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1 GENERALITES SUR LE CANCER DU SEIN

1.1 Epidémiologie

1.1.1 Incidence et mortalité en France

Le cancer du sein est un probléme de santé publique d’envergure. En France, il

demeure le premier cancer invasif féminin, représentant 31,5% de 1’ensemble des néoplasies

infiltrantes. L.’age médian de découverte est de 63 ans. Il constitue aussi la premicre cause de

mortalité par cancer chez les femmes, avec 12 000 déces en 2015. Son taux d’incidence est

estimé a 94,7 pour 100 000 personnes par an, soit 54 000 nouveaux cas de cancers du sein

diagnostiqués en 2015. Celui-ci a nettement augmenté entre 1980 et 2005 et tend depuis a

diminuer (Figure 1). Sa mortalité, elle aussi en diminution, serait liée au développement des

campagnes de dépistage avec en parallele I’accés a une prise en charge thérapeutique

optimale (1-3).

Taux #andardists monde (Echelle log)

Femme

B - B
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| - _*_!_K—:q—*_*_
x__!__*__*
=" - - - - - - 2
T T T T T T T
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——  IncidenceestimézFemme ———  Mortalité estimée . Mortalité observée

Figure 1 — Incidence et mortalité observées et estimées pour le cancer du sein chez la femme.

Source : Institut National du Cancer (http://lesdonnees.e-cancer.fr).

25



1.1.2

sont :

Facteurs de risque

Le cancer du sein est une pathologie multifactorielle. Les facteurs de risques reconnus

le sexe féminin

I’age avancé

les antécédents personnels et/ou familiaux de cancer du sein

les prédispositions génétiques (mutations des geénes BReast CAncer (BRCA) 1/2,
Syndrome de Li-Fraumeni, Syndrome de Cowden etc.)

Les Iésions histologiques a risque (métaplasie cylindrique atypique, hyperplasie
canalaire atypique, carcinome lobulaire in situ, hyperplasie lobulaire atypique) (4)

Les antécédents d’irradiation thoracique importante avant I’age de 30 ans

Il existe d’autres facteurs de risque, avec un risque relatif faible (inférieur a 2), dont certains

font polémiques. Ils demeurent néanmoins a rechercher :

I’intoxication tabagique (5)

la consommation d’alcool (a partir d’un verre par jour) (6)

le surpoids (7)

I’exposition prolongée aux hormones (traitement hormonal substitutif de Ia
ménopause, vie génitale longue) (8,9)

une densit¢é mammaire glandulaire élevée (type C ou D selon le lexique Breast
Imaging Reporting and Data System (BI-RADS) de I’ American College of Radiology
(ACR)) (10)

Les facteurs de risque du cancer du sein sont globalement peu accessibles a la prévention,

d’ou I’intérét de la mise en place d’un dépistage.

1.2 Diagnostic du cancer du sein

1.2.1

L’examen clinique

L’examen clinique, comprenant 1’inspection et la palpation mammaire, est un temps

primordial. L’inspection se fait sur une patiente en position demi-assise et permet de repérer

toute anomalie morphologique du revétement cutané (méplat, capiton) ou de coloration, et de

la plaque aréolo-mamelonnaire. La palpation, réalisée classiquement sur une patiente en

décubitus dorsal, les bras au dessus de la téte, permet d’apprécier une éventuelle masse au
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sein de la glande mammaire ainsi que les aires axillaires a la recherche d’adénomégalies. Bien
que sa sensibilité ne dépasse pas les 35%, celui-ci prend son importance par I’examen
soigneux des zones périphériques, aveugles de la mammographie (sillon sous mammaire,
zone pré-sternale etc.) ou il permet de détecter 4 a 9% de cancers invasifs supplémentaires

(11-13).

1.2.2 L’imagerie

Plusieurs techniques d’imagerie ont été développées pour aider a la détection mais

aussi a la caractérisation des anomalies mammaires palpables ou non.

1.2.2.1 La mammographie

A ce jour, la mammographie numérique est la seule modalité d’imagerie validée par de
multiples essais cliniques randomisés et méta-analyses, responsable d’une réduction
significative de la mortalité par cancer du sein. Elle est devenue I’examen de référence pour
le dépistage du cancer du sein et en situation diagnostique (14—18). Initialement, il s’agissait
de la mammographie analogique. La mammographique numérique est apparue quelques
années apres, validée dans le dépistage en 2008 en France. L’augmentation du taux de
détection de cancer qui s’en est suivie, a entrainé un remplacement du parc mammographique
par le numérique (19). Classiquement, sont réalisées deux incidences par sein : un cliché en
oblique externe et un cliché cranio-caudal. Chez les femmes de moins de 35 ans, les patientes
classées a trés haut risque (c’est-a-dire les patientes ayant un risque absolu de cancer du sein
>30% sans mutation favorisante, aprés avis d’ un onco-généticien), ainsi que chez les patientes
porteuses d’une mutation oncogénétique, les recommandations actuelles sont en faveur d’une
incidence unique en oblique externe par sein, 1’objectif étant de limiter I’irradiation
mammaire (20). Sa sensibilité globale est approximativement de 87% (21). Cependant, elle
est grandement diminuée chez les patientes présentant des seins denses (c’est a dire avec une
trame glandulaire supérieure a 50% comparativement a la composante graisseuse mammaire)

variant alors entre 30 et 48% lorsqu’elle est associée uniquement a I’examen clinique (22-24).
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1.2.2.2 L’échographie

