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Introduction:

Le diagnostic des lésions mammaires nécessite de nos jours une approche
pluridisciplinaire, au carrefour de la clinique, 'imagerie mammaire et 'anatomo-
pathologie. Le but de cette démarche est le diagnostic du cancer du sein, enjeu
majeur en santé publique. Il s’agit du 2° cancer en incidence tout sexe confondu,
comme le montre la distribution mondiale de I'incidence du cancer en en 2012,
d’apres I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) sur la figure 1a, et en 2013 en
France d’aprés I'Institut National du Cancer (INCa) sur la figure 2a. Il s’agit du 1°
cancer en incidence et en mortalité chez la femme dans le monde comme le
montre la figure 1b ainsi qu’en France comme le montre la figure 2b. Les autres
pathologies mammaires (lésions bénignes, inflammatoires ou infectieuses), plus
rares pour les deux derniéres, et avec un pronostic favorable, viennent au 2°
plan™2. Le cancer prend donc une place dominante et quasi exclusive dans le

diagnostic de la pathologie mammaire, a la différence d’autres organes.

Figure 1a Incidence du cancer, par Figure 1b Incidence et mortalité du
organe dans le monde en 2012 cancer par sexe et organe dans le

monde en 2012

World

World: Both sexes
Estimated number of cancer cases, all ages (total: 14067,894)

Male Female
Lung
Breast
Colorectum
Prostate
Stomach
Liver

Lung: 1,824,701 Cervix uteri
(13.0%)

Oesophagus

Other: 4,969,280 Bladder
o

(35.3%)

Breast: 1,671,149
(11.9%

(11.9%) Non-Hodgkin lymphoma

Leukaemia
Pancreas

Colorctum: 1,360 6
T @7%) Kidney

Bladder: 429,793
31%)\
Oesophagus: 455,784
(32%

Cenix uteri 527 624
©8%

Corpus uteri
Prostate: 1094916
9

7.8% Lip, oral cavity
Stomach: 951,534
5.5% )“ Thyroid

Liver. 7?2 a1 Brain, nervous system
3

5.6%)
Ovary

Melanoma of skin

Gallbladder
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GLOBOCAN 2012 (IARC) - 1452015 Numbers of new cases/deaths (x100) B New cases

GLOBOCAN 2012 (IARC) (14.5.2015) M Deaths
source: International Agency for Research on
Cancer, IARC, http://globocan.iarc.fr
source: International Agency for Research on Cancer,

IARC, http://globocan.iarc.fr
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Figure 2a Incidence et mortalité du

Figure 2b Incidence et mortalité du

cancer en France, par organe, dans la cancer en France, par organe, chez les

population générale en 2013

femmes en 2013

Incidence Mortalité Incidence Mortalité
Localisations Contribution a Contribution a Localisations Contribution a Contribution a
Effectif I'ensemble Effectif I'ensemble Effectif I'ensemble Effectif I'ensemble
des cancers des cancers des cancers des cancers

Prostate* 53 465 19,0 8 876 75 Prostate* 53 465 19,0 8 876 75
Sein 48 763 16,3 11 886 10,1 Sein 48 763 16,3 11 886 10,1
Célon-rectum 42 152 14,1 17722 15,0 Colon-rectum 42 152 14,1 17722 15,0
Poumon 39 495 13,2 29 949 25,3 Poumon 39 495 13,2 29 949 25,3
Vessie 11 965 4,0 4772 4,0 Vessie 11 965 4,0 4772 4,0
Pancréas 11 662 3,9 nd - Pancréas 11 662 3,9 nd -
Rein 11 573 3,9 3 957 3,3 Rein 11573 3,9 3957 3,3
Lévre, cavité orale, 11316 38 3192 27 Lévre, cavité orale, 11316 38 3192 27
pharynx pharynx
Mélanome de la peau |11 176 3,7 1672 1,4 Mélanome de la peau | 11176 37 1672 1,4
Foie 8723 2,9 nd - Foie 8723 2,9 nd -
Thyroide 8211 2,7 375 0,3 Thyroide 8211 2,7 375 0,3
Corps de I'utérus 7275 2,4 2025 1,7 Corps de I'utérus 7275 2,4 2025 1,7
Estomac 6 556 2,2 4411 3,7 Estomac 6 556 2,2 4411 3,7
Systeme nerveux 4999 17 3052 26 Systhrie narvel 4999 17 3052 26
Ovaire 4620 1,3 3150 21 Ovaire 4620 1,3 3150 2,1
(Esophage 4615 1,5 3140 2,7 (Esophage 4615 1,5 3140 2,7
Larynx 3322 1.1 906 0,8 Larynx 3322 1.1 906 0,8
Col de I'utérus 3028 1,0 1102 0,9 Col de l'utérus 3028 1,0 1102 0,9
Testicule 2317 0,8 85 0,1 Testicule 2317 0,8 85 0,1
Tous cancers** ggi 100,0 ;;g 100,0 Tous cancers** ggi 100,0 ;;g 100,0
*compte tenu des fluctuations récentes de l'incidence du cancer de la prostate les *compte tenu des fluctuations récentes de l'incidence du cancer de la prostate les

résultats postérieurs a la derniére année observée par les registres (2009) ne sont pas
présentées.

**somme des estimations par localisation en supposant une stabilit¢ des taux
d'incidence pour la prostate entre 2009 et 2012 et en ajoutant les estimations pour les
hémopathies malignes et la localisation Autres cancers

Source : Francim / Hospices civils de Lyon / INCa / Inserm / InVs 2013

Traitement : INCa 2013

Données pour 100 000 personnes-années
source : Institut national du Cancer, InCa,

http://lesdonnees.e-cancer.fr

résultats postérieurs a la derniére année observée par les registres (2009) ne sont pas
présentées.

**somme des estimations par localisation en supposant une stabilité des taux
d'incidence pour la prostate entre 2009 et 2012 et en ajoutant les estimations pour les
hémopathies malignes et la localisation Autres cancers

Source : Francim / Hospices civils de Lyon / INCa / Inserm / InVs 2013

Traitement : INCa 2013

Données pour 100 000 personnes-années
source : Institut national du Cancer, InCa,

http://lesdonnees.e-cancer.

Le but principal du diagnostic des lésions mammaires est donc de détecter et de

caractériser les lésions cancéreuses, a un stade précoce, car le pronostic sera

plus favorable. L’'un des éléments pronostics majeurs dans le cancer du sein est

son extension, définie par la classification TNM?, suivie par le grade, les

marqueurs immuno-histochimiques et plus récemment les marqueurs

biomoléculaires et génétiques®. Ainsi, un des objectifs est de détecter le cancer &

la plus petite taille possible pour que le stade T soit faible. Les Iésions étant

souvent palpables & partir de 15-20mm (stade T1¢-T2)°, l'intérét est de les

détecter a un stade non-palpable. En termes de stratégie diagnostique, ceci

implique de se baser uniquement sur les présentations en imagerie et en

anatomo-pathologie car, par définition, I'évaluation des caractéristiques a la

palpation n’est pas possible. Il s’agit donc d’une stratégie modérément différente,

puisque reposant uniquement sur deux des bases du trépied classique du

diagnostic clinique-imagerie-anatomopathologie.
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Cette stratégie peut étre résumée en trois étapes : la premiére de diagnostic en
imagerie, suivie du prélevement et finalement du diagnostic anatomo-
pathologique. Ces trois étapes ne sont pas indépendantes et sont liées par la
caractérisation en imagerie des lésions d’une part et la corrélation des résultats
d’'imagerie et d’'anatomo-pathologie d’autre part. Cette stratégie est réesumée par
le schéma en figure 3. Ce travail détaillera ces différentes étapes, en insistant
plus spécifiquement sur le réle de 'échographie mammaire et de la cytoponction

mammaire échoguidée.

Figure 3 Stratégie diagnostique dans les Iésions mammaires non-palpables
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OBJECTIFS ET DESCRIPTION DE L’ETUDE

Les différents points discutés dans ce travail seront appuyés et illustrés par les
résultats de I'étude d’une série de 3865 lésions mammaires non-palpables
explorées consécutivement par cytoponction mammaire échoguidée a I'Institut
Curie. Chaque fois que nous ferons référence a ces résultats, le texte sera écrit

en italique comme ici.

Notre institut a une longue expérience dans le domaine de la cytologie, en grande
partie grace au Dr Antoine Zajdela (1924-2013) qui développa cette discipline au
milieu du XXe siécle® en méme temps que d’autres pionniers européens du
domaine. Celle-ci est actuellement utilisée pour I'ensemble des organes pris en
charge a l'institut Curie’™"", le cancer du sein étant en premiére ligne. Les
cytoponctions sont réalisées sous guidage de la palpation ou de I'imagerie, dans
ce dernier cas, en étroite collaboration entre les équipes du service d’imagerie et
d’anatomo-pathologie. La cytoponction est actuellement utilisée de fagon tres
large et permet aux cliniciens d’initier ou d’adapter une prise en charge
rapidement. Nous pensons qu’elle augmente considérablement la qualité des
soins prodigués dans I'Institut.

La cytoponction mammaire échoguidée a été développée depuis les années
1990 dans notre centre: une premiére étude publiée en 1998'? confirmait son
utilité diagnostique. Une particularité de la procédure dans notre institution est la
cytoponction a 4 mains ou le radiologue contréle la position de la cible par la
sonde échographique et le cytopathologiste effectue la ponction et I'aspiration.
Nous pensons qu’une telle implication du cytopathologiste permet d’en améliorer
les performances. Nous avons ainsi décidé d’entreprendre une deuxieme étude
sur la performance diagnostique de la cytoponction mammaire échoguidée sur un
échantillon plus large, aprés avoir cumulé plusieurs années d’expertise dans le

domaine.
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Les buts de 'étude étaient :

1. Evaluer la performance diagnostique de la cytoponction mammaire
échoguidée dans les lésions non-palpables et les facteurs cliniques,
échographiques, cytologiques et histologiques influengant la

performance de la technique

2. Analyser les caractéristiques cliniques, échographiques,
cytologiques et histologiques des lésions bénignes classées comme
BI-RADS 4C et 5

3. Analyser les caracteéristiques cliniques, échographiques,
cytologiques et histologiques des cancers classés comme
BI-RADS 3

Patients et méthodes :

Population:
Cette série a été enregistrée prospectivement entre janvier 2003 et décembre

2007 par I'équipe de cytotechniciens de l'Institut Curie, au fur et a mesure de la
réalisation des explorations.

Les 3865 lesions étaient ponctionnées sous guidage échographique, chez 2894
patients dans notre institut. Les indications comprenaient aussi bien des lésions
détectées par le dépistage organisé ou individuel, que des lésions détectées en
association a des lésions cliniques ou infra-cliniques ou dans le cadre de la
surveillance aprés un cancer du sein. Un patient consultant dans le cadre de la
prise en charge d’un cancer du sein diagnostiqué récemment était considéré

comme ayant un antécédent de cancer.

Recueil des données:

Les données cliniques et échographiques étaient notées avant la réalisation de la
cytoponction, par le radiologue et/ou le cytopathologiste participant a 'examen.

Le tableau 1 montre les caractéristiques des 3865 lésions et des 2894 patients.
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Tableau 1 Caractéristiques de la population de I'étude

Lésions

Patients

Nombre
Sexe
Femme
Homme
Age (années)
moyenne *écart-type
minimum-maximum
Antécédent de cancer du sein
Non
Oui
Lésions ponctionnées/patient
1

VvV J o o b WN

2894

2890

57.0

(100%)

(99.9%)
(0.1%)

+11.2

18-93.6

1518
1376

2144
574
134

30

O R ~ W

(52.5%)
(47.5%)

(74.1%)
(19.8%)
(4.6%)
(1%)
(0.1%)
(0.1%)
(0.03%)
(0%)

Nombre
Sexe
Femme
Homme
Age (années)
moyenne *écart-type
minimum-maximum
Antécédent de cancer du sein
Non
Controlatéral
Homolatéral
Bilatéral
Coté
Droit
Gauche
Localisation
Quadrant supéro-externe
Quadrant supéro-interne
Quadrant inféro-interne
Quadrant inféro-externe
Union des quadrants supérieurs
Union des quadrants externes
Union des quadrants inférieurs
Unions des quadrants internes
Autre
BI-RADS
0
2
3
4A
4B
4C
5
6
Taille (mm)
moyenne *écart-type
minimum-maximum
<5
15;10]
110;20]
>20
Diagnostic histologique
Piece d'exérese
dont microbiopsie
Microbiopsie seule

3865

3861
4

56.7

(100%)

(99.9%)
(0.1%)

12

18-93.6

1971
802
898
194

1913
1952

1288
628
190
360
400
518
187
174
120

51
407
1385
607
475
558
361

9.48

(51%)
(20.8%)
(23.2%)
(5%)

(49.5%)
(50.5%)

(33.3%)
(16.2%)
(4.9%)
(9.3%)
(10.3%)
(13.4%)
(4.8%)
(4.5%)
(3.1%)

(1.3%)
(10.5%)
(35.8%)
(15.7%)
(12.3%)
(14.4%)
(9.3%)
(0.1%)

+5.68

1.70-65

722
2039
937
161

1457
682

173

(18.7%)
(52.8%)
(24.2%)
(4.2%)

(37.7%)
(46.8%)
(11.9%)
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Diagnostic final :

Le diagnostic final des lésions était établi apres revue rétrospective des
prélevements réalisés, percutanés (microbiopsie, macrobiopsie) ou chirurgicaux.
Les données des examens échographiques et de I'analyse anatomopathologique
de la piece opératoire étaient croisées afin d’établir la concordance entre la Iésion
ponctionné et celle analysée sur la piece d’exérese (a partir des données sur la
localisation, taille, aspect et les images d’échographie et de I'examen
macroscopique).

En absence de prélévement de la Iésion, les données de surveillance
radiologique étaient collectées (durée, évolution).

Les diagnostics de microbiopsie étaient classés en bénin, suspect, malin ou non-
significatif. L’hyperplasie atypique était considérée comme suspecte a la
microbiopsie et bénigne a I'exérese chirurgicale.

Les lésions étaient considérées comme malignes en cas de preuve de malignité a
la chirurgie ou a la microbiopsie. Les lésions étaient considérées comme
bénignes en cas d’absence de signes de malignité a la chirurgie ou apres
surveillance radiologique. Un résultat bénin a la microbiopsie n’était pas
considéeré comme définitif du fait du risque d’erreur d’échantillonnage ou de
mauvais ciblage d’une lésion cancéreuse.

Le diagnostic final retenu était binaire : bénin ou malin. Les tableaux 2a et 2b
résument ces critéres : le diagnostic final retenu dans chaque situation est en

rouge ou bleu fonce.

Criteres d’exclusion :

Les lésions étaient exclues de I'analyse en cas de :

-Prélevement précédent confirmant la malignité de la lésion (BI-RADS 6) : il
s’agissait de lésions prélevées a nouveau afin d’obtenir plus de matériel pour des
analyses supplémentaires (marqueurs, évolution sous traitement néo-adjuvant...)

-Absence de suivi (perdus de vue), suivi incomplet ou suivi uniquement
clinique sans examen d’imagerie (considérés comme perdus de vue)

-Traitement adjuvant (radiothérapie, chimiothérapie, hormonothérapie)
pendant le suivi

-Corrélation non-concluante entre la lésion ponctionnée et la (les) lésion(s)
analysée(s) a I'exérése chirurgicale du fait de nodules multiples, d’un cancer
infiltrant diffus sans nodule ou de traitement néo-adjuvant. Ces cas ont été revus
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en détail par mon directeur de these et moi-méme afin d’établir le diagnostic final

(bénin, malin ou non-concluant).

Tableau 2a Critéres de diagnostic de malignité

Cytologie Microbiopsie Chirurgie

e

Tableau 2b Critéres de diagnostic de bénignité

Chirurgie/Suivi
Technique Cytologie Microbiopsie
radiologique***

|

*Tout résultat (bénin, suspect, malin, non-significatif) inclus

**Le critere 3 de malignité n’était utilisé que dans I'analyse des Iésions sous-estimées.

***En absence d’exérése chirurgicale de la Iésion, le diagnostic de bénignité était posé sur la
surveillance radiologique.

Analyses :
3 niveaux d’analyse ont été déterminés en fonction des trois objectifs de I'étude:

- Analyse de la valeur diagnostique : une analyse principale avec suivia 12
mois et une deuxieme a 24 mois ont été réalisées.

- Analyse des lésions BI-RADS 4C et 5 bénignes (que nous appellerons, pour
simplifier « sur-estimées » en imagerie, méme si cela constitue certainement un

abus de langage): le suivi minimal était fixé a 6 mois. Nous avons considéré
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qu’un diagnostic bénin a la cytoponction et/ou a la microbiopsie avec un suivi
minimal de 6 mois en imagerie réduisait suffisamment les faux négatifs pour les
considérer négligeables voire nuls. De plus, le suivi était souvent poursuivi en
externe et une nouvelle consultation aurait été demandée dans notre centre en
cas de nouvelle anomalie. L’exclusion de ces cas, en ce qui concerne l'analyse
des différentes catégories de lésion sur-estimées aurait pu induire des biais de
sélection et modifier les prévalences de différentes catégories. Nous avons
estimé ce risque supérieur a celui de faux-négatif pour cette analyse.

- Analyse des cancers BI-RADS 3 (que nous appellerons pour simplifier
« Sous-estimées », méme si cela constitue certainement un abus de langage
aussi) : Le suivi était fixé a 24 mois. Pour des raisons analogues, les patientes
avec une cytoponction maligne mais sans preuve histologique ont également été

retenues.

Caractéristiques cliniques, échographiques, cytologiques et anatomo-

pathologiques analysées :

Pour toutes les lésions, les données cliniques (age, sexe, antécédent de cancer
du sein), échographiques (localisation dans le sein, taille, classification BI-RADS),
et cytologiques (lésion kystique, affaissement complet a la cytoponction) étaient
notées. Un cancer en cours d’exploration mais déja diagnostiqué
histologiquement était considéré comme un antécédent de cancer.

Pour les lésions malignes, le type de cancer (in situ/invasif,
lobulaire/canalaire/mixte/autre type d’adénocarcinome, lymphome ou sarcome)
était noté. En cas d’adénocarcinome primaire (« de novo ») invasif initialement
diagnostiqué a l'Institut Curie (619 cancers, 61.8%), les données cliniques
(facteurs de risque de cancer) et pathologiques (extension, type, grade,
marqueurs) étaient réecupérées a partir du registre des cancers du sein de
I'Institut Curie.

Pour les lésions sur-estimées, les types histologiques étaient notés a partir des
comptes rendus respectifs. En présence de lésions avec différentes
composantes, la lésion prédominante ou plus spécifique était retenue. En
absence de lésion prédominante, celle-ci était considérée comme une lésion
complexe.

En absence de prélévement histologique, le diagnostic évoqué a la cytologie était
retenu pour les lésions malignes ou bénignes dans I'analyse des lésions sur- ou

sous-estimées.
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Les images échographiques des lésions sur-estimées et sous-estimées ont été

relues par l'auteur afin d’établir leurs caractéristiques échographiques selon la

classification BI-RADS.

Analyses statistiques :

Le tableau 3 montre les définitions des cas vrai-négatifs (VN), vrai-positifs (VP),

faux-négatifs (FN), faux-suspects (FS) et faux-positifs (FP) utilisées pour I'étude

et les calculs des valeurs de performance diagnostique utilisés.

Les comparaisons entre les caractéristiques des résultats vrai-positifs et faux-

négatifs, et les caractéristiques des différents groupes des lésions sur-estimées

et sous-estimées étaient réalisées par les tests du Chi-2 ou de Fisher (variables

qualitatives) ou de Student (variables quantitatives).

Les comparaisons de I'analyse en sous-groupes de la performance diagnostique

de I'échographie étaient réalisées a l'aide du test du Chi-2 de McNemar adapté.

L’analyse multivariée était faite par modele de régression logistique. Les tests
étaient réalisés a l'aide du logiciel R (R Core Team (2013). R: A language and

environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing,

Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL http.//www.R-project.org/), par Yann

de Rycke, statisticien a I'Institut Curie.

Tableau 3 Définitions et calculs des valeurs de performance diagnostique

Diagnostic
_ . _ Calcul VPN-
Final Bénin Malin
VPP
CEM
Non-significatif VPN=
VN FN VN/
Suspect FS VPP=
VP VP/
Malin FP (FS+FP+VP)
o Spécificité= | Sensibilité=
Calcul Spécificité-
VN/ VP/
Sensibilité
(VN+FS+FP) (FN+VP)

VPN : valeur prédictive négative, VPP : valeur prédictive positive
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1 Diagnostic en imagerie sénologique

Le diagnostic radiologique d’'une Iésion mammaire se

t-,a\'at:té,-,.‘,a . , i
@ %, fait, comme pour d’autres organes, en deux étapes :

Diagnostic

- : une étape de détection puis une étape de
Imagerie

caractérisation.

