese chirurgicale.
Trois cas de CCIS ont été retrouvés. Dans le premier cas, la patiente aux vues de ses
antécédents personnel et familial de cancer du sein, a eu une mastectomie. Le carcinome
canalaire in situ n’a pas été retrouvé au niveau du site de la 1ésion de MCA analysée ; de ce
fait, ce premier cas a été écarté. Dans le second cas, la patiente était agée de 48 ans et
présentait un adénocarcinome tubulolobulaire controlatéral concomitant. Un CCIS de grade 2
a été diagnostiqué apres exerese chirurgicale. Le troisieme cas était une femme agée de 48 ans
présentant un antécédent familial. Une lésion de CCIS de grade 2 a également été
diagnostiquée. Dans cette etude, les antécédents de cancer du sein ont été identifiés comme un
facteur prédictif de lésion carcinologique ; ce qui n’est pas le cas dans notre travail familial.
Cependant, on peut remarquer qu’il y a, parmi ces patientes, 35% d’antécédents personnel ou
familial de cancer du sein ; ce qui peut étre expliqué par le fait que I’étude ait été menée dans
un centre specialisé dans le cancer du sein. On peut alors supposé qu’il existe un biais de
sélection. [22]

Une étude réalisée dans les Bouches du Rhone par Gayet et Al retrouve un taux de lésions
d’hyperplasie atypique majoré chez les patientes prenant un traitement hormonal substitutif
(THS) (OR = 1,77, p= 0,002). Il n’y a pas de donnée en ce qui concerne une éventuelle
majoration de lésions carcinologiques. Dans notre étude, la prise d’un THS ne semble pas
pouvoir étre considéré comme un facteur prédictif de lésion carcinologique a 1’exérése
chirurgicale d’une lésion de MCA. (OR=0,43 IC 95% [0,02-3,26], p=0,64). Cependant, il ne
parait pas recommandé aux vues de cela de prescrire un THS aux patientes présentant une
1ésion de MCA et, il parait également raisonnable de reconsidérer la prescription d’un THS

chez une patiente chez qui une lésion de MCA vient d’étre diagnostiquée. [26]
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Une variable radiologique statistiguement significative de sous estimation de lésions
carcinologiques lors de la chirurgie ou d’apparition de cancers lors de la surveillance
mammographique a été retrouvée dans notre étude : la taille histologique de la lésion de
MCA> 10 mm.

Dans leur étude menée sur 40 cas de lésions de MCA isolée prises en charge
chirurgicalement, David et Al n’ont mis en évidence aucun cas de carcinome sur 15 1ésions
mesurées moins de 10mm (taux de sous estimation de 0%). Sur 11 lésions mesurant entre 10
et 20 mm, 4 carcinomes ont été diagnostiqués (soit un taux de sous estimation de 36,6%) et
sur 14 lésions mesurant plus de 20 mm, 3 carcinomes ont été retrouvés (soit un taux de sous
estimation de 21%). Ces résultats sont statistiqguement significatifs (p = 0,035).

Une tendance concernant I’estimation radiologique du pourcentage d’exérese a été relevée
dans cette méme étude : sur 12 1ésions dont ’exérése était compléte, aucun cas de carcinome
n’a été retrouvé ; lorsque I’exérése était subtotale (90-99%), le taux de sous estimation était
de 14% ; lorsque I’exérése était entre 50 et 89%, 4 carcinomes parmi 11 1ésions ont été
dénombrées (soit un taux de sous estimation de 36%) et enfin un taux de sous estimation de
20% avait été retrouvé pour une exérese comprise entre let 49%.[27] Nous n’avons pas relevé
cette tendance mais celle- ci a également été observée de maniére significative dans 1’étude
menée par Ingegnoli et al. 34 lésions carcinologiques ont été observées suite a 1’exérése
chirurgicale de 184 lésions de MCA (taux de sous estimation de 15%) . Dans 10% des cas, les
cancers ¢étaient retrouvés en cas d’exérese compléte et dans 21% des cas si I’exérése était
incomplete (p=0,0046). [17]

