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INTRODUCTION 

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme (48 800 nouveaux cas par an) et 

la première cause de décès par cancer chez la femme (11 886 décès par an) d’après les 

données de l’Institut de Veille Sanitaire en 2012 en France.  

Le dépistage systématique du cancer du sein a entraîné une augmentation des prélèvements 

biopsiques mammaires et une augmentation de la fréquence de découverte de lésions 

frontières. Il s’agit de lésions intermédiaires entre lésions bénignes et malignes, dont il est 

difficile de prédire l’évolution (1). En effet, l’incidence des proliférations atypiques intra-

épithéliales mammaires, représentant la majorité des lésions frontières, est passée de 3.6% en 

1985 à 12% des prélèvements biopsiques mammaires en 2002.  

Ces lésions frontières sont souvent diagnostiquées suite à la découverte de foyers de 

microcalcifications sur les mammographies de dépistage. Leur prise en charge est largement 

conditionnée par le risque de sous-estimation d’une lésion plus péjorative (carcinome in situ 

ou infiltrant), et n’est pas consensuelle et sujette à débat.  

Classiquement, les foyers de microcalcifications sont explorés par macrobiopsie avec 

aspiration (Mammotome®, Senorx®). Il est ainsi obtenu de nombreux fragments de petite 

taille (2,3). 

La technique Intact System® est une alternative aux macrobiopsies avec aspiration et consiste 

en la résection en seul bloc des lésions radiologiques. 

L’objectif de cette étude est d’analyser de façon rétrospective, les résultats histologiques 

obtenus après 2 années d’utilisation de la technique Intact System®  à l’hôpital de la Croix 

Rousse (février 2012-février 2014). Il s’agit de comparer le taux de sous-estimation des 

lésions frontières après technique Intact system® à celui rapporté dans la littérature par 

l’utilisation d’une macrobiopsie « classique » avec aspiration. L’Intact system® permettant 

une résection monobloc, et l’obtention d’un fragment tissulaire plus important, ce taux de 

sous-estimation devrait théoriquement être réduit.  
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GENERALITES 

1  Dépistage des lésions en fonction du risque  

Le dépistage des lésions mammaires est effectué en fonction du risque de développement du 

cancer du sein (Stratégie HAS) (4). 

 Chez les femmes âgées de moins de 50 ans et de plus de 74 ans, hormis les situations 

nécessitant un dépistage spécifique, un examen clinique mammaire annuel à partir de 

l’âge de 25 ans est recommandé, sans dépistage mammographique.  

 Chez les femmes âgées de 50 ans à 74 ans, hormis les situations nécessitant un 

dépistage spécifique, la participation au programme national de dépistage organisé est 

recommandée. 

Le dépistage consiste en un examen clinique mammaire annuel et en une mammographie, 

plus ou moins une échographie, tous les 2 ans : 

Chez les patientes nécessitant un dépistage spécifique, les modalités de dépistage sont en 

fonction du niveau de risque (élevé ou très élevé). Ces patientes sont les femmes âgées de 20 

ans et plus, dans les situations suivantes : 

 Antécédent personnel de cancer du sein ou de carcinome canalaire in situ. 

 Antécédent personnel d’hyperplasie canalaire ou lobulaire atypique ou de carcinome 

lobulaire in situ. 

 Antécédent d’irradiation thoracique médicale à haute dose (maladie de Hodgkin). 

 Antécédent familial de cancer du sein avec score d’Eisinger d’indication de la 

consultation d’oncogénétique  ≥ 3 et recherche initiale de mutation des gènes BRCA 1 

et 2 dans la famille non informative. 

 Mutation des gènes BRCA 1 et 2 identifiée. 
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2  Classification radiologique et prise en charge  

La réalisation du dépistage par mammographie aboutit à la classification des lésions 

mammaires selon la classification Bi-RADS de l’ACR (American College of Radiology) 

adaptée par l’HAS (5). La suite de la prise en charge va dépendre de cette classification. 

La classification ACR permet de classer les résultats de la mammographie en 6 catégories : 

 ACR 0 : des investigations complémentaires sont nécessaires. Il s’agit d’une 

classification d’attente qui s’utilise en situation de dépistage ou dans l’attente d’un 

second avis, avant que le second avis soit obtenu ou que le bilan d’imagerie soit 

complété et qu’il permette une classification définitive.  

 ACR 1 : mammographie normale. 

 ACR 2 : anomalies bénignes ne nécessitant ni surveillance ni examen complémentaire. 

 ACR 3 : il existe une anomalie probablement bénigne. 

Une surveillance clinique et radiologique à court terme est conseillée, sous réserve qu’il 

n’existe pas de facteur de risque particulier et que la surveillance soit possible.  

 ACR 4 : il y a une anomalie indéterminée ou suspecte. 

Ces images devraient faire l'objet d'un prélèvement cytologique ou histologique. 

L'exérèse chirurgicale peut être préférée aux prélèvements non chirurgicaux si les 

prélèvements percutanés sont techniquement impossibles, ou si le contexte de risque est 

particulier.  La conduite à tenir doit être discutée de façon collégiale en associant le médecin 

traitant et en bénéficiant de l’avis d'un radiologue spécialisé en sénologie. La prise en charge 

de ces anomalies doit être confiée à des structures multidisciplinaires publiques ou privées 

disposant des compétences et des moyens nécessaires à la prise en charge des lésions 

mammaires. La décision d’une macrobiopsie ou d’un acte chirurgical relève de la 

recommandation émise lors d’une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). 
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 ACR 5 : Il y a une image évocatrice d'un cancer. 

Il est recommandé de réaliser systématiquement une biopsie ou une exérèse. Les techniques 

interventionnelles non chirurgicales peuvent être utilisées à titre stratégique afin de préciser 

les modalités thérapeutiques. La prise en charge de ces anomalies doit être confiée à des 

structures multidisciplinaires publiques ou privées disposant des compétences et des moyens 

nécessaires à la prise en charge multidisciplinaire des cancers du sein. 

3  Les différentes techniques d’exploration des lésions mammaires 

3.1  CYTOPONCTION 

3.1.1  Présentation   

La cytoponction est réalisée sous guidage échographique en temps réel par technique de 

capillarité, à l’aide d’aiguilles de faible calibre (21 à 28G). Elle est réalisée à l’aiguille fine, 

sans anesthésie. 

3.1.2  Indications   

 Kystes complexes ou atypiques à contenu épais ; 

 Images évocatrices de cytostéatonécrose sans certitude échographique ; 

 Masses présumées bénignes en échographie (ACR 3) chez des patientes anxieuses ne 

supportant pas la surveillance de ces lésions sur une durée de deux ans ; 

 Ganglions suspects (épaississement cortical global ou localisé, forme arrondie, 

disparition partielle ou complète du hile) notamment en cas de lésions ACR 4c ou 

ACR 5. 

3.1.3  Limites  

La cytoponction pose le problème d’un taux important de faux négatifs, du nombre important 

de prélèvements non contributifs et de l’impossibilité de différencier un carcinome in situ 

d’un carcinome infiltrant (6). 
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3.2  MICROBIOPSIE 

3.2.1  Technique  

La microbiopsie est essentiellement guidée par échographie ou mammographie. Le calibre de 

l’aiguille le plus fréquemment utilisé est celui de 14G. La procédure est réalisée après 

anesthésie locale et incision cutanée. Plusieurs carottes biopsiques sont nécessaires.  

3.2.2  Indications  

Lésions de type masse ou opacité, visibles en échographie ou mammographie. 

3.2.3  Limites 

Le taux de faux négatif est faible, de 2 à 5 %.  

3.3  MACROBIOPSIE AVEC ASPIRATION 

3.3.1  Présentation  

Les deux types d’aiguilles le plus souvent utilisées aboutissent à des résultats identiques : le 

Mammotome® ou le Senorx®. Il existe également plusieurs autres systèmes (Suros ATEC®, 

Vacora®), plus désuets. Les macrobiopsies sont réalisées sous contrôle échographique, 

stéréotaxique ou par IRM, après une anesthésie locale. Des aiguilles de gros calibre sont 

utilisées : (7, 8, 10 ou 11G). La technologie de base du système utilise le vide (aspiration par 

dépression) et une aiguille creuse de 3 mm à 5 mm munie d'un petit couteau cylindrique 

rotatif. Ce système ne nécessite qu'une seule ponction, car l'aiguille coulisse dans un guide, il 

est ainsi possible de prélever sans interruption un nombre suffisant d'échantillons de tissu de 

la zone concernée et des zones adjacentes. Le geste est pratiqué en ambulatoire. L'examen se 

fait en position allongée sur le ventre ou sur le côté lorsque le repérage est radiologique 

(utilise les rayons X comme la mammographie). Le repérage est en décubitus lorsqu’il est 

échographique, et en procubitus sous IRM. Une petite incision de quelques millimètres est 

nécessaire pour introduire l’aiguille. L’aiguille est introduite jusqu’à l’anomalie (à une 

profondeur calculée par ordinateur grâce aux radiographies réalisées après l’installation sur 

l’appareil). Le dispositif de prélèvement est équipé d’un ressort permettant un mouvement 

rapide de l’aiguille pour un bon positionnement. Plusieurs prélèvements successifs sont alors 
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réalisés. L’aiguille reste en place, mais tourne sur son axe. Les prélèvements sont aspirés à 

l’intérieur de l’aiguille, puis extraits pour être transmis au laboratoire. Ces prélèvements se 

présentent sous la forme de petits cylindres de 2 à 3 mm de diamètre, et 12 fragments 

biopsiques sont prélevés (7). Une radiographie du prélèvement est réalisée pour confirmer la 

présence de microcalcifications dans le fragment biopsique. Une radiographie du sein est 

réalisée à la fin des prélèvements. Le radiologue placera le plus souvent dans le sein un 

marqueur métallique de 1 mm (clip) non palpable pour que l’on puisse retrouver ensuite 

l’endroit du prélèvement, surtout en cas d’exérèse complète du foyer de microcalcifications. 

3.3.2  Indications 

 Microcalcifications. 

 Masses non palpables avec ou sans microcalcifications. 

 Désordres architecturaux (8–10). 

3.3.3  Limites  

 Difficulté d’accessibilité topographique de la lésion. 

 Microcalcifications très pâles ou difficiles à repérer. 

3.4  LES MACROBIOPSIES PAR INTACT SYSTEM®   

La macrobiopsie BLES (Bles Lesion Excision System) par Intact System® est une technique 

de macrobiopsie permettant une exérèse monobloc. Elle est utilisée sous contrôle 

stéréotaxique pour les anomalies mammographiques et sous contrôle échographique pour les 

nodules visibles en échographie.  

4  Classification histologique des lésions observées sur la biopsie  

L’analyse des prélèvements biopsiques va permettre de retrouver différentes lésions.  Elles 

ont été classées par le National Health Service Breast Screening Programme 2001 en 5 

catégories, uniquement d’après l’aspect histologique, sans prise en compte de l’aspect 

clinique ou radiologique (11).  
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 B1 : tissu normal. Cette catégorie comprend le tissu normal, qu’il contienne ou non du 

tissu mammaire. 

 B2 : lésion bénigne. Cette catégorie comprend les lésions mammaires bénignes, 

incluant les fibroadénomes, la mastopathie fibro-kystique, l’adénose sclérosante, les 

ectasies canalaires. Elle inclut également des lésions n’intéressant pas le parenchyme 

mammaire comme les abcès et la stéatonécrose. 

 B3 : lésion de potentiel de malignité incertain. 

Il s’agit des lésions frontières, elles seront présentées dans le chapitre suivant. 

Ces lésions nécessitent le plus souvent la réalisation d’une nouvelle biopsie, ou d’une exérèse 

chirurgicale.  

 B4 : lésion suspecte de malignité 

Cette catégorie intéresse :  

- les lésions écrasées ou peu fixées contenant probablement du carcinome, sans que 

le diagnostic définitif ne puisse être fait. 

- les cellules néoplasiques contenues dans les thrombi. 

- les foyers de carcinome invasif de très petite taille pour lesquels le matériel est 

insuffisant pour réaliser l’étude immunohistochimique.  

- les canaux contenant partiellement une prolifération de cellules atypiques, sans 

nécrose, en particulier si les cellules épithéliales montrent un aspect apocrine. 

- les proliférations intracanalaires de bas grade et de grade intermédiaire intéressant 

peu de canaux. 

Ces lésions nécessitent une nouvelle biopsie ou une exérèse chirurgicale.  

 B5 : lésions malignes. 

Il s’agit de : 

- Carcinome canalaire in situ (CCIS). 
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- Carcinome invasif. 