L’échographie est un examen le plus souvent complémentaire de la mammographie,
notamment dans la situation d’une anomalie mammographique détectée ou dans le cas d’un
sein de densité élevée. Elle garde une place en premiere intention chez la femme jeune de
moins de 30 ans symptomatique. Elle est utile pour la caractérisation tissulaire mais aussi
pour I’évaluation des caractéristiques morphologiques d’une 1ésion décelée (formes, contours,
orientation) afin d’aiguiller sur sa nature, suspecte ou non. De nombreux essais ont démontré
que son adjonction a la mammographie dans les seins denses permet de relever la sensibilité
entre 77 et 97 % pour ainsi améliorer le taux de détection des cancers précoces et diminuer la
fréquence des cancers de I’intervalle (24—27). Cependant, la combinaison de 1’échographie a
la mammographie est responsable parallelement d’une augmentation du nombre de faux

positifs en imagerie, menant a des prélévements biopsiques percutanés (28,29).

1.2.2.3 L’IRM

L’IRM est considérée comme la modalité d’imagerie la plus sensible pour la détection
des tumeurs infiltrantes du sein avec une sensibilité supérieure a 79% (30). Son principe est
basé sur la détection de la néo-angiogenése tumorale ou 1’injection intraveineuse de sels de
gadolinium va étre captée par la tumeur infiltrante. Cependant, son cott élevé et sa faible
spécificité par rapport aux imageries conventionnelles, font qu’elle posséde des indications
bien précises. L’HAS a publi¢ des recommandations en 2010 conseillant une IRM mammaire
en prévention primaire chez les patientes présentant une mutation pro-oncogene et a trés haut
risque apres avis oncogénétique. Dans le cadre du bilan d’extension du cancer du sein, I'IRM
est conseillée : chez les patientes de moins de 40 ans, lorsqu’il existe une discordance radio-
clinique de la 1ésion avec des conséquences sur la prise en charge chirurgicale, en présence
d’une adénopathie axillaire métastatique sans primitif mammaire sur [’imagerie
conventionnelle, la maladie de Paget du mamelon avérée et pour la recherche de multifocalité

du carcinome lobulaire infiltrant (31).

1.2.2.4 La tomosynthese

La tomosynthése est une nouvelle technique d’imagerie du sein, connaissant un

engouement particulier depuis son développement. Elle représente un progres technologique
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colossal comparé¢ au passage du systtme mammographique analogique au numérique.
L’¢évolution de I’analogique au numérique ne comprenait qu’'un changement de détecteur
alors que dans la tomosyntheése c’est toute la technique qui est modifiée : I’acquisition, le
mammographe, la dosimétrie, I’algorithme de reconstruction.

L’appareil de tomosynthése comprend un détecteur (mammographe numérique adapté)
et un tube a rayons X, ce dernier effectuant lors de sa rotation un nombre m de projections 2D
basse dose sous n angles différents. Les images 2D brutes sont reconstruites via un algorithme
sous la forme d’images planes de tomosynthése 3D d’épaisseur millimétrique, rendant
possible 1’exploration du volume mammaire (Figure 2). Dans la tomosynthése, de multiples
paramétres (couverture angulaire, nombre et répartition d’expositions, détecteurs, type de
rotation du tube a rayons X) vont directement influencer la qualit¢ de I’image et la
dosimétrie ; ces choix techniques différents d’un constructeur a un autre, sont difficiles a

¢valuer par un controle qualité (32,33).

N

Tube Rotation

X-Tays em—

Compression Plate

Breas! sl
Detector ==y

Figure 2 — Schéma montrant de quelle maniére les images de tomosynthése sont réalisées. De
multiples images de projection a basse dose sont acquises selon un arc de cercle et

reconstruites pour obtenir une image 3D du sein. Source : Gartner Roth R., Radiographics

2014.
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La tomosynthése mammaire (DBT) n’est pas encore reconnue en France dans le
dépistage organis¢ du sein (34). Elle I’est uniquement en situation diagnostique,
contrairement aux Etats Unis ou la Food and Drug Administration 1’a approuvée en mai 2013
pour le dépistage organisé pour une seule machine répondant au cahier des charges en terme
de qualité d’image et dose délivrée : I'appareil de tomosynthése Selenia Dimensions 3D
(Hologic, Inc., Bedford, MA) (35-38).