La pathologie mammaire présente des caractéristiques

propres : d’'une part le dépistage trés répandu est un

mode fréquent de détection, avec des problémes posés

particuliers, et, d’autre part, une caractérisation tres
standardisée par la classification BI-RADS qui a largement fait ses preuves et utilisée

actuellement de facon presque universelle'.

1.1 Approche diaghostiqgue radiologique

1.1.1 Historique

La mammographie fat la premiére technique d’imagerie d’exploration des lésions
mammaires, et ce dés les années 1930'*. Dans les années 1950, Egan et coll.™
avaient adapté la technique radiographique au tissu mammaire grace a I'utilisation
de bas kilovoltages, de hauts milliampérages-secondes et de films adaptés. lIs
avaient rapidement démontré l'intérét de cette technique dans la détection de
cancers mammaires a un stade infra-clinique se présentant sous forme de
microcalcifications. La technique s’est rapidement développée puis améliorée, pour

devenir la base de I'imagerie sénologique de nos jours.

De fagon concomitante, I'échographie mammaire est apparue dés I'application de
I'exploration par ultrasons & 'imagerie médicale, dans les années 1950-1955"%",
mais les améliorations techniques nécessaires a son large développement ont mis
plus longtemps a venir : I'échographie est restée nettement au 2e plan derriere la
mammographie'®, cantonnée a la différenciation des Iésions kystiques et solides'®.
Finalement, vers les années 1990 les améliorations techniques ont permis

a I'’échographie de prendre sa place dans le diagnostic des masses, notamment
grace aux travaux de A.T. Stavros?. Preuve de 'amélioration récente de cette

technique et de son rdle croissant dans I'imagerie sénologique, le débat porte
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actuellement sur I'utilisation systématique de I'échographie dans le dépistage pour

les seins denses en plus de la mammographie®"%.

Enfin, 'IRM mammaire a été la derniere technique a entrer dans I'arsenal de
'imagerie sénologique. Elle posséde de meilleures performances en termes de
caractérisation (ajout de la perfusion et analyse du signal T1 et T2), de détection de
foyers de cancer associés (+15% de foyers détectés par rapport a la mammographie
ou I'’échographie), de mesure de I'extension, et d’évaluation de réponse
thérapeutique®®?*. Cependant elle reste réservée a certaines indications précises,
essentiellement du fait de son codlt élevé, sa disponibilité limitée et du nombre élevé
de faux positifs (prix d’'une sensibilité accrue)?® qui peuvent entrainer une escalade

d’examens inutiles et qui s’ajoutent au colt de I'examen initial.

1.1.2 Modes de découverte et problemes posés

On peut définir 5 circonstances de découverte d’'une Iésion mammaire : lors d’'un
examen de dépistage individuel, d’'un examen de dépistage organisé, suite a des
symptémes cliniques (masse, douleur, écoulement mamelonnaire, inflammation...),
au cours de I'exploration d’'une Iésion de découverte récente ou lors de la
surveillance d’un cancer traite.

Chacune de ces situations présente des problémes différents :

a) Examen de dépistage individuel

Le dépistage individuel correspond au dépistage réalisé chez une personne
sans antécédent de cancer mais présentant un risque élevé par rapport a la
population générale de développer un cancer du sein au cours de sa vie
(communément admis comme un risque supérieur a 20-25%). Les principales
situations correspondent aux porteurs de mutations génétiques a risque
(notamment des génes BRCA1 et BRCAZ2), aux patientes ayant subi des
irradiations thoraciques a un jeune age, aux patients ayant un risque calculé
élevé lié a des antécédents familiaux de cancer du sein®® ou en cas
d’antécédent de lésions mammaires bénignes mais a risque accru de
cancer?’.

Le probléme posé dans cette population est celui de la détection la plus
précoce possible du cancer: la fréquence des examens peut-étre rapprochée
(parfois avec alternance des trois modalités) et la stratégie diagnostique et

thérapeutique est plus agressive. Cette attitude est justifiée par la fréquence

21



accrue de cancer et de formes plus agressives dans certaines populations.
Ceci représente un codt, accepté, en termes d’augmentation des faux-
positifs?® et des prélévements®®, avec parfois des problémes de prise en

charge en cas de Iésions bénignes mais a risque de cancer associé.

b) Examen de dépistage organisé

Le dépistage organisé (ou de masse) correspond au dépistage systématique
adressé a un bassin de population large prédéfini. Le dépistage est indiqué si

les 10 critéres définis par 'OMS sont remplis® :

La maladie constitue un probléme majeur de santé publique.
Un traitement d'efficacité démontrée peut étre administré.

Les moyens appropriés de diagnostic et de traitement sont disponibles.

L nh =

La maladie est décelable pendant une phase de latence ou au début de

la phase clinique.

5. Le(s) test(s) de dépistage est(sont) efficaces.

6. Le(s) test(s) est(sont) acceptables pour la population cible.

7. L'histoire naturelle de la maladie est connue, notamment son évolution
de la phase de latence a la phase symptomatique.

8. La prise en charge de la pathologie est clairement définie aux
différentes phases.

9. ll'y a un bénéfice (ou pas de surcolt global) a prendre en charge

précocement les patients.

10.La campagne de dépistage est active et continue dans le temps.

Le sein a été le premier organe a en bénéficier et ce dépistage concerne
actuellement toutes les femmes entre 50 et 74 ans. Il est basé sur une
mammographie bilatérale (avec double incidence) biannuelle. Dans cette
population le principal probléme posé est celui du sur-diagnostic et du sur-
traitement qui peuvent entrainer une hausse des colts du fait d’'une large
population concernée. |l s’agit donc de détecter des cancers a un stade
précoce mais aussi qui risquent d’avoir un impact sur la survie de la patiente:
c’est pourquoi un faible taux de cancers manqués est toléré car ils seront
détectés lors des prochains examens en cas de risque évolutif, sans nuire
nécessairement au pronostic>'*. Cependant, méme avec cette attitude

conservatrice, le nombre de Iésions détectées, et donc a prélever, a nettement
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augmenté suite a l'introduction des campagnes de dépistage. De plus,
I'objectif étant de détecter les Iésions a un stade précoce (et donc petites), les
lésions détectées sont souvent non-palpables®. Elles devront donc étre

prélevées sous guidage de I'imagerie.

c) Symptémes cliniques
Dans cette situation, le principal probleme posé sera d’éliminer un cancer
(responsable des symptémes ou de découverte « fortuite ») et d’'imputer la
symptomatologie a la Iésion détectée (bénigne ou maligne). Les investigations
a visée diagnostique peuvent étre plus poussées (galactographie en cas
d’écoulement par exemple) en cas d’explorations initiales négatives. En effet,
les premiers bilans a la recherche d’'un cancer peuvent étre négatifs: les
symptémes sont souvent associés a des Iésions bénignes et I'incidence du
cancer est faible dans cette situation, notamment chez les patientes

jeunes®®’.

d) Exploration d’une lésion récente

L’exploration d’une Iésion découverte dans une des circonstances décrites
peut entrainer la détection de lésions supplémentaires au cours des différents
bilans®®. Le principal probléme diagnostic se pose lorsque la lésion
découverte initialement est un cancer : en fonction de la localisation et de la
taille de la (des) Iésion(s) associées la prise en charge peut-étre modifiée. En
fonction de ces données les explorations seront poussées plus ou moins loin
pour affirmer ou infirmer la nature cancéreuse des lésions additionnelles. Au
cas ou la premiére lésion découverte est bénigne, la situation peut étre

assimilée a une des situations déja décrites.

e) Surveillance apres traitement d’un cancer du sein

Cette situation se rapproche de celle du dépistage individuel car il s’agit de
patients a haut risque, et la stratégie diagnostique sera semblable. La
principale différence réside dans la présence de modifications post-
thérapeutiques du sein traité qui peuvent entrainer des faux positifs ou
masquer un cancer débutant. Un cancer peut aussi étre pris a tort pour une

modification post-thérapeutique*°.
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Par rapport a notre étude, les patientes ont été explorées dans I'ensemble de ces
situations. Cependant, compte tenu de la nature de notre centre (centre de référence
du cancer du sein), la population étudiée était particulierement a risque de cancer. La
moitié des lésions environ (49%) concernaient des patientes avec antécédents de
cancer du sein et 'age moyen était supérieur a 55 ans. Dans 25.2% des cas (156 sur
619) de cancers invasifs primaires, la patiente avait une histoire familiale de cancer
du sein. Ce chiffre n’est pas directement extrapolable au reste de la population de
I’'étude mais reflete un risque familial probablement accru dans la population étudiée.
Les spécificités de cette population sont donc a tenir en compte dans l'interprétation

des résultats et I'application des conclusions dans une population plus générale.

1.1.3 L'imagerie de guidage

Les développements récents en imagerie sénologique ont permis de parvenir a la
détection de lésions infra-cliniques. Une analyse anatomo-pathologique de ces
Iésions est parfois nécessaire, a but diagnostic ou pré-thérapeutique. Des méthodes
de guidage adaptées ont donc été développées afin de prélever ces lésions ou de

placer des repéres en vue d’une exérése*',

a) Guidage stéréotaxique

Le guidage stéréotaxique a été un des premiers développés®. |l est réalisé a
I'aide d’'un appareil de mammographie. La cible est repérée sur une incidence
préalablement choisie, orthogonale, pour évaluer sa position dans le plan axial
(coordonnées x, y). Le calcul des coordonnées en profondeur (z) de la lésion
est fait a 'aide de clichés en obliquité, symétriques. Les voies d’abord sont
limitées par I'utilisation préférentielle de I'abord cranio-caudal, les autres étant

plus difficiles a réaliser.

L’aiguille est ensuite placée en regard des coordonnées axiales par un
dispositif mécanique ou une grille puis enfoncée a la profondeur voulue. Des
clichés de contrdle aiguille en place peuvent étre faits pour confirmer le bon
ciblage, cependant le guidage en temps réel n’est pas possible pour des

questions techniques et de radioprotection.

Cette technique est actuellement utilisée pour le ciblage de
microcalcifications. Leur visibilité est meilleure et leur présence dans les
prélevements ainsi que leur disparition (compléte ou partielle) peuvent étre

vérifiées par des clichés des prélévements et du sein post-procédure. Pour les
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autres types de lésions, voire pour les microcalcifications dans certains cas, le

guidage échographique plus simple a réaliser est préféré®.

b) Guidage échographique
Le développement, dans les années 80, de sondes tenues par I'examinateur
avec obtention d’'une image en temps réel a permis d’utiliser I'échographie

comme méthode de prélevement percutané.

Le guidage sous échographie permet de contrdler en temps réel la position de
I'aiguille ainsi que de choisir librement I'abord de la Iésion. Le trajet et la zone
prélevée peuvent étre changés aisément en cours de procédure permettant
de cibler plusieurs régions d’'une méme lésion. Enfin, des coupes
longitudinales et axiales de l'aiguille en place permettent de confirmer la

position intra-lésionnelle de celle-ci****.

Les Iésions profondes peuvent étre plus difficiles a prélever (trajet plus long,
moins bonne visibilité et risque de pneumothorax), mais le geste est souvent
peu compliqué : la technique est bien connue et facile a apprendre et

réaliser**. C’est pourquoi le guidage échographique est devenu la technique
de choix pour le ciblage en imagerie, en dehors des microcalcifications ou la

mammographie est préférée.

c) Guidage IRM

Le guidage IRM a été développé plus tardivement, essentiellement pour
répondre au besoin de cibler les Iésions visibles uniquement par cet examen

uniquement*>4®.

La réalisation est complexe : du matériel dédié non-magnétique et des
antennes spéciales permettant le repérage sont nécessaires. La procédure
est souvent longue (installation, acquisitions de repérage et contréle souvent
avec injection de contraste), sur des machines peu disponibles. Pour ces
raisons, le ciblage par IRM n’est fait qu’en dernier recours : la preuve en est
I'utilisation fréquente de I'échographie de « 2" look » afin de repérer et

prélever la lésion vue a I'IRM sous échographie*’ qui est souvent préféré.
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1.2 La classification BI-RADS

1.2.1 Rationnel

Nous avons vu, que la question posée lors de 'examen d’'imagerie est simple : la
Iésion est elle ou non cancéreuse. Cependant, la réponse est souvent compliquée
car les techniques d'imagerie mammaire restent limitées. Les différents signes
décrits en faveur de la bénignité ou de et la malignité ont des précisions
diagnostiques imparfaites et c’est leur intégration qui permet d’approcher au mieux le

risque de cancer pour une lésion, sans jamais atteindre 100%.

Aux débuts du développement de I'imagerie sénologique, cette limitation technique
engendrait une grande variabilité dans la communication des résultats ce qui rendait
difficile la prise en charge diagnostique et thérapeutique.

Pour répondre a ce probléme I’American College of Radiology (ACR) a établi le
systéme BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System®) dans les années
1980 afin d’'uniformiser la pratique et la communication des résultats de

mammographie.

La classification était uniquement appliquée a la mammographie dans sa premiére
édition en 1993 8, I'échographie mammaire commencgant a peine a se développer a
ce moment. Plus tardivement, lors de la 4° édition* elle s’élargit & I'échographie et &

I'IRM. La 5° édition est la derniére a ce jour™.

Cette méthode a rencontré un vrai succes et représente actuellement la base du
diagnostic en imagerie sénologique, tant pour la recherche que pour la pratique
quotidienne™. En effet, le but de ce travail était de rapprocher le plus possible
I'imagerie sénologique de la pratique de la médecine basée sur les preuves
(Evidence-Based-Medicine, EBM), pour faciliter 'échange d’informations de fagon
reproductible et comparable. Elle a donc établi des références a partir desquelles les
études pouvaient étre développées et des standards appliqués a la pratique clinique

sur des stratégies validées.
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1.2.2 Description

Le systeme BI-RADS repose sur deux éléments principaux : un lexique, propre a
chaque modalité (mammographie, échographie, IRM) et une classification commune,
applicable a chaque examen séparément ou a 'ensemble pour en faire la synthése.
Un troisiéme volet, intégré des le début et encore plus développé dans la derniére
édition, évalue la qualité de la pratique et de l'interprétation des examens mais ne

sera pas abordé ici.

a) Le lexique BI-RADS

Le lexique BI-RADS (« BI-RADS lexicon » en anglais) résume I'ensemble des
termes (« BI-RADS descriptors » en anglais) utilisés pour décrire les Iésions
retrouvées et est propre a chaque technique d’'imagerie.

La lésion est initialement décrite par son type (masse, calcification,
distorsion...) puis selon des termes propres a chaque type. Ces termes sont
choisis selon leur valeur diagnostique et en particulier de la VPP (valeur

prédictive positive) de cancer.

Enfin, d’autres termes sont également définis pour des signes associés ou
des caractéristiques particulieres. Parmi ceux-ci, I'’évaluation de la
composition du tissu fibro-glandulaire, qui peut affecter la sensibilité de
I'examen, est une preuve de I'esprit de standardisation et de précision

diagnostique dans lequel ce systéme a été réalise.

b) La classification BI-RADS

Aprés avoir décrit la ou les Iésions, une classification est attribuée.

Cette classification est basée sur la valeur prédictive positive de cancer des
signes retrouvés. Il est recommandé de toujours retenir I'élément le plus
péjoratif (en termes de VPP) pour classer la lésion, 'examen ou différents

examens.

-BI-RADS 1 : examen normal (VPP=0%)

-BI-RADS 2 : Iésion bénigne (VPP=0%)

-BI-RADS 3 : Iésion probablement bénigne (VPP<2%)

-BI-RADS 4 : Iésion suspecte (VPP=2-95%) : pour cette classe trés large
trois subdivision ont été introduites lors de la 4° édition*’:

- BI-RADS 4A : faiblement suspecte (VPP=2-10%),
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- BI-RADS 4B : modérément suspecte (VPP=10-50%)

- BI-RADS 4C : fortement suspecte (VPP=50-95%)
-BI-RADS 5 : Iésion trés suspecte (VPP>95%)
-BI-RADS 6 : malignité prouvée par les prélevements (VPP=100%)

Une derniére catégorie (BI-RADS 0) est une catégorie temporaire limitée aux
situations ou des examens additionnels sont nécessaires a la caractérisation
(par exemple, a cause d’un probléme technique sur une incidence ou un

examen antérieur non disponible pour comparaison).

L’intérét de cette classification est de pouvoir donner une conduite a tenir
claire, dictée par le risque de cancer croissant : surveillance normale (BI-
RADS 1 et 2), surveillance rapprochée additionnelle (BI-RADS 3) et
préléevement histologique (BI-RADS 4 et 5) du fait d’'un risque élevé de

cancer.

La derniére édition de I'atlas BI-RADS tend cependant a découpler la
classification basée sur des critéres strictement radiologiques, de la prise en
charge, dans laquelle peuvent intervenir d’autres critéres « extra-
radiologiques », dont le poids peut varier selon les circonstances. En
particulier, la possibilité de prélever des lésions BI-RADS 3 au lieu de les
surveiller est envisagée®. Une surveillance rapprochée était plutdt conseillée
car le prélevement systématique induirait un nombre élevé de prélevements
de Iésions bénignes du fait de la faible VPP*"*2, Le surco(t et le risque
d’erreur par exceés étaient importants, d’autant plus que le délai diagnostic
n’'impliquait pas une détection a un stade défavorable du faible nombre de
cancers dans ces études. Cette mise a jour est cependant I'acceptation
d’'une pratique déja réalisée auparavant, dans des cas particuliers comme en
cas de demande de la patiente, du prescripteur ou dans le cadre d’un bilan

avant le traitement d’'un cancer.

La classification BI-RADS des lésions était établie a partir des examens disponibles

et de 'examen échographique lors de la réalisation de la ponction par le radiologue.

L’évaluation était faite avant la cytoponction. La classification BI-RADS était donc

indépendante des résultats de la cytoponction.
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Notre cohorte comprenait un nombre important de lésions BI-RADS 3 (35.8%). Nos
patientes se présentaient souvent dans des circonstances particulieres (bilan avant
chirurgie, demande du prescripteur ou la patiente) susceptibles de motiver la
réalisation d’un prélevement. Ceci s’explique probablement par le recrutement de
notre centre, ou les patientes sont adressées dans un contexte de forte suspicion de

cancer ou déja suivies pour antécédent de cancer.

1.3 Diagnostic échographique

1.3.1 Bases physiques et application a I'imagerie
mammaire

L’échographie est basée sur I'analyse de la réflexion des ultrasons par les
tissus. La sonde est a la fois émettrice d’ultrasons et réceptrice des ondes
réfléchies. Les tissus ont des échogénicités différentes (qui représentent
l'intensité et la « texture » du faisceau ultrasonore venant de ce tissu et recu par
la sonde) du fait de leurs caractéristiques de transmission et de réflexion des

ondes.

D’une part, la transmission du faisceau est atténuée de fagon exponentielle a la

profondeur :

I = one_ax

(avec I = intensité de I'onde, I, = intensité initale de 'onde, a =coefficient
d’atténuation, x = distance parcourue par 'onde dans le milieu).

Elle est fonction du tissu (avec un coefficient d’atténuation propre) et
inversement proportionnelle a la fréquence : ceci va généralement va limiter
I'exploration échographique en profondeur. Cependant le gain dynamique
permet de compenser, en partie, cette perte de signal en profondeur. De plus, le
sein étant compressible et relativement peu épais, la perte de signal moins
pénalisante que pour d’autres régions anatomiques. La faible atténuation de
certains milieux (liquide pur) explique le phénoméne de renforcement postérieur
du faisceau : 'onde est moins atténuée que sur les tissus environnants et donc
I'intensité du faisceau transmis est relativement plus importante a une méme

profondeur.
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La réflexion des ondes obéit aux lois de réfraction habituelles entre deux milieux

avec une interface plane :

c;sin (a;) = ¢,sin (a,)

(avec c=célérité de I'onde dans le milieu et a=angle d’incidence/réfraction sur le
milieu incident ou réfringent)

Le pourcentage d’onde réfléchie et transmise dépend aussi de I'impédance

acoustique (Z) des milieux, liée a la célérité du son (c) et a la densité du milieu

(p):
Z = pXc

Plus la différence d’'impédance entre deux milieux est élevée, plus le
pourcentage d’onde réfléchie augmente (et celui d’'onde transmise diminue), ce
qui explique les phénoménes d’ atténuation postérieure du faisceau dans

certains milieux.

Lorsque I'onde va rencontrer une interface ou un milieu irréguliers, de 'ordre de
grandeur de la longueur d’'onde, un phénoméne de diffusion va se surajouter et
I'onde incidente sera réfléchie dans plusieurs directions : cet effet est a la base

du grain et la différence de « texture » échographique des tissus.