- Rarement néoplasie lobulaire quand elle est impossible à distinguer d’un CCIS de 

haut grade d’architecture solide. 

5  Les lésions frontières du sein  

5.1  GENERALITES  

Les lésions frontières ou « borderline lesions » en anglais,  sont des lésions dont il est difficile 

de prévoir l’évolution. Elles ont un comportement souvent intermédiaire entre celui d’une 

lésion bénigne et d’un cancer. Le terme a d’abord été utilisé pour les tumeurs épithéliales 

ovariennes puis a été étendu à certaines lésions mammaires, au myomètre, aux tissus mous 

puis aux tumeurs stromales digestives (12). 

Les lésions frontières du sein sont un groupe de lésions d’évolution imprévisible. Elles ont un 

potentiel évolutif incertain et /ou une association fréquente avec les tumeurs malignes. 

Elles posent un problème de prise en charge à cause d’un taux de sous-estimation de 25 à 

50% et de la nécessité de l’amélioration des moyens de diagnostic (macrobiopsies assistées 

par le vide, aiguilles de plus grand calibre). 

Elles représentent environ 5% des biopsies de lésions asymptomatiques, mais leur incidence a 

nettement augmenté jusqu’à 12%, grâce à la généralisation du programme national de 

dépistage et l’amélioration des techniques radiologiques de dépistage et de prélèvement 

biopsique (13). 

D’après la classification B3 National Health Service Breast Screening Programme 2001, les 

lésions frontières sont: 

 la néoplasie lobulaire intra-épithéliale (NLIE), qui comprend l’HLA (hyperplasie 

lobulaire atypique) et le carcinome lobulaire in situ (CLIS). 

 l’hyperplasie canalaire atypique (HCA). 

 l’atypie épithéliale plane ou métaplasie cylindrique atypique (MCA). 
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 les cicatrices radiaires (CR). 

 les lésions papillaires. 

 les fibroadénomes cellulaires (difficiles à distinguer sur une biopsie d’une tumeur 

phyllode). 

 les mucocèles. 

5.2   LES DIFFERENTES LESIONS FRONTIERES  

5.2.1  L’hyperplasie canalaire atypique 

A  Définition/histologie 

L’HCA aussi appelée hyperplasie intracanalaire atypique, anciennement dénommée néoplasie 

intra-épithéliale ductale 1B DIN1B dans la classification OMS 2003 est une prolifération de 

cellules épithéliales monomorphes intéressant l’unité terminale ductulo-lobulaire (14). 

Il s’agit d’une prolifération épithéliale intracanalaire avec une cytologie de CCIS de bas grade 

présentant : 

 soit des critères qualitatifs insuffisants : présence d’une cytologie de CCIS mais 

critères architecturaux insuffisants (atteinte non circonférentielle du canal ou absence 

de rigidité architecturale de type cribriforme). 

 soit des critères quantitatifs insuffisants : cytologie et architecture de CCIS mais la 

quantité est insuffisante (< 2-3 mm). 

En immunohistochimie, les cellules de l’HCA sont négatives pour les cytokératines de haut 

poids moléculaire (CK 5/6, CK14) et expriment diffusément les récepteurs des oestrogènes et 

de la progestérone (40). 

 B  Epidémiologie 

Dans les études initiales, l’HCA était présente sur environ 2% des biopsies chirurgicales (15). 

Actuellement, l’HCA est retrouvée jusque dans 15% des biopsies réalisées pour 

microcalcifications (16). De Mascarel et al. retrouvent sur une série de 2833 biopsies 

MARKARIAN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 

 

17 

chirurgicales réalisées pour microcalcifications sans tumeur palpable, de l’HCA dans 12% des 

cas et de l’HCA associée à de la NLIE dans 13% des cas (17). 

C  Facteur de risque de carcinome in situ ou infiltrant  

L’HCA augmente le risque de développer un cancer du sein, pour les deux seins. Page et al. 

ont suivi 150 femmes présentant de l’HCA pendant une période de 17,5 ans en moyenne. 18 

ont développé un carcinome infiltrant. Pour 10 femmes (56%), il s’agissait d’un cancer situé 

dans le même sein que celui qui présentait de l’HCA, tandis que pour les 8 autres femmes 

(44%), il s’agissait d’un cancer controlatéral. Le risque relatif (RR) de développer un cancer 

du sein infiltrant en cas d’HCA était de 4,3 (21). 

Hartmann et al. ont suivi 698 patientes (médiane de suivi de 12,1 ans) parmi lesquelles 330 

présentaient de l’HCA. Parmi ces patientes, 60 ont eu un cancer. Le cancer du sein était 

latéralisé du côté de l’HCA dans 82 % des cas pour les cancers qui se sont développés 

pendant les 5 premières années, puis seulement dans 58 % des cas pendant les 5 années 

suivantes (18). 

De Mascarel et al. ont étudié 2833 biopsies chirurgicales réalisées pour microcalcifications 

sans masse palpable. 971 patientes présentaient des lésions atypiques sur des biopsies 

chirurgicales, associées ou non à des lésions de carcinome. 647 présentaient de l’HCA, 

associée à de la NLIE dans 305 cas. Lors du suivi des lésions atypiques isolées, 7 carcinomes, 

dont 5 dans le même sein et 2 dans le sein controlatéral, ont été diagnostiqués chez les 

patientes présentant de l’HCA sans NLIE. 4 carcinomes (3 dans le même sein et 1 

controlatéral)  ont été diagnostiqués lors du suivi des patientes présentant de l’HCA associée à 

la NLIE. A 5 et 10 ans, la probabilité de développer un cancer invasif dans le groupe des 443 

patientes avec des atypies épithéliales (HCA, NLIE, NLIE + HCA) était de 2,8% et 5,5%. 

Collins et al. ont suivi des patientes présentant de l’HCA pendant en moyenne 9 ans et ont 

rapporté des odds ratio pour le risque de cancer du sein. Ils ont mis en évidence un odds ratio 

de 4,38 chez les patientes ne présentant pas d’antécédents familiaux de cancer du sein et un 

odds ratio de 5,37 chez les patientes présentant des antécédents familiaux de cancer du sein 

(19). Kabat et al. ont mis en évidence un odds ratio de 2,50 (suivi de 15,4 ans)  en étudiant 13 
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patientes présentant de l’HCA (20). Shaban et al. ont montré un RR de développer un cancer 

en cas d’HCA de 2,03 (suivi moyen 67 mois) (21). 

D  Taux de sous-estimation  

De nombreuses études ont rapporté les taux de sous-estimation, correspondant à la présence 

de lésions malignes in situ ou invasives après exérèse chirurgicale complémentaire en cas 

d’HCA découverte sur biopsie radioguidée. Le taux de sous-estimation est variable.  
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Etude Catégorie de biopsie HCA Exérèse c. Sous-estimation 

Bianchi et al. (22) Macrobiopsies 11G 1160 721 197/721 (27%) 

Nguyen et al. (23) Macrobiopsies 9 et 11G 140 121 16/121 (13,2%) 

Kohr et al. (24) Macrobiopsies 9 et 11G 112 101 20/101 (19,8%) 

Eby et al. (25) Macrobiopsies 9 et 11G 141 123 26/123 (21,1%) 

Forgeard et al. (26) Macrobiopsies 11G 300 116 29/116 (25%) 

Sneige et al. (27) Microbiopsies 14G  Macrobiopsies 11G 61 42 3/42 (7%) 

Gumus et al. (28) Macrobiopsies 11G 102 72 21/102 (20,6%) 

Gumus et al. (28) Microbiopsies 14G 48 45 20/45 (41,7%) 

Villa et al. (29) Macrobiopsies 11G 114 67 8/67 (11%) 

Bendifallah et al. (30) Macrobiopsies 11G 107 107 20/107(19%) 

Mcghan et al. (31) Macrobiopsies 9-11G Microbiopsies 12-16G 114 114 20/114(17,5%) 

Kim et al. (32) Macrobiopsies 8-11G Microbiopsies 14G 85 85 31/85(37%) 

aKo et al.  (33) Microbiopsies 14G Macrobiopsies 11 G 102 74 34/74(45%) 

Chae et al. (34) Microbiopsies 14G Macrobiopsies 11G 45 45 10/45 (22%) 

Lieske et al. (35) Microbiopsies 14G 57 44 26/44 (59%) 

Youk et al. (36) Microbiopsies 14G 21 21 13/21(62%) 

Hong et al. (37) Microbiopsies 14G 124 124 56/124(45,2%) 

Adrales et al. (38) Macrobiopsies 11 G 62 62 9/62(14%) 

Uzan et al. (39) Macrobiopsies 11G microbiopsies 14G 204 204 49/204(24%) 

Youn et al. (40) Macrobiopsies 8G et 11G 27 27 9/27(33%) 

Tableau 1 : Sous-estimation de lésions de CCIS ou de carcinome infiltrant en cas d’HCA sur 

macrobiopsie avec aspiration. 
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Le taux de sous-estimation en cas d’HCA sur biopsie varie en fonction de facteurs prédictifs 

ayant été étudiés de nombreuses fois. Villa et al. ont étudié 114 macrobiopsies de patientes 

présentant de l’HCA. Parmi ces patientes, 65 ne présentaient plus de microcalcification après 

la macrobiopsie. 26 patientes sans microcalcifications résiduelles ont bénéficié d’une biopsie 

chirurgicale, il n’était retrouvé aucune lésion maligne. Il a été retrouvé une lésion maligne lors 

du suivi des patientes qui n’avaient pas été opérées (29). 

Adrales et al. ont étudié 62 cas d’HCA diagnostiquée par macrobiopsie 11G. Après exérèse 

chirurgicale, il y avait une sous-estimation dans 9 cas. Il a été mis en évidence une association 

significative entre la malignité sur la pièce opératoire et les trois critères suivants : 

antécédents personnels de cancer du sein, exérèse incomplète du foyer de microcalcifications 

et atypies marquées sur la biopsie (38). 

Eby et al. ont comparé le taux de sous-estimation de lésions malignes avec des macrobiopsies 

11 et 9G. Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux taux (20,4 % (10/49) 

pour les biopsies 11G et 21,6% (16/74) pour les 9G) (25). 

Dans les études de Philpotts et al., Renshaw et al. et Jackman et al., il n’y a aucune sous-

estimation lorsque le foyer de microcalcifications a bénéficié d’une exérèse complète (40–42). 

Travade et al. ont étudié 62 patientes présentant de l’HCA. 31 patientes étaient ensuite 

opérées, avec une sous-estimation dans 6 cas. 31 patientes pour qui l’exérèse du foyer de 

microcalcifications était complète ont bénéficié d’une abstention chirurgicale. 30 ont été 

surveillées pendant une période moyenne de 35,5 mois, et il n’a pas été observé d’apparition 

de lésion maligne pendant cette période(43). 

Pour Plantade et al., le taux de sous-estimation en cas de disparition de la cible radiologique 

après macrobiopsie 11G est de 9% (44). 

Coutant et al. ont recherché les facteurs prédictifs de sous-estimation les plus souvent 

retrouvés dans la littérature. Ils ont retenu : 

 microbiopsie (11G) vs macrobiopsie (9-11G) ; 

 mammographie ACR 4/5 versus 3, distorsion architecturale ; 

 lésion cliniquement symptomatique, masse, traduction échographique ; 

 taille radiologique initiale supérieure à 15 mm ; 
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 persistance du signal radiologique post-biopsie (calcifications résiduelles) ; 

 foyers multiples (≥3) ; 

 atypies cytonucléaires marquées ; 

 pathologiste moins entraîné (45). 

Forgeard et al. ont recherché les critères permettant de définir, après diagnostic d’HCA sur 

macrobiopsie 11 G, si une exérèse chirurgicale est nécessaire ou si la patiente peut bénéficier 

d’un suivi. L’étude a concerné 300 patientes présentant de l’HCA sur macrobiopsie. 116 

patientes (39%) ont bénéficié d’une exérèse chirurgicale et 184 (61%) ont été suivies. Après 

réalisation d’une exérèse chirurgicale, il était retrouvé du carcinome invasif dans 3 % des cas 

et du carcinome in situ dans 22% des cas, ce qui correspond à une sous-estimation de 25% 

dans le groupe des patientes opérées. Il a été étudié dans chaque cas le nombre de focus 

d’HCA, la taille du foyer de microcalcifications et le caractère complet ou non de l’exérèse du 

foyer de microcalcifications.  