La tomosynthése permettrait de lever les problémes d’interprétation liés a la superposition des
images et d’améliorer a la fois :
- la sensibilité (meilleure visibilité des 1ésions siégeant dans une zone dense) (Figure 3)
- la spécificité (séparation des tissus fibro-glandulaires pouvant créer des images

construites et meilleure caractérisation des anomalies mammographiques) (Figure 4).
De nombreuses ¢études ont démontré une amélioration en terme de précision diagnostique en
situation diagnostique ainsi que dans le cadre du dépistage organisé du cancer du sein. Cette
nouvelle modalité d’imagerie pourrait diminuer le nombre de faux positifs en imagerie quand
elle est combinée a la mammographie numérique classique 2 dimensions (M2D). Elle
permettrait d’obtenir une baisse du nombre de faux positifs entre 6 et 67% selon 1’expertise
du lecteur, avec une augmentation des cancers in situ et invasifs détectés qui passerait de 6
pour 1000 mammographies a 8 voire 9 pour 1000 mammographies dans le cadre du dépistage,
soit une augmentation proche de 30% du taux de détection (39—41), notamment chez les
femmes présentant une trame glandulaire mammaire dense (Figure 5) (42,43).

Par ailleurs, la dose glandulaire moyenne (DGM) délivrée au sein par la tomosynthése
avec reconstruction d’une mammographie synthétique, le « C-view » (permettant ainsi de
n’effectuer qu’une seule exposition) serait plus faible comparativement aux appareils de
tomosynthése nécessitant deux expositions pour réaliser la mammographie en plus de la
tomosynthése, et permettrait ainsi une réduction de la dose délivrée au sein de 45%, sans
baisse de ses performances diagnostiques. De plus, on observait une DGM pour la M2D et
pour la tomosynthése avec reconstruction de la mammographie synthétique,
approximativement superposable (44,45).

Un des reproches qui est fait a la tomosynthése, est son temps d’interprétation. En
effet, on estime qu’il nécessite entre 1 minute 30 secondes et 3 minutes pour lire une
incidence en tomosynthése combinée a la mammographie versus 1 a 2 minutes pour la M2D
unique. Cette augmentation de temps de lecture est a contrebalancer avec les multiples

bénéfices apportés par la tomosynthese (46,47).
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Figure 3 — Sur la mammographie de profil (A), on peut voir un surcroit d’opacité dans les

quadrants supérieurs pouvant correspondre a un ilot glandulaire résiduel. La coupe de
tomosynthese dans le plan de I’anomalie (B) montre une distorsion architecturale avec de
longues spicules, mieux individualisable en s affranchissant de la superposition glandulaire

adjacente.
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Figure 4 — Sur la mammographie (A), on visualise une masse aux caracteristiques suspectes :
contours flous voire spiculés. Sur le cliché de tomosynthese localisé (B), on se rend compte
que cette masse présente des contours lisses, lui conférant un aspect bénin. Sa concordance

en échographie (C) confirme l’'image de tomosynthese.
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Figure 5 — Sur la mammographie (A), les seins sont tres denses (BI-RADS C) sans anomalie

radiologique notable. En tomosynthese (B), on peut déceler une petite image de distorsion

architecturale, invisible en mammographie classique.

1.2.3 Techniques de prélévements

Lorsque I’imagerie s’avere positive, des examens supplémentaires tels que les biopsies
percutanées sont alors réalisés pour effectuer une étude histologique des Iésions suspectes afin

de déterminer la nature maligne ou non de I’anomalie mammaire.
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1.2.3.1 Biopsie chirurgicale

Historiquement, la biopsie chirurgicale a ciel ouvert était la technique de référence
pour les anomalies mammaires palpables. Cependant, il s’agit d’un geste relativement invasif,
source de complications, qui nécessite une hospitalisation et présente un colit économique

conseéquent (48,49).

1.2.3.2 Biopsies guidées par l’'imagerie

Les prélévements guidés par I’imagerie, constituant une alternative aux biopsies
chirurgicales, se sont petit a petit imposés pour devenir a ce jour un standard. IIs sont plus
rapides, moins invasifs, et moins cotliteux que les biopsies chirurgicales, avec en plus une
précision diagnostique meilleure, notamment pour les I1€sions non palpables (50,51). Le type
d’imagerie utilisé pour guider le prélévement est choisi en fonction de la visibilité de la

lésion.

1.2.3.2.1 Cytoponction a I’aiguille fine

La cytoponction a I’aiguille fine d’une Iésion est réalisée classiquement sous guidage
¢chographique. On utilise une aiguille hypodermique de calibre 20 ou 21 gauges dont la
longueur est de 4 ou 5 centimetres selon la profondeur de 1’anomalie. Quand 1’aiguille se situe
au sein de la 1ésion, on effectue des mouvements de va-et-vient afin de dissocier les tissus.
S’en suit une aspiration du matériel cellulaire a I’aide d’une seringue de 10 millilitres puis
I’étalement sur lame. Cette technique est réalisable sur les Iésions mammaires dans un centre
ou un échange avec un cyto-pathologiste formé et expérimenté est possible. En effet, la
lecture des prélévements est relativement complexe et trés anatomopathologiste-dépendant
(52,53). Il en découle des chiffres trés variables de sensibilité dans la littérature, qui peuvent
varier entre 43,8 et 91,7% (54-56). Par ailleurs, il s’agit d’une technique insuffisante avant la
réalisation de la technique du ganglion sentinelle, qui demande une confirmation par une

preuve histologique biopsique d’apres les recommandations de I’INCa (57).
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1.2.3.2.2 Microbiopsie au trocart écho-guidée

La microbiopsie écho-guidée est réalisée a I’aide d’un pistolet biopsique automatique
de 14, 16 ou 18 gauges (dans un sein tres fibreux ou il est difficile de progresser, on préférera
utiliser un calibre plus fin) avec un débattement de 2 centimeétres (Figure 6) (58). En pratique,
on effectue au moins 3 carottes tissulaires afin de satisfaire les critéres d’exhaustivité, qualité
et représentativité.