Enfin, la résolution de I'image en échographie permet de définir le détail minimal
observeé sur une image. Elle dépend de nombreux facteurs (certains du réglage
de I'image, du rapport signal sur bruit, du contraste naturel entre les deux
structures....) mais la longueur d’onde ultrasonore est un des facteurs limitants

plus importants. Elle est liée a la résolution par I'équation suivante:

Al o AXf/D

(avec Al=résolution axiale minimale, A=longueur d’onde, f=distance focale et
D=diametre ou longueur de la lentille optique).

D’aprés cette formule, plus la fréquence est élevée, plus la longueur d’'onde est
faible meilleure est la résolution. |l est difficile de jouer sur le deuxiéme terme

(f/D) car il intervient aussi, et plus fortement, dans la profondeur de champ (AP),
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qui correspond a la longueur de la bande sur I'image sur laquelle le faisceau

ultrasonore est focalisé et ou on peut utiliser efficacement la résolution latérale:
AP o« Ax(f /D)?

Ainsi, si on diminue le facteur f/D pour améliorer la résolution latérale dans la
premiére équation, la profondeur de champ va diminuer encore plus sur la
deuxieme : la bande de I'image ou le faisceau sera correctement focalisé et ou
la résolution latérale optimale sera disponible diminuera. Les sondes a haute
fréquence (~10 MHz, la fréquence étant inversement proportionnelle a la
longueur d’onde) ont donc fait partie des améliorations techniques essentielles a
I'essor de I'échographie mammaire dans les années 80-90 : les détails de forme
et d’échogénicité étaient mieux visibles et ont permis de mieux décrire et classer

les lésions.

Ces propriétés de transmission et de réflexion expliquent les différents aspects
obtenus en échographie : un kyste est anéchogene (milieu homogéne, pur sans
éléments pouvant entrainer de la diffraction ou réflexion) avec des limites nettes
(interface de réflexion nette) et un renforcement postérieur du faisceau
(atténuation plus faible du faisceau transmis par rapport au tissu environnant),
les autres Iésions « solides » présenteront des aspects variables selon les
proportions d’atténuation, réflexion et diffusion, liés a leur composition. Une
Iésion trés fibreuse avec de multiples interfaces liées aux différentes couches
fibreuses (cancer ou cicatrice radiaire par exemple), entrainera une forte
atténuation (contenu dense, multiples réflexions et diffusions dans la Iésion) et
des contours au moins mal limités voire spiculés (par I'effet de rétraction des
extensions dendritiques sur le tissu environnant)>®. Ces rétractions variables
entrainent aussi une forme irréguliére. Une lésion plus cellulaire, sans fibrose ou
nécrose (fibroadénome, cancer mucineux) sera au contraire, plutét homogene,

hypoéchogéne et bien limitée®*.

Enfin, 'avénement du mode harmonique et des « tirs croisés » (mode
compound) a encore permis d’améliorer la précision de I'imagerie
échographique. L’analyse des composantes harmoniques du faisceau

ultrasonore (fréquences multiples de la fréquence principale), augmente la
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résolution spatiale (car la longueur d’'onde des fréquences harmoniques est plus
petite) sans majorer les inconvénients cités auparavant. L’utilisation de tirs
croisés (synthése d’'une image a partir d'images acquises avec des angulations
différentes du faisceau par rapport a la sonde) permet de diminuer des artéfacts
liés a une réflexion/réfraction excessive du faisceau (calcifications, bordure de
kyste) et de mieux visualiser les détails des contours (par des angles incidents
différents qui permettront une meilleure réflexion du faisceau selon I'orientation

des interfaces).

1.3.2 Le lexique échographique BI-RADS

La figure 5 montre le lexique échographique BI-RADS (5° édition). Une grande
partie de celui-ci est dédié aux masses : comme nous I'avons vu I'échographie
explore les « interfaces » et est donc parfaitement adaptée a ce type de lésions
qui correspondent & deux milieux de composition différentes. A I'opposé, les
calcifications (vues par les artéfacts de réflexion) et les distorsions ou les
asymétries sont plus difficiles & voir en échographie®°.

Parmi ces éléments, les plus importants pour établir la classification définitive,
d’apres I'Atlas BI-RADS, sont la forme (shape), 'orientation (orientation) et les
contours (margins). Ces caractéristiques ont été choisies par leur valeur
discriminante en termes de VPP : elles ne sont pas spécifiques d’un type de

lésion.
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Figure 4 Lexique échographique BI-RADS (5e édition)

ULTRASOUND Calcifications | Calcifications in a mass
Calcifications outside of a mass
Tissue a. Homogeneous background echotexture — fat Intraductal calcifications
composition ; . T
(scre%ning only)| b- Homogeneous background echotexture — fibroglandular fAesjgfr'::ed Architectural distortion
¢. Heterogeneous background echotexture Duct changes
Skin changes : Skin thickening
: Skin retraction
Edema
Masses Shape Oval - -
Round Vascularity | Absent
Irregular Internal vascularity
Orientation  : Parallel Vessels in rim
Not parallel Elasticity Soft
- assessment ;
Margin Circumscribed Intermediate
Not circumscribed Hard
- Indistinct Special cases | Simple cyst
- Angular Clustered microcysts
- Microlobulated Complicated cyst
- - Spiculated Mass in or on skin
Echo pattern : Anechoic - - T
P " hoi Foreign body including implants
yperechoic -
Complex cystic and solid Lymph nodes — intramammary
Hypoechoic Lymph nodes - axillary
Isoechoic Vascular | AVMs (arteriovenous malformations/
Heterogeneous abnormalities pseudoaneurysms)
Posterior No posterior features Mondor disease
features Enhancement Postsurgical fluid collection
Shadowing Fat necrosis
Combined pattern

Dans notre étude, I'analyse des caractéristiques selon le lexique BI-RADS n’a porté
que sur les lésions sous ou sur-estimées, afin de déterminer les criteres les plus
importants dans chaque catégorie histologique.

En effet, si la catégorie BI-RADS a une excellente valeur pour orienter la prise en
charge, elle ne véhicule pas de notion sur I'aspect échographique qui peut varier
selon les types histologiques. Cette information est pourtant essentielle a la
corrélation radio-anatomopathologique, étape finale (et inverse) du diagnostic des
lésions mammaires.

Par ailleurs, 'ensemble des lésions analysées dans I'étude étaient des masses ce
qui confirme le fait que I'échographie détecte mieux ces lésions que les autres types

(microcalcifications, distorsions, asymeétries).

1.3.3 Nouvelles techniques

De nouvelles techniques sont en cours de développement dans I'échographie

mammaire®’. Méme si nous ne les avons abordé dans notre étude (car celle-ci porte
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sur une période précédant leur apparition), il convient de les mentionner d’autant
plus qu’elles auront probablement un réle important dans le futur.

La premiére d’entre elles est 'élastographie qui analyse I'élasticité du tissu®®. Cela
équivaut a ajouter I'évaluation clinique par la palpation a I'’échographie, donnée
manquante pour les Iésions non-palpables. Dans le cas des Iésions palpables
I'élastographie apporte un meilleur degré de caractérisation et de quantification (pour
les techniques plus récentes). Cette technique est prometteuse et permettrait de
reclasser certaines lésions (kystes a contenu épais par exemple) mais aussi de cibler
des régions plus suspectes lors du prélévement®’ .

D’autre part, I'échographie automatisée de 'ensemble de la glande mammaire
(acquisition 3D de I'ensemble du sein), devrait permettre de proposer I'échographie
comme moyen de dépistage mais aussi d’'améliorer la reproductibilité des examens.

Cependant des améliorations de la qualité de cet examen sont encore nécessaires®.
L’étape du diagnostic en imagerie peut donc se résumer par ce schéma (Figure 5):

Figure 5 Etapes du diagnostic en imagerie sénologique

Dépist BI-RADS 2
épistage cafa“érise -
> , %, |
-
Diagnostic
meomes d’imagerie <
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2 Diagnostic anatomo-pathologique

Une fois I'évaluation radiologique de la lésion effectuée,

nous avons vu qu’un prélévement anatomo-

tnostic v . L, . , . .
agerie =/ @ pathologique de la Iésion est nécessaire, parfois dans

Prélevement | |ag |ésions BI-RADS 3 et toujours dans les Iésions BlI-
f ) RADS 4 et 5, car I'imagerie sénologique peut affirmer la

Diagnostic
Anatomo- nature des lésions bénignes de la catégorie BI-RADS 2
pathologique .

@ (VPP=0%) uniquement.

Le gold standard reste la preuve histologique, de préférence par prélévement
chirurgical, mais nous verrons que le diagnostic peut également étre approché en

cytologie de fagon fiable.

2.1 Approche diagnostique cytologique

Ce chapitre sera centré sur la ponction-aspiration cytologique (aussi appelée
cytoponction), qui n’est qu’'une méthode parmi d’autres dans le vaste domaine de la

cytologie (qui inclut les lavages, les brossages, les frottis...).

2.1.1 Historique et évolution

a) Débuts de la cytologie

La cytoponction est probablement une des techniques de prélevement les
plus anciennes qui existe encore sans avoir subi de modifications
substantielles dans la méthode de prélevement : la Iésion est prélevée a l'aide
d’une aiguille fine (18 a 27G) et le prélevement est obtenu par capillarité ou
par aspiration.

Les premiéres traces dans la littérature de cette technique datent de la fin du
XIXe siécle et du début du XXe. La théorie de la cellule développée par
Matthias Schleiden and Theodor Schwann posa les bases du développement
de I'anatomopathologie microscopique. Deux professeurs pionniers dans ce
domaine, Julius Vogel (1814-1880) et Hermann Lebert (1813-1878),
rédigérent par la suite des traités sur I'aspect microscopique des cellules dans

6162 se rapprochaient plus
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de la cytologie que de l'histologie car les prélévements étaient réalisés par
grattage des Iésions (ce que I'on appellerait actuellement cytologie exfoliative
meécanique). Leurs dessins sont présentés sur les figures 6a et 6b: ils
ressemblent en effet fortement aux prélévements cytologiques que nous
verrons par la suite.

La premiére description d’'une ponction sur I'étre humain, concernant une
masse hépatique, a été écrite par les chirurgiens Edward Stanley (1793-1862)
et Henry Earle (1789-1838), du St Bartholomew’s Hospital a Londres. Sir
James Paget mentionnait la ponction a visée diagnostique dans ses cours et
le Dr Ménétrier I'utilisation de celle-ci dans les tumeurs pulmonaires®®. Les
premiéres études publiées datent des années 1910 et portaient sur les
adénopathies® . Il faut attendre 1930, avec les travaux de Martin et Ellis,
puis de Stewart en 1933%¢’ pour que la cytoponction soit appliquée a
d’autres organes et au sein en particulier. Cependant, leurs travaux ont eu du
mal a étre acceptés par leurs pairs Américains, et le développement de la

technique s’essoufflait.

Figure 6a Planche de Pathological Figure 6b Planche de Physiologie

Anatomy of the Human Body (Vogel,J.) Pathologique (Lebert,H.)
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b) Développement de la technique

Ce n’est qu’avec 'introduction de cette technique en Europe dans les années
50 que son développement reprend, notamment sous I'impulsion des écoles
« scandinave » (Dr Zajicek du Karolinska Universitetssjukhuset, Stockhlom),
et « frangaise » (Dr Zajdela a I'Institut Curie). Durant cette période ont été
appliquées les techniques de coloration de May-Grunwald-Giemsa (ou
d’autres variantes de la coloration de Romanowsky), particulierement
adaptée car utilisée a 'origine en hématologie pour les frottis séchés a I'air,
et la coloration de Papanicolaou (développée pour les frottis du col utérin),
qui sont actuellement les colorations de base des lames de cytoponction.
Cette technique est restée peu modifiée depuis, et seules ont été
développées des techniques dérivées de coloration rapide (dont le Diff-Quik)
qui permettent un diagnostic sur place en quelques minutes.

Entre temps, les techniques d’immunohistochimie utilisées en histologie ont
été appliquées a la cytoponction avec un succés mitigé di notamment aux
différences de préparation du matériel (fixation par séchage a I'air ou alcool
en cytologie/formol en histologie, superposition de cellules et de débris sur
les étalements créant de fausses fixations par rapport aux tranches de
microtome) et de validation des techniques®®. Cependant, la cytométrie de
flux et, plus recemment, les méthodes de cytogénétique (FISH, PCR) ont
permis de rattraper ce retard et le matériel cytologique serait méme meilleur
pour les analyses génétiques68‘7°. En effet, la cytoponction collecte plus de
cellules cancéreuses en valeur absolue et relative, par rapport au matériel

non-cancéreux prélevé en association’.

c) Principes du diagnostic
Le diagnostic cytologique repose sur un ensemble de critéres et le diagnostic
final est basé sur l'intégration de 'ensemble de ces éléments. Le diagnostic
final, pour un méme critére peut varier en fonction des autres critéres associés
mais aussi de I'organe. Voici les principaux éléments du diagnostic

cytologique :
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i) L’évaluation de la qualité du prélévement

C’est la premiére étape, essentielle pour éviter de s’égarer dans les
diagnostics. Le principal écueil est celui d’'un prélevement insuffisant qui
pourrait mener a des faux-négatifs. Les criteres de non-représentativité du
prélevement varient selon I'organe. L’autre écueil est celui d’'une mauvaise
préparation du matériel qui peuvent détruire des informations
diagnostiques (aspect des cellules, arrangements...) ou introduire des
artéfacts qui peuvent faire porter a tort des diagnostics de malignité : il
convient au cytopathologiste de savoir les reconnaitre, surtout s’il n’a pas
réalisé le prélevement lui-méme et il ne peut donc pas garantir la qualité

de toute la chaine de préparation.

ii) L'arriere-plan (ou « fond »)
L’arriere-plan de la préparation est tout aussi important que I'analyse
« cytologique » a proprement parler de I'aspect des cellules. Il est
constitué de tous les éléments colorés (ou visibles en négatif comme les
calcifications) non-cellulaires identifiables sur une lame. Les principaux
éléments qui peuvent étre retrouvés, indépendamment de I'organe sont :
le fond kystique, inflammatoire, nécrotique, fibreux et myxoide/mucineux.
D’autres sont plus spécifiques d’organes ou de pathologies/métaplasies
(squames épidermiques dans les Iésions épidermoides, débris graisseux
de cytostéatonécrose, cartilage...). Les figures 7a-f présentent ces

différents types de fond observés en cytologie :
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Figure 7a Fond cytologique fibreux

Deux plages de fibrose déterminant un fond
fibreux. Notez I'aspect pauci-cellulaire du
prélévement (faible grossissement)

Figure 7b Fond cytologique kystique

(structures polyédriques, en « négatif »)
(moyen grossissement)

Figure 7c Fond cytologique mucineux

p ..’ e “‘
Coulées de mucine, plus ou moins colorées,
entre les éléments figurés cellulaires (moyen
grossissement)

Figure 7e Fond cytologique inflammatoire

Fond inflammatoire (petites cellules
neutrophiles, trés nombreuses) avec des
plages de dépdbts épidermo-sébacés :
I'analyse du fond seule permet déja de poser
le diagnostic de kyste épidermo-sébacé
inflammatoire (faible grossissement)

Figure 7d Fond cytologique nécrotique

Débris cellulaires abondants parmi des
cellules nombreuses et atypiques. Les débris
sont trés basophiles (moyen grossissement)

b

Figure 7f Fond cytologique de
cytostéatonécrose

"5 £ s i ’ ¢4 ‘. .’
o el .
Débris cellulaires abondants avec un
prélevement acellulaire. Les débris sont clairs,
en rapport avec le contenu graisseux (moyen
grossissement)
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iii) Analyse de I'arrangement cellulaire
Les cellules présentent des arrangements particuliers, pouvant parfois
étre proches de la structure histologique dont elles sont issues. Les

principaux arrangements décrits sont :

-les amas (ou « placards ») : regroupements tridimensionnels, témoignant

de la persistance d’'un caractére adhésif des cellules

- les « filets » : monocouches cellulaires trés évocatrices d’'un épithélium

bénin (souvent composées de cellules oncocytaires)
La figure 8 représente ces deux types d’arrangement cellulaire,

évocateurs de bénignité

Figure 8 Arrangements cellulaires en amas et en filet

Arrangement cellulaire en amas (moitié inférieure gauche) et en filets (moitié
superieure droite) de cellules bénignes (fort grossissement)

- les cellules isolées : témoignant souvent de la perte de I'adhésion
cellulaire physiologique et donc suspectes (sauf en cas de cellules

lymphoides). Un exemple est donné sur la figure 9.
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Figure 9 Arrangement en cellules isolées

Arrangement de cellules isolées peu cohésives fortement évocateur de malignité

(fort grossissement)

- les arrangements papillaires : des amas cellulaires dont le caractére
tridimensionnel est trés net et avec une structure conjonctive visible au
centre (comme pour une papille histologique). La figure 14 présente un

étalement avec des structures papillaires visibles.

Figure 10 Arrangement papillaire

Arrangement papillaire : aspect tridimensionnel trés marqué avec des centres
clairs correspondant a I'axe conjonctivo-vasculaire (faible grossissement)
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D’autres arrangements peuvent étre possibles en fonction de la
différenciation de la lésion mais sont moins fréquents (cellules

kératinisantes, rosettes...)

iv) Analyse de 'aspect cellulaire

Il s’agit de I'analyse purement cytologique qui porte, d’abord, sur le
cytoplasme : la recherche de contenus spécifiques et la forme permettent
d’orienter sur l'origine tissulaire ou la différenciation. Si on ajoute le
volume relatif du cytoplasme, ils permettent aussi d’orienter sur le degré
de suspicion de malignité. D’autre part, I'aspect du(des) noyau(x) est le
critére majeur pour définir la bénignité ou la malignité: taille, nombre,
distribution de la chromatine, nucléoles, présence de mitoses. Sur ce
dernier point il est intéressant de noter que les mitoses sont rarement
visualisées en cytologie mammaire, indépendamment de I'index mitotique
histologique71’72. Les figures 11a-d représentent quelques aspects

cellulaires que I'on peut retrouver en cytologie mammaire :
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Figure 11a Exemple d'atypies
cytologiques faibles

| A Tek LI
Quelques cellules modérément
irréguliéres, petites, peu cohésives :
I'aspect cytologique est celui d’un cancer
avec peu d’atypies (moyen grossissement)

Figure 11b Exemple d'atypies
cytologiques modérées

Nombreuses cellules plus irrégulieres,
grandes et peu cohésives : 'aspect
cytologique est celui d’'un cancer avec
atypies modérées (moyen grossissement)

Figure 11c Exemple d'atypies
cytologiques fortes

he s
Nombreuses cellules trés irréguliéres,
grandes et peu cohésives : 'aspect
cytologique est celui d’'un cancer avec
atypies fortes (fort grossissement)

Figure 11d Amas de cellules
bénignes et malignes

Cette figure comprend un placard de
cellules bénignes (coin inférieur gauche)
et de cellules malignes (milieu et droite) :
notez les aspects trés différents de
cohésion cellulaire, d’organisation et de
taille (moyen grossissement)
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2.1.2 Application a la pathologie mammaire

La pathologie mammaire est un des grands domaines d’application de la cytologie et
la cytoponction en particulier, les deux grands autres étant la thyroide et les

ganglions”® (sans compter les frottis vaginaux de dépistage de cancer du col).

a) Domaines d’application
La cytoponction présente trois domaines d’application : les Iésions
mammaires palpables, les |ésions mammaires non-palpables et I'extension

ganglionnaire.

i) Lésions mammaires palpables
C’est dans ce domaine que la cytoponction a montré les résultats les plus
performants, notamment dans le cadre du triple test (clinique, radiologique
et cytologique)’™®. Le guidage par la palpation se fait aisément mais
certaines équipes ont proposé d’y joindre I'échographie pour cibler les

portions les plus tissulaires et les plus représentatives’.

ii) Extension ganglionnaire
L’évaluation de I'extension ganglionnaire par cytoponction concerne les
adénopathies (cliniques ou infra-cliniques), essentiellement axillaires,
dans le cadre du bilan d’'un cancer du sein. Elle est utilisée en vue de
préparer le geste chirurgical axillaire (ganglion sentinelle ou curage si le
prélevement revient positif). Cette technique est équivalente a la
microbiopsie’®, avec des avantages techniques en termes de cott’’,
temps et rapidité diagnostique : la possibilité de diagnostic immédiat sur

place par coloration rapide, facilite la prise en charge en hépital de jour.

iii) Lésions mammaires non-palpables
Les Iésions mammaires non-palpables sont également des cibles pour la
cytoponction. Par définition, elles nécessitent d’étre prélevées avec l'aide
de I'imagerie. Les trois formes de guidage (stéréotaxique, par échographie
ou par IRM) décrites auparavant sont possibles et ont été évaluées dans

la littérature.
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Pour la premiére les résultats ont été initialement décevants’®®, y

compris dans notre Institut®®. En effet, cette méthode de guidage parait
peu adaptée, du fait de la difficulté d’affirmer avec certitude un bon
ciblage. De plus, la performance de la cytologie pour détecter les
calcifications, qui pourraient confirmer le préleévement correct de la Iésion,
est insuffisante. Cette méthode de guidage pour la cytoponction a été
délaissée : les prélevements stéréotaxiques sont donc plutbt réalisés par

micro- ou macrobiopsie®®.