Dans cette étude, il n’y avait pas de sous-estimation lorsque : 

 l’exérèse chirurgicale du foyer de microcalcifications était complète et que la taille du 

foyer de microcalcifications était inférieure à 6 mm,  

 l’exérèse du foyer de microcalcifications était incomplète, et que la taille de la lésion 

était inférieure à 21 mm et qu’il y avait ≤ 2 focus d’HCA.  

Par ailleurs, il existait une sous-estimation faible lorsque : 

 l’exérèse du foyer de microcalcifications de ≥ 6 mm était complète et  qu’il y avait ≤ 2 

focus d’HCA (1 cas) 

 l’exérèse du foyer de microcalcifications de  ≥ 6 mm était complète et qu’il y avait >2 

focus d’HCA (9 cas). 

 Dans les autres cas, la sous-estimation était plus importante. Les auteurs ont élaboré un 

algorithme décisionnel et préconisent l’abstention chirurgicale dans les cas suivants : 

 Le foyer de microcalcifications mesure moins de 6 mm et la macrobiopsie a permis 

l’exérèse complète du foyer de microcalcifications. 
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 Le foyer de microcalcifications mesure moins de 6 mm avec persistance de 

microcalcifications après exérèse et présence de deux focus d’HCA au maximum. 

 Le foyer de microcalcifications mesure entre 6 et 21 mm, avec exérèse complète ou 

non après macrobiopsie, et présence de deux focus d’HCA au maximum. 

Dans le groupe qui a bénéficié d’un suivi, les données étaient disponibles pour 135/184 

patientes. Une patiente a développé un carcinome canalaire infiltrant (CCI) dans un délai de 

un an, il s’agissait d’une autre localisation et d’un nouveau foyer de microcalcifications. Cet 

évènement n’a pas été considéré comme une sous-estimation. Trois CCIS ont également été 

diagnostiqués trois ans après la macrobiopsie (26). Dans une étude prospective, Caplain et al. 

ont étudié l’application  de l’algorithme décisionnel de Forgeard et al. sur un effectif de 124 

patientes qui présentaient de l’HCA pure. La conformité à cet algorithme a été de 92%. 63 

patientes ont bénéficié d’une chirurgie d’exérèse, dont 53 en accord avec l’algorithme. 15 

présentaient une lésion maligne, avec un taux de sous-estimation de 28%. 8 patientes qui 

présentaient des critères permettant une abstention chirurgicale ont été opérées. Il n’y avait 

aucune sous-estimation. Pour les patientes avec un résultat bénin à la chirurgie ou juste 

suivies, il a été diagnostiqué trois cancers (un dans le sein qui avait bénéficié de la 

macrobiopsie mais pas dans le même quadrant, deux dans le sein controlatéral), confirmant à 

la fois l’efficacité de l’algorithme et la nécessité de maintenir une surveillance annuelle par 

mammographie (16). 

E  Aspect à l’imagerie  

Il s’agit le plus souvent de microcalcifications amorphes ou en amas voire segmentaires ou 

linéaires. Plus rarement, il s’agit de masses irrégulières, d’asymétrie de densité ou de 

distorsions architecturales. 

F  Prise en charge  

D’après les recommandations du Collège National des gynécologues et obstétriciens français :  

 En cas de diagnostic d’HCA  à la biopsie percutanée, il est recommandé une exérèse 

chirurgicale. 
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 En cas de macrobiopsie et d’ablation totale du signal radiologique par macrobiopsie et 

d’absence de critères associés à un risque de sous-estimation accru, (foyer de 

microcalcifications mesurant moins de 15 mm, nombre de foyers d’HCA sur 

l’ensemble des prélèvements ≤2, absence de lésion cliniquement symptomatique, de 

masse, de distorsion architecturale, de traduction échographique, concordance radio-

histologique), une abstention chirurgicale semble envisageable après une RCP. 

 En cas d’exérèse chirurgicale, si les lésions d’HCA ne sont pas d’exérèse in sano, il 

n’est pas utile de réaliser de reprise chirurgicale (39). 

 Il est nécessaire de réaliser une surveillance.   

5.2.2  La néoplasie lobulaire intra-épithéliale : 

A  Définition/histologie  

La NLIE regroupe l’HLA et le CLIS. Il s’agit d’une prolifération, dans les unités ducto-

lobulaires, de cellules cuboïdales ou polygonales, monomorphes, non-cohésives, au 

cytoplasme clair et parfois vacuolisé, pouvant s’étendre de façon pagétoïde aux canaux 

galactophoriques de plus gros calibre. Dans l’HLA, moins de 50% des acini sont concernés, et 

ceux-ci sont peu distendus, tandis que dans le carcinome lobulaire in situ, plus de 50% des 

acini sont concernés, et ceux-ci sont plus distendus (41). 

Le CLIS pléomorphe est un sous-type plus agressif. Les cellules sont plus atypiques avec un 

noyau environ quatre fois plus grand que dans le carcinome lobulaire classique, d’aspect 

pléomorphe. Le CLIS pléomorphe est souvent associé à des microcalcifications et de la 

comédonécrose centrale, le rendant parfois difficile à différencier du CCIS de haut grade (42). 
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Tableau n° 2 : Néoplasie lobulaire intra-épithéliale : corrélation OMS 2003 et classification 

OMS 2012 

Ces néoplasies lobulaires partagent les mêmes anomalies moléculaires et génomiques avec 

une perte d’expression de la protéine E-cadhérine (43) et pertes de 16q et gains de 1q (44). 

Les cellules sont négatives avec les anticorps anti-kératine de haut poids moléculaire (CK5/6 

et CK14). Elles expriment diffusément les récepteurs d’œstrogène et de la progestérone, sauf 

le CLIS de type pléomorphe. 

OMS 2003 Eq. OMS 2012 Caractéristiques architecturales 

LIN 1 HLA 
Lobules de taille normale, acini non distendus, comblés 

totalement ou partiellement par des cellules monomorphes 

LIN 2 HLA ou CLIS 

Lobules élargis, acini distendus et comblés par des cellules 

monomorphes mais séparés les uns des autres avec 

interposition de tissu conjonctif. Quelques lumières 

résiduelles 

LIN 3 CLIS 

Type 1 : Lobules élargis, acini très distendus, comblés et 

confluents (macro-acini), absence de lumière résiduelles, 

cellules monomorphes ou variante pléomorphe. 

Type 2 : Lobules élargis, acini peu distendus / Cellules en 

bague à chaton / Quelques lumières résiduelles possibles 

Type 3 : Lobules élargis centrés par la comédonécrose 
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B  Epidémiologie  

Dans les études initiales, la NLIE était présente sur environ 1,5 % des biopsies chirurgicales 

(15). La néoplasie lobulaire est retrouvée dans 0,5 à 4 % des biopsies mammaires bénignes. 

(OMS 2012). De Mascarel et al. retrouvent sur une série de 2833 biopsies chirurgicales 

réalisées pour microcalcifications sans tumeur palpable de la NLIE isolée dans 7,9% des cas 

(17). 

C  Facteur de risque de carcinome in situ ou infiltrant  

La NLIE est un marqueur de risque de carcinome invasif, qui survient dans le même sein dans 

2/3 des cas et dans le sein controlatéral dans 1/3 des cas (45).  

Hartmann et al. ont suivi une cohorte de 327 femmes présentant de l’HLA. Un carcinome 

invasif s’est déclaré chez 75 femmes durant un suivi de 12 ans en moyenne (46). Shaaban et 

al. ont mis en évidence un RR de 4,55 de développer un cancer en cas d’HLA (21). Page et al. 

ont suivi 126 patientes présentant de l’HLA et 16 ont ultérieurement développé un cancer 

(RR : 4,2) (15). 

Pour de Mascarel et al., la probabilité de développer un cancer invasif du sein chez les 

femmes présentant des atypies épithéliales ( HCA, LN ou les 2) était de 2,8% à 5 ans et de 

5,5% à dix ans (47). 

D  Taux de sous-estimation  

Les taux varient de 1,2 à 8 % pour l’HLA, et de 5 à 19% en cas de CLIS. 

Murray et al. ont rapporté une série de 80 cas de NLIE (34 HLA et 46 CLIS). Ils ont montré la 

présence d’un CCIS ou d’un carcinome infiltrant dans 3 % des cas sur la pièce d’exérèse en 

cas de parfaite corrélation entre imagerie et histologie et dans 38% des cas, en présence d’une 

discordance entre imagerie et histologie (48). 

Zhao et al. ont étudié une série de 237 cas. Ils ont montré la présence d’un CCIS ou invasif 

sur la pièce d’exérèse dans 3% des cas, si une HLA était présente sur la biopsie et dans 8 % 

des cas, s’il s’agissait de CLIS (49). 

Lewis et al. ont étudié une série de 285 patientes présentant de la NLIE sur la biopsie. Parmi 

ces patientes, 201 ont bénéficié d’une exérèse chirurgicale, et il a été montré la présence d’un 
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carcinome canalaire in situ ou invasif sur la pièce d’exérèse dans 8% des cas, en cas d’HLA 

sur la biopsie et dans 19% des cas, en cas de CLIS sur la biopsie (50). 

Bianchi et al. ont étudié 146 patientes présentant de la NLIE pure sur macrobiopsie avec 

aspiration. Ces patientes ont toutes bénéficié d’une exérèse chirurgicale et il était retrouvé du 

carcinome in situ ou infiltrant sur 25 pièces d’exérèse ce qui correspond à une sous-estimation 

de 16,8%. Dans cette étude, il a également été étudié la sous-estimation en cas de MCA 

associée à la NLIE, qui est de 14,4% ( 13/90) (51). 

Shah-Khan et al. ont étudié une cohorte 184 patientes présentant de la NLIE (147 HLA et 37 

CLIS), diagnostiquée sur biopsie radioguidée. Une exérèse chirurgicale a été réalisée dans 

101 cas (81/147 HLA et 20/37 CLIS). Les taux de sous-estimation avec présence de lésion 

maligne (in situ ou infiltrante) sur pièce opératoire étaient de 1/81 soit 1,2% en cas d’HLA et 

de 1/20 soit 5% en cas de CLIS. 65 patientes ont bénéficié d’une surveillance. Dans le groupe 

qui a bénéficié d’une surveillance, 10 patientes ont développé une lésion maligne, (4 

homolatérale et 6 controlatérale). Lors du suivi du groupe qui avait bénéficié d’une chirurgie 

d’exérèse, 1 lésion maligne homolatérale a été observée (52).  

Meroni et al. ont étudié 161 patientes présentant des lésions de NLIE sur macrobiopsie 11G 

ou 8G. 76 patientes ont été opérées dans les deux ans suivant la macrobiopsie. Le taux de 

sous-estimation était de 7,1% pour l’HLA, de 12% pour le CLIS et de 50% pour le CLIS 

pléomorphe (53). 

E  Aspect à l’imagerie  

L’HLA et le CLIS classique sont le plus souvent des lésions de découverte fortuite retrouvées 

à côté d’une autre lésion bénigne ou atypique comportant des microcalcifications ou formant 

une masse. 

Le CLIS avec nécrose peut occasionner des microcalcifications. 

F  Prise en charge 

D’après les recommandations du Collège National des gynécologues et obstétriciens français :  

 En d’HLA ou de CLIS diagnostiqués sur un prélèvement biopsique percutané, il 

est recommandé de réaliser une exérèse chirurgicale. 
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 En cas d’HLA (de découverte fortuite) avec lésions bénignes expliquant le signal 

radiologique, l’abstention chirurgicale peut être proposée après RCP.  

 En cas d’exérèse chirurgicale non in sano, il n’est pas utile de réaliser de reprise 

chirurgicale sauf pour les CLIS pléomorphes et/ou avec nécrose.  

 Il est nécessaire de réaliser une surveillance (39). 

5.2.3  La métaplasie cylindrique atypique  

A  Définition/histologie 

Il s’agit d’une lésion plane, bordée de 1 à 4 couches de cellules cylindriques ou cubiques, 

présentant des atypies nucléaires de bas grade et des hernies cytoplasmiques au pôle apical 

des cellules (54). Les canaux plus ou moins distendus, aux contours rigides, contiennent un 

matériel de sécrétion grumeleux ou des microcalcifications (55–59). Les cellules sont 

classiquement négatives pour les CK5/6 et 14. Cette lésion correspond au DIN1a de la 

classification OMS 2003. 

B  Epidémiologie   

De Mascarel et al. retrouvent sur une série de 2833 biopsies chirurgicales réalisées pour 

microcalcifications sans tumeur palpable de la MCA isolée dans 3,5% des cas (17). 