C’est une technique qui présente de multiples avantages. Tout d’abord, elle est
accessible a n’importe quelle zone du sein avec une visualisation en temps réel de la
progression de ’aiguille du pistolet (Figure 7). D’autre part, elle n’est pas irradiante et
relativement confortable pour la patiente (59). Sa sensibilité est globalement supérieure a
98,5% (60—62) avec un taux de faux négatifs variant entre 1,2 et 4% (63,64).

Concrétement, par ses performances diagnostiques, son accessibilité et son confort,

une lésion visible en échographie sera en premier lieu biopsiée sous cette modalité.

Figure 6 — Pistolet biopsique automatique Monopty® (Bard ®) avec un calibre d’aiguille de

14 gauges et un débattement de 20 millimétres.
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Figure 7 — Images échographiques d 'une masse hypoéchogene hétérogene (1)

(2) — graisse

(3) — glande mammaire

(4) — muscle pectoral

(5) — aiguille du pistolet biopsique dont la fenétre de débattement siege dans la lésion

suspecte.

1.2.3.2.3 Macrobiopsie par aspiration assistée par le vide

Les prélevements macrobiopsiques permettent la réalisation de carottes biopsiques de
plus gros volume (7 a 11 gauges, selon la taille de la cible) et ainsi d’obtenir une fiabilité
balistique et diagnostique optimale. Il s’agit d’un couteau cylindrique avec une fenétre
d’ouverture de 2 centimétres, qui, a son déclenchement, aspire par le vide la Iésion cible. Par
un mécanisme rotatif, on mobilise ce couteau sur un quadrant de 360°, ce qui permet de
réaliser en routine 12 prélévements histologiques, soit deux tours de prélévements a visée

diagnostique.

1.2.3.2.3.1 Sous stéréotaxie

La stéréotaxie est une technique utilisant les rayons X pour le guidage d’une lésion
visible sur la mammographie, typiquement un foyer de microcalcifications suspect.

L’anomalie mammographique est centrée dans le champ de vue a un angle de 0°, puis deux
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incidences sont réalisées a -15° et +15° par rapport au détecteur. L’anomalie est repérée sur
I’écran sur ces deux clichés selon les coordonnées spatiales, X en abscisse et Y en ordonnée.
Ainsi, le module biopsique peut calculer la profondeur de la 1ésion a la peau Z : a partir d’une
imagerie bidimensionnelle, on obtient ainsi les coordonnées spatiales d’une anomalie
mammaire. Avant et apres la réalisation des prélévements, on réalise des clichés « pré-fire »
et/ ou « post-fire » validant le positionnement correct de la cible dans la fenétre de tir, et
permettant de voir si celle-ci est encore visible a la fin du prélévement. Dans le cas d’une
cible détériorée apres la biopsie, un clip en titane sera mis en place, et un controle en fin de
procédure, ou a distance, sera effectué afin de vérifier le bon largage et positionnement du
clip.

Deux systémes de prélévement sous stéréotaxie sont possibles. Le module « add-on »
qui est un simple kit biopsique s’ajoutant sur 1’appareil de mammographie classique (ou la
patiente est en position assise ou en décubitus latéral selon la voie d’abord). Il existe aussi la
table de stéréotaxie, dédiée uniquement aux macrobiopsies mammaires (la patiente y est
installée en décubitus ventral, le sein situé dans une ouverture de la table), ne permettant pas
une utilisation diagnostique. Son avantage essentiel est la diminution de 1’anxiété des
patientes qui ne visualisent pas le déroulement de la procédure, ce qui permet ainsi d’éviter

les réactions vagales.

1.2.3.2.3.2 Sous IRM

Certaines 1ésions mammaires n’apparaissent qu’en IRM, avec un bilan en imagerie
conventionnelle ciblé négatif. Dans cette situation, une vérification histologique de ces
anomalies s’impose.

La patiente est installée en procubitus dans 1’antenne sein interventionnelle ouverte
(Figure 8). Le sein qui sera biopsié, est comprimé de profil entre une plaque de plexiglas en

dedans et une grille de repérage en externe ou se fait la voie d’abord (Figure 9).
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Figure 9 — Grille de repérage (systeme de pilier)

avec mise en place du fiduciel.