Pour la deuxiéme, il s’agit actuellement de la méthode de choix : I'aiguille
est contrdlée en temps réel et la réalisation est plus simple, ce qui

maximise le gain de temps.

Enfin, 'IRM a été essayée® mais les difficultés de ciblage et d’installation,
ainsi que I'absence de vérification en temps réel du prélévement font que
la macrobiopsie est préférée. Celle-ci permet de prélever le maximum de

matériel en une seule fois et d’éviter d’avoir a le refaire®.

b) Spécificités de la cytologie mammaire
La cytologie mammaire présente certaines spécificités :
- La rapidité de réalisation et la simplicité du geste sont spécialement
adaptées a la réalisation de prélévements multiples en un seul temps
(ce qui était les cas chez 25.9% des patients de notre série).
- Le tissu exploré est assez « monothématique» et composé de cellules
épithéliales (bipolarisées) et de soutien (myo-fibroblastes, visibles sous
forme de noyaux nus) a I'état normal. La figure 12 montre quelques cellules
épithéliales normales au centre avec des noyaux nus autour (notez le fond

kystique avec quelques macrophages par ailleurs).
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Figure 12 Cytoponction d'un tissu mammaire normal

- Il existe une prédominance de lésions kystiques pour lesquelles I'aspiration
est spécialement adaptée®’. Les figures 13 et 14 montrent deux aspects
typiques de kystes : un amas de cellules oncocytaires (en filet, polyédriques,
cohésives) sur un fond modérément kystique et, pour la deuxiéme, un fond
kystique trés dense avec de nombreux macrophages (cellules a grand

cytoplasme, avec multiples vacuoles) mais avec aucune cellule épithéliale.

Figure 13 Amas de cellules oncocytaires d'un kyste mammaire
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Figure 14 Aspect d'un kyste a contenu « épais » (ou vieux kyste)

- La cytostéatonécrose est également facilement reconnaissable (cellules
spumeuses, multi-nucléés, débris graisseux), alors qu’elle peut poser des
problemes de diagnostic différentiel avec une récidive sur sein traité en
imagerie®. La figure 15 montre 'aspect d’une cytoponction de
cytostéatonécrose : de multiples débris, clairs avec des bulles
(correspondant a de la graisse), de grands macrophages, spumeux et
quelques cellules épithéliales nécrotiques.

Figure 15 Aspect de cytostéatonécrose

Yr‘ 'l‘
TP, B

»
‘.

-

SN £ oI
e £
K

L

w,
v o2t
L

3%
ey
-

g A
'{‘., 3

—

47



La cytoponction présente par contre des limites, notamment de sous-
estimation dans la pathologie mammaire cancéreuse ou a risque:

- Lidentification de Iésions bénignes mais a risque de cancer associé®, dont
le diagnostic est essentiellement histologique mais peut parfois étre évoqué
en cytologie (Iésions papillaires par exemple) : la prise en charge peut étre
sub-optimale si le diagnostic n’est pas évoqué a la cytologie.

- La différenciation entre cancers in situ et invasifs, ainsi que des grades de
malignité des tumeurs phyllodes, plus rares, est également difficile®™. La
difficulté dans le diagnostic des lésions in situ, souvent présentées sous
forme de microcalcifications explique aussi les problémes diagnostic de la

cytoponction sous guidage stéréotaxique.

Cependant ce risque de sous-estimation, est également possible pour les

autres prélévements percutanés, autour de 15-30%°".

2.2 La cytoponction mammaire échoguidée

La cytoponction mammaire échoguidée (CME) est donc la procédure cytologique de
choix pour I'exploration des Iésions mammaires non-palpables. Nous allons détailler
la réalisation de la procédure a I'lnstitut Curie ainsi que comparer la valeur

diagnostique observée dans notre étude avec les autres publiées sur le sujet.

2.2.1 Procédure

La plupart des cytoponctions étaient réalisées a « 4 mains » : le radiologue dirige et
contréle la sonde sur la cible et le cytopathologiste ponctionne celle-ci par voie
latérale sur la sonde. En cas d’absence du cytopathologiste, le radiologue réalisait la
ponction. La cytoponction était réalisée avant la microbiopsie car cette derniére
entraine souvent un hématome, qui, méme minime, sera aspiré préférentiellement

lors de la cytoponction et peut fausser les résultats.

Un protege sonde et des liquides a base alcoolique étaient utilisés pour faire le
contact peau-sonde de fagon stérile. L’utilisation de gel échographique entraine des
artéfacts sur la lame car des débris de gel sont aspirés (souvent en grand nombre)

lors de la ponction et ils sont colorés par les colorants utilisés.
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La ponction était réalisée sans anesthésie locale préalable, en effet, d’aprés notre
expérience et celle d’autres centres®?, la procédure est bien tolérée. Cependant elle
peut étre utilisée si besoin (par une anesthésie cutanée superficielle uniquement

sans aller en profondeur au contact de la lésion).

La ponction était réalisée sous aspiration manuelle, a 'aide d’aiguilles, de 23G et de
2.5cm de longueur de préférence, et d’une seringue de 10cc, pendant 15-30
secondes. La ponction est habituellement multidirectionnelle : lors des va-et-vient
avec laiguille dans la lésion, la direction est changée régulierement afin de prélever

différentes régions de la lésion.

Le matériel était étalé sur une ou plusieurs lames, en fonction de la quantité de

matériel aspiré, et séché a I'air immédiatement apres la ponction.

La quantité et qualité du matériel peut étre évaluée pendant la ponction (vitesse de
montée du matériel dans l'aiguille et la seringue, quantité) et lors de I'étalement
(granité cellulaire au centre de la goutte étalée, aspect hémorragique ou tres liquide,
kystique). En cas de nécessité d’évaluer la qualité des prélevements ou de
diagnostic rapide une coloration de type Diff-Quik était réalisée sur place sur une des
lames et analysée par le cytopathologiste. La figure 16 montre I'aspect d’un

étalement « frais » de qualité satisfaisante.
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Figure 16 Etalement cytologique sur lame

Aspiration d’une Iésion avec des débris (points blancs), du liquide
(plages vides) et des plages cellulaires (« buée » blanche). Le matériel
se concentre au centre de la goutte sur un étalement de qualité

Un seul passage était réalisé par défaut. Dans les cas ou I'étalement sur lame
ramenait peu de matériel ou si la Iésion présentait des caractéristiques faisant
penser que le matériel cytologique serait pauvre en quantité, deux passages étaient
réalisés. En dehors de problémes techniques, il n’est qu’exceptionnellement réalisé
plus de passages (nécessité de colorations ou explorations complémentaires par

exemple).

Les lames étaient colorées a l'aide de la coloration de May-Griinwald-Giemsa (MGG)
par les cytotechniciens qui préparent les prélevements avant la lecture. La figure 17
montre l'aspect de plusieurs lames colorées, avec des quantités et qualités de

matériel étalé différentes.

Figure 17 Aspect des étalements aprés coloration

Le matériel cellulaire (piqueté plus foncé) se retrouve souvent au centre de la lame. La différence de
taille des gouttes montre bien les différences de quantité de matériel prélevé selon les ponctions
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Le méme cytopathologiste lisait les lames réalisées et établissait un compte-rendu
dans les 24 a 48 heures. Les diagnostics cytologiques étaient classés en 4
catégories, utilisées habituellement dans notre institution'?: bénin, suspect, malin et
non-significatif.

Les diagnostics suspects comprenaient : 1/ des atypies cellulaires isolées parmi des
cellules d’aspect bénin prédominantes, 2/ de larges amas a contours irréguliers avec
des « noyaux nus », 3/ des étalements pauci-cellulaires avec un « fond » mucineux
ou nécrotique 4/des formations papillaires avec des cellules irrégulieres, sans

« fond » kystique.

Les résultats non-significatifs comprenaient les étalements purement hématiques ou
de débris non spécifiques.

Les lésions présentant des caractéristiques cytologiques Kystiques et un

affaissement complet a I'aspiration ont également été notées.

2.2.2 Valeur diagnostique

La valeur diagnostique de la cytoponction était calculée pour les analyses a 12 mois

et a 24 mois.

a) Analyse descriptive

i) Flux des lésions pour les analyses a 12 mois et 24 mois

Les figures 18a et 18b montrent les flux des lésions étudiées avec les
différents niveaux d’exclusion et analyse. La plupart des lésions perdues
de vue avaient des cytologies bénignes. Parmi les lésions a cytologie
maligne la cause d’exclusion la plus fréquente était pour traitement ou
révision non-concluante du dossier (il s’agissait souvent de lésions
satellites d’un cancer principal traité par traitement néo-adjuvant ou

adjuvant)
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Figure 18a Flux des lésions de I’étude pour I’analyse a 12 mois

3865
CEM
consécutives
5
BI-RADS 6
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CEM
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L) 1 ) I 1 ) 1 |
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2575l 1sl osl > POV
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Figure 18b Flux des lésions de I’étude pour I’analyse a 24 mois

3865
CEM
consécutives
5
BI-RADS 6
3860
CEM
analysées
L) 1 ) 1 ) 1
- . 33
2773 CEM bénigne 199 CEM suspecte 855 CEM maligne CEM NS
11
1309 exclues: 12 exclues: 40 exclues:
565 PDV 5PDV 7 PDV exclues:
422 Sl 2SI oSl 5PDV
322 Traitées 5 Traitées 33 Traitées 5l
1 Traitées
1464 avec diagnostic 187 avec diagnostic 815 avec diagnostic 22 avec diagnostic
final final final final
46 Non- 3 Non- 21 Non- 2 Non-
concluants concluants concluants concluants
—— ——— f 1 | e—
1347 Bénins 71 Malins 36 Bénins 148 Malins 14 Bénins 780 Malins 13 Bénins 7 Malins
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ii) Comparaison entre les lésions inclues et exclues

Les tableaux 4a et 4b montrent la comparaison entre les populations

inclues et exclues de I'étude pour les analyses a 12 mois et 24 mois :
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12 mois

Tableau 4a Comparaison des lésions analysées et exclues pour I'analyse a

Caractéristiques

Analysées

Exclues

Nombre

2601 (100.0%)

1264 (100.0%)

Sexe
Femme 2600 (100.0%) | 1261 (99.8%)
Homme 1 (0.0%) 3 (0.2%)
Age (années)
moyenne técart-type 57.9 122 54.2 *115
minimum-maximum 18-94 24-93.3

<50 708 (27.2%) 471  (37.3%)

>50 1893  (72.8%) 793 (62.7%)
Antécédent de cancer

Non 1138 (43.8%) 761 (60.2%)

Controlatéral 641 (24.6%) 197 (15.6%)

Homolatéral 664 (25.5%) 270 (21.4%)

Bilatéral 158 (6.1%) 36 (2.8%)
Coté

Droit 1266 (48.7%) 647 (51.2%)

Gauche 1335 (51.3%) 617 (48.8%)
Localisation

Quadrant supéro-externe
Quadrant supéro-interne

855  (32.9%)
422 (16.2%)

433 (34.3%)
206 (16.3%)

Quadrant inféro-interne 142 (5.5%) 48  (3.8%)
Quadrant inféro-externe 246  (9.5%) 114  (9.0%)
Union des quadrants supérieurs 266 (10.2%) 134 (10.6%)
Union des quadrants externes 331 (12.7%) 187 (14.8%)
Union des quadrants inférieurs 141  (5.4%) 46  (3.6%)
Unions des quadrants internes 119 (4.6%) 55  (4.4%)
Autre 79  (3.0%) 41 (3.2%)
BI-RADS
0 48  (1.8%) 19 (1.5%)
2 196  (7.5%) 211 (16.7%)
3 809 (31.1%) 576 (45.6%)
4A 366  (14.1%) 241  (19.1%)
4B 341  (13.1%) 134 (10.6%)
4Cc 498 (19.1%) 60 (4.7%)
5 343  (13.2%) 18  (1.4%)
6 0 (0.0%) 5 (0.4%)
Taille (mm)
moyenne técart-type 9.51 159 942 154
minimum-maximum 2-65 1.7-43

<5
15;10]
]110;20]
>20
Confirmation du diagnostic
Piece d'exérese
Avec Microbiopsie
Microbiopsie seule
Suivi (années)
Moyenne * écart-type
Avec Microbiopsie
Résultat de la cytoponction
Kyste
Affaissement complet
Non-significatif
Bénin
Suspect
Malin

480 (18.5%)
1387  (53.3%)

625  (24.0%)

109 (4.2%)

1308 (50.3%)
671 (25.8%)

37 (1.4%)
1085 (41.7%)

55 1.9

82 (3.2%)

474 (18.2%)

152  (5.8%)

22 (0.8%)
1600 (61.5%)

185 (7.1%)

794  (30.5%)

242 (19.1%)

652  (51.6%)

312 (24.7%)
58  (4.6%)

78 (6.2%)
4 (0.3%)
1 (0.1%)
297 (23.5%)
6.0 2.0
11 (0.9%)

434 (34.3%)
157  (12.4%)

11 (0.9%)
1173 (92.8%)

15 (1.2%)

65 (5.1%)
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Tableau 4b Comparaison des Iésions analysées et exclues pour I'analyse a

24 mois
Caractéristiques Analysées Exclues
Nombre 2416 (100.0%) 1449 (100.0%)
Sexe
Femme 2416  (100.0%) 1445  (99.7%)
Homme 0 (0.0%) 4  (0.3%)
Age (années)
moyenne técart-type 58.0 +12.2 544 +115
minimum-maximum 18-94 24-93.3
<50 648 (26.8%) 531 (36.6%)
>50 1768  (73.2%) 918 (63.4%)
Antécédent de cancer
Non 994  (41.1%) 891 (61.5%)
Controlatéral 620 (25.7%) 225 (15.5%)
Homolatéral 651 (26.9%) 290 (20.0%)
Bilatéral 151 (6.3%) 43 (3.0%)
Ccoté
Droit 1158  (47.9%) 755 (52.1%)
Gauche 1258 (52.1%) 694 (47.9%)
Localisation
Quadrant supéro-externe 794  (32.9%) 494  (34.1%)
Quadrant supéro-interne 385 (15.9%) 243  (16.8%)
Quadrant inféro-interne 135 (5.6%) 55 (3.8%)
Quadrant inféro-externe 234 (9.7%) 126  (8.7%)
Union des quadrants supérieurs 243 (10.1%) 157 (10.8%)
Union des quadrants externes 312 (12.9%) 206 (14.2%)
Union des quadrants inférieurs 131  (5.4%) 56  (3.9%)
Unions des quadrants internes 112 (4.6%) 62 (4.3%)
Autre 70  (2.9%) 50 (3.5%)
BI-RADS
0 43 (1.8%) 24 (1.7%)
2 171 (7.1%) 236  (16.3%)
3 729  (30.2%) 656 (45.3%)
4A 321 (13.3%) 286 (19.7%)
48 323 (13.4%) 152 (10.5%)
4C 486  (20.1%) 72 (5.0%)
5 343  (14.2%) 18 (1.2%)
6 0 (0.0%) 5 (0.3%)
Taille (mm)
moyenne técart-type 9.48 5.9 9.47 154
minimum-maximum 2-65 1.7-43
<5 443  (18.3%) 279  (19.3%)
15;10] 1293 (53.5%) 746  (51.5%)
110;20] 582 (24.1%) 355  (24.5%)
>20 98 (4.1%) 69 (4.8%)
Confirmation du diagnostic
Piece d'exérése 1304 (54.0%) 82 (5.7%)
Avec Microbiopsie 671 (27.8%) 4  (0.3%)
Microbiopsie seule 37 (1.5%) 1 (0.1%)
Suivi (années) 1075 (44.5%) 307 (21.2%)
Moyenne * écart-type 55 *19 6.0 2.0
Avec Microbiopsie 82 (3.4%) 11 (0.8%)
Résultat de la cytoponction
Kyste 424  (17.5%) 484  (33.4%)
Affaissement complet 139 (5.8%) 170 (11.7%)
Non-significatif 20 (0.8%) 13 (0.9%)
Bénin 1418 (58.7%) 1355 (93.5%)
Suspect 184 (7.6%) 16  (1.1%)
Malin 794  (32.9%) 65 (4.5%)




Pour les deux analyses, il ressort que les lésions exclues de I'étude
présentaient un risque de cancer du sein moins élevé : elles étaient plus
Jeunes, avaient moins d’antécédents de cancer, les lésions étaient plus
frequemment BI-RADS 2 et BI-RADS 3, la cytoponction était plus souvent
bénigne, avec des résultats de type kystique et affaissement complet de la
lésion apres aspiration.

L’ensemble de ces éléments fait que, malgré le caractere rétrospectif de
notre étude et le taux éleve d’exclus (a relativiser par rapport a la taille
totale de I'effectif), le risque d’exclusion de faux-négatifs était faible. A cela
doit se rajouter le fait que les patientes ayant initialement consulté pour
une cytoponction mammaire échoguidée, mais n’ayant pas poursuivi la
surveillance dans notre centre, auraient probablement consulté a nouveau
en cas d’apparition ultérieure d’un cancer pour la prise en charge de celui-

ci dans notre centre.

iii) Caractéristiques des lIésions bénignes et malignes :

Les tableaux 5a et 5b montrent les caractéristiques principales de lésions

malignes et bénignes de I'étude :
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Tableau 5a Caractéristiques des lIésions bénignes et malignes pour I’analyse a

12 mois
Caractéristiques Lésions bénignes | Lésions malignes Total
(n=1599) (n=1002) (n=2601)
Age (années)
i'\-/le?cyaerr':-rj[?/pe 55.9 $12.0 61.1 +11.8 58.3 £12.3
Antécédent de cancer
Non 672 (42%) 466 (46.5%) 1138 (50.4%)
Controlatéral 453 (28.3%) 188 (18.8%) 641 (28.4%)
Homolatéral 391 (24.5%) 273 (27.2%) 664 (29.4%)
Bilatéral 83 (5.2%) 75 (7.5%) 158 (7%)
Taille (mm)
i'\-/I:cyaerr':rl?/pe 9.5 6.3 9.5 5.1 9.5 5.7
BI-RADS
0 33 (2.1%) 15  (1.5%) 48 (2.1%)
2 196 (12.3%) 0 (0%) 196 (8.7%)
3 771 (48.2%) 38 (3.8%) 809 (35.8%)
4A 308 (19.3%) 58 (5.8%) 366 (16.2%)
4B 189 (11.8%) 152  (15.2%) 341 (15.1%)
4C 81 (5.1%) 417 (41.6%) 498 (22.1%)
5 21 (1.3%) 322 (32.1%) 343 (15.2%)
Opérateur
Cytopathologiste 1 809 (50.6%) 557 (55.6%) 1366 (60.5%)
Cytopathologiste 2 548 (34.3%) 249 (24.9%) 797 (35.3%)
Cytopathologiste 3 55 (3.4%) 38 (3.8%) 93 (4.1%)
Cytopathologiste 4 149 (9.3%) 140 (14%) 289 (12.8%)
Radiologue 38 (2.4%) 18 (1.8%) 56 (2.5%)
Confirmation du
diagnostic
Piece d'exérese 316 (19.8%) 965 (96.3%) 1281 (49.2%)
Avec Microbiopsie 78 (24.7%) 590 (61.1%) 668 (52.1%)
Suivi (années) 1283 (80.2%) - - 1283 (49.3%)
i,\-/le?!aer:-rjc?/pe > *23 o o
Microbiopsie seule 100 (6.4%) 37 (3.7%) 137 (5.2%)
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Tableau 5b Caractéristiques des Iésions bénignes et malignes pour I’analyse a

24 mois
c téristi Lésions bénignes | Lésions malignes Total
aracteristiques (n=1410) (n=1006) (n=2416)
Age (années)
i'\-/le?cyaerr':-rj:/pe 55.9 $12.0 61 +11.8 58.3 £12.2
Antécédent de cancer
Non 526 (42.5%) 468 (46.5%) 994 (44%)
Controlatéral 432 (34.9%) 188 (18.7%) 620 (27.5%)
Homolatéral 377 (30.4%) 274 (27.2%) 651 (28.8%)
Bilatéral 75 (6.1%) 76 (7.6%) 151 (6.7%)
Taille (mm)
i'\-/I:cyaerr':rjc?/pe 9.5 6.3 9.5 5.1 9.5 5.7
BI-RADS
0 28 (2.3%) 15 (1.5%) 43 (1.9%)
2 171 (13.8%) 0 (0%) 171 (7.6%)
3 688 (55.5%) 41  (4.1%) 729 (30.2%)
4A 262 (21.1%) 59 (5.9%) 321 (14.2%)
4B 171 (13.8%) 152 (15.1%) 323 (14.3%)
4C 69 (5.6%) 417 (41.5%) 486 (21.5%)
5 21 (1.7%) 322 (32%) 343 (15.2%)
Opérateur
Cytopathologiste 1 717 (57.9%) 558 (55.5%) 1275 (56.5%)
Cytopathologiste 2 483 (39%) 252 (25%) 735 (32.6%)
Cytopathologiste 3 46 (3.7%) 38 (3.8%) 84 (3.7%)
Cytopathologiste 4 129 (10.4%) 140 (13.9%) 269 (11.9%)
Radiologue 35 (2.8%) 18 (1.8%) 53 (2.3%)
Confirmation du
diagnostic
Piece d'exérese 316 (25.5%) 965 (96.3%) 1281 (53%)
Avec Microbiopsie 78 (24.7%) 590 (61.1%) 668 (52.1%)
Suivi (années) 1054 (85.1%) - - 1045 (43.3%)
Moyenne
+ é!art-type >-6 19 o o
Microbiopsie seule 85 (6.4%) 37 (3.7%) 122 (5.1%)

Parmi les cancers, 797 (79.5%) étaient des adénocarcinomes canalaires

invasifs, 136 (13.6%) des adénocarcinomes lobulaires invasifs, 11 (1.1%)

des adénocarcinomes mixtes, 8 (0.8%) des adénocarcinomes invasifs d’un

autre type, 40 (4%) des adénocarcinomes canalaires in situ, 8 (0.8%) des

adénocarcinomes lobulaires in situ et 2 (0.2%) des sarcomes. Aucun
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lymphome n’était retrouvé dans notre série. 619 (61.8%) étaient des
adénocarcinomes invasifs primaires identifiés sur le registre de I'Institut

Curie.

b) Analyse de la performance diagnostique de la cytoponction
mammaire échoguidée
Les tableaux 6a et 6b montrent la performance diagnostiques de la
cytoponction mammaire échoguidée (CME) dans les analyses a 12 et 24
mois en termes de concordance, sensibilité, spécificité, valeur prédictive

positive (VPP) et valeur prédictive négative (VPN).