C  Facteur de risque de carcinome in situ ou infiltrant  

Le risque de progression de la MCA vers un cancer invasif semble faible. De Mascarel et al. 

ont suivi pendant une durée moyenne de 160 mois 84 patientes présentant de la MCA isolée 

sur biopsie chirurgicale, sans qu’il soit observé de carcinome (60).  

Kabat et al. ont suivi 5 patientes présentant de la MCA pendant une période moyenne de 15,4 

ans sans qu’il soit diagnostiqué de lésions de carcinome (20). Dans une autre étude, Shabban 

et al. ont suivi 8 patientes pendant une durée moyenne de 67 mois sans qu’il soit diagnostiqué 

de carcinome (21).  

Martel et al. ont analysé rétrospectivement 63 cas de patientes présentant de la MCA isolée 

sur biopsie. 55 ont été suivies. 5 ont bénéficié d’une exérèse chirurgicale dans les 3 mois 

suivant la biopsie et il a n’a pas été observé de sous-estimation. Par la suite, il a été 
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diagnostiqué entre 2 et 9 ans après la biopsie initiale, un cancer infiltrant du même côté que la 

biopsie initiale dans 7 cas et 1 cancer controlatéral dans 2 cas (61). 

L’étude de Ceugnard et al. s’est intéressée à une série de 63 macrobiopsies avec de la MCA 

pure. 52 biopsies ont été suivies d’une exérèse chirurgicale, et il a été retrouvé du CCIS dans 

3 cas correspondant à une sous-estimation de 6% (62). 

D  Taux de sous-estimation 

Le taux de sous-estimation en cas de MCA sur macrobiopsie varie de 0 à 20%. 

Bianchi et al. ont étudié 190 macrobiopsies 11 G. Sur la pièce opératoire, il a été retrouvé des 

lésions malignes dans 18 cas, ce qui correspond à une sous-estimation de 9,5% (63). 

Villa et al. ont retrouvé une sous-estimation de 5,8% (7/121) lors de l’analyse de 121 cas de 

MCA diagnostiqués sur macrobiopsie 9G et 11G. La sous-estimation était nulle en l’absence 

de microcalcifications résiduelles après la macrobiopsie (64). 

De Mascarel et al. et Piubello et al. retrouvaient une sous-estimation nulle (0/24 et 0/33) 

(65,66).  

Uzuoaru et al. ont mis en évidence dans une étude prospective un taux de sous-estimation 

après micro ou macrobiopsies de 3/95 soit 3,2% (67). Solarzano et al. un taux de sous-

estimation de 14 %(4/28) (68), Ingegnoli et al. un taux de sous-estimation de 20% (3/15) 

après macrobiopsie 11G (69). Dans l’étude de Sohn et al., le taux de sous-estimation est de 

8,4% (2/24), après micro ou macrobiopsie (70). 

Khoumais et al. ont trouvé un taux de sous-estimation de 10/104 soit 9,6 % lors de l’étude 

d’exérèse chirurgicale après une série de microbiopsie (71).  

Dans l’étude de David et al., 40 cas de MCA diagnostiqués sur macrobiopsie ont bénéficié 

d’une exérèse chirurgicale. Il y avait une sous-estimation dans 17,5% (7/40). Il n’y avait 

aucune sous-estimation quand la lésion initiale était infracentimétrique ou quand l’exérèse du 

foyer de microcalcifications était complète (72). 
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E  Aspect à l’imagerie  

Ces lésions se révèlent par des microcalcifications en amas ou amorphes. Les sécrétions 

s’accumulent dans les lumières des canaux dilatés ou des lobules (56). 

Il peut s’agir d’une masse irrégulière ou microlobulée. 

F  Prise en charge  

D’après les recommandations du Collège National des gynécologues et obstétriciens français :  

 En cas de MCA diagnostiquée sur une macrobiopsie, il semble possible après RCP de 

ne pas réaliser une exérèse chirurgicale complémentaire lorsque la macrobiopsie a 

permis la disparition du signal radiologique. 

 En cas d’exérèse chirurgicale non in sano, il n’est pas utile de réaliser de reprise 

chirurgicale. 

 Il est nécessaire de réaliser une surveillance  

5.2.4 Les cicatrices radiaires 

A  Définition/histologie  

Les cicatrices radiaires et les lésions sclérosantes complexes sont des lésions stellaires, 

caractérisées par des canaux et lobules convergeant vers un centre scléro-élastosique. A 

l’intérieur de la cicatrice centrale, de petites glandes incluses sont présentes, souvent 

distordues ou d’apparence anguleuse (73). En périphérie, les lésions d’adénose et 

d’hyperplasie épithéliale forment une couronne à disposition radiaire (74). Les canaux et 

lobules peuvent également être le siège d’HCA, de néoplasie lobulaire, de lésions papillaires, 

de carcinome in situ ou invasif (3).  

A la mammographie, les cicatrices radiaires apparaissent comme des lésions stellaires ou 

spiculées, et sont souvent difficiles à distinguer de carcinomes infiltrants. Du fait de leur 

aspect radiologique, elles bénéficient donc plus souvent de microbiopsies, le diagnostic sur 

macrobiopsie étant plus rare. 

Classiquement, on parle de cicatrices radiaires pour les lésions ≤ 10mm et de lésions 

complexes sclérosantes pour les lésions ≥ 10 mm. 
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B  Epidémiologie  

L’incidence est mal connue et variable, suivant que les cicatrices radiaires sont de découverte 

fortuite ou visibles en mammographie (75). Bianchi et al. retrouvent 0,75% de cicatrices 

radiaires dont 0,56% de cicatrices radiaires sans atypie sur une série de près de 8792 

microbiopsies 14G consécutives (73). 

C  Facteur de risque de carcinome in situ ou infiltrant  

L’étude de Sanders et al. rapporte un RR ultérieur de cancer de 1,82, en sachant que les 

patientes ayant des cicatrices radiaires présentaient presque toutes des proliférations sans 

atypie qui augmentent aussi légèrement le risque de cancer (76). 

Jacobs et al. ont également mis en évidence un RR de 1,8 dans les 12 ans après la biopsie. Ils 

ont également étudié le RR en cas de cicatrice radiaire associée aux proliférations non 

atypiques, qui était de 3, ainsi que le risque associé aux proliférations non atypiques sans 

cicatrice radiaire, qui était de 1,8. Ils ont conclu que la cicatrice radiaire est un facteur de 

risque indépendant (77). 

L’étude d’Aroner et al. met en évidence un OR de 1,6 (78). 

Bunting et al. ont étudié 149 patientes qui présentaient une cicatrice radiaire ou une lésion 

sclérosante complexe sans atypie. Elles ont été suivies pendant une durée moyenne de 66 

mois. 5 patientes ont développé un cancer, 3 dans le même sein et 2 dans le sein controlatéral, 

ce qui correspond à une incidence de 0,84% par an et à un RR de 2,63 (79). 

L’étude de Kabat et al. rapporte un OR de 0,58 et ne montre pas d’augmentation du risque de 

cancer en cas de cicatrice radiaire (20). 

D  Taux de sous-estimation  

Il varie en fonction de la présence d’atypies et de la découverte fortuite ou non de la cicatrice 

radiaire. 

Bianchi et al. ont étudié 49 cicatrices radiaires sans atypie diagnostiquées sur microbiopsie 

14G. Après exérèse chirurgicale, il a été observé des lésions malignes dans 4 cas (3 CCIS et 

un carcinome lobulaire invasif), ce qui correspond à un taux de sous-estimation de 8,2%. 
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Dans 9 cas, il était observé une prolifération épithéliale atypique, et dans les 36 autres cas, il 

était retrouvé une cicatrice radiaire sans atypie (73). 

Dominguez et al. ont étudié 80 cicatrices radiaires, dont 51 sans atypie, 25 associées à des 

atypies épithéliales et 4 associées à un cancer. Après chirurgie d’exérèse, il a été retrouvé des 

lésions malignes dans 7/42 cas des cicatrices radiaires sans atypies opérées, correspondant à 

une sous-estimation de 16,7%, et dans 8/25 des cicatrices radiaires avec atypies, 

correspondant à une sous-estimation de 7,36%. Les 9 patientes présentant des cicatrices 

radiaires sans atypies qui n’ont pas été opérées n’ont pas présenté d’évolution pendant un 

suivi médian de 68 mois (80). 

Osborn et al. ont étudié 120 cicatrices radiaires parmi lesquelles 95 ne présentaient pas 

d’atypies. Il a été retrouvé du CCIS ou du carcinome invasif dans 7 cas, correspondant à une 

sous-estimation de 7,3 % (81). 

Les études de Lee et Colon montrent que le risque de sous-estimation lésionnelle en cas de 

cicatrice radiaire de découverte fortuite serait nul (82,83). 

E  Aspect à l’imagerie 

Les cicatrices radiaires se traduisent par une image de distorsion architecturale, sans centre 

dense individualisable avec de fins spicules et des travées claires convergentes. 

Une masse est plus rare (84). 

F  Prise en charge  

D’après les recommandations du Collège national des gynécologues et obstétriciens français : 

 En cas de cicatrices radiaires ou de lésions sclérosantes complexes liées au signal 

radiologique, il est recommandé de réaliser une exérèse chirurgicale. En cas de 

cicatrice radiaire sans atypie avec disparition du signal radiologique par macrobiopsie, 

une abstention chirurgicale semble envisageable après RCP. 

 En cas de d’exérèse chirurgicale, si les lésions de cicatrice radiaire ou d’adénose 

sclérosante complexe ne sont pas en exérèse in sano, il n’est pas utile de réaliser de 

reprise chirurgicale. 
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 En cas de cicatrices radiaires ou de lésions sclérosantes complexes, la surveillance est 

identique à la surveillance des lésions avec atypies. 

5.2.5  Les lésions papillaires   

A  Définition/histologie  

Les papillomes sont des lésions intracanalaires arborescentes. La structure élémentaire du 

papillome est la papille. Elle est formée d’un axe conjonctivo-vasculaire bordé par des 

cellules épithéliales reposant sur une couche de cellules myoépithéliales.  

Les papillomes peuvent être solitaires, centraux. Ils se développent à partir d’un grand canal 

galactophore et sont souvent révélés par un écoulement spontané, uniorificiel, séreux ou 

sanglant. Ils peuvent aussi être multiples et périphériques. Ils peuvent renfermer de 

l’hyperplasie canalaire simple, de l’HCA ou du carcinome (74). 

On distingue en histologie les papillomes avec ou sans atypie. Un papillome est atypique s’il 

présente une population uniforme de cellules atypiques de taille inférieure à 3 mm. 

(Définition OMS 2012). 

Si la taille des foyers de cellules tumorales est supérieure à 3 mm, on parle de papillome avec 

CCIS. 

B  Epidémiologie  

Les lésions papillaires représentent 1,3 à 5% des biopsies mammaires(85–89). 

C  Facteur de risque de carcinome in situ ou infiltrant 

Lewis et al. ont étudié 480 papillomes, dont 372 papillomes uniques sans atypie, 54 

papillomes uniques avec atypies, 41 papillomes multiples sans atypie et 13 papillomes 

multiples avec atypies. Le RR de développer à cancer était de 2,04 pour les papillomes 

uniques sans atypie, 5,11 pour les papillomes uniques avec atypies, 3,01 pour les papillomes 

multiples sans atypie et 7,01 pour les papillomes multiples avec atypies (90).  

D  Taux de sous-estimation  

Le risque de sous-estimation est important même pour les papillomes non atypiques. 
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Wyss et al. ont suivi 156  patientes présentant des papillomes diagnostiqués par microbiopsie 

14G ou macrobiopsie 11G pour lesquels il n’y avait pas eu d’excision chirurgicale. Il a été 

mis en évidence lors du suivi deux cas de CCIS (91). 

Yamaguchi et al. ont étudié une cohorte de 185 lésions papillaires comprenant 142 lésions 

bénignes, 24 lésions atypiques et 19 lésions malignes. 114 lésions papillaires bénignes ont pu 

être suivies. 3 ont immédiatement bénéficié d’une exérèse chirurgicale, il n’a pas été retrouvé 

de lésions malignes. 14 ont eu une exérèse lors du suivi et il a été retrouvé 9 lésions bénignes 

et 4 lésions malignes pendant un suivi moyen de 50 mois. Le taux de sous-estimation était 

3,5% (5/114). 23 lésions atypiques ont été suivies, 19 ont bénéficié d’une exérèse chirurgicale 

et il a été retrouvé une lésion maligne dans 8 cas ce qui correspond à une sous-estimation de 

68% (8/19) (92).  