Une premiere séquence pondérée en écho de gradient T1 fatsat avec injection de
gadolinium est effectuée afin de s’assurer de la persistance de la 1ésion visualisée en IRM
diagnostique sous compression (Figure 10). Un fiduciel est placé au contact de la grille,
contre la peau et doit étre positionné en regard de la 1ésion (a 1’aide d’un logiciel ou apres
répétition de la séquence et ajustement de sa position). Quand le fiduciel est placé au contact
de I’anomalie, apres désinfection cutanée et anesthésie locale, on met en place le coaxial en
céramique compatible IRM et réalisation d’un contréle immédiat (par une séquence rapide)

du bon positionnement de la fenétre de prélévement.
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Figure 10— Sur la séquence T1 fatsat avec gadolinium dans I’antenne sein diagnostique (A),

on visualise une prise de contraste non masse dans les quadrants externes sur sein gauche
visible uniquement en IRM chez une patiente porteuse de la mutation BRCAI. Le sein gauche
est comprimé dans [’antenne interventionnelle, la lésion est visible avec |’empreinte cutanée

du fiduciel en regard (B). Controle apres mise en place de [’aiguille (C).
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Puis on remplace 1’aiguille en céramique par le systéme de prélevement
macrobiopsique également compatible IRM relié¢ a un systeme d’aspiration situé en dehors de
la piece (Figure 11). Le plus souvent 12 prélévements biopsiques (8 a 11 gauges) sont réalisés

et un clip est largué en fin de procédure.

Figure 11 — Systeme de prélevement macrobiopsique (A)

et d’aspiration (B).

C’est une technique lourde a mettre en place et disponible dans peu de centres, mais
surtout chronophage. Elle comporte certaines limites techniques : I’épaisseur de sein doit étre
au moins de 3 centimeétres pour réaliser la biopsie, et certaines localisations sont difficilement
accessibles (Iésions internes ou proches de la paroi thoracique dans la glande profonde ou
axillaire). Par ailleurs, il faut prendre en compte que les contre-indications de cette modalité
demeurent celles de I’'IRM classique (pacemaker, corps étranger intraoculaire etc.).

Le taux de faux négatifs est estimé entre 0 et 17% (65—67). Ce taux élevé
s’expliquerait par la moins bonne compression du sein par la grille de prélévement,
comparativement a la stéréotaxie classique. D’autre part, il existe une sous-estimation des
Iésions malignes par rapport a la chirurgie avec cette technique évaluée autour de 25%

(surtout pour I’hyperplasie canalaire atypique en carcinome canalaire in situ) (68)

1.2.3.2.3.3 Sous tomosynthese

Les macrobiopsies mammaires guidées par la tomosynthése sont une nouvelle
méthode de prélévement qui connait un essor conséquent aujourd’hui. Des images peu denses

suspectes, telles que les distorsions architecturales ou les masses, sans corollaire en
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¢chographie, peuvent étre difficilement perceptibles ou non retrouvées sous stéréotaxie
(Figure 12). La tomosynthese va permettre d’obtenir plusieurs images grand champ
d’épaisseur millimétrique du sein et de sélectionner celle ou la Iésion est la mieux visible. Le
ciblage de I’anomalie sur 1’écran du module biopsique lui permet de calculer ses coordonnées
dans I’espace a partir d’une unique incidence contrairement a la stéréotaxie. Cette nouvelle
technique permettrait d’obtenir des prélévements histologiques avec une fiabilité balistique
comparable a la stéréotaxie. Les quelques publications a ce sujet rapportent surtout comme
avantages majeurs la possibilité¢ de prélever les Iésions occultes en imagerie conventionnelle
détectées par la tomosynthese, un nombre moins élevé d’exposition li¢ au grand champ (en
stéréotaxie la fenétre de repérage ne mesure que 5 centimeétres sur 5 centimetres) et un temps
d’examen plus rapide comparativement a la stéréotaxie (69—71). Excepté la technique de
repérage qui différe, les modalités de prélévement restent identiques a la stéréotaxie. Il existe
un module biopsique adaptable « add-on » se surajoutant sur I’appareil de tomosynthése. Une
table dédi¢e de tomosynthése vient d’étre commercialisée, la premiére a ét¢ installée en

septembre 2016 en France (Figure 13).
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Figure 12 — Sur le cliché mammographique de profil (A), on visualise une distorsion
architecturale dans les quadrants supérieurs avec quelques microcalcifications associéees,
classée ACR4 avec une indication de prélevement histologique. Cette image ne présentant pas
de corollaire en échographie, il est décidé de réaliser une macrobiopsie sous stéréotaxie. Sur
le cliché de reperage a 0° (B), +15° (C) et -15° (D) la distorsion n’est pas visible de facon
formelle. Sur la coupe de tomosynthese de profil dans le plan de ’anomalie (E), on retrouve
de maniere plus nette la distorsion architecturale. Sur la coupe de repérage de tomosynthése
de face avec la palette de compression grand champ (F), cette distorsion est facilement
identifiable permettant ainsi d’effectuer une biopsie. On réalise les clichés « pré-fire » a -15°
(G) et +15° (H) attestant la fiabilitée balistique. Apres la biopsie, un clip est largué, et un

dernier cliché (1) est effectué afin de vérifier le bon positionnement du clip.
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Figure 13 — Table dédiée de macrobiopsie sous tomosynthese Affirm Prone (Hologic ®)