Tableau 6a Performance diagnostique de la cytologie pour I’'analyse a 12 mois

Diagnostic
Final Bénin Malin Total
CME
Bénin 1548 74 1622
Malin 51 928 979
Total 1599 1002 2601
Résultats

kappa 0.898 p<0.00001
Sensibilité 0.926 1C95%=[0.908;0.944]
Spécificité 0.968 1C95%=[0.958;0.977]
VPP 0.948 1C95%=[0.932;0.961]
VPN 0.954 1C95%=[0.943;0.964]
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Tableau 6b Performance diagnostique de la cytologie pour I’analyse a 24 mois

Diagnostic
Final Bénin Malin Total
CME
Bénin 1360 78 1418
Malin 50 928 978
Total 1410 1006 2416
Résultats

kappa 0.981 p<0.00001
Sensibilité 0.922 1C95%=[0.904;0.938]
Spécificité 0.965 1C95%=[0.953;0.973]
VPP 0.949 1C95%=[0.933;0.962]
VPN 0.946 1C95%=[0.933;0.957]

La performance diagnostique de la cytoponction dans notre série était
excellente et comparable entre les analyses a 12 et 24 mois.

La VPN a 12 mois d’un résultat cytologique bénin était de 0.958
(1C95%=[0.947 ;0.967]), la VPP d’un résultat malin 0.982
(1C95%=[0.971;0.990]) et d’un résultat suspect de 0.80
(1C95%=[0.735,;0.855]).

Pour l'analyse a 24 mois les valeurs étaient également comparables: 0.950
(1C95%=[0.937;0.961]), 0.982 (1C95%=[0.971;0.990]) et 0.804
(1C95%=0.740;0.8590]), respectivement.

Parmi les diagnostics de cancers différés, faits suite a distance d’un résultat
faux-négatif a la cytoponction, un seul (1 sur 1002, 0.1%) avait été détecté
avant 12 mois (a 8 mois) et 4 entre 12 et 24 mois (5 sur 1006 au total, 0.5%,
dont un apparu a la place de 2 nodules adjacents a 18 mois : les deux
nodules cytoponctionnés initialement et bénins étaient comptés comme faux-

négatifs). Le retard diagnostic moyen était de 1.4 ans (+0.47).

Nos résultats sont dans la fourchette haute des autres résultats publiés sur la

cytoponction mammaire échoguidée, résumés dans le tableau 7.
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Tableau 7 Comparaison aux résultats des autre études sur la cytoponction
mammaire échoguidée

Etude Nor’n!)re Sensibilité | Spécificité Taux
de lésions NS
Notre étude 2601 92.6 96.8 0.9
Fornage et al®*, 1987 * 114 100 (92) 93 3.5
Ciatto et al®*, 1993 § 120 96.9 98.4 20.8
Gordon et al®®, 1993 705 95 92 3
Rotten et al®®, 1993 *§ 1142 92.1-95.9 | 84.8-98.1 | 12.9
Boerner et al’’, 1997 § 1885 97.6 86.9 8.5
Klijanienko et al*?, 1997 198 87.8 94.5 6.7
Okamato et al*®, 1998 § 137 83.3 99.2 3.6
Westenend et al®®, 2000 286 92 82 7
Buchbinder et al*®, 2001 117 95 100 0 (NR)
Sauer et al*?, 2003 832 95 93 12
Pijnappel et al’®, 2004 § 148 95 94.6 29
Barra et al**!, 2007 264 85.6 67 14.4
Manfrin et al'®?, 2008 1 786 95.4 79.3 6.4
Pogacnick et al*°, 2008 2 269 78.4 88.2 15.2
Abdel-Hadi et al'®®, 2010 229 99.3 96.7 3.4
Kuo et al'®, 2010 2053 95 86 0 (NR)
Liao et al'®, 2010 1 108 90-100 87.6 2
Pisano et al’®, 2011 1t 79 84.2-89.4 78.3-95 10.1
Brancato et al'®®, 2012 1950 93.8 96.4 17.7
Yamaguchi et al*”’, 2012 § 10890 96.7 84.3 17.7

NS : non-significatif, * résultats NS comptés comme non-informatifs (ni bénin, ni malin), §

résultats NS exclus, f résultats atypiques comptés comme négatif ou positif, £F résultats recalculés
(analyses différentes de notre étude ou calculs non faits).

Les facteurs pouvant expliquer ces résultats performants sont :

i) L'expérience du cytopathologiste
Des études ont déja démontré le role dans la performance diagnostique
de I'expérience de I'opérateur, tant pour la ponction que pour la lecture
des lames'®® "% La précision diagnostique est améliorée mais aussi le

taux de prélevements non-significatifs. Notre étude corrobore ces
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résultats : la performance diagnostique et le taux de prélévements non-
significatifs était meilleurs pour cette étude que pour I'étude précédente
qui portait sur I'expérience initiale en cytoponction mammaire

échoguidée’?.

ii) Différences de classification générale

Notre classification en 4 classes (bénin, malin, suspect et non-significatif)
est différente de celle proposée dans les recommandations internationales

en 5 catégories' %12

, proches de la classification BI-RADS :

C1 : prélevement non-satisfaisant

C2 : Iésion bénigne

C3 : lésion bénigne mais avec atypies

C4 : lésion suspecte

C5 : lésion maligne

Cette classification est plus précise et permet de réaliser des contréles
qualité réguliers sur les pratiques du centre'"®. Elle est surtout adaptée a
I'utilisation de la cytoponction en association avec un autre prélevement
ou comme technique de « triage », comme pour certains auteurs, car elle
fournit plus d’informations sur la Iésion prélevée'®® 4,

Cependant, si la cytoponction est utilisée pour fournir un diagnostic
définitif (C’est a dire pouvant déterminer a elle seule la prise en charge)
I'intérét de classer des lésions douteuses en C3 et C4 est limité et risque
d’étre peu compréhensible par le correspondant. Nous préférons établir
que la Iésion est bénigne, si les atypies sont peu suspectes, ou, en cas de
doute, la classer clairement comme suspecte et donc nécessitant des
investigations complémentaires. Cette approche ne semble pas pénaliser
significativement ni la spécificité ni la sensibilité, et nos résultats de
performance diagnostique restent dans les valeurs

recommandées*®> 1011,

iii) Différences de catégorisation des prélévements non-significatifs :
Une des principales critiques de la cytologie en général, et la cytoponction
mammaire échoguidée en particulier, porte sur le nombre élevé de
prélevements non-significatifs. Ceux-ci sont communément définis comme

comprenant moins de 5 amas cellulaires épithéliaux d’au moins 5
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cellules'™. L’application stricte de cette définition implique que les
cytoponctions de Iésions faiblement cellulaires mais bénignes (fibrose,
lipome, kyste) seront souvent classées comme non-significatives. Une
corrélation étroite avec les caractéristiques a I'imagerie et a la ponction
permet, dans notre expérience, d’anticiper ces résultats et de rendre un
diagnostic de lésion bénigne avec certitude (car concordant avec I'aspect
de Iésion pauci-cellulaire bénigne en imagerie).

D’autres facteurs liés a des erreurs de manipulation lors des différentes
étapes (mauvaise technique de ponction, d’aspiration, d’étalement, de
fixation ou de coloration) peuvent aussi jouer mais ils peuvent étre

corrigés en acquérant de I'expérience.

iv) Role du cytopathologiste

Nous venons de discuter l'intérét de la corrélation des résultats
cytologiques avec 'aspect a I'imagerie et a la ponction pour diminuer le
nombre de résultats non-significatifs. Dans notre étude, cette corrélation
est facilitée par la « procédure a 4 mains » car le cytopathologiste fait la
ponction. Ainsi, pensons-nous qu’elle améliore la performance
diagnostique de la procédure bien au-dela de la diminution du nombre de
prélevements non-significatifs. La présence d’un cytopathologiste pendant
la procédure, voire la réalisation de toute la procédure de cytoponction par
celui-ci, ont déja été rapportés comme des facteurs améliorant la
performance diagnostique’>'°®""*. Quand le cytopathologiste réalise le
geste de ponction il peut, en plus, intégrer a son raisonnement
diagnostique les données sur la présentation radiologique, mais aussi sur
la « palpation » de la lésion avec l'aiguille et la facilité a récupérer du
matériel. Ces éléments vont enrichir le diagnostic, le rendre plus juste et
précis. En ce sens, une étude a déja démontré I'amélioration de la
performance diagnostique de la cytoponction dans les Iésions palpables si
la « palpation a Iaiguille » est prise en compte'"®.

2.2.3 Analyse multivariée de la valeur diagnostique de la
cytoponction
L’analyse multivariée de nos résultats portait sur deux volets : un premier sur une

analyse en sous-groupes de la performance diagnostique afin de déterminer les
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lésions qui peuvent le plus bénéficier de cette technique et un deuxieme sur les
adénocarcinomes invasifs primaires du sein diagnostiqués a I'Institut Curie et
identifies dans le registre du centre, afin d’évaluer les caractéristiques spécifiques
des faux-négatifs a la cytologie. Nous ne présenterons que les résultats des
analyses a 12 mois, les analyses a 24 mois étant comparables (sauf mention

contraire).

a) Analyse en sous-groupes

Le tableau 8 montre 'analyse en sous-groupes. Dans cette analyse les
groupes pour lesquels la cytologie était, de fagon statistiquement significative,
la plus performante sont les patientes jeunes et les catégories BI-RADS 3 et
4A. La sensibilité pour les lésions BI-RADS 4C et 5 était egalement bonne
mais au prix d’une spécificité moindre. Il est intéressant de noter que la
performance n’était pas affectée par la taille de la lésion, contrairement a
d’autres études®. Enfin, I'affaissement complet de la Iésion était un signe
pathognomonique de bénignité et une cytologie d’aspect kystique trés
fortement associée a la bénignité également. L’affaissement partiel n’a pas
été étudié car il n’était pas rapporté systematiquement, il faut noter cependant
que, lors de la revue des dossiers, certains cancers avaient présenté un
affaissement partiel.

A noter, que la différence statistiquement significative de sensibilité entre les
opérateurs, moindre pour les radiologues, est probablement due a un artéfact
statistique liée au faible nombre de lésions dans cette catégorie (seules 18
lésions malignes ont été ponctionnées par un radiologue dans notre série). Le
détail des valeurs pour les différentes localisations n’est pas fourni afin de
simplifier le tableau, de plus il n’y avait pas de différence statistiquement

significative entre celles-ci.
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Tableau 8 Analyse en sous-groupes de la performance de la cytologie
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b) Analyse multivariée des adénocarcinomes invasifs primaires:

Les tableaux 9a et 9b montrent les variables analysées en univarié entre les
vrais positifs (VP) et faux négatifs (FN) des cancers invasifs primaires

identifiés sur le registre de cancers de sein de I'Institut Curie.

Tableau 9a Caractéristiques cliniques et d’imagerie

Caractéristiques cliniques et d’imagerie Résultat de Ia cytoponction p
FN (%) VP (%)
Age
<50 5 (10.6%) | 135 (23.6%) 0.041%
>50 42 (89.4%) | 437 (76.4%) |
Ménopause
Oui 35 (74.5%) | 361 (63.1%)
Non 8 (17%) | 156 (27.3%)| 0.271
ND 4 (8.5%) 55 (9.6%)
THS
Oui 15 (31.9%) | 137 (24%)
Non 6 (12.8%)| 95 (16.6%) | 0.505
ND 26 (55.3%) | 340 (59.4%)
Antécédent personnel de cancer
Homolatéral 14 (29.8%) | 148 (25.9%)
Controlatéral 2 (4.3%) 22 (3.8%) 0394
Bilatéral 0 (0%) 31 (5.4%) '
Non 31 (66%) 371 (64.9%)
ND 0 (0%) 0 (0%)
Antécédent familial de cancer
Oui 10 (21.3%) | 146 (25.5%)
Non 13 (27.7%) | 141 (24.7%) | 0.677
ND 24 (51.1%) | 285 (49.8%)
Catégorie BI-RADS
0 2 (4.3%) 5 (0.9%)
2 0 (0%) 0 (0%)
3 1 (21%) | 16 (2.8%)
4A 2 (43%) | 25 (4.4%) | 0.019*
4B 13 (27.7%) | 69 (12.1%)
4C 15 (31.9%) | 252 (44.1%)
5 14 (29.8%) | 205 (35.8%)
ND 0 (0%) 0 (0%)
Taille échographique
Moyenne (mm) DS 8.6 4.9 9.7 153 0.053
<5 10 (21.3%) | 87 (15.2%)
15;10] 28 (59.6%) | 305 (53.3%)
110;20] 7 (14.9%) | 158 (27.6%) | 0.196
>20 2 (43%) | 21 (3.7%)
ND 0 (0%) 1 (0.2%)
Cancer palpable associé
Oui 23 (54.8%) | 204 (35.7%) 0.021%
Non 19 (45.2%) | 350 (61.2%) |
ND 5 (10.6%) | 18 (3.1%)

ND : non disponible
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Tableau 9b Caractéristiques anatomo-pathologiques

Caractéristiques

Résultat de la cytoponction

anatomo-pathologiques FN (%) vP (%) P
Multifocal
Oui 27 (57.4%) | 374 (65.4%)
Non 17  (36.2%) 177 (30.9%) | 0.318
ND 3 (6.4%) 21 (3.7%)
Stade
TO 3 (6.4%) 32 (5.6%)
T1 40 (85.1%) 434 (75.9%)
T2 3 (6.4%) 90 (15.7%) 0.526
T3 1 (2.1%) 10 (1.7%)
T4 0 (0%) 3 (0.5%)
Tx 0 (0%) 3 (0.5%)
NO 41 (87.2%) | 487 (85.1%)
N1 4 (8.5%) 75  (13.1%)
N2 0 (0%) 1 (0.2%) 0.231
N3 0 (0%) 4 (0.7%)
NX 2 (4.3%) 5 (0.9%)
MO 46 (97.9%) 567 (99.1%)
M1 (0%) 0 (0%) 0.379
MX 1 (2.1%) 5 (0.9%)
Type
Canalaire invasif 33 (70.2%) 451 (78.8%)
Lobulaire invasif 12 (25.5%) 81 (14.2%) 0.28
Mucineux 0 (0%) 3 (0.5%) ’
Autre 2 (4.3%) 37 (6.5%)
Embols lymphatiques
Oui 5 (10.6%) 339 (59.3%)
Non 35 (74.5%) 90 (15.7%) | 0.062
ND 7 (14.9%) | 143 (25%)
Grade (EE)
| 29 (38.2%) 228 (28.5%)
I 14 (184%) | 209 (26.1%) | o .o,
1] 3 (3.9%) 118 (14.8%)
ND 30 (63.8%) 245 (42.8%)
Récepteurs hormonaux
Positifs 41 (87.2%) 484 (84.6%)
Négatifs 4 (8.5%) 60 (10.5%) | 0.846
ND 2 (4.3%) 28 (4.9%)
Statut Her 2
Amplifié 1 (4.5%) 228 (39.9%) 0.329
Non amplifié 21  (95.5%) 36 (6.3%) '
ND 25 (53.2%) 308 (53.8%)
Taille (composante infiltrante)
Moyenne (mm) £ DS 149 +13.1 16.2 +10.9 0.086
Index mitotique
Moyenne (mitoses/champ) + DS | 3.55 +2.34 10.05 +5.16 <0.001*
<11 43 (91.5%) | 406 (71.2%)
111;22] (4.3%) 64 (11.2%)
0.172
>22 (4.2%) 97 (17%)
ND (0%) 3 (0.5%)

ND : Non disponible
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Apres analyse multivariée, le nombre de mitoses, la classification BI-RADS
et I'dge étaient des facteurs statistiquement associés aux FN. Les figures
19a, 19b et 19c représentent la distribution de ces facteurs dans les groupes
faux-négatif et vrai positif :

Figure 19a Distribution des FN et VP selon les catégories BI-RADS
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*p<0.05, £ Aucune lésion BI-RADS 2 était maligne
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% du total

Figure 19b Distribution des FN et VP selon les tranches d’age
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Figure 19c Distribution du nombre de mitoses entre FN et VP
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La présence d’un cancer palpable était également un facteur indépendant
déterminant le taux de faux négatifs : ceux-ci étaient plus nombreux en cas
de cancer palpable associé. Dans I'analyse a 24 mois, I'dge n’était plus
associé au taux de faux négatifs (en univarié ou multivarie).

Enfin, une analyse portant sur I'ensemble des cancers de la série montrait
que la plupart des faux négatifs étaient représentés par les cancers
lobulaires et in situ (14 (20.9%) et 9 (13.4%) faux négatifs contre 118
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(12.8%) et 31 (4.2%) vrais positifs respectivement, p<0.05), en accord avec
la littérature. Concernant les 74 faux-négatifs, 38 avaient été corrigés par
microbiopsie (561%) et 35 par chirurgie (48%, dont 8, 11% avec microbiopsie

également).

c) Résultats en fonction de la catégorie BI-RADS

Le tableau 10 montre la distribution des résultats cytologiques et définitifs

selon les catégories BI-RADS.
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Tableau 10 Distribution des résultats cytologiques et histologiques selon les
catégories BI-RADS.

Classification

BI-RADS 0 2 3 4A 4B 4C 5
Nombre 48 196 809 366 341 498 343
Résultat cytologique

Non-significatif 3 0 3 2 6 > 3
g (6.3%) | (0.0%) | (0.4%) | (0.5%) | (1.8%) | (1.0%) | (0.9%)
Bénin 32 195 754 303 197 89 30
eni (66.7%) | (99.5%) | (93.2%) | (82.8%) | (57.8%) | (17.9%) | (8.7%)
Suspect 5 1 23 20 31 62 43
P (10.4%) | (0.5%) | (2.8%) | (5.5%) | (9.1%) | (12.4%) | (12.5%)
Mali 8 0 29 41 107 342 267
alin (16.7%) | (0.0%) | (3.6%) | (11.2%) | (31.4%) | (68.7%) | (77.8%)
Résultat définitif
Malin® 15 0 38 58 152 417 322
(31.3%) | (0.0%) | (4.7%) | (15.8%) | (44.6%) | (83.7%) | (93.9%)
Bénin 33 196 771 308 189 81 21
eni (68.8%) | (100%) | (95.3%) | (84.2%) | (55.4%) | (16.3%) | (6.1%)
Performance de la
cytologie
VP 12 0 35 53 131 394 303
(25.0%) | (0.0%) | (4.3%) | (14.5%) | (38.4%) | (79.1%) | (88.3%)
N 32 195 754 300 182 71 14
(66.7%) | (99.5%) | (93.2%) | (82.0%) | (53.4%) | (14.3%) | (4.1%)
N 3 0 3 5 21 23 19
(6.3%) | (0.0%) | (0.4%) | (1.4%) | (6.2%) | (4.6%) | (5.5%)
s 1 1 15 5 5 6 4
(2.1%) | (0.5%) | (1.9%) | (1.4%) | (1.5%) | (1.2%) | (1.2%)
P 0 0 2 3 2 4 3
(0.0%) | (0.0%) | (0.2%) | (0.8%) | (0.6%) | (0.8%) | (0.9%)

*Le taux de Iésions malignes correspond a la VPP de chaque catégorie BI-RADS

Nous n’avons pas exclu les lésions BI-RADS 2 ponctionnées (a I'encontre des

recommandations), qui étaient prélevées soit a la demande du prescripteur ou la

patiente ou a cause d’une premiere classification erronée. Cela nous a permis de

vérifier les données de VPP de cette catégorie dans notre cohorte, qui était de 0%

(en notant cependant que chez 5 patientes la corrélation était non-concluante).