Bianchi et al. ont mis en évidence une sous-estimation de 13,2% (9 cas sur 68)  chez les 

patientes présentant des papillomes sans atypie sur microbiopsie et une sous-estimation de 

47,8% (22 cas sur 46) chez les patientes présentant des papillomes avec atypies (93). 

Bianchi et al. ont réalisé une étude multicentrique de lésions B3 parmi lesquelles il y avait  

238 lésions papillaires. 135 ont bénéficié d’une chirurgie d’exérèse, et il a été retrouvé 18 

lésions malignes, soit un taux de sous-estimation de 13,6% des lésions opérées (22). 

Hawley et al. ont étudié une série de 199 papillomes sans atypie diagnostiqués sur 

macrobiopsie 11G. 89 ont bénéficié d’une exérèse chirurgicale, et il a été retrouvé des lésions 

de CCIS dans 4 cas et des atypies dans 21 cas. 110 ont bénéficié d’un suivi et il a été 

diagnostiqué du carcinome infiltrant dans 2 cas, à 53 et 80 mois. Il y avait donc au total une 

sous-estimation de 6/199 soit 3% (94). 

L’étude de Kil et al. a étudié 76 papillomes, dont 9 avec atypies. 8 dont 1 avec atypies avaient 

bénéficié d’une macrobiopsie 11G, et 68 dont 8 avec atypies avaient bénéficié d’une 

microbiopsie 14G. Après exérèse chirurgicale, il n’a pas été observé de sous-estimation par la 

macrobiopsie 11G. Par contre, il a été retrouvé 6 lésions malignes dans le groupe des 

papillomes ayant bénéficié d’une microbiopsie 14G, ce qui correspond à une sous-estimation 

de 8,8 % (95).  
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E  Aspect à l’imagerie  

Sur la mammographie, un papillome solitaire peut ne pas être visible s’il est de petite taille. 

Lorsqu’il est visible, il s’agit d’une masse ronde ou ovalaire bien limitée, des calcifications 

d’aspect bénin peuvent être visibles. 

En échographie, il peut s’agir d’un nodule bien limité, d’une dilatation canalaire sans nodule 

mural visible. On peut observer un pédicule intra-nodulaire en doppler couleur (96). 

L’IRM montre une masse ronde ou ovale, bien limitée, dans un galactophore dilaté, avec un 

rehaussement variable (97). 

F  Conduite à tenir 

D’après les recommandations du Collège national des gynécologues et obstétriciens français : 

 En présence d’une lésion papillaire sans atypie, il est recommandé d’obtenir une 

disparition complète du signal radiologique, sans qu’il soit possible de recommander 

une technique particulière d’exérèse (macrobiopsie percutanée ou chirurgie). 

 L’exérèse chirurgicale de toutes les lésions papillaires atypiques est recommandée 

(98). 

5.2.6  Les fibroadénomes cellulaires 

A  Définition/histologie  

Le fibroadénome est une tumeur bénigne présentant un contingent stromal et un contingent 

épithélial. On parle de fibroadénome cellulaire, lorsque le contingent stromal présente une 

cellularité plus importante qu’habituellement.  

La tumeur phyllode est une tumeur présentant un contingent épithélial et un contingent 

stromal plus important, proliférant et plus ou moins atypique. Les fibroadénomes cellulaires 

sont parfois plus difficiles à distinguer d’une tumeur phyllode sur une biopsie. 

B  Epidémiologie  

Les fibroadénomes représentent 50% de toutes les biopsies du sein et 75% des biopsies du 

sein des femmes de moins de 20 ans (99,100). 
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C  Risque de sous-estimation 

10% à 50% des fibroadénomes cellulaires sur la biopsie sont des tumeurs phyllodes sur la 

pièce de résection. 

D  Aspect à l’imagerie 

Le fibroadénome est une masse d’aspect radiologique bénin, non spiculée, de forme ronde ou 

ovale le plus souvent unique. Des calcifications peuvent y être associées. A l’échographie, il 

s’agit d’une masse ronde ou ovale, aux limites nettes et aux contours plus ou moins nets, 

parfois lobulés.  

E  Conduite à tenir  

L’exérèse des fibroadénomes cellulaires est indiquée puisqu’il n’est pas possible de les 

distinguer des tumeurs phyllodes de bas grade (101,102). 

5.2.7  Les mucocèles 

A  Définition/histologie 

Il s’agit de kystes ou canaux distendus par une substance homogène éosinophile de type 

pseudo-colloïde, avec extravasation de matériel mucineux au sein du tissu conjonctif adjacent 

(103). Une réaction inflammatoire avec des mucophages est souvent retrouvée au contact du 

mucus. L’étude immunohistochimique montre la présence de cellules myoépithéliales 

(positives pour la p63, la calponine et l’actine) autour de kystes ou de lambeaux d’épithélium 

qui peuvent être rompus. 

B  Facteur de risque de carcinome 

Pour de nombreux auteurs, il y a un continuum lésionnel entre mucocèle et carcinome 

mucineux ; le mucocèle survient en général 10 ans avant le carcinome mucineux. 

Il y a une association lésionnelle fréquente avec l’hyperplasie canalaire simple, l’HCA, le 

CLIS et le CCIS (104). 

C  Epidémiologie  

La prévalence est de 0,38% dans l’étude de Ha et al (104).  
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D  Taux de sous-estimation  

Le taux de sous-estimation est d’environ 3%. 

Ha et al. ont étudié 35 cas de mucocèles diagnostiqués sur biopsie. 12 mucocèles étaient 

associés à des lésions atypiques. Les 12 mucocèles associés à des lésions atypiques et 12 des 

mucocèles sans atypie ont bénéficié d’une exérèse chirurgicale. Il a été retrouvé du CCIS sur 

une pièce d’exérèse qui correspondait à un mucocèle présentant des atypies sur la biopsie, ce 

qui correspond à un taux de sous-estimation de 2,9% pour tous les mucocèles et de 8,3% pour 

les mucocèles avec atypies. En revanche, il n’y avait pas de sous-estimation pour les 

mucocèles sans atypie. Cependant, il était retrouvé des atypies dans 4 des mucocèles 

initialement diagnostiqués sans atypie sur la biopsie (104). 

Di Orio et al. ont mis en évidence parmi 21340 microbiopsies et macrobiopsies, 51 mucocèles 

sans atypie. Dans 92% des cas, la biopsie était réalisée pour microcalcifications, dans 4% 

pour masse et dans 4 % pour asymétrie de densité. 35 patientes ont bénéficié d’une exérèse 

chirurgicale, 2 présentaient du CCIS (5,7%). 47 patientes ont été suivies, 3 cancers invasifs 

ont été diagnostiqués, 2 chez des patientes qui avaient été initialement opérées et 1 chez une 

patiente qui bénéficiait d’un suivi. Ces cancers ne sont cependant pas survenus sur le site 

initial du mucocèle, et n’ont donc pas été considérés comme une sous-estimation par les 

auteurs, qui préconisent la réalisation d’autres études pour connaître la relation entre 

mucocèle et carcinome infiltrant. Le taux de sous-estimation dans cette étude peut être estimé 

à 3,8% (2/51) (105). 

E  Aspect à l’imagerie  

Il s’agit le plus fréquemment de microcalcifications. Elles sont rondes et régulières, grossières 

ou polymorphes. 

Il peut également s’agir d’une masse aux contours nets le plus souvent, isolée ou associée à 

des calcifications. Il n’y a pas d’anomalie radiologique dans 20% des cas. 

A l’échographie, il s’agit d’une lésion kystique complexe ou d’un nodule hypoéchogène. 

F  Conduite à tenir 

 L’attitude classique et la plus fréquente est la chirurgie. 
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 En cas de mucocèle associé à des atypies cellulaires et/ou une masse radiologique, il 

est recommandé de réaliser une exérèse chirurgicale complémentaire, y compris en cas 

de disparition du signal radiologique. 

 En cas de mucocèle sans atypie et en l’absence de masse radiologique, il n’est pas 

recommandé de réaliser une exérèse chirurgicale complémentaire ni de surveillance 

particulière (106). 
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MATERIEL ET METHODE  

1  Recueil des cas 

Nous avons analysé rétrospectivement toutes les macrobiopsies réalisées par Intact System®  

à l’hôpital de la Croix Rousse entre février 2012 et février 2014, ce qui correspondait à 123 

macrobiopsies de 115 patientes. Les macrobiopsies ont été effectuées dans le service de 

radiologie du Pr Boussel, et l’analyse anatomopathologique réalisée dans le service du Pr 

Devouassoux. L’indication de la macrobiopsie était le plus souvent la découverte d’une 

anomalie sur une mammographie de dépistage. La technique Intact System® était utilisée 

préférentiellement aux macrobiopsies avec aspiration en l’absence de contre-indication. Les 

prélèvements ont été classés en trois groupes : lésions bénignes, lésions frontières et lésions 

malignes. Lorsqu’une chirurgie était réalisée dans un second temps, nous avons également 

analysé la pièce opératoire lorsque celle-ci était disponible. 

2  La technique Intact System®   

L’examen est réalisé en ambulatoire sous anesthésie locale. La cible est repérée grâce à une 

technique stéréotaxique ou échographique. La patiente est installée en procubitus sur la table 

d’examen qui comporte un orifice pour le passage du sein, en cas de repérage stéréotaxique 

ou sous IRM, et en décubitus en cas de repérage échographique. 

L’anesthésie est d’abord réalisée en sous-cutané pour l’incision puis 20 cc de produit 

anesthésique sont injectés autour de la cible pour le prélèvement. Une incision cutanée de 6 à 

8 mm est réalisée avec un bistouri. Le principe de prélèvement est celui de la pince à sucre. 

La sonde Intact est mise en place au contact de la cible grâce à une lame tranchante située à sa 

partie antérieure, permettant la découpe du tissu mammaire. La sonde Intact contient un 

panier replié. Celui-ci est constitué de plusieurs anses métalliques reliées entre elle par un 

filament électrique ce qui permet le passage d’un courant de radiofréquence entraînant la 

découpe du tissu mammaire. Le démarrage électro-commandé de la procédure permet le 

déploiement d’un panier tout autour de la lésion. Le calibre de la sonde est de 11 Gauge. Le 

panier de réception peut avoir plusieurs diamètres (10, 12, 15, 20 et récemment 30 mm). 
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Le prélèvement est emprisonné dans le panier et la sonde retirée du sein.  

En cas de microcalcifications, le prélèvement bénéficie ensuite d’une radiographie puis il est 

fixé en formol tamponné. Il est placé un clip au niveau de la zone d’exérèse, pour faciliter le 

repérage ultérieur du site de la biopsie. 

Une compression manuelle est effectuée au niveau de la zone d’incision, puis celle-ci est 

fermée par des strips ou de la colle biologique. Il n’est pas nécessaire de faire des points de 

suture.  

La durée totale de l’examen est estimée de 20 à 30 minutes, avec 5 minutes pour l’anesthésie 

locale et huit secondes pour le prélèvement. 

Indications des macrobiopsies :  

 Exploration des foyers de microcalcifications. 

 Images nodulaires centimétriques d’aspect bénin dont l’exérèse est souhaitée. 

Les contre-indications de cette technique sont : 

 Le port de matériel électronique comme un pace-maker. 

 La grossesse. 

 Un sein en compression inférieur à 32 mm. 

 Les lésions axillaires. 
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      Figure 1 : La technique Intact System ®  
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     Figure 2 : Foyer de microcalcifications ACR 4 

 

 

 

 

  

 

 

  

 

                 Figure 3 : La sonde Intact System®/ stéréotaxie 
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                  Figure 4 : Le fragment biopsique dans le panier 

 

 

 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

    

                   Figure 5 : Le fragment biopsique  
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3  Etude anatomopathologique  

3.1  CARACTERISTIQUES DU MATERIEL D’ETUDE  

3.1.1  Renseignements cliniques  

Les renseignements cliniques ont été relevés à la lecture des comptes rendus 

anatomopathologiques, dans le dossier informatique ou dans le dossier radiologique des 

patientes.   

 Pour chaque cas, nous avons relevé :  

 La date de naissance et l’âge de la patiente  

 La notion d’antécédents personnels ou familiaux de cancer du sein  

 L’existence ou non d’une chirurgie après la procédure Intact System®  

3.1.2  Données d’imagerie  

Les données d’imagerie ont été relevées à la lecture des comptes rendus d’imagerie. Les 

imageries concernant les lésions frontières ont bénéficié d’une seconde lecture par un 

médecin radiologue. 