Un autre facteur radiologique a été relevé méme s’il n’était pas significatif a proprement
parler : le score ACR. En effet, nous retrouvons 5 cas de carcinomes diagnostiqués suite a
I’exérése de 1ésions de MCA classées ACR 4 ou 5 soit un taux de sous estimation de 9%
(p=0,04, OR =1,1 IC 95% [0,9-87], p= 0,06 en régression logistique). | De Mascarel et al,
dans leur étude menée a I’Institut Bergonié¢ de Bordeaux concluent aprés analyse multivariée
que le score ACR5 est un facteur predictif de sous estimation. 18 cas de cancers ont été
diagnostiqués suite a 1’exérése de lésions atypiques classées ACR 5 (soit un taux de sous
estimation de 35%) et ce de maniére significative (OR =3,7 IC 95% [1,2-12,2], p= 0,03). Peu
d’études finalement, retrouvent ce score ACR significatif, cependant une 1ésion classee ACR
5 a une probabilité de lésion maligne supérieure a 95%, il apparait alors peu raisonnable de ne
pas faire une exérése chirurgicale, a fortiori si I’exérése des microcalcifications est

incompléte. [14]

39



Khoumais et al, dans leur étude rétrospective portant sur 115 lésions de MCA isolées, a
remarqué que la morphologie des microcalcifications visualisees en mammographie pouvait
prédire de maniéere significative une sous estimation a 1’exérése chirurgicale. En effet, 10
carcinomes on été diagnostiqués apres chirurgie. Parmi ceux- ci, 8 étaient significativement
associes a une lésion de MCA dont les microcalcifications a la mammographie étaient
amorphes (33%) ou finement pléiomorphes (56%) (p=0,021) [21] Ces observations étaient
concordantes avec celles de Pandey et al. [29]

Dans notre travail, trois calibres d’aiguille de macrobiopsie ont été utilisés (8,10 et 11G
majoritairement 54 %). On retiendra que la taille de 1’aiguille en elle-méme, n’est pas un
facteur prédictif de sous estimation (p= 0,16). Cette méme constatation a été faite par Peres et
son équipe (27 carcinomes sur 185 biopsies soit 14,3% avec une aiguille de 11 G, 5/34 soit
14,7% avec une aiguille de 8G et aucune différence significative entre la microbiopsiel4G et
la macrobiopsie, p= 0,27). Dans la littérature, plusieurs études font cependant état de
différence de taux de sous estimation entre la microbiopsie 14G et les macrobiopsies 11G ou
8G. Cho et Al retrouvent dans leur étude rétrospective un taux de sous estimation de 58%
(7carcinomes /12microbiopsies) pour la microbiopsie 14 G et de 20% (1 carcinome /5
macrobiopsies pour 1ésions de HCA). Ces résultats n’étaient pas statistiquement significatifs
(p= 0,0226). [30] Suh YI et al ont mene une étude retrospective entre 2003 et 2008 au cours
de laquelle 194 lésions de CCIS ont été diagnostiquées a la biopsie : 138 par microbiopsie 14g
et 56 par macrobiopsie 8 ou 11G. Les lésions ont ensuite été analysées apres exérese
chirurgicale. Le taux de sous estimation était de 47,8% (66/138) pour la microbiopsie 14G et
de 16,1% (9/56° pour la macrobiopsie 8 ou 11G. ces résultats étaient significatifs (p< 0,001)
et ce quelque soit le type de Iésion biopsiée (masse, microcalcifications) .[31] Une troisieme
étude menée par Londero et al regroupant trois cent cas de lésions classées B3
(potentiellement a risque malin) retrouve aprés exérése chirurgicale , un taux de sous
estimation de 12,7% pour les microbiopsies 14G et de 12,5% pour les macrobiopsies 11G. La
différence n’était pas significative (p= 0,254) [32].

Ces différences dans les taux de sous estimation entre les deux types de biopsies, méme si
elles ne sont pas significatives, peuvent s’expliquer par le fait que le nombre de carottes en
microbiopsie (en moyenne 5) est inférieur au nombre de carottes en macrobiopsie (en
moyenne 12), ce qui permet de couvrir des lésions plus larges, notamment des foyers de

microcalcifications.
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Il parait ainsi plus judicieux d’utiliser la microbiopsie pour des lésions plus circonscrites
comme les masses et al macrobiopsie pour des lésions plus éparses comme les
microcalcifications. D’autres facteurs comme le coft, le temps nécessaire pour la biopsie et

les complications éventuelles sont également a prendre en compte.

L’extension sur 4 foyers ou plus de la lésion de MCA était le troisiéme facteur prédictif
retrouvé dans notre étude. Cette constatation a également été faite par Nasser et son équipe
qui recommandent 1’exérése chirurgicale des 1ésions dont I’extension en nombre de foyers est
supérieure ou égale a 4.[28] | De Mascarel et al ont fait état , dans leur étude, de 52 cas de
carcinomes apres exérése chirurgicale de 287 d’atypies épithéliales (soit un taux de sous
estimation de 18% au total). Le fait que la 1ésion s’étende sur plus de 3 foci représente un
facteur prédictif de cette sous estimation (OR =9,6 95% IC [1,2-12,2], p=0,03) [14].