1.2.3.3 Perspectives

1.2.3.3.1 La biopsie « virtuelle » Probea ®

Sous guidage échographique, une aiguille de type hypodermique est introduite dans le
sein au contact d’une lésion suspecte. Cette aiguille contient une fibre optique relié¢e a un
boitier laser qui émet une lumiére contre le tissu tumoral. Le tissu renvoie une fluorescence
qui est ensuite analysée et selon le spectre de fluorescence émis par la tumeur, il est possible
de déterminer la nature maligne ou non de celle-ci. Cette technique, peu douloureuse, utilisant
le principe de spectroscopie de fluorescence permettrait d’obtenir une réponse en temps réel

(72). Elle est en cours d’évaluation et n’est par encore utilisée en pratique courante (73).
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1.3 Histologie

Les tumeurs malignes du sein se développent dans la plupart des cas a partir des
canaux galactophoriques terminaux et des lobules. La classification histologique utilisée a ce

jour est celle de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (74).

1.3.1 Rappels anatomiques

La glande mammaire se compose de glandes réparties dans un tissu adipeux et
conjonctif de soutien. Elle comprend une base mammaire fixe et siége entre le bord inférieur
de la 2° cote en haut, le 6° ou 8° cartilage costal en bas, le bord latéral du sternum en dedans et
la ligne axillaire en dehors. Elle se développe dans le dédoublement du fascia superficiel. Le
fascia antérieur est de disposition sous-cutanée, ou la glande est unie au derme par les
ligaments suspenseurs de Cooper, dessinant les crétes de Duret qui encadrent les lobules
adipeux (Figure 14).

L’aréole et le mamelon forment la plaque aréolo-mamelonnaire. L’aréole est une zone
pigmentée en périphérie du mamelon s’étendant sur un diametre approximatif de 40
millimétres. Elle est constituée par les tubercules de Morgagni qui sont des glandes sébacées
produisant un film hydrolipidique protégeant la plaque aréolo-mamelonnaire du desséchement
et des infections lors de 1’allaitement. Le mamelon regoit entre 15 et 25 canaux
galactophoriques. Ces conduits lactiféres présentent une dilatation dans leur proportion rétro-
mamelonnaire appelée sinus lactifére. Un canal galactophorique principal et ses ramifications
(le lobule) définissent un lobe. Le calibre des canaux décroit alors qu’ils se divisent vers la
profondeur du sein pour donner des acini glandulaires (canalicules terminaux borgnes) dont le
regroupement forme ’unité terminale ducto-lobulaire, structure fonctionnelle du sein (Figure
15). Les cancers invasifs du sein les plus fréquents représentés par le type canalaire invasif

(CQCI), se développent a la jonction entre le conduit lactifére terminal et le lobule (75-77).
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Figure 14 — Schéma représentant la structure anatomique d’un sein.

Source : humanbodyanatomy.us
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Figure 15 — Schéma montrant une unité ducto-lobulaire terminale.

1.3.2 Lésions précurseurs

Les lésions pré-carcinomateuses sont les carcinomes in situ, c’est-a-dire non
infiltrants. Ce sont des proliférations cellulaires carcinomateuses qui se développent dans les
canaux ou lobules sans dépasser la membrane basale. Deux types sont décrit : le carcinome
canalaire in situ (CCIS) développé aux dépens des canaux et le carcinome lobulaire in situ
(CLIS), au niveau des lobules. Il existe d’autres 1ésions précurseurs que 1’on peut qualifier de
« borderline ». Ces lésions histologiques ont un potentiel de malignité incertain ou sont
fréquemment associées a une l1ésion maligne, conduisant a leur exéreése chirurgicale dans la
plupart des cas. Il s’agit essentiellement de I’hyperplasie canalaire atypique (HCA), la
métaplasie cylindrique atypique (MCA), I’hyperplasie lobulaire atypique (HLA), la cicatrice

radiaire, la tumeur phyllode ainsi que le papillome avec atypies.
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1.3.2.1 Carcinome canalaire in situ

Le CCIS est le type de cancer non invasif mammaire le plus fréquent, représentant
80% des tumeurs non infiltrantes, soit 15 a 30% de ’ensemble des cancers du sein (78). Il nait
dans les canaux galactophoriques, ou une prolifération de cellules épithéliales se développe
dans le tissu conjonctif sans franchissement de la membrane basale (Figure 16). Selon son
grade nucléaire et la présence de nécrose, celui-ci pourra étre classé en grade I a I11. 11 arrive
que le CCIS soit associé a une lésion invasive: le CCI, dont il est un précurseur non
obligatoire, ou a des anomalies histologiques borderlines (HCA, cicatrice radiaire, etc.),

nécessitant dans tous les cas son exérése chirurgicale suivie d’une radiothérapie pariétale pour

les grades ¢€levés ou d’exérése en marges non saines (79,80).