Pour chaque cas nous avons relevé : 

 La nature de la lésion repérée à la mammographie (microcalcification, cicatrice 

radiaire, fibroadénome)  

 La taille de la lésion  

 La classification de la lésion selon la classification ACR de l’American College of 

Radiology 

 La taille du panier utilisé pour la procédure 

 La présence ou non de microcalcifications résiduelles sur la mammographie de 

contrôle après la procédure Intact 
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3.2  EXAMEN MICROSCOPIQUE  

Les comptes rendus histologiques des macrobiopsies réalisées par la technique Intact 

System®  ont été analysés, ainsi que les comptes rendus de la pièce opératoire lorsque celle-ci 

était disponible. 

Pour chaque prélèvement de macrobiopsie par Intact, la taille macroscopique du fragment a 

été notée. Les contours du fragment ont été encrés à l’encre de chine. Le fragment a été 

recoupé en trois tranches d’environ 2 mm. Les tranches ont été incluses en paraffine et 

examinées en trois niveaux d’HES séparés de 100 microns.  

Les lames des macrobiopsies correspondant aux lésions frontières, colorées en hématoxyline-

éosine et safran, ont été désarchivées et relues par 3 pathologistes experts (Dr Arnoult, Pr 

Devouassoux, Dr Treilleux).  

Les lames des pièces opératoires correspondantes ont également été désarchivées, lorsque la 

chirurgie avait été réalisée à l’hôpital de la Croix-Rousse. Dans le cas contraire, nous avons 

récupéré si possible le compte rendu histologique. 
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RESULTATS  

1  La technique Intact System®  

Il a été réalisé 122 procédures Intact System® chez 115 patientes. Il a été observé un échec de 

la procédure Intact System®, le panier ne ramenant pas de fragment biopsique. La patiente a 

alors bénéficié d’une macrobiopsie avec aspiration par la technique Senorx®. Lors de 7 

procédures Intact System®, un premier fragment avait été biopsié sans qu’il soit vu de 

microcalcifications sur le fragment à la radiographie de contrôle post-biopsie. Il avait alors été 

réalisé immédiatement une seconde biopsie, et des microcalcifications ont été alors retrouvées 

dans le second prélèvement. 

La taille macroscopique des fragments varie de 7 à 26 mm avec une moyenne de 16,35 mm. 

2  Les lésions frontières  

2.1  ANALYSE HISTOLOGIQUE ET RELECTURE DES LAMES 

Un total de 34 lésions frontières a été initialement diagnostiqué chez 33 patientes, âgées de 42 

à 75 ans (moyenne d’âge : 53,26 ans). Une relecture a été effectuée par 3 pathologistes 

experts. Après relecture, le nouveau diagnostic était retenu quand au moins 2 pathologistes 

étaient d’accord.  Dans 9 cas sur 34 (26.5%), il a été retrouvé une discordance entre l’analyse 

histologique initiale et la relecture. 

Deux cas pour lesquels il avait été initialement diagnostiqué des lésions frontières ont été 

reclassés en lésions bénignes. Il s’agissait de deux foyers de MCA pour lesquels il n’a pas été 

retenu d’atypie après relecture.  

Les autres discordances correspondaient à des lésions frontières d’un autre type histologique : 

 Trois cas de MCA étaient reclassés en HCA, mucocèle, et HLA 

 Un cas de CR avec HCA a été reclassé en CR sans atypie 

 Un cas de MCA avec HCA a été reclassé en MCA pure sans HCA 
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 Un papillome avec HCA et HLA a été reclassé en papillome avec HLA sans 

HCA 

 Un cas de CR avec HLA a été reclassé en HLA sans CR 

 

  

 

 

 

 

 

                                    Artéfacts (x100) 

                                    Figure 6 : artéfacts d’électrocoagulation en périphérie d’HCA  

2.2  CARACTERISTIQUES DES PATIENTES ET INDICATIONS DES PROCEDURES INTACT 

SYSTEM®  

32 lésions frontières ont été retrouvées chez 31 patientes âgées de 44 à 75 ans (moyenne d’âge 

53,8 ans). 5 (16,1%) présentaient des antécédents familiaux de cancer du sein, et 4 (12,9%)  

des antécédents personnels. 

Les indications des procédures étaient dans 27 cas (84%) des microcalcifications, dans 1 cas 

(3%) un kyste calcifié, dans 1 cas (3%) une cicatrice radiaire. 3 procédures Intact (9,5%) 

étaient réalisées à visée d’exérèse de papillomes diagnostiqués sur microbiopsies. 

Il a été analysé 29 lésions ACR4 (90,6%), 2 lésions ACR3 (7%) et une lésion ACR2 (3,4%). 

14 procédures (43,75%) ont été réalisées avec un panier 12, 13 procédures (40,62%) avec un 

panier 15 et 5 (15,63%) avec un panier 20 mm. 

Lorsque l’anomalie motivant la réalisation de la macrobiopsie était un foyer de 

microcalcifications, les calcifications ont toujours été retrouvées sur le fragment biopsique. 
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Après la procédure Intact System®, il était réalisé ensuite une mammographie de contrôle 

chez la patiente et des microcalcifications résiduelles ont été retrouvées dans 11 cas. 

2.3  CORRELATION MACROBIOPSIE/ ZONECTOMIE  

Après décision en RCP, 7 patientes ont bénéficié d’une zonectomie après la macrobiopsie. Il 

s’agissait dans tous les cas de patientes pour lesquelles il restait des microcalcifications 

résiduelles après la macrobiopsie. 

La corrélation entre macrobiopsie et zonectomie est présentée dans le tableau suivant :  

 

Rang 

patiente Histologie de la macrobiopsie Histologie de la zonectomie  

7 MCA MCA + HLA 

12 MCA + HCA MCA+ HCA 

19 MCA + HCA MCA + HCA + CCIS de bas grade  

18 Cicatrice radiaire  Cytostéatonécrose 

20 HCA HCA 

22 MCA + HCA Carcinome lobulaire in situ + invasif 

30 MCA + HCA MCA + HCA 

 

Tableau 3 : Corrélation histologie de la macrobiopsie par Intact System® et zonectomie 

MARKARIAN 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 

 

48 

2.4  DEVENIR DE CHAQUE LESION, SOUS-ESTIMATION LESIONNELLE 

Nous avons étudié la sous-estimation, correspondant au diagnostic ultérieur d’un carcinome in 

situ ou infiltrant, observé sur la pièce opératoire en cas d’exérèse chirurgicale ou lors du suivi 

(1 à 3 ans). 

2.4.1  Hyperplasie canalaire atypique  

Les patientes présentaient de l’HCA dans 12 cas (37,5 %) (8 cas HCA pure et 4 cas d’HCA 

+MCA).  

Parmi ces patientes, 5 ont bénéficié d’une exérèse chirurgicale peu de temps après la 

macrobiopsie. 

Il y avait donc une sous-estimation des lésions par la macrobiopsie réalisée par la technique 

Intact System® dans 2 cas sur l’exérèse chirurgicale. Il s’agissait dans les 2 cas de MCA 

associée à de l’HCA. Dans les 2 cas, des microcalcifications résiduelles étaient retrouvées sur 

la mammographie de contrôle. Pour la première patiente, il a été retrouvé sur la zonectomie 

du CCIS de bas grade et pour la seconde du CLIS et du carcinome lobulaire invasif.  

Les 7 autres patientes n’ont pas bénéficié d’une reprise chirurgicale immédiate. Chez une des 

patientes qui présentait de la MCA et de l’HCA sur la macrobiopsie, il a été diagnostiqué dans 

le même temps un CCI controlatéral avec métastases hépatiques et la patiente est décédée peu 

de temps après. Les autres patientes ont bénéficié d’une surveillance. 

Nous disposons des données de la surveillance pour une période de 1 à 3 ans. Une patiente a 

présenté deux ans après la macrobiopsie par Intact System®, sur une mammographie de 

contrôle, l’extension d’un foyer de microcalcifications, avec l’individualisation d’un nodule 

ACR 5 de 12 mm. Il a été retrouvé sur la microbiopsie un carcinome canalaire infiltrant. Sur 

la macrobiopsie réalisée par la technique Intact System® deux ans auparavant, il avait été 

observé de la MCA associée à de l’HCA. L’exérèse du foyer de microcalcifications avait été 

incomplète. 
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Rang 

patiente 

Indication 

Intact  

ACR Taille 

lésion  

Histologie 

intact 

Panier 

intact  

Microcal 

résiduelles 

Délai avant 

zonectomie  

Histologie 

zonectomie 

19 Microcal 4 4 mm 
MCA + HCA 

(1 focus) 
15 Oui immédiate CCIS 

22 Microcal 4 10 mm 
MCA + HCA 

(1 focus) 
15 Oui immédiate CLI 

2 Microcal 4 15 mm 
MCA + HCA 

(2 focus) 
20 Oui 2 ans CCI 

 

Tableau 4 : Caractéristiques des sous estimations-lésionnelles pour l’HCA  

 

 

 

 

 

 

 

HCA (x200)                                                               HCA (x200) 

Figure 7 : HCA 
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2.4.2  Métaplasie cylindrique atypique  

6 patientes présentaient de la MCA pure sur les macrobiopsies par Intact System®. Une 

patiente a bénéficié d’une exérèse chirurgicale. Elle présentait un foyer de microcalcifications 

mesurant 20 mm. Des microcalcifications résiduelles étaient présentes sur la mammographie 

de contrôle post-biopsie. Sur la zonectomie, il a été retrouvé de la MCA et de l’HLA. Il n’y 

avait donc pas de sous-estimation. Les autres patientes ont bénéficié d’un suivi et n’ont pas 

présenté de lésion durant cette période. 

 

 

MCA (x100)                                                              MCA (x400) 

Figure 8 : MCA  
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2.4.3  Papillomes  

Cinq macrobiopsies réalisées chez 5 patientes intéressaient des papillomes. Trois de ces 

papillomes avait été précédemment diagnostiqués sur microbiopsie, le quatrième était au sein 

d’un foyer de mastopathie fibrokystique proliférante non atypique qui avait été découvert lors 

de l’étude d’un foyer de microcalcifications. Le cinquième était retrouvé lors de l’exploration 

d’un kyste calcifié. Quatre papillomes ne présentaient pas d’atypies. Trois étaient au contact 

de la limite d’exérèse et le quatrième d’exérèse complète. Le cinquième papillome était le 

siège d’HLA et était d’exérèse complète. Une patiente qui présentait un papillome sans atypie 

a présenté dans le même temps un CCI homolatéral pour lequel elle a bénéficié d’une 

mastectomie. Les autres patientes ont bénéficié d’un suivi, durant lequel il n’a pas été observé 

d’anomalies. 

 

 

 

 

 

 

 

Papillome (x 15)                                                            Papillome (x100)  

Figure 9 : papillome 
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2.4.4  Néoplasie lobulaire intra-épithéliale   

5 patientes présentaient de la NLIE sur la macrobiopsie (15,62%)  (pure dans 4 cas, associée à 

une cicatrice radiaire dans un cas). Une patiente qui présentait de la NLIE à type de CLIS a 

été perdue de vue. Les autres patientes ont bénéficié d’une surveillance. Il n’a pas été observé 

d’anomalies lors du suivi.  

 

 

 

 

 

 

  

 HLA x 100                                                                 CLIS x 200 

Figure 10 : HLA et CLIS  
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2.4.5  Cicatrices radiaires  

Quatre patientes présentaient des cicatrices radiaires, associées à de la NLIE dans un cas. 

L’exérèse était incomplète pour la cicatrice radiaire associée à la NLIE. Concernant les 3 

autres lésions, l’exérèse était complète dans deux cas, et incomplète dans un cas. Une patiente 

a bénéficié d’une exérèse chirurgicale. La macrobiopsie avait été réalisée dans le but 

d’explorer un foyer de microcalcifications mesurant 15 mm. Sur la zonectomie, il a été 

retrouvé un foyer de cytostéatonécrose et des microcalcifications. Il n’a pas été retrouvé de 

cicatrice radiaire résiduelle. Trois patientes ont bénéficié d’une surveillance, durant laquelle il 

n’a pas été observé d’anomalie. Une patiente a été perdue de vue. 

 

 

 

 

 

 

 

Cicatrice radiaire x 25                                               Cicatrice radiaire x 100 

Figure 11 : cicatrice radiaire 
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2.4.6  Mucocèle  

Une patiente présentait un mucocèle. Elle a bénéficié d’un suivi, durant lequel il n’a pas été 

observé d’anomalie. 