De la méme fagon, Bianchi et al ont mis en évidence une augmentation du risque de Iésions
malignes en cas d’extension des Iésions de MCA sur 3 foyers ou plus (OR= 1,73 IC 95% [1,1-
2,73], p=0,02). En conclusion de ces observations, il serait plus raisonnable d’opérer les
1ésions de MCA s’étendant sur 3 foyers ou plus. [19]

Nous n’avons pas retrouvé, dans notre étude, d’autre facteur prédictif histologique.
Cependant, une étude, celle de David et al fait état de résultats intéressants. Sur 15 Iésions de
MCA non hyperplasiques (< 2 couches cellulaires), aucun cas de carcinome n’a été relevé
dans les pieces de zonectomie, par contre sur les 25 lésions de MCA hyperplasiques, 7 cas de
carcinomes ont été diagnostiqués (3 in situ et 4 infiltrants). Cette différence était significative
(p< 0,033). [27]

Ces constatations incitent a faire davantage attention au caractére hyperplasique des lésions de

MCA quant aux modalités de leur prise en charge.
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5. Conclusion

Les lésions de MCA restent encore mal connues et leur prise en charge trées
controversée. Nous avons défini trois facteurs prédictifs de sous estimation pour les lésions de
MCA isolées que sont I’4ge > 57 ans, une 1ésion mesurant plus de 10 mm et une extension de
la lésion sur les carottes macrobiopsiques sur quatre foyers ou plus. Une patiente ne
présentant aucun de ces critéres pourrait a priori ne bénéficier que d’une simple surveillance
mammographique. Cependant, on ne peut ignorer le contexte personnel de chaque patiente
(antécédent personnel, familial...). La prise en charge chirurgicalement ne peut
raisonnablement étre systématique. D’autres études prospectives randomisées apparaissent
alors nécessaires pour définir un groupe de patientes présentant un risque faible de sous

estimation et pour lequel une surveillance mammographique rapprochée serait suffisante.
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Résumé :

Objectifs : Déterminer le taux de sous estimation de cancer du sein des lésions de métaplasie cylindrique avec
atypies (MCA) diagnostiquées lors de macrobiopsie assistée par le vide. Rechercher I’existence de facteurs
prédictifs de cette sous estimation.

Matériels et Méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective de 2414 macrobiopsies pour microcalcifications
menée au CHR d’Orléans et au CHU de Tours entre le 1* janvier 2005 et le 31 décembre 2011. Les patientes
dont les Iésions de MCA sont associées a des Iésions carcinologiques sont exclues de 1’étude. Des critéres
cliniques, radiologiques et histologiques ont été étudiés afin de déterminer une corrélation entre ces facteurs et le
risque de sous estimation.

Résultats : 91 cas de lésions de MCA ont été dénombrés, associées ou non a d’autres 1ésions frontiéres
(hyperplasie canalaire atypique, néoplasie intralobulaire et cicatrice radiaire). On retrouve 70 cas de MCA
isolées (77%), 12 cas de MCA associées avec de 'HCA (13%), 3 cas de MCA associées avec de la LIN (3,3%),
3 cas de MCA associées avec de ’HCA et de la LIN (3,3%) et 3 cas de MCA associées avec une CR (3,3%). 29
patientes ont bénéficié d’une exérése chirurgicale des microcalcifications résiduelles, 62 ont eu une surveillance
mammographique rapprochée. Le taux de sous estimation est de 7,7% (5 cas de carcinomes diagnostiqués apres
exérése chirurgicale et 2 cas de carcinomes diagnostiqués lors de la surveillance mammographique). Trois
facteurs prédictifs de sous estimation ont été retrouvés : I’age > 57 ans, la taille de la Iésion > 10mm et
I’extension de la MCA sur 4 foyers ou plus.

Conclusion : Les lésions de MCA infracentimétriques s’étendant sur moins de 4 foyers aprés macrobiopsie,
chez des patientes agées de moins de 57 ans semblent pouvoir bénéficier d’une simple surveillance
mammographique rapprochée. Cependant, il parait indispensable de procéder a une exérése chirurgicale de
Iésion de MCA en dehors de ce contexte.

Mots clés : Métaplasie cylindrique avec atypies, sous estimation, facteurs prédictifs, macrobiopsie.
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