Figure 16 — CCIS de grade IIl. Les cellules sont volumineuses, tout comme les noyaux,
irréguliers et pleomorphes. De nombreuses figures de mitose sont présentes. D autre part,
des calcifications sont visibles et on peut voir des plages de nécrose extensive

(comédonécrose). Par contre, il n’y a pas de franchissement de la membrane basale.
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1.3.2.2 Carcinome lobulaire in situ et hyperplasie lobulaire atypique

La néoplasie lobulaire comprend le carcinome lobulaire in situ (CLIS) et I’hyperplasie
lobulaire atypique (HLA). Elle est constituée par la prolifération des cellules épithéliales du
revétement des acini et des canalicules intra lobulaires, qui apparaissent alors comblés et
distendus par des cellules, sans envahissement du tissu conjonctif (Figure 17). La distinction
entre CLIS et HLA s’établit par I’extension lobulaire et la distension des acini. L’HLA se
définit par un comblement partiel de 1’acini d’un lobule (inférieur a 50%) avec persistance de
leur lumiére, alors que le CLIS se définit par un comblement marqué de 1’acini. La présence
d’une néoplasie lobulaire constitue un risque de développement de cancer invasif, en
particulier d’un carcinome lobulaire infiltrant (81). Le taux d’upgrading en 1ésion maligne de
I’histologie biopsique comparativement a la piece chirurgicale définitive est proche de 9%
pour le CLIS et de 2% pour I’HLA (82). La prise en charge thérapeutique qui en découle est
systématiquement une exérese chirurgicale pour le CLIS alors que pour I’HLA, la conduite a
tenir est plus controversée : une surveillance adaptée comme une chirurgie d’exérése sont

possibles (83,84).
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Figure 17 — Il existe un comblement total des acini, dont la lumiére n’est plus visible, au

niveau de cette unité lobulaire. Cette lésion correspond a un CLIS.

1.3.2.3 Lésions frontiéres

L’HCA est retrouvée sur environ 10% des biopsies mammaires dirigées (85). C’est
une lésion histologique solitaire souvent limitée a une unité lobulaire. Elle présente des
caractéristiques morphologiques identiques au CCIS de bas grade. La taille est le principal
critéere permettant de faire la distinction entre ces deux 1ésions : ’'HCA ne doit pas dépasser 2
millimétres de plus grand axe. Le degré d’atypie nucléaire est également pris en compte. Le
taux de sous-estimation histologique d’une Iésion maligne associée varie entre 9,5 et 56%

selon la technique de prélévement utilisée, justifiant son exéreése chirurgicale (86—89).
La MCA correspond a des foyers de métaplasie cylindrique (épithélium cubique
remplacé par un épithélium cylindrique) dont le revétement épithélial est le siege d’atypies

cytologiques et architecturales (Figure 18). Le taux de sous-estimation d’une 1ésion maligne
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sous jacente se situe entre 3,2% et 21% (90-92). La prise en charge thérapeutique d’une MCA

isolée se décide en réunion pluridisciplinaire : une surveillance ou une chirurgie d’exérése se

discutent selon les antécédents de néoplasie mammaire de la patiente (93,94).
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Figure 18 — On visualise une métaplasie cylindrique bordant un canal dilaté contenant des
calcifications. Les cellules épithéliales forment des petites papilles, et présentent des atypies :

cytoplasme abondant vacuolisé, noyaux volumineux, et perte de la polarité cellulaire.

La cicatrice radiaire ou centre prolifératif d’Aschoff se présente sous I’aspect d’une
Iésion étoilée a centre fibro-élastosique, cerclée par des lésions proliférantes variables
d’adénose et d’hyperplasie canalaire (Figure 19). Elle est souvent associ¢e a des 1ésions
borderlines comme I’HCA et a certaines 1ésions malignes comme les CCIS, CLI et CCI dans
sa périphérie. Son taux de sous-estimation 1ésionnelle est aux alentours de 1% pour les 1ésions
malignes, et de 20% pour les Iésions borderlines. Son approche thérapeutique dépend de

nombreux facteurs : 1’age de la patiente, ses antécédents personnels de cancer du sein, la

61



corrélation aux images radiologiques, et la taille de la 1ésion. Une chirurgie d’exérése n’est
d’indication certaine que dans le cas d’une association Iésionnelle, sur la biopsie diagnostique,

a une HCA ou a une lésion maligne (95-98).

Figure 19 — Cicatrice radiaire sur un fragment biopsique. On remarque un centre fibro-

élastosique central dense.

La tumeur phyllode est une 1ésion plutdt rare, comportant une double composante :
une partie conjonctive proliférante et une partie épithéliale bénigne. Elle est le premier
diagnostic différentiel de I’adénofibrome. Elle se distingue essentiellement par sa croissance
rapide, ainsi que sa taille plus importante, souvent supérieure a 5 centimetres. Cette tumeur
fibro-épithéliale se divise en 3 groupes d’agressivité différente (bénigne, borderline, et
maligne), définis selon des caractéristiques morphologiques et architecturales (aspect foliacé,

délimitation, cellularité, pléomorphisme, nombre de mitoses, et présence de nécrose). Sa
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récidive, apres chirurgie conservatrice, s’effectue souvent sous un mode plus agressif que la

lésion initiale (99,100).