 

 

 

 

 

 

 

 Mucocèle (x 100)                                                      Mucocèle (x200) 

 Figure 12 : mucocèle 
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Lésion 

frontière 

Nombre de 

macrobiopsie 

Exérèse 

chirurgicale 

Sous-

estimation 

immédiate 

Sous-

estimation 

(suivi) 

Sous-

estimation 

totale 

HCA 12 5/12 2/12 1/12 3/12 25% 

CR 3 1/3 0 0 0 

MCA 6 1/6 0 0 0 

Papillome 5 0 0 0 0 

Mucocèle 1 0 0 0 0 

NLIE 5 0 0 0 0 

 

Tableau 5 : Sous-estimation en fonction des lésions  

3  Lésions bénignes  

62 macrobiopsies réalisées chez 60 patientes correspondaient à des lésions bénignes. Les 

patientes étaient âgées de 35 à 75 ans (moyenne 53,5 ans) : 

Les indications des macrobiopsies étaient : 

 Foyer de microcalcifications dans 56 cas (90,3%). 

 Exérèse de fibroadénome dans 2 cas (3,2%). 

 Exploration de lésion nodulaire dans 3 cas (4,8%). 

 Complément d’exérèse d’une cicatrice radiaire dans 1 cas (1,6%). 

La classification ACR des anomalies radiologique était la suivante : 
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 5 lésions ACR 3 (8,1%). 

 2 ACR 2 (3,2%). 

 55 ACR 4 (88,7%). 

Parmi les 56 macrobiopsies réalisées sur les foyers de microcalcifications, les 

microcalcifications ont été retrouvées à l’étude histologique dans 55 cas. 

La répartition des lésions bénignes était la suivante :  

 Mastopathie fibrokystique non proliférante dans 29 cas (46,77%). 

 Calcifications dans des acini atrophiques dans 6 cas (9,7%). 

 Fibroadénome dans 3 cas (4,8%).  

 Parenchyme mammaire fibreux ou fibro-adipeux dans 6 cas (9,7%).  

 Mastopathie fibrokystique avec hyperplasie canalaire non atypique dans 9 cas 

(14,5%). 

 Adénose sclérosante dans 6 cas (9,7%).  

 Nodule fibro-hyalin dans 1 cas (1,6%). 

 Remaniements fibrohistiocytaires dans 1 cas (1,6%).  

 Cytostéatonécrose dans 1 cas (1,6%). 

Dans le cas où il a été réalisé le complément d’exérèse de la cicatrice radiaire, il a été retrouvé 

sur la macrobiopsie de la mastopathie fibrokystique et de l’hyperplasie canalaire non 

atypique.  

Trois fibroadénomes ont été retrouvés sur macrobiopsie. Le premier était de découverte 

fortuite et d'exérèse complète. Le second était d'exérèse incomplète. Il a bénéficié d'une 

reprise chirurgicale, l’exérèse était alors complète. Le troisième fibroadénome avait des 

limites mal visibles sur la macrobiopsie, et il ne pouvait être précisé le caractère complet ou 

non de l'exérèse. La patiente a bénéficié d’une simple surveillance, et il n’a pas été observé 

d’anomalies lors du suivi. 
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4  Lésions malignes 

27 lésions malignes ont été diagnostiquées sur les macrobiopsies par Intact System® de 27 

patientes âgées de 43 à 81 ans (moyenne : 57,6 ans) :  

 Dans 12 cas (44,5%), il s’agissait de CCIS  haut grade associé à de la comédonécrose, 

dont un avec micro-invasion. 

 Dans 5 cas (18,5%), il s’agissait de CCIS de grade intermédiaire, avec comédonécrose 

dans deux cas. 

 Dans 4 cas (14,8 %), il s’agissait de CCIS de bas grade, dont un avec comédonécrose. 

 Dans 5 cas (18,5%), il s’agissait de CCI (dont deux carcinomes tubuleux). 

 Dans 1 cas (3,7%), il s’agissait de carcinome lobulaire infiltrant. 

Les indications des macrobiopsies étaient l’exploration d’un foyer de microcalcifications dans 

26 cas (96 ,3%) et l’exérèse d’un nodule dans un cas (3,7%).  

La classification ACR des anomalies radiologique était la suivante : 

 24 lésions ACR 4 (88,9%). 

 3 lésions ACR 5 (11%). 

Dans 7 cas, une résection chirurgicale complémentaire a été effectuée dans un autre hôpital et 

le compte rendu histologique n’était pas disponible. 

Une patiente présentait une pleurésie métastatique d’origine mammaire (contexte 

d’antécédent de CCI controlatéral) et n’a pas bénéficié de chirurgie d’exérèse. 

La résection chirurgicale complémentaire a confirmé la présence d’une lésion maligne dans 

17 cas sur les 19 cas pour lesquels un compte rendu histologique était disponible. Dans 1 cas, 

il était observé des remaniements cicatriciels, dans 1 cas de l’HCA. 
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DISCUSSION  

1  Commentaires sur notre étude  

Bien que nous ayons analysé la totalité des biopsies réalisées avec la technique Intact 

System®  pendant deux ans, le nombre de lésions frontières était faible (32 lésions chez 31 

patientes). Le nombre de patientes réopérées était également faible (7 patientes), ce qui ne 

nous a pas permis de réaliser une analyse statistique des résultats obtenus. 

2  Commentaires sur la technique Intact System® 

Le prélèvement biopsique est recoupé en trois fragments et inclus en totalité. La lecture est 

facilitée en comparaison des macrobiopsies par aspiration, pour lesquelles de nombreux 

fragments sont observés sur la lame. Cependant, la présence d’artéfacts d’électrocoagulation 

en périphérie des fragments biopsiques gêne l’interprétation des atypies cyto-nucléaires.  

3  Difficultés diagnostiques et reproductibilité inter-observateur 

Dans notre étude, il y a une discordance de 26,5 % entre le diagnostic initial et le diagnostic 

après relecture.  

La plus grande discordance intéressait la MCA. Il avait été initialement diagnostiqué de la 

MCA dans 11 cas, et il n’en a finalement été retenu que dans 6 cas. Dans la littérature, le taux 

de reproductibilité inter-observateur est variable pour la MCA, allant de 0,39 à 0,85. Gomes et 

al. ont étudié la reproductibilité inter-observateur entre pathologistes généraux et 

pathologistes mammaires. Pour la MCA, 20 cas avaient été diagnostiqués initialement et il 

n’en a été retenu que 10 après relecture. Le taux de reproductibilité (k) était modéré, de 0,47 

(107). O Malley et al. ont étudié la reproductibilité inter-observateur entre 8 pathologistes 

spécialistes de la pathologie mammaire pour classer des lésions cylindriques. Il était d’abord 

présenté aux pathologistes un tutoriel avec des images et un rappel des critères. Le k était très 

bon ; de 0,83 (108). 
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Dans l’étude de Haupt et al, 14 pathologistes ont classé des lésions cylindriques avant et après 

séance de formation au multitête. k passait de 0,39 avant à 0,60 après (109). 

Tan et al. ont étudié la reproductibilité inter et intra-observateur pour 39 lésions (lésions 

cylindriques et CCIS). Ces lésions étaient analysées par 7 pathologistes puis leur étaient 

présentées de nouveau à une semaine d’intervalle. La reproductibilité inter-observateur variait 

de modérée à importante pour la première série, avec un k allant de 0,439 à 0,708 à faible à 

importante une semaine après, avec un k allant de  0,334 à 0,699. Le taux de reproductibilité 

intra-observateur variait de 0,271à 0,832(110). Dans l’étude de Davishian et al., 51 cas parmi 

lesquels 20 cas d’HCA, 12 cas de MCA et 10 cas d’ALH ont été revus par 4 pathologistes. Le 

k inter-observateur était de 0,85 pour la MCA. Dans l’étude de Macgrogan, , le k inter-

observateur est de 0,44 et ne varie pas après IHC ( cK 5/6 et E-Cadhérine). 

Dans notre étude, dans 3 cas, de l’HCA avait été initialement diagnostiquée et n’a pas été 

retenue après relecture, et un cas qui avait été interprété comme de la MCA a été reclassé en 

HCA. Dans la littérature, la reproductibilité inter-observateur est de passable à bonne avec un 

k inter-observateur allant de 0,27 à 0,69. Jain et al. ont fait participer 9 pathologistes qui  

devaient classer 81 cas de lésions mammaires prolifératives en hyperplasie canalaire non 

atypique, HCA ou CCIS. Le k inter-observateur était de 0,43. Il passait à 0,58 (p=0,015) après 

IHC ( CK5, CK7, CK14, CK18 et p63) (111). Dans l’étude de MacGrogan et al., le k inter-

observateur passe de 0,5 à 0,63 (p non significatif). Dans l’étude de Sloan et al., 107 cas ont 

été vus par 23 pathologistes et le k inter-observateur était de 0,27 (112). Dans l’étude de  

Gomes et al., le k inter-observateur est de 0,44.  Dans l’étude de Davishian et al., il est de 

0.69. La reproductibilité intra-observateur allait de 0.39 à 0.98 dans l’étude de Jain et al (104). 

Pour l’HLA, la reproductibilité est de passable à bonne, le k inter-observateur est variable, 

allant de 0,39 à 0,78 (31,113). Dans l’étude de MacGrogan et al., il varie de 0,39 sans IHC à 

0,44 avec IHC (p non significatif) (31).Darvishian et al. rapportent un k inter-observateur de 

0,78 (114). Pour le CLIS, le k inter-observateur est variable, allant de 0,51 à 0,66. Dans 

l’étude de MacGrogan et al., il varie de 0,51 sans IHC à 0,59 avec IHC (p non significatif) 

(31).  
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4  La sous-estimation de l’HCA 

Les études intéressant les macrobiopsies par la technique Intact System® ont souvent évalué 

la sous-estimation du carcinome in situ et du carcinome infiltrant sur les macrobiopsies, 

parfois de l’HCA mais beaucoup plus rarement des autres lésions frontières. Le taux de sous-

estimation pour l’HCA varie de 0 à 13% avec la technique Intact System®. Il n’est pas 

rapporté de sous-estimation pour les autres lésions frontières. 

Sie et al. ont réalisé une étude rétrospective de 742 lésions mammaires avec 

microcalcifications classées ACR IV ou V et qui ont bénéficié d’une macrobiopsie par la 

technique intact. Il a été retrouvé 34 cas d’HCA, parmi lesquels 32 ont été réopérés et il a été 

retrouvé sur la pièce opératoire du CCIS ou du CCI dans 3 cas, ce qui correspond à un taux de 

sous-estimation de 9,4 % (84). 

Dans une autre étude, Medjhoul et al. ont réalisé l’analyse rétrospective de 31 lésions 

mammaires ACR 4 ou 5 qui ont bénéficié d’une procédure Intact System®. 14 biopsies ont 

intéressé des lésions à haut risque ou malignes et la seule sous-estimation correspondait à du 

CCIS sur la biopsie avec du carcinome infiltrant sur la pièce de tumorectomie. ll n’y avait pas 

de sous-estimation des lésions frontières mais le détail de celles-ci n’était pas précisé (115). 

Allen et al. ont étudié 41 patientes (9 présentant de l’HCA, ou de la MCA, 23 présentant un 

CCIS et 9 un carcinome infiltrant). 

Parmi les 9 patientes présentant des lésions frontières, 6 ont été réopérées, 3 présentaient des 

atypies sur la pièce opératoire mais aucune ne présentait du CCIS ou de carcinome infiltrant. 

Ces 9 patientes ont bénéficié d’un suivi sur 5 ans et il n’a pas été observé de récurrence (85). 

La technique de macrobiopsie par Intact System® peut permettre de réaliser l’excision de 

lésions et n’est pas obligatoirement suivie d’une exérèse chirurgicale.  Dans une autre étude, 

Allen et al. ont étudié 76 patientes présentant des lésions ACR 3 infracentimétriques. Ces 

patientes ont bénéficié d’une macrobiopsie par la technique Intact System®. Parmi les 

biopsies, 4 ont intéressé de l’HCA avec une marge d’exérèse millimétrique, 3 de la MCA 

avec également une marge d’exérèse millimétrique. 15 ont intéressé des papillomes dont 13 

avait une marge d’exérèse centimétrique. Les deux patientes présentant une marge inférieure à 
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1 millimètre ont été réopérées et il a été retrouvé une lésion sur une des 2 pièces opératoires. 

12 ont intéressé une cicatrice radiaire dont 7 avec une marge d’exérèse millimétrique, 2 ont 

été réopérées et il n’y avait pas de lésion résiduelle sur les pièces opératoires(86). 