Certaines études ont rapporté certains faux-négatifs dans cette catégorie sans

préciser s’il s’agissait d’erreurs de classification''™""°. L’inclusion des lésions BI-
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RADS 2 peut cependant avoir pour effet d’augmenter la spécificité de la cytoponction

(il n’y avait pas de faux positifs et seulement un cas faux suspect).

Les autres VPP étaient globalement élevées par rapport aux valeurs attendues
d’apres la classification BI-RADS. Comme la population de notre étude était plus a
risque de cancer que la population générale, la prévalence du cancer pouvait étre

plus élevée aussi, ce qui éleve la VPP, calculée par la formule :

VPP = SexP
SexP+(1-Sp)x(1—-P)

(avec Se=sensibilité, Sp=spécificité et P=prévalence)

Cet effet de la prévalence sur la VPP pourrait donc expliquer que celle-ci soit plus

élevée qu’attendue dans notre série.

2.3 Autres techniques de prélevement

2.3.1 Microbiopsie

Nous avons vu que la microbiopsie est actuellement un des moyens les plus
répandus de prélévement percutané. Elle peut étre réalisée sous tout type de
guidage et pour tout type de cible avec une performance diagnostique relativement
constante. |l n’a pas été rapporté de variabilité importante en fonction de I'expérience
de l'opérateur, en dehors de la courbe d’apprentissage qui est relativement rapide.
Elle présente comme inconvénients d’étre une procédure plus lourde, avec du
matériel plus encombrant, nécessitant une anesthésie locale, des délais d’analyse
plus longs (+/- 1 semaine), du fait des préparations nécessaires (fixation, inclusion,
découpe, coloration). Les complications, méme si peu graves (douleur, hématome,
rarement pneumothorax) seraient aussi plus fréquentes que pour la cytoponction,
tout en restant rares.

120-124 ot souvent

La valeur diagnostique rapportée dans la littérature est trés bonne
supérieure ou égale a celle de la cytoponction, lorsque celles-ci sont
comparées’®8199125-129 || convient tout de méme de signaler que pour atteindre ces
niveaux d’efficacité plusieurs prélevements doivent étre réalisés (le minimum

rapporté semble étre situé a 3). En effet, la sensibilité passe de 70-76.2% pour le
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premier a 89.2-96% pour le 3e et continue d’augmenter ensuite’°"%2. En

cytoponction, a 'opposé de cette pratique, la régle est plutét de faire un seul

prélevement.

Dans notre étude la comparaison directe entre la cytoponction et la microbiopsie
n’était pas possible, d’une part parce que toutes les lésions n’avaient pas eu de
microbiopsie, d’autre part parce que le résultat de la microbiopsie pouvait étre

influencé par celui de la cytoponction.

En tenant compte de ces conditions, et avec les mémes critéres de calcul que pour
la cytoponction, la sensibilité de la microbiopsie était de 0.957

(1C95%=[0.917 ;0.981]) et la spécificité de 0.958 (IC95%=[0.9395 to 0.9726]).
L’évaluation de la stratégie combinée est plus intéressante. En prenant le diagnostic
le plus péjoratif des deux, le nombre de FN était reduit a 8 (1.3%). Les FN de la
cytoponction étaient corrigés par la microbiopsie dans 38 cas (61%), et ceux de la
microbiopsie (31 sur 622, 4.9%) par la cytoponction dans 23 cas (74.2%). La plupart
des FP de la procédure combinée étaient représentés par des cytoponction
suspectes et des microbiopsies bénignes (14 de 25, 56%) : dans tous les cas sauf
un, cette discordance avait impliqué une excision chirurgicale. Les lésions
concernées par ces exereses étaient 3 adénoses, 2 papillomes, 2 fibroadénomes,
une tumeur phyllode, une hyperplasie canalaire atypique, une néoplasie lobulaire in
situ, une cytostéatonécrose, un ganglion intra-mammaire et une mastose simple. Au
total la procédure combinée présentait une sensibilité de 0.99 (609/617,
1C95%=[0.97,0.99]) et une spécificité de 0.86 (161/186, IC95%=[0.81;0.91]).

2.3.2 Macrobiopsie

La macrobiopsie (ou biopsie assistée par aspiration) est réalisée a 'aide d’'une
aiguille de grand calibre (=11G) qui peut donc prélever une quantité importante de
tissu.

Elle est particulierement intéressante dans les microcalcifications ou les lésions
visibles uniquement en IRM, afin d’avoir des prélevements les plus représentatifs et
éviter la sous-estimation. Enfin, elle peut aussi avoir des indications a visée
thérapeutique dans I'exérése de lésions a risque de dégénérescence, notamment
chez des patients a haut risque opératoire'**. Cependant, le risque de prélever

totalement un cancer méconnu peut poser des problémes d’évaluation des marges a
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la reprise chirurgicale en cas de cancer. Un repére (clip) est souvent laissé en place
apres le geste a cet effet mais peut aussi se déplacer secondairement’®*.

Les inconvénients sont un colt plus élevé, une procédure plus longue (plusieurs
prélevements sont faits en tournant la fenétre de prélevement), plus de complications
a type de douleur et hématome'®. Ceci fait que les indications restent limitées

actuellement.

2.3.3 Exérese chirurgicale

L’exérese chirurgicale de la lésion (biopsies-exérése quand celle-ci est a visée
diagnostique), et I'analyse anatomo-pathologique de la piéce, restent le gold-
standard du diagnostic. Dans le cas des lésions non palpables plusieurs moyens de
repérage (encres, guides meétalliques percutanés et plus réecemment des marqueurs
radioactifs) ont été développés pour permettre au chirurgien de repérer ces
lésions'*®.

Cependant, la tendance est a diminuer le nombre de biopsies-exérése chirurgicales

137,138 et, 3

grace aux techniques de diagnostic percutanées que nous avons vu
terme, de réaliser certaines exéréses a visée thérapeutique de Iésions a risque avec

les techniques de macrobiopsie.

Le tableau 11 résume les principaux avantages et inconvénients de chaque type de

préléevement :
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Tableau 11 Comparaison des différentes techniques de prélevement

Technique

Cytoponction

Biopsie percutanée

Chirurgie

Procédure

Type de lésion

Opérateur

Temps

Confort

Colt

Préparation
avant analyse

Masses visibles en
échographie

Expérimenté (avec
cytopathologiste sur place de
préférence)

Rapide (5min)

Pas d’anesthésie, aiguille de
petit calibre, 1-2 passages

59.7€*

Rapide (coloration)

Tout type de Iésion et
guidage (macrobiopsie
pour I'IRM)

Courbe d’apprentissage
rapide

Un seul opérateur suffit

Long (15min-1h)

Anesthésie locale,
aiguille de grand calibre,
plusieurs passages

135.52€+56€**

~1 semaine (fixation,
inclusion, microtome,
coloration)

Tout type de Iésion et
guidage

Expérience importante
(pour la chirurgie et la
localisation préopératoire)

Trés long

Anesthésie générale,
localisation préopératoire,
suites post-opératoires,
cicatrice

>>100€
~1-2semaines (coupe,
fixation, inclusion,
microtome, coloration)

Diagnostic
Performance

Taux de non-
significatifs

Délai résultats

Diagnostic
immeédiat

Lésions
bénignes

Lésions a
risque

Lésions
malignes

Caractérisation/
typage

Complications

Elevée (Sensibilité>90%,
Spécificité>95%)

Variable selon expérience

24-48h

Oui

Diagnostic spécifique limité a
quelques types histologiques
Lésions pauci-cellulaires
souvent non significatives
Trés adapté aux kystes

Difficultés d’identification

Risque de faux-négatif :
carcinome bien différencié ou
carcinome lobulaire
Distinction difficile in
situ/invasif

Possible mais méthodes
moins standardisées et
validées

Extrémement rares
(douleurs, hématome,
pneumothorax)

Elevée (Sensibilité >95%,
Spécificité >90%)

Faible, peu variable

>1 semaine

Non

Diagnostic spécifique
Risque de faux positif par
modification/déplacement
des tissus (rare)

Risque de sous/sur-
estimation

Risque de faux-négatif :
mauvais échantillonnage
Ou nécrose

Risque de sous-
estimation entre cancer
in situ et invasif

Méthode préférée mais
risque d’échantillon non
représentatif

Rares (douleurs,
hématome) et trés rares
(pneumothorax, lésion
profonde)

Gold standard

Non applicable

1-2 semaines

Non

Diagnostic de certitude

Diagnostic de certitude

Exérése compléete
Risque de marges
insuffisantes si pas de
diagnostic de cancer
préalable

Typage sur toute la
tumeur

Anesthésiques et
chirurgicales

Autres

Evaluation simultanée de
Iésions multiples

*selon codage CCAM : QEHJ003 (ponction mammaire sous échographie=26.1€)+ZZQP151(analyse
cytologique=33.6€)
**selon codage CCAM : QEHJO003 (biopsie mammaire sous échographie=76.8€)+ZZLP025(anesthésie

locale,+40%=30.72€)+ZZQP162(analyse histologique=28€)+ZZQP195(analyse immunohistochimique=56€)
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3 Corrélation radio-cyto-histologique

caractér) Une fois les diagnostics radiologiques et histologiques
: Q posés vient la derniére étape de confrontation de ces
Diagnostic
d’imagerie deux résultats afin de confirmer ou infirmer le(les)
5 diagnostic(s) et de déterminer la prise en charge
1]
$ /e
‘:'Q, Diagnostic adaptee'
Anatomo-
pathologique
@ La premiére étape de la confrontation consiste a

s’assurer du prelévement correct de la lésion identifiée en imagerie. Le ciblage peut
étre confirmé par les images de contrdle (coupes axiales et sagittales dans le plan de
I'aiguille en échographie, clichés de contrdle aiguille « en place » et mammographie

post-biopsie du sein prélevé et des prélévements).

Cependant, cette corrélation par le ciblage est parfois insuffisante face a des
présentations en imagerie et en anatomo-pathologie discordantes : il faut alors se
baser sur des données concernant la présentation « typique » de ces Iésions pour
déterminer si les diagnostics proposés sont compatibles. Des difficultés
diagnostiques peuvent également survenir en cas de discordances entre les résultats
des prélévements cytologiques et histologiques, qui vont nécessiter une analyse plus
poussée pour définir la conduite a tenir. Enfin, 'analyse a titre scientifique des
informations tirées de ces cas discordants doit permettre 'amélioration de la prise en

charge des patientes et, a terme, des procédures diagnostiques.

Ainsi il y a deux niveaux de corrélation, d’'une part histo-radiologique et d’autre part
histo-cytologique, que nous allons étudier a partir de notre série. Nous verrons
ensuite qu’a partir de ces deux corrélations nous pouvons en établir une troisieme
qui correspond a une corrélation cyto-radiologique (plus précisément cyto-

échographique), qui peut étre tres intéressante du point de vue diagnostic.
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3.1 Corrélation histo-radiologique

Nous appellerons les faibles pourcentages de lésions BI-RADS3 malignes (<2%) et
BI-RADS4C et 5 bénignes (50-5% et <5% respectivement) Iésions « discordantes »
(et sous-estimées ou sur-estimées respectivement) pour des soucis de présentation :
ce terme est un peu abusif car la définition de catégories BI-RADS 3, 4C et 5
envisage ces situations « discordantes » et ce n’est pas une erreur de classification,
au contraire de ce que cette terminologie pourrait porter a croire.

Malgré l'intérét que pourrait avoir une meilleure connaissance de ces lésions, nous
avons éteé surpris de ne trouver qu’une étude dans la littérature s’y intéressant en
détail et portant sur analyse de 71 lésions sur-estimées'®. C’est d’ailleurs a partir de
ce constat qu’est née I'idée de cette étude. Concernant les lésions sous-estimées,
elles ne sont analysées dans la littérature qu’en termes de délai diagnostic et
analyse de I'extension au moment du diagnostic, et peu en termes de présentations
radiologiques ou histologiques spécifiques®'**"". Enfin, les études portent souvent
sur les présentations en imagerie d’'une lésion particuliére ou un caractere Bl-
RADS®*%4148.149 5 ;t6t que sur les lésions discordantes dans une catégorie : ces
approches ne sont pas équivalentes et, dans le cadre d’une prise en charge définie

par la classification BI-RADS finale, la derniere semble plus adaptée.

3.1.1 Les lésions “sous-estimées”

L’analyse des lésions sous-estimées portait sur I'évaluation & 24 mois et les
prélevements cytologiques malins sans preuve histologique étaient considérés
comme positifs et inclus dans l'analyse.

Le tableau 12 présente les caractéristiques cliniques des lésions sous-estimées :
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Tableau 12 Caractéristiques cliniques des lIésions sous-estimées

Caractéristiques

Nombre (%)

Nombre
Sexe
Femme
Homme
Age (années)

moyenne *écart-type
minimum-maximum
<50
>50

Antécédent de cancer
Non
Controlatéral
Homolatéral
Bilatéral

Coté
Droit
Gauche

Localisation
Quadrant supéro-externe
Quadrant supéro-interne
Quadrant inféro-interne
Quadrant inféro-externe
Union des quadrants supérieurs
Union des quadrants externes
Union des quadrants inférieurs
Unions des quadrants internes
Autre

Taille (mm)
moyenne *écart-type
minimum-maximum
<5
15;10]
110;20]
>20

Confirmation du diagnostic
Piece d'exérese

Avec Microbiopsie

Cytologie seule

Résultat de la cytoponction
Non-significatif
Bénin
Suspect
Malin

47 (100%)

47 (100%)
0 (0%)

58.1 +12.2
28.5-92.5
17 (36.2%)
30 (63.8%)

14 (29.8%)
10 (21.3%)
18 (38.3%)
5 (10.6%)

26 (55.3%)
21 (44.7%)

[EEN
(o]

(38.3%)
(12.8%)
(8.5%)
(6.4%)
(10.6%)
(14.9%)
(4.3%)
(4.3%)
(0%)

O NDNN UL Wwds~o

8.1 +5.9
3-14
9 (19.1%)
30 (63.8%)
8 (17.0%)
0 (0%)

43 (91.5%)
10 (21.3%)
3 (6.4%)

0 (0%)

6 (12.8%)
8 (17.0%)
33 (70.2%)
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a) Caractéristiques histologiques

La distribution des cancers retrouvés parmi les 47 lésions sous-estimées

était la suivante (tableau 13) :

Tableau 13 Distribution des différents types histologiques
des Iésions sous-estimées

Canalaire 28 (60%)
Carcmqme c.ommun Lobulaire 2 (4%)
invasif
Total 30 (64%)
_ Canalaire 4 (9%)
Carcmo.me. commun Lobulaire 1 (2%)
in situ
Total 5 (11%)
Tubuleux 1 (2%)
Apocrine 2 (4%)
Carcinomes rares Mucineux 2 (4%)
Médullaire 1 (2%)
Total 6 (13%)
Carcinome non-spécifié 4 (9%)
Ganglion métastatique 2 (4%)

Parmi les cancers invasifs, 8 étaient de grade | (19%),13 de grade Il (31%) et
15 de grade 1l (36%). Seulement 17 des 47 cancers (36%) étaient retrouves
dans le registre des cancers du sein de I'Institut Curie et la revue
rétrospective des dossiers n’a pas permis de récupérer assez de données
anatomopathologiques pronostiques de ces cancers pour les étudier en
détail.

Cependant, plusieurs publications suggerent que les cancers de haut

%0 "avec fort taux de prolifération'", trés dédifférenciés'®?

153,154,148

grade ou triple-

négatifs peuvent présenter plus de caractéristiques bénignes. Le fait
que la plupart des cancers BI-RADS 3 dans notre série étaient de grade
intermédiaire ou élevé (72% au total) va dans le sens de ces résultats. En
effet, ce sont de Iésions a croissance rapide qui vont comprimer le tissu
environnant et donner des contours nets, plutot que l'infiltrer en provoquant

une réaction desmoplastique péri-tumorale, et grandir de fagon homogéne
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dans 'espace ce qui donne des formes rondes ou ovalaires. Le caractére
trés cellulaire de ces tumeurs donne un aspect échogéne plutét homogéne,
parfois avec renforcement postérieur.

Parmi les autres cancers pouvant présenter des caractéristiques bénignes
sont aussi cités les cancers mucineux, médullaires, papillaires intra-
kystiques, les tumeurs phyllodes, les lymphomes et les métastases.

A partir de notre série nous pouvons aussi ajouter les métastases dans les
ganglions intra-mammaires de cancers du sein. En effet, la structure
ganglionnaire (cortex, hile graisseux, pédicule vasculaire) peut ne pas étre
identifiée correctement a cause de 'augmentation de volume du cortex
envahi. Le ganglion métastatique peut alors étre diagnostiqué comme une

lésion bénigne.

b) Caractéristiques échographiques
La présentation échographique selon les types histologiques était la
suivante (tableau 14, I'analyse des caracteéristiques échographiques porte
sur 46 des lésions seulement car aucune image n’était disponible pour une

des lésions) :
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Du fait des faibles effectifs et donc d’'un manque de puissance statistique
nous n’avons pas pu comparer les différentes présentations.

Cependant, nous avons été surpris par la VPP élevée (6.4%) de la catégorie
BI-RADS3 dans notre série. La revue des 47 dossiers a montré que, apres la
cytoponction, la classification était modifiée dans le compte-rendu
radiologique pour 10 cas (21%): la classification erronée initiale pourrait étre
due a un erreur de transmission lors de la cytologie ou a une évaluation
initiale insuffisante, corrigée apres relecture des images, du résultat de la
cytoponction et/ou la confrontation avec d’autres examens d’imagerie non
disponibles (IRM par exemple). Aprés relecture des images, seules 9 lésions
(19%) présentaient les criteres pour étre classées BI-RADS 3 (VPP=1.2%).
Le critere qui reclassait le plus souvent les lésions était les contours qui
présentaient des zones focales plus péjoratives (non-circonscrites), par

rapport au reste qui étaient bien circonscrit.

Le reclassement rétrospectif dans des catégories supérieures des cancers
initialement classées comme BI-RADS 3 est retrouvé fréquemment dans la
littérature®'*”. L’analyse des critéres BI-RADS nous a permis de constater
que ce fait était probablement dU a une analyse globale de la Iésion au lieu
de rechercher les critéres les plus péjoratifs, notamment pour les contours'’.
L’analyse d’'une lésion mammaire en imagerie, et en particulier une lésion Bl-
RADS 3, doit donc étre minutieuse et précise pour éviter des erreurs de

classement.

3.1.2 Les lésions “sur-estimées”

L’analyse des lésions sur-estimées portait sur 'évaluation a 6 mois.