Seror et al. ont étudié une série de 166 macrobiopsies par Intact System®. Parmi ces biopsies, 

il était retrouvé une cicatrice radiaire, 5 papillomes, 7 lésions présentant de la MCA, 5 de 

l’HCA, 3 de l’HLA et une du carcinome lobulaire in situ. 

Parmi ces lésions, 10 avait fait l’objet d’une exérèse chirurgicale :  

 1 papillome qui avait été confirmé sur la pièce d’exérèse,  

 2 MCA : il était retrouvé sur l’une des pièces d’exérèse une simple cicatrice de 

biopsie, sur l’autre de l’HLA. 

 4 HCA : il était retrouvé sur les pièces d’exérèse 3 HCA et une cicatrice. 

 2 HLA : il était retrouvé sur les pièces d’exérèse de l’HLA. 

 1 CLIS pour lequel il était retrouvé de l’HLA sur la pièce opératoire. 

Il n’y avait donc aucune sous-estimation (116). 

Whitworth et al. ont étudié 1170 patientes qui ont bénéficié de la technique Intact System®. Il 

avait été retrouvé 83 lésions frontières, dont 32 HCA, 20 néoplasies lobulaires, 24 papillomes 

et 7 cicatrices radiaires. 22 patientes présentant de l’HCA ont été opérées et du carcinome 

retrouvé sur 3 pièces d’exérèse correspondant à un taux de sous-estimation de 13%. Il n’y 

avait pas de sous-estimation pour les autres lésions (87). 

Le taux de sous-estimation de l’HCA dans notre étude (25%) est un peu plus élevé que ceux 

retrouvés dans la littérature (0 à 13%). Nous avons choisi de prendre en compte la récidive 

précoce dans notre taux de sous-estimation. En effet, si on exclut la patiente ayant présenté un 

carcinome 2 ans après la biopsie, ce taux tombe à 16,6%. 

Ce taux de sous-estimation est comparable à ceux retrouvés avec les macrobiopsies avec 

aspiration. Ce résultat peut nous sembler étonnant, car le fragment enlevé étant plus 

volumineux, on aurait pu attendre un taux plus faible. En effet, le taux de sous-estimation 

avec les microbiopsies 14G est plus élevé qu’en cas de macrobiopsie.  
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Certaine études montrent cependant que la sous-estimation n’est pas toujours diminuée quand 

on augmente la taille du prélèvement. En effet, l’étude de Eby et al. n’a pas montré de 

différence significative de sous-estimation de l’HCA entre les macrobiopsies avec aspiration 

9G et 11G (22). Il a également été montré par Lomoschitz et al. que le risque de sous-

estimation des lésions malignes n’est pas diminué lorsque plus de 12 fragments biopsiques 

sont prélevés avec la technique de macrobiopsie par aspiration 11G (7). 

5  Exérèse des petites lésions nodulaires et des cicatrices radiaires 

Le prélèvement étant en monobloc, la technique Intact System® permet d’analyser 

l’architecture globale des lésions et d’étudier les limites de résection des lésions, ce qui peut 

être utile dans l’étude de l’exérèse de petites lésions nodulaires. 

Dans notre étude, il y avait 5 papillomes dont 1 qui était le siège d’HLA. Deux papillomes, 

dont celui présentant de l’HLA, étaient d’exérèse complète. Les trois autres étaient au contact 

de la limite de résection. Il n’a pas été réalisé d’exérèse chirurgicale complémentaire et il n’a 

pas été noté de récidive lors du suivi. Deux études ont évalué la technique Intact System® 

comme alternative à la chirurgie. Seror et al. ont étudié 110 lésions bénignes et malignes. 

Parmi ces lésions, il y avait 5 papillomes. L’un d’entre eux était d’exérèse incomplète et a fait 

l’objet d’une exérèse chirurgicale. Il n’a alors pas été retrouvé de lésion maligne (116). Allen 

et al. ont étudié 76 lésions dont l’exérèse a été réalisée par la technique Intact System®. 61 

lésions étaient bénignes. Parmi ces lésions, il y avait 15 papillomes dont 13 d’exérèse 

complète avec une marge d’exérèse supérieure à un millimètre. Les deux autres papillomes 

ont bénéficié d’une exérèse chirurgicale et il a été retrouvé une lésion résiduelle dans un seul 

cas (117). 

La technique Intact System® peut également être utilisée pour l’exérèse de fibroadénomes. 

Fine et al. ont étudié 106 fibroadénomes qui ont bénéficié d’une exérèse par la technique 

Intact System®. Les tumeurs mesuraient de 6 à 27 mm (moyenne 14 mm). A 4 mois, il n’était 

pas noté de lésion résiduelle clinique ou à l’imagerie (118). Dans notre étude, la technique 

Intact System® a permis l’exérèse de 2 fibroadénomes, un 3ème a bénéficié d’une reprise 

chirurgicale avec exérèse complète. 
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Concernant l’exérèse des cicatrices radiaires, dans l’étude de Seror et al., il y avait une 

cicatrice radiaire d’exérèse complète, sans reprise chirurgicale complémentaire (116). Dans 

l’étude d’Allen et al., il y avait 12 cicatrices radiaires dont 7 avec une marge d’exérèse 

millimétrique. 2 ont bénéficié d’une exérèse chirurgicale complémentaire et il n’y avait pas de 

reliquat de cicatrice radiaire (117). 

Dans notre étude, 4 patientes présentaient des cicatrices radiaires, associées à de la NLIE dans 

un cas. 2 cicatrices radiaires étaient d’exérèse complète, et 2 d’exérèse incomplète. Une 

patiente a bénéficié d’une exérèse chirurgicale. Sur la zonectomie, il a été retrouvé un foyer 

de cytostéatonécrose et des microcalcifications. Il n’a pas été retrouvé de cicatrice radiaire 

résiduelle. 
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CONCLUSIONS  

Le dépistage systématique du cancer du sein a entraîné une augmentation de l’incidence des 

lésions frontières du sein (HCA, MCA, néoplasie lobulaire intraépithéliale, mucocèle, 

fibroadénome cellulaire, papillome, et cicatrice radiaire) détectées sur des anomalies 

radiologiques telles que microcalcifications ou désordres architecturaux. Ces lésions 

mammaires sont appelées « frontières » car elles peuvent s’associer ou évoluer vers une lésion 

plus péjorative (carcinome in situ ou infiltrant). Il existe donc un risque de sous-estimation 

d’une lésion maligne, lorsqu’un diagnostic de lésion frontière est établi sur un prélèvement 

biopsique mammaire. La prise en charge chirurgicale de ces lésions est largement 

conditionnée par ce risque de sous-estimation, avec le dilemme de sur ou sous traitement 

chirurgical des patientes devant un diagnostic de lésions frontières sur biopsie. La procédure 

habituelle de prélèvement en cas de microcalcifications détectées sur mammographie de 

dépistage est une macrobiopsie par aspiration utilisant des aiguilles de 7 à 11G, avec 

l’obtention de plusieurs fragments biopsiques. Récemment, une nouvelle technique de 

macrobiopsie a été élaborée. Il s’agit de macrobiopsie par Intact System® qui permet la 

résection en monobloc de la zone radiologiquement suspecte, et l’obtention d’un fragment 

tissulaire unique. Le but de notre travail est d’étudier de façon rétrospective, sur les premières 

années d’utilisation de l’Intact System® à l’hôpital de la Croix Rousse (Février 2013-Février 

2015), les diagnostics histopathologiques portés sur ce type de prélèvements. Nous souhaitons 

savoir si l’utilisation de l’Intact System® permet de diminuer le risque de sous-estimation en 

cas de diagnostic de lésion frontière, par rapport à la technique classique de macrobiopsie 

avec aspiration.  

Pendant cette période, il a été réalisé 122 biopsies par Intact System® parmi lesquelles 34 

avaient initialement été diagnostiquées comme lésion frontière. Après relecture par 3 

pathologistes experts, il a été retenu 32 lésions frontières (26%).  Nous avons étudié la sous-

estimation, correspondant au diagnostic ultérieur d’un carcinome in situ ou infiltrant, observé 

sur la pièce opératoire en cas d’exérèse chirurgicale ou lors du suivi (1 à 3 ans). Pour l’HCA, 

le taux de sous-estimation était de 25%. Ce taux est comparable au taux de sous-estimation 

rapporté dans la littérature pour ce type de lésions après macrobiopsie classique avec 
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aspiration. Cinq papillomes intracanalaires, deux des trois fibroadénomes, et trois des quatre 

cicatrices radiaires ont pu être réséqués de façon presque complète et n’ont pas nécessité de 

reprise chirurgicale. Il n’a pas été observé de sous-estimation pour les autres lésions 

frontières. Cependant, le nombre de cas de l’étude étant très faible, aucune conclusion ne peut 

être établie de façon certaine.  

La technique Intact Sytem® ne semble pas réduire le taux de sous-estimation des lésions par 

rapport à la macrobiopsie avec aspiration. 

Si elle présente l’avantage de réduire le nombre de fragments biopsiques à étudier sur la lame, 

la présence d’artéfacts d’électrocoagulation en périphérie gêne parfois l’interprétation 

d’atypies cyto-nucléaires au sein des proliférations intraépithéliales.  

Le prélèvement étant en monobloc, elle permet d’analyser l’architecture globale des lésions 

telles que les cicatrices radiaires, les papillomes, les fibroadénomes. Elle permet d’étudier les 

limites de résection des lésions, ce qui est utile dans l’étude de l’exérèse de petites lésions 

nodulaires, évitant une chirurgie complémentaire. 

Au total, notre étude histopathologique des 122 macrobiopsies mammaires par Intact 

System®  montre que l’utilisation de cette technique ne permet pas de réduire le taux de sous-

estimation pour les hyperplasies canalaires atypiques. A l’inverse, son utilisation peut gêner 

l’interprétation des atypies nucléaires en périphérie du prélèvement, en raison des artéfacts de 

coagulation engendrés par cette technique. En revanche, elle permet une meilleure analyse de 

l’architecture des lésions et une résection des lésions nodulaires telles que les papillomes, 

fibroadénomes et cicatrices radiaire. Nous préconisons l’utilisation en première intention de la 

macrobiopsie classique avec aspiration pour les foyers de microcalcifications mammaires. 

L’Intact System® peut être utilisé pour les désordres architecturaux et pour l’exérèse de 

lésions nodulaires, évitant éventuellement une reprise chirurgicale. 
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ANNEXE 

 

 

               Comparaison de la taille des fragments après Intact et macrobiopsie avec aspiration  
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Résumé : 

Les lésions frontières sont des lésions intermédiaires entre bénignes et malignes. Il est difficile de 

prédire leur évolution. 

Nous avons étudié une série rétrospective de 122 macrobiopsies mammaires par Intact System® 

réalisées à l’Hôpital de la Croix-Rousse entre 2012 et 2014, pour anomalies radiologiques détectées 

sur une mammographie de dépistage. Parmi ces biopsies, 32 (26%) concernaient une lésion frontière 

du sein, après relecture histopathologique par 3 experts. Sept patientes ont bénéficié d’une résection 

chirurgicale complémentaire immédiate et une patiente a été opérée deux ans après pour augmentation 

de la taille des lésions radiologiques. Le taux de sous-estimation après Intact System était de 25%, 

concernant essentiellement les hyperplasies canalaires atypiques. Ce taux est comparable à ce qui est 

décrit pour la technique de macrobiopsie par aspiration. L’Intact System n’apporte aucun avantage 

par rapport à une macrobiopsie classique pour le diagnostic des proliférations intra-épithéliales 

atypiques. A l’inverse, il engendre des artéfacts de coagulation gênant la lecture histologique. En 

revanche, pour les lésions nodulaires ou désordres architecturaux, comme les papillomes, les 

fibroadénomes et les cicatrices radiaires, ce type de macrobiopsie permet leur résection complète 

évitant une chirurgie complémentaire. En effet, dans cette série, les cinq papillomes intracanalaires, 

deux des trois fibroadénomes, et trois des quatre cicatrices radiaires ont pu être réséqués de façon 

presque complète et n’ont pas nécessité de reprise chirurgicale.  

D’après ces résultats, nous préconisons l’utilisation en première intention de la macrobiopsie 

classique avec aspiration pour les foyers de microcalcifications mammaires. L’Intact System® peut 

être utilisé pour les désordres architecturaux et pour l’exérèse de lésions nodulaires, évitant 

éventuellement une reprise chirurgicale. 
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MOTS CLES :                          macrobiopsie mammaire, Intact System®, sous-estimation,  
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