Le tableau 15 présente les caractéristiques cliniques des lésions sur-estimées :
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Tableau 15 Caractéristiques cliniques des lésions sur-estimées

L. BI-RADS 4C BI-RADS 5 Total
Caractéristiques
88 (80%) 22 (20%) 110 (100%)
Sexe
Femme 87 (4.9%) 22 (1.2%) 109 (6.1%)
Homme 1 (0%) 0 (0%) 1 (1.8%)
Age (années)
moyenne *écart-type 59.8 +11.5 57.6 £13 59.3 +11.8
minimum-maximum 30-86 40-89 30-89

Antécédent de cancer
Non
Bilatéral
Localisation
Quadrant supéro-externe
Quadrant supéro-interne
Quadrant inféro-interne
Quadrant inféro-externe
Union des quadrants supérieurs
Union des quadrants externes
Union des quadrants inférieurs
Unions des quadrants internes
Autre
Taille (mm)
moyenne *écart-type
Confirmation du diagnostic
Piece d'exérese
Avec Microbiopsie
Suivi (années)
Moyenne * écart-type
Avec Microbiopsie
Cytologie kystique

45 (51.1%)
43 (48.9%)

29 (33%)
20 (22.7%)
3 (3.4%)
11 (12.5%)
5 (5.7%)
6 (6.8%)
3 (3.4%)
8 (9.1%)
3 (3.4%)

8.8 +4.9

44 (50%)
17 (38.6%)
44 (50%)
3.7 £2.8
24 (54.5%)
11 (12.5%)

14 (63.6%)
8 (36.4%)

9 (40.9%)
3 (13.6%)
3 (13.6%)
0 (0%)

3 (13.6%)
1 (4.5%)
1 (4.5%)
1 (4.5%)
1 (4.5%)

11.7 £7.5

12 (54.5%)
8 (80%)
10 (45.5%)

3.8 £1.9
8 (80%)
1 (4.5%)

59 (53.6%)
51 (46.4%)

38 (34.5%)
23 (20.9%)
6 (5.5%)

11 (10%)
8 (7.3%)
7 (6.4%)
4 (3.6%)
9 (8.2%)
4 (3.6%)

9.4 +5.6

56 (50.9%)
25 (46.3%)
54 (49.1%)
3.7 £2.6

32 (59.2%)
12 (10.9%)

a) Caractéristiques histologiques

La distribution des lésions bénignes retrouvées parmiles 110 lésions sur-

estimées était la suivante (tableau 16) :




Tableau 16 Distribution des diagnostics des lIésions sur-estimées

Diagnostic Nombre (%)
Proliférations épithéliales et fibreuses 44 (40%)
Adénose 8 (7%)
Cicatrice radiaire 7 (6%)
Tissu fibro-cicatriciel 11 (10%)
Mastose fibro-kystique 14 (13%)
Proliférations complexes 4 (4%)
Lésions kystiques et papillaires 21 (19%)
Kyste 8 (7%)
"Vieux" kyste 4 (4%)
Papillome 9 (8%)
Lésions inflammatoires 11 (10%)
Cytostéatonécrose 5 (5%)
Abceés 4 (4%)
Tissu inflammatoire non spécifique 2 (2%)
Tumeurs bénignes 11 (10%)
Fibroadénome 10 (9%)
Tumeur phyllode 0 (0%)
Tumeur a cellules granuleuses 1 (1%)
Ganglion intra-mammaire 2 (2%)
Proliférations intra-épithéliales 8 (7%)
Hyperplasie simple floride 1 (1%)
Hyperplasie canalaire atypique 5 (4%)
Néoplasie lobulaire in situ 2 (2%)
?FI);écri?itOilcl)Jr; morphologiques non 13 (12%)

La majorité correspondaient a des proliférations épithéliales et fibreuses (44,
40%), suivies par les lésions cystiques et papillaires (21, 19%). Les tumeurs
bénignes, lésions inflammatoires et les altérations morphologiques non
spécifiques étaient présentes dans des proportions semblables autour de
10%.

Enfin les hyperplasies atypiques étaient rares (6%) : celles-ci se présentent
souvent sous la forme de microcalcifications ou en association a d’autres

lésions'®°. Ces caractéristiques permettent d’expliquer une prévalence plus
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faible dans notre étude basée sur I'échographie mammaire, que sur celle

rapportée habituellement (entre 10-20%)"°>"%¢.

La plupart des diagnostics étaient peu spécifiques : tissu fibro-cicatriciel,
mastose fibro-kystique, tissu inflammatoire non spécifique et altérations
morphologiques non spécifiques représentaient 36% des lésions (11, 14, 2 et
13 respectivement). Ces diagnostics sont ceux qui peuvent poser le plus
souvent probléme dans les corrélations car ils peuvent correspondre a une
erreur de ciblage, le prélevement ayant pu porter sur une zone de tissu a
coté de la lesion.

Certains diagnostics spécifiques comme les fibroadénomes, I'adénose, les
kystes et les lésions papillaires étaient aussi frequents (10, 8, 12 et 9
respectivement, 35% du total). Les autres diagnostics spécifiques (cicatrice
radiaire, cytostéatonécrose, abces, ganglion intra-mammaire, tumeur a
cellules granuleuses et hyperplasie atypique) étaient retrouvés dans les 24%
restants (7, 5, 4, 2, 1 et 7 respectivement).

22 (20%) lésions avaient été diagnostiquées par cytologie uniquement et les
diagnostics portés étaient les suivants : 3 tissu fibro-cicatriciel, 6 kystes, 3
“vieux” kystes, 2 cytostéatonécroses, 2 ganglions intra-mammaires et 6
AMNS.

Nos résultats sont substantiellement différents de ceux de I'étude coréenne

sus-citée (tableau 17) :
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Tableau 17 Comparaison de la prévalence des lésions sur-estimées

.. . . , .. Kim et al Notre étude
Catégories histologiques étudiées

n=71* | n=57** n=110
Proliférations épithéliales et fibreuses 5.6% 17% 40%
Lésions kystiques et papillaires 25.3% 32% 19%
Lésions inflammatoires 21.1% 29% 10%
Tumeurs bénignes 19.7% 17% 10%
Altérations morphologiques non spécifiques 14% 8% 12%
Regroupements de microcalcifications 14% ND ND
Ganglion intra-mammaire ND ND 2%
Proliférations intra-épithéliales ND ND 7%

ND: non disponible
* Résultats donnés dans l'article

** Résultats ajustés aux différences de classification: exclusion de 5 (7%) tumeurs phyllodes,

10 (14%) RMC, 6 altérations morphologiques non spécifiques (8%) reclassées comme

proliférations épithéliales et fibreuses.

Ces différences peuvent étre expliquées, d’une part, par des différences de
population étudiée et de classification : ils ont retrouvé 5 tumeurs phyllodes,
contre aucune dans notre série de lésions BI-RADS 4C et 5 (et seulement 5
dans toute la cohorte : toutes de grade | et classées BI-RADS 3 pour 4 et
une classée BI-RADS 4A), probablement car ils incluaient des lésions
palpables : ces tumeurs sont souvent supra-centimétriques et donc
palpables'’. Les 5 tumeurs phyllodes de notre série mesuraient entre 0.75
et 2.2cm (moyenne : 1.66cm). Comme nous I'avons vu, nous n‘avons pas
étudié les microcalcifications car notre étude était basée sur I'échographie
uniquement. Leur série étant basée sur I'échographie et la mammographie,
ils avaient aussi étudié les microcalcifications BI-RADS 4C et 5 bénignes.
Leurs cas de regroupements de microcalcifications ne pouvaient cependant
pas étre reclassés dans nos catégories. Enfin, ils avaient exclu les Iésions
avec hyperplasie atypique et classé comme AMNS 6 Iésions (8%) présentant

du tissu fibro-cicatriciel.

Cependant, méme apreés ajustement, il persiste des différences
significatives : nous avons trouvé des prévalences plus élevées de PEF et
AMNS et des prévalences plus faibles pour les autres lésions. Ceci pourrait

étre d0 a des différences de conception de I'étude car la leur était basée sur
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des lésions excisées chirurgicalement. Nous reconnaissons que cette
approche est plus fiable que de baser certains diagnostics sur les
prélevements percutanés uniquement. Cependant, il ne serait pas
éthiquement acceptable de nos jours de demander I'exérése de toute Iésion
BI-RADS4C et 5 simplement pour avoir un diagnostic histologique certain,
notamment lorsque les prélevements percutanés sont négatifs. Limiter les
Iésions étudiées a celles excisées chirurgicalement risque d’induire des biais
de sélection et de limiter le nombre de lésions analysées, voire de modifier
leur prévalence vraie. |l est intéressant de noter que les Iésions qui avaient
une plus forte prévalence dans leur étude (et plus faible prévalence dans la
notre) étaient plus fréquemment excisées chirurgicalement que les

autres (tableau 18).
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Tableau 18 Taux d’exérése chirurgicale par catégorie de lésion

% du Exérese % % des lésions
Diagnostic Total
total chirurgicale | d'exérése | opérées (n=56)
Proliférations épithéliales et
b rouses 44 (40%) 22 (50%) (39%)
Adénose 8 (7%) 5 (62.5%) (9%)
Cicatrice radiaire 7 (6%) 6 (85.7%) (11%)
Tissu fibro-cicatriciel 11 (10%) 2 (18.2%) (4%)
Mastose fibro-kystique 14 (13%) 5 (35.7%) (9%)
Proliférations complexes 4 (4%) 4 (100%) (7%)
Lésions kystiques et papillaires 21 (19.1%) 10 (48%) (18%)
Kyste 8 (7%) 1 (12.5%) (2%)
"Vieux" kyste 4 (4%) 1 (25%) (2%)
Papillome 9 (8%) 8 (88.9%) (14%)
Lésions inflammatoires 13 (11.8%) 6 (46.2%) (11%)
Cytostéatonécrose 5 (5%) 0 (0%) (0%)
Abces 4 (4%) 4 (100%) (7%)
Tissu inflammatoire NS 2 (2%) 2 (100%) (4%)
Tumeurs bénignes 11 (10%) 8 (72.7%) (14%)
Fibroadénome 10 (9%) 7 (70%) (13%)
Tumeur a cellules
1 (1%) 1 (100%) (2%)
granuleuses
Ganglion intra-mammaire 2 (1.8%) 0 (0%) (0%)
Proliférations intra-épithéliales 8 (7.3%) 8 (100%) (14%)
Altérations morphologiques NS 13 (11.8%) 2 (15.4%) (4%)

NS : non-spécifique

b) Caractéristiques échographiques

La présentation échographique selon les catégories histologiques était la

Suivante (tableau 19):
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PEF: proliférations épithéliales et fibreuses, K&P: Iésions kystiques et papillaires, LI: Iésions

inflammatoires, TB: tumeurs bénignes, PIE: proliférations intra-épithéliales, GG : ganglion intra-

mammaire, AMNS : altérations morphologiques non spécifiques

90



Seules la forme, le caractere homogéne ou hétérogene de la lésion et la
transmission du faisceau ultrasonore étaient statistiquement différentes entre
les différentes catégories.

Ainsi, nous pouvons décrire que : les proliférations épithéliales et fibreuses
avaient une forme irréguliere (30;61%) avec céne d’'ombre postérieur
(33;75%), les lésions Kystiques et papillaires étaient homogénes (18;86%),
les lésions inflammatoires étaient hétérogenes (9;82%) les tumeurs bénignes
avaient une forme ovale (9;82%) et étaient homogenes (11;100%) et les

proliférations intra-épithéliales avaient une forme irréguliere (6,75%).

Ces résultats sont encore une fois différents de ceux de I'étude de Kim et
coll. En effet, ils avaient trouvé comme seule caractéristique BI-RADS
différente entre les catégories les contours de la Iésion. Dans notre série,
celle-ci était semblable sur 'ensemble des groupes, avec une prédominance
de contours indistincts (48%) et anguleux (26%). Ce résultat pouvait étre
attendu, compte tenu que les contours sont un élément majeur pour la
classification BI-RADS échographique. Ces deux caractéristiques des
contours ont une VPP élevée et entrainent souvent un classement supérieur
de la lésion'®. A 'opposé, les contours spiculés étaient peu fréquents (8%),
alors qu’ils sont trés fortement associées au cancer, dans 37-50% des
cas?®'®®. Ceci suggére qu’une lésion avec des contours spiculés est
fortement suspecte de cancer. Il faut donc évaluer rigoureusement le risque
d’erreur d’échantillonnage ou de diagnostic en cas de prélévement bénin car

les Iésions bénignes sont rarement spiculées en échographie.

3.2 Corrélation histo-cytologique

3.2.1 Les faux positifs

Dans I'analyse a 12 mois, la cytoponction avait diagnostiqué 14 faux-positifs (résultat

malin alors que la lésion était bénigne): 3 cas d’hyperplasie atypique (2 canalaire, 1

lobulaire), 1 cas d’hyperplasie simple floride, 4 cas de lésions épithéliales et

fibreuses prolifératives (incluant des cicatrices radiaires et I'adénose), 3 cas de

lésions papillaires, 1 cas de cytostéatonécrose et 2 cas de fibroadénomes. Si nous

comparons cette distribution a celle des diagnostics faux-suspects (tableau 20), nous
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observons que la cytologie présente des difficultés a diagnostiquer le méme type de

lésions bénignes :

Tableau 20 Diagnostics histologiques faux-positifs et faux-suspects de la

cytologie
Lésion Faux-positif | Faux-suspect
Proliférations épithéliales et fibreuses 5 (36%) 8 (22%)
Adénose 2 (14%) 4 (11%)
Cicatrice radiaire 1 (7%) 2 (5%)
Mastose fibro-kystique 1 (7%) 2 (5%)
Proliférations complexes 1 (7%) 0 (0%)
Lésions kystiques et papillaires 2 (14%) 6 (16%)
Kyste 0 (0%) 1 (3%)
Papillome 2 (14%) 5 (14%)
Lésions inflammatoires 2 (14%) 2 (5%)
Cytostéatonécrose 1 (7%) 1 (3%)
Tissu inflammatoire non spécifique 1 (7%) 1 (3%)
Tumeurs bénignes 2 (14%) 14 (38%)
Fibroadénome 2 (14%) 9 (24%)
Tumeur phyllode 0 (0%) 2 (5%)
Myo-épithéliome 0 (0%) 1 (3%)
Tumeur a cellules granuleuses 0 (0%) 1 (3%)
Hamartome 0 (0%) 1 (3%)
Ganglion intra-mammaire 0 (0%) 1 (3%)
Proliférations intra-épithéliales 3 (21%) 6 (16%)
Hyperplasie simple floride 0 (0%) 2 (5%)
Hyperplasie canalaire atypique 2 (14%) 2 (5%)
Néoplasie lobulaire in situ 1 (7%) 2 (5%)

Globalement les lésions qui posaient le plus de problemes pour le diagnostic
cytologique étaient les proliférations épithéliales et fibreuses, les Iésions papillaires,
les fibroadénomes et les proliférations intra-épithéliales (représentant 86% et 76%
des faux-positifs et faux-suspects respectivement). Dans le détail, certaines de ces
lésions peuvent également poser des problemes de diagnostic sur des prélevements
histologiques (hyperplasie atypique, cicatrice radiaire, papillome, tumeur phyllode).
Parmi les autres catégories, seules 'adénose et les fibroadénomes qui étaient aussi
fréquemment retrouveés, représentent des diagnostics bénins qui auraient été faits

aisément en histologie.

Nos résultats sont en accord avec la littérature publiée au sujet des faux-positifs de

la cytologie'®®'®". Le fait que ces lésions soient plus fréquentes avec 'age et en
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particulier aprés la ménopause'®, peut aussi expliquer que la cytoponction soit

moins performante aprés 50 ans.

3.2.2 Les faux négatifs

Nous avons vu les résultats de I'analyse multivariée des faux-négatifs dans le
chapitre 11.B.3.
De cette analyse ressortent les points suivants, en termes de corrélation histo-

cytologique:

- Les carcinomes lobulaires invasifs et les carcinomes in situ sont plus souvent

« manqués » : cette donnée est déja connue dans la littérature®'®>.

- Les cancers les plus difficilement diagnostiqués sont ceux avec un trés faible
nombre de mitoses. Ce résultat est indépendant du grade du cancer (reflet plus

global de la dédifférenciation et I'agressivité de la tumeur), qui est le facteur

habituellement rapporté comme influengant le résultat de la cytologie. De plus, la

différence se situe bien en decga de la limite du nombre de mitoses définie pour

calculer les grade (moyenne et médiane du nombre de mitoses des faux négatifs a

3.55 et 1 respectivement, contre 11 de limite inférieure pour le grade). Cependant, a

notre connaissance une telle analyse sur ce parametre n’a jamais été faite. Les

figures 9a et 9b montrent ce découplage entre le nombre de mitoses des faux-

négatifs, qui reste globalement faible pour les 3 grades, par apport au nombre de

mitoses des vrais positifs qui augmente nettement avec le grade :
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Nombre de mitoses/champ

Figure 20 Distribution du nombre de mitoses entre les faux-négatifs et vrais-

positifs a la cytoponction mammaire échoguidée
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Comme nous 'avons déja mentionné, les mitoses sont mal identifiées sur les
prélévements cytologiques mammaires. Ceci contraste avec le fait que le nombre de
mitoses de la tumeur soit un facteur indépendant, et des plus fortement associés,
avec la sensibilité de la cytoponction. Ceci équivaut au fait que la cytoponction
puisse analyser le nombre de mitoses sans les voir directement sur les lames : nous
pensons que la préparation des étalements (la fixation a I'air ou les colorants utilisés)
peut dénaturer 'ADN et détruire les figures mitotiques : il ne resterait alors que des
cellules plus grandes avec un noyau plus désorganisé. Celles-ci restent fortement
suspectes de malignité, ce qui explique la diminution des faux-négatifs, mais les
cellules en mitose ne seraient plus reconnaissables. Il est intéressant de noter que la
coloration de Papanicolau, qui nécessite une fixation a I'alcool et non pas a l'air et
des colorants différents, permet de mieux analyser les structures nucléaires des
étalements cytologiques, ce qui est en faveur de cette hypothése. Cependant, dans

notre expérience, les figures mitotiques sont facilement identifiables sur les cancers
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d’origine autre que mammaire ce qui va a I'encontre. Une autre hypothése serait que
la cytoponction aurait plus de mal a prélever les cellules en mitose. Des études
supplémentaires sont nécessaires pour confirmer nos résultats et expliquer le lien

entre les faux-négatifs et le faible taux de prolifération.

-L’age apres 50 ans était probablement associé a un plus fort taux de faux-négatifs
en partie a cause de la prévalence plus forte de cancers dédifférenciés chez les

patientes jeunes par apport aux patientes plus dgées'®>"%*.

- Enfin, un troisiéme facteur affectait la performance de la cytologie, tant sur les faux-
négatifs que sur les indicateurs de sensibilite, spécificite, VPP et VPN : la
classification BI-RADS. Ceci laisse penser qu’il peut étre intéressant d’étudier
ensemble les présentations cytologiques et radiologiques et voir dans quelle mesure

les unes peuvent influencer les autres.

3.3 Corrélation cyto-radiologique

3.3.1 Lésions “sous-estimés” et faux négatifs

Nous avons vu que les Iésions sous-estimées correspondaient souvent a des
tumeurs de haut grade et peu différenciées et que la cytoponction mammaire
présente un bonne sensibilité parmi ces Iésions.

Parmi les autres cancers susceptibles d’étre sous-estimés, la cytologie présente
également de bonnes performances :

- Dans notre série les carcinomes BI-RADS 3 mucineux et médullaires étaient
correctement diagnostiqués a la cytoponction mammaire échoguidée. D’autres
études, sur des échantillons plus larges de ce type de tumeurs, le confirment®.

- Comme nous l'avons vu, la cytoponction mammaire échoguidée est une technique

165 ot nous

répandue pour le diagnostic des adénopathies métastatiques axillaires
pensons que ces résultats peuvent aussi s’appliquer aux adénopathies intra-
mammaires.

- Seuls les sarcomes phyllodes, posent des problemes diagnostics en cytologie :
notre expérience a montré que les faux négatifs cytologiques étaient 18%°°.
Cependant ils sont souvent palpables, ce qui nous fait sortir du domaine de notre
étude. De plus, la microbiopsie présente des limites semblables dans le diagnostic
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de ces tumeurs'®’, & cause de I'hétérogénéité en grade selon les zones qui peut
provoquer des faux-négatifs.

- Enfin, pour les lymphomes, la cytologie peut poser des problémes de typage'®® qui
est essentiel dans la prise en charge des hémopathies. Cependant, le diagnostic
peut étre évoqué en cytologie169 puis les prélevements histologiques nécessaires
réalisés s’il n'est pas possible sur les étalements disponibles. De plus le lymphome
primitif du sein est rare et représente seulement 0.5-1% des cancers primitifs du

sein'® : nous n’en avons pas trouvé dans notre série de 3865 Iésions.

L’utilisation de la cytoponction mammaire échoguidée semble donc étre un outil
spécialement adapté pour détecter les cancers BI-RADS 3 a I'échographie. De plus
la spécificité était trés élevée (0.978) et le taux de faux-positifs trés bas (0.2%) dans

cette catégorie, ce qui permet de limiter le sur-diagnostic.

3.3.2 Lésions “sur-estimées” et faux positifs

Les Iésions sur-estimées correspondaient a un spectre large de lésions mammaires
bénignes. Parmi celles-ci les plus fréquentes étaient les proliférations épithéliales et
fibreuses suivies des lésions kystiques et papillaires.

La cytologie présentait les taux de faux-positifs et faux-suspects les plus élevés dans
les tumeurs bénignes et dans ces deux catégories également.

Le réle de la cytologie dans ces lésions est donc plus discutable car elle a plus de
difficultés a poser un diagnostic bénin dans les lésions les plus fréquentes.
Cependant, la plupart des faux-positifs et faux-suspects concernaient des lésions qui
peuvent aussi poser des problemes de diagnostic ou de prise en charge sur les
prélevements histologiques percutanés (hyperplasie atypique, papillome, cicatrice
radiaire, tumeur phyllode), notamment a cause du risque de sous-estimation. De
plus, dans les catégories BI-RADS 4C et 5, ce type de lésion était plus fréquemment
opérée : le sur-traitement attribuable a la cytoponction pourrait donc étre faible car
ces lésions sont souvent excisées.

D’un autre c6té, un prélevement cytologique et/ou histologique négatif avait permis
d’éviter une chirurgie a la moitié des patientes environ (49.1%) avec une Iésion BI-

RADS 4C ou 5 bénigne, ce qui est non négligeable.
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La prise en charge est donc plus complexe : nous pensons que la cytoponction
mammaire échoguidée doit étre utilisée pour les Iésions sur-estimées en
complément de la microbiopsie. Le prélévement combiné serait encore plus indiqué
dans les lésions BI-RADS 4C ou 5 présentant soit une forme irréguliére et/ou avec
atténuation postérieure soit une forme ovalaire et une échogénicité homogéne (ces
présentations étant plus typiques en imagerie soit des proliférations épithéliales et
fibreuses ou intra-épithéliales soit des tumeurs bénignes respectivement), qui
correspondent aussi aux lésions plus difficilement diagnostiquées en cytologie.
Notre avis est que ce prélevement combiné est justifié par la forte VPP des
catégories BI-RADS 4C et 5, et son rOle est alors triple :

- réconforter un diagnostic bénin si tous les prélevements sont concordants

- rattraper des faux négatifs de la microbiopsie : la cytoponction peut étre un
complément qui permet en particulier de compenser le risque de sous-
échantillonnage car le prélevement est multidirectionnel, en un seul passage. Pour
compenser un risque de sous-échantillonnage en microbiopsie, il faut multiplier les
prélevements avec plusieurs passages de l'aiguille @ microbiopsie (long et fastidieux
pour I'opérateur et la patiente). A lI'inverse, la microbiopsie peut permettre de
redresser des faux-négatifs de la cytologie.

- corriger les faux-positifs et faux-suspects de la cytologie si I'histologie permet
d’expliquer la présentation cytologique : ceux-ci représentaient 56% (14/25) des
faux-positifs de la méthode combinée. Malheureusement, la biopsie chirurgicale qui a
suivi, dans tous ces cas sauf un, pourrait étre attribuée a la cytologie. Méme si nous
n’avons pas pu I'étudier, nous pensons qu’une confrontation entre les résultats
cytologiques et de microbiopsie peut permettre de résoudre le diagnostic d’'une partie

de ces lésions bénignes sans avoir recours a la chirurgie.

Enfin, la confrontation avec la présentation radiologique que nous avons étudiée peut
étre spécialement intéressante pour aider a la prise de décision dans ces cas de
discordance cyto-histologique. Des études complémentaires seraient cependant

nécessaires afin de définir les stratégies optimales devant chaque situation.

Une mention a part est nécessaire pour les kystes qui représentaient 11% des
lésions BI-RADS4C et 5 : la forte VPN du diagnostic cytologique de kyste (et de
I'affaissement complet de la Iésion lors de I'aspiration) est un argument de plus pour

I'utiliser dans cette catégorie.
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Conclusion : Place de la cytoponction
mammaire échoguidée dans le
diagnostic des lésions mammaires

non-palpables

Au terme de ce travail, nous avons donc vu que la cytoponction mammaire
échoguidée est un outil performant dans le diagnostic des Iésions mammaires non-
palpables, grace a la simplicité du prélévement, a la rapidité du diagnostic et a ses

performances en termes de sensibilité (0.926) et spécificité (0.968).

Dans notre série, la cytoponction mammaire échoguidée était particulierement
performante chez les patientes jeunes et les Iésions de BI-RADS faible (3 et 4A).
Dans la premiére population, la cytoponction présente 'avantage de fournir un
diagnostic rapide dans un contexte souvent anxiogéne (dépistage individuel pour
risque élevé de cancer ou symptdmes cliniques associés). Dans la deuxieme, avec
une faible VPP et qui représentent une part importante des lésions détectées a
I'imagerie, la cytoponction permet de réduire les colts liés a la prise en charge
(examens de surveillance supplémentaires ou microbiopsie) sans augmenter de
facon importante les faux-positifs (et donc le risque d’explorations supplémentaires
voire de sur-traitement). Dans les deux situations, les faux-négatifs sont limités car la
cytoponction est spécialement adaptée aux cancers les plus prévalents, ce qui se

traduit par une forte VPN.

Dans les autres cas, notamment les Iésions de classification BI-RADS plus élevée et
chez des patientes aprés 50 ans (souvent détectées par le dépistage organisé), la
performance de la cytoponction mammaire échoguidée est limitée par la prévalence

plus élevée de Iésions bénignes (hyperplasie atypique, papillomes, proliférations
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épithéliales et fibreuses, tumeurs fibroépithéliales bénignes) et de cancers de faible
grade (potentiellement avec un index mitotique trés bas), les deux étant de
diagnostic plus difficile en cytologie. C’est pourquoi nous pensons que la cytologie
doit étre utilisée en combinaison avec la microbiopsie, au moins dans les cas ou la
présentation en imagerie évoque une Iésion de diagnostic cytologique difficile
(proliférations épithéliales et fibreuses ou intra-épithéliales, tumeurs bénignes). Pour
les Iésions bénignes, une corrélation avec les données histologiques et radiologiques
peut permettre de redresser le diagnostic. Pour les cancers, I'utilisation des deux
techniques combinées permet de réduire le nombre de faux-négatifs, probablement
du fait de la complémentarité de ces deux techniques. De plus, il serait intéressant
d’étudier si les faux-négatifs de la cytologie seraient finalement des cancers de bon
pronostic (du fait d’une trés faible prolifération) pour lesquels un diagnostic différé et
redresse plus tard, lors d’examens de surveillance ultérieurs, ne serait pas péjoratif.
Dans un contexte ou le sur-traitement de certains cancers de bon pronostic détectés
systématiquement par le dépistage est contesté, la cytologie pourrait réduire leur

taux de détection.

Enfin, notre étude montre l'intérét essentiel de la corrélation radio-anatomo-
pathologique dans le diagnostic des Iésions mammaires. Cela implique de
transmettre des informations supplémentaires a la classification BI-RADS seule afin
de faciliter le diagnostic pathologique et éviter des erreurs de prise en charge. La
cytoponction présente l'intérét de permettre a I'anatomo-pathologiste de participer
directement a la procédure et d’avoir 'ensemble des données en direct pour les
intégrer au résultat final. En effet, nous pensons que la meilleure corrélation radio-
cytologique se fait avec la procédure a 4 mains et qu’elle est a l'origine de la
performance accrue de la cytoponction mammaire échoguidée dans notre étude, par
rapport a d’autres. Le diagnostic des lIésions mammaires non-palpables doit donc
s’intégrer dans le cadre d’une prise en charge multidisciplinaire avec une

collaboration étroite entre les équipes de radiologie et anatomo-pathologie.
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Figures annexes

Lésions sur-estimées

Ganglion
(2%)\\ PIE

(7%)
Tumeurs
bénignes

(10%)

Lésions
kystiques et
papillaires

MASTOSE FIBRO-KYSTIQUE:

- Echographie (figures a et b) : masses de forme irréguliére, orientation
perpendiculaire, avec atténuation postérieure, 'échogénicité et les contours étaient
plus variables. Lésions classées BI-RADS 5.

- Cytologie (figure c, fort grossissement) : étalement épithélial bénin comme il peut
étre retrouvé dans une mastose fibro-kystique.
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TISSU FIBRO-CICATRICIEL :

- Echographie (figure a) : masse de forme irréguliére, orientation non paralléle,
contours anguleux (voire spiculés), tres hypoéchogene, avec faible atténuation
postérieure. Lésion classée BI-RADS 4C.

- Cytologie (figures b et c, moyen grossissement) : Plages fibreuses de cellularité et
abondance variables.

- Histologie (microbiopsie, figure d, faible grossissement) : Vastes plages de fibrose
avec trés peu d’éléments épithéliaux : cet aspect explique facilement que les
prélevements cytologiques puissent étre négatifs.
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Ganglion
(2%)

ADENOSE :

- Echographie (figure a) : masse de forme irréguliére, orientation paralléle, contours
anguleux, isoéchogéne discretement hétérogéne et atténuation postérieure sur un
des bords. Lésion classée BI-RADS 4C

- Cytologie (figure b, fort grossissement) : un diagnostic de Iésion suspecte avait été
porté devant I'aspect peu cohésif et irrégulier des cellules du prélévement

- Histologie (exérése chirurgicale, figure c) : 'aspect du prélévement histologique
présente des similitudes avec la cytologie (cellules dispersées, irrégulieres, acini et
canaux obstrués mal identifiables) mais permettait de diagnostiquer cette Iésion
comme une adénose sclérosante bénigne.
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Ganglion
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CICATRICE RADIAIRE :

- Echographie (figures a, b et ¢) : masse de forme irréguliére, orientation plutot
perpendiculaire, contours variables, parfois avec des petits spicules,

hypoéchogeénes, atténuation postérieure variable. (Ces Iésions sont typiquement
décrites comme stellaires). Lésions classées comme BI-RADS 5.

- Histologie (moyen grossissement): Multiples canaux galactophores, piégés dans les
travées de fibrose centrifuges expliquant I'aspect stellaire a I'imagerie. Noter la
présence de microcalcifications sur cette image (fleches).
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PIE Tumeurs
(7%) bénignes
(10%)

Ganglion -~
(2%)

KYSTE :

- Echographie (figures a et b) : masse de forme irréguliére, orientation
perpendiculaire, contours indistincts, hypoéchogéne, hétérogéne, sans atténuation
postérieure. Lésions classée comme BI-RADS 4C. La Iésion était partiellement
affaissée aprés ponction (figure b) en rapport avec sa nature kystique.

- Cytologie (figure ¢, moyen grossissement) : Fond kystique avec des débris, peu
cellulaire mais ayant permis d’affirmer la nature de la Iésion et de ne pas réaliser de
biopsie.
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(7%) M bénignes
(10%)

Ganglion
(2%)

PAPILLOME :

- Echographie : Figures a, b et ¢ : Masse partiellement kystique et solide (comme le
montre le flux doppler dans celle-ci, correspondant aux axes vasculaires) : la portion
solide est irréguliere isoéchogene homogéne. Les contours sont circonscrits en
rapport avec I'enveloppe kystique. L’aspect est trés évocateur de papillome. Figures
d et e : aspect moins spécifique avec une masse de forme ronde, a contours
microlobulés, homogéne discrétement hypoéchogéne sans atténuation postérieure.
Les deux Iésions étaient classées BI-RADS 4C

- Cytologie (figure f) : cytoponction suspecte d’'un papillome, du fait de la forte
cellularité, avec quelques atypies cellulaires. La présence de formations papillaires
est fortement suspecte. Pour les Iésions comme la premiére, la cytoponction peut
permettre d’évacuer le liquide et faciliter une microbiopsie au décours sur la portion
solide.

- Histologie : Prélevement histologique d’un papillome qui montre bien les axes
conjonctivo-vasculaires et la forte prolifération de I'épithélium (plusieurs couches
cellulaires). Ce dernier explique I'aspect souvent trés cellulaire en cytologie.
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Lésions
kystiques et
papillaires
(19%)

Proliférations
épithéliales
et fibreuses

(40%)

Tumeurs
bénignes
(10%)

\Ganglion
(2%)

CYTOSTEATONECROSE :

- Echographie : masse de forme irréguliere, d’orientation perpendiculaire, de
contours indistincts, trés hypoéchogéne, hétérogéne avec forte atténuation
postérieure. Lésion classée comme BI-RADS 4C. En échographie il est souvent
difficile d’identifier la graisse dans la Iésion, qui peut permettre de poser le diagnostic
malgré un aspect inquiétant par ailleurs

- Cytologie (figure c, fort grossissement) : multiples débris, clairs avec des bulles
(correspondant a de la graisse), de grands macrophages, spumeux et quelques
cellules épithéliales nécrotiques.

- Histologie (figure d, moyen grossissement) : plages de fibrose avec quelques
cellules lymphoides et polynucléaires sur la partie gauche et grands macrophages
spumeux, avec une organisation en granulome inflammatoire sur la partie droite.
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Proliférations
épithéliales
etfibreuses

(a0%)

ABCES :

- Echographie (figures a, b, ¢ et d): les 4 masses de notre série correspondant & des
abces : notez les aspects trés variables, la seule constante étant I'échostructure trés
hétérogéne. Les 4 étaient classées comme BI-RADS 4C

-Cytologie (figure e, fort grossissement): étalement inflammatoire avec des cellules
macrophagiques et surtout des polynucléaires a prédominance neutrophile, tres
altérés, certains nécrotiques avec un fond de débris et partiellement liquide qui
évoquent fortement un abceés.
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(40%)

FIBROADENOME :

- Echographie (figure a et b) : masses de forme ovale ou irréguliére, orientation
paralléle, avec des contours anguleux ou indistincts, plus ou moins hypoéchogénes,
homogenes, sans atténuation postérieure. Lésions classées comme BI-RADS 4C.

- Cytologie (figure d): plages juxtaposées de tissu fibreux et épithélial, moyennement
cellulaire, sans atypie, trés évocatrices de fibroadénome.
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Lésions

kystiques et
papillaires
(19%) Tumeurs
bénignes
(10%)

Ganglion
_(2%)
Proliférations
épithéliales
et fibreuses
(40%)

PIE
(7%)

GANGLION INTRA-MAMMAIRE :

- Echographie (figure a et b) : masse de forme ovale, orientation paralléle, contours
circonscrits, homogéne légérement hypoéchogene, sans atténuation postérieure du
faisceau : la description est compatible une Iésion BI-RADS 3. Celle-ci avait été
classée BI-RADS 4C car la structure linéaire a l'intérieur avait été correctement
identifiée comme un hile graisseux de ganglion intra-mammaire. L’aspect comprimé
du hile et relativement épais du cortex rendaient celui-ci suspect. En effet cette Iésion
rentre dans le cadre des « lésions spéciales »de la classification BI-RADS (figure 4
p.21).

- Cytologie (figure c) : la cytoponction permet de poser le diagnostic de ganglion
intra-mammaire bénin car elle montre un étalement composé uniquement de cellules
lymphoides polymorphes de petite et grande taille.
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HYPERPLASIE CANALAIRE ATYPIQUE :

- Echographie (figure a et b): masse de forme irréguliére, orientation
perpendiculaire, contours spiculés, hypoéchogéne homogéne avec atténuation
postérieure. Lésion classée comme BI-RADSS.

- Cytologie (figure c, fort grossissement): placards de cellules épithéliales
discrétement discohésives pour certaines et avec quelques atypies nucléo-
cytoplasmiques : la cytologie avait porté un diagnostic de lésion suspecte.

- Histologie (figure d, fort grossissement): prolifération intra-canalaire avec atypies
cellulaires marquées. Le nombre de couches cellulaires est limité (2-3), le canal peu
dilaté et il persiste des cellules myoépithéliales en périphérie ce qui permet de poser
le diagnostic d’hyperplasie canalaire atypique, plutét que de cancer.
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Lésions sous-estimées et cancéreuses

Lésion 1

ERREURS DE CLASSIFICATION

Les erreurs de classification représentaient la premiére cause des cancers BI-RADS
3 sous-estimés, souvent par mauvaise évaluation des contours.
Les figures ci-dessus montrent deux exemples :

- Lalésion 1 présentait des contours plutét bien circonscrits et une forme ronde
mais un peu allongée, avec renforcement postérieur du faisceau (figure a,
coupe transverse avec une forme plutét ronde sur les images). La
cytoponction était positive. L’examen réalisé pour repérage préopératoire
(figure b) montrait un spicule qui aurait di classer la Iésion comme BI-RADS
5. Celle-ci était partiellement cachée sur I'examen initial par une atténuation
liée au mamelon (figure a, tétes de fleche).

- Lalésion 2 présentait également des contours plutdt bien circonscrits et une
forme ovalaire (figure a), cependant elle présentait un contour supérieur
focalement anguleux (figure b, fleche) qui aurait da classer la Iésion dans une
catégorie plus élevée (BI-RADS 4B).
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CANCER BI-RADS 3 « VRAI » :

Cancer de haut grade

- Echographie (figure a): masse de forme ovale, orientation paralléle, contours
circonscrits, modérément hypoéchogene homogéne avec renforcement postérieur.
Lésion correctement classée comme BI-RADS3.

- Cytologie (figure b, fort grossissement): cellules trés atypiques, augmentées de
volume, isolées, sur un fond modérément nécrotique, évocatrices de cancer.

- Histologie (figure ¢, moyen grossissement): cancer de haut grade (perte de la
différenciation tubulaire, atypies cellulaires marquées, fort index mitotique non visible
sur ce grossissement).
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CANCER BI-RADS 3 « VRAI » :

Ganglion intra-mammaire envahi

- Echographie (figure a): masse de forme ovale, orientation paralléle, contours
circonscrits, modérément hypoéchogene homogéne avec renforcement postérieur.
Lésion classée comme BI-RADS3. Rétrospectivement, une ligne hyper-échogene
intra-lésionnelle (fléche) est visible et correspond au hile du ganglion : comme nous
avons vu cette structure est trés importante pour reconnaitre les ganglions.
Contrairement au cas précédent 'identification ici était plus difficile.

- Cytologie (figure b, fort grossissement): cellules trés atypiques, augmentées de
volume, avec quelques cellules basophiles plus petites correspondant aux
lymphocytes.

- Histologie (figure c, moyen grossissement, prélévement correspondant a une autre
adénopathie que celle ponctionnée): travées de cellules avec organisation
épithéliale, parmi les cellules leucocytaires, permettant de poser le diagnostic de
meétastase ganglionnaire d’'un adénocarcinome.
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Grade lll

CORRELATION ECHO-CYTO-HISTOLOGIQUE SELON LE GRADE

- Echographie (figures a, b et c): 'aspect irrégulier, spiculé, et avec atténuation
postérieure diminuent avec le grade pour aboutir a des Iésions plutét rondes, bien
limitées (contours circonscrits ou microlobulés) et sans atténuation postérieure.

- Cytologie (figures d, e et f, moyen grossissement): majoration de la taille 'aspect
discohésif et les atypies cellulaires avec 'augmentation du grade.

- Histologie (figures g et h faible grossissement, i moyen grossissement, le tissu
tumoral est rose, le tissu graisseux blanc) et la fibrose ocre pale): la variation des
aspects échographiques est expliquée par la variation de la réaction desmoplastique
péri-tumorale (limitée par les lignes en pointillés) : les cancers de faible grade
présentent de nombreuses travées fibreuses et des prolongations spiculées dans le
tissu mammaire environnant. Ces limites deviennent plus nettes et le contingent
fibreux s’efface jusqu’aux cancers de haut grade : le tissu fibreux n’est plus visible et
le tissu tumoral est bien limité du normal par une fine couche trés cellulaire
(essentiellement inflammatoire et peu fibreuse.
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LE MEILLEUR POUR LA FIN...

Lésion classée initialement comme BI-RADS 4C en raison du contour focal
anguleux. L’aspect échographique pourrait étre compatible avec un kyste, semblable
a celui vu précédemment, notamment aprés affaissement de celui-ci a I'aspiration. A
noter cependant que I'affaissement est partiel (la Iésion est encore visible sous forme
d’une lentille hypoéchogéne).

L’analyse de la cytoponction montre une grande abondance de cellules cancéreuses
avec un aspect caractéristique de carcinome apocrine (grandes cellules
éosinophiles, rondes a noyau et cytoplasme larges).
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Titre :

Diagnostic des Iésions mammaires non-palpables: 'approche écho-cytologique :
L’expérience de I'Institut Curie sur une série de 3865 lésions ponctionnées sous

guidage échographique
Résumé :

Notre étude évaluait la performance diagnostique de la cytoponction mammaire
échoguidée (CME) dans les lésions mammaires non-palpables (LMNP) et les
corrélations échographiques, cytologiques et histologiques des LMNP sous-estimées
(BI-RADS 3 malignes) et sur-estimées (BI-RADS 4C et 5 bénignes). Entre 2003 et
2007, 3865 CME conseécutives étaient réalisées sur des LMNP a l'Institut Curie. Les
données cliniques, d’'imagerie, de cytologie et d’histologie ont été revues et
analysées. La sensibilité et la spécificité de la CME étaient de 0.93
(1C95%=[0.91,0.94) et 0.97 (1C95%=[0.96,0.98]) respectivement. La performance
était meilleure pour les patientes avant 50 ans et les catégories BI-RADS faibles. Les
carcinomes invasifs de haut grade et certains types histologiques spécifiques
représentaient la plupart des LMNP sous-estimées et étaient facilement
diagnostiquées en cytologie : dans ces cas la CME peut suffire au diagnostic. La
performance était moins bonne pour les carcinomes a tres faible index mitotique et,
parmi les LMNP sur-estimées, pour les proliférations épithéliales et fibreuses, les
proliférations intra-épithéliales, les papillomes et les tumeurs bénignes. Ces types
histologiques étaient majoritaires parmi les LMNP sur-estimées et présentaient des
caractéristiques de forme, échogénicité et transmission postérieure des ultrasons
spécifiques. Nous suggérons d’utiliser la CME association avec la microbiopsie dans
le prélévement des LMNP classées dans les catégories BI-RADS élevées, surtout si

elles présentent une des caractéristiques spécifiques des lésions surestimées.

Mots-clés : Cytoponction mammaire, échographie mammaire, lésions mammaires

non-palpables, BI-RADS
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