Le papillome intracanalaire est une tumeur unique ou multiple (correspondant alors a
une papillomatose), se manifestant classiquement par un écoulement mamelonnaire. Cette
lésion correspond a une prolifération de cellules organisées sous forme de papilles présentant
un axe conjonctivo-vasculaire (Figure 20). Le papillome solitaire n’augmente pas le risque de
cancer du sein. Cependant il peut présenter des atypies ou étre associé au CCIS ou a I’'HCA.
C’est donc dans ces cas-1a, qu'un traitement chirurgical s’impose en cas de papillome avec

atypies ou d’exérese incomplete (101).
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Figure 20 — Papillome d’exérése incomplete avec atypies vu a faible (A) et fort grandissement

(B).

1.3.3 Carcinomes infiltrants

Parmi les carcinomes infiltrants du sein, on trouve deux types histologiques : le
carcinome canalaire invasif (CCI) maintenant renommé carcinome infiltrant de type non
spécifique dans la nouvelle nomenclature, et le carcinome lobulaire invasif (CLI). Ces deux
tumeurs sont classées en 3 grades selon la classification histo-pronostique de Scarf Bloom et
Richardson, révisée depuis par Elston et Ellis (Annexe 2), tenant compte de 1’architecture

Iésionnelle, du pléomorphisme nucléaire, et de 1’index mitotique (102).

1.3.3.1 Carcinome infiltrant de type non spécifique

Le CCI, cancer invasif du sein le plus fréquent, représente environ 80% de I'ensemble
des tumeurs mammaires invasives. Il nait a la jonction des canaux lactiféres terminaux avec
les lobules. Formant une prolifération de cellules malignes cohésives entre elles, il ne présente

en microscopie aucune des caractéristiques des types histologiques spécifiques définis par
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I’OMS et regroupe des entités morphologiques hétérogénes (Figure 121) (103). Il est
caractérisé par une expression de 1I’E-cadherine, marqueur de I’adhérence cellulaire. Il peut
présenter une différenciation particuliére, en fonction de son architecture (tubuleuse,
cribriforme, apocrine etc.). Sa prise en charge thérapeutique est bien codifiée. Elle repose sur
un traitement chirurgical conservateur ou non en fonction de I’extension, ainsi qu’une
radiothérapie pariétale suivie d’une chimiothérapie, voire d’une hormonothérapie si la tumeur

exprime des récepteurs hormono-dépendants (104).

Figure 21 — CCI de grade I avec une différenciation tubuleuse. Les cellules carcinomateuses

reproduisant I’architecture des canaux, s’agencent en tubes sans assise basale, aux cellules

non polarisées, peu atypiques. Peu de mitoses sont visibles.
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1.3.3.2 Carcinome lobulaire infiltrant

Le CLI constitue le deuxieme type histologique le plus fréquent (approximativement
10 a 15% des tumeurs infiltrantes) (105). 11 se caractérise par la présence de cellules non
cohésives se disposant de fagon isolée ou en file indienne, en travées d’une seule épaisseur de
cellules, dans un stroma fibreux (Figure 22). Elles présentent dans la plupart du temps une
perte d’expression de I’E-cadherine (son expression peut étre conservée dans environ 15% des
cas et ne doit pas amener a reclasser la tumeur en CCI). C’est une tumeur souvent positive
aux récepteurs hormonaux. Elle est plus a risque de cancer bilatéral et/ou multicentrique
(environ 20% soit deux fois plus que le CCI) (106). Son diagnostic est le plus souvent réalisé
a un stade tardif ou la 1ésion devient palpable. Sa prise en charge thérapeutique se confond

avec celle du CCI (107).
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Figure 22 — Echantillon tissulaire apreés coloration a I’hématoxyline éosine safran (A),
montrant de nombreuses cellules carcinomateuses se disposant en file indienne, au sein d’un
stroma fibreux. En immunohistochimie, on observe [’absence de marquage brundtre

membranaire par '’E-cadherine (B).
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2 OBJECTIFS

En constante augmentation, le cancer du sein constitue le premier cancer féminin. Il
touche 1 femme sur 8 dans le monde en 2012 (108-110). Toutefois, on peut constater une
décroissance de la mortalité liée a cette pathologie. Ce fait s’explique a la fois par le dépistage
organisé et I’amélioration des traitements au fil des années (110). Son diagnostic est le plus
souvent réalis¢ en I’absence de symptomes devant une imagerie suspecte en mammographie,
¢chographie, ou IRM, affirmé dans un second temps au moyen d’un échantillon histologique.

La confirmation anatomopathologique peut étre obtenue par différentes méthodes.
Initialement, celle-ci a été en trés grande partie basée sur une biopsie mammaire chirurgicale
a ciel ouvert, mais cette procédure invasive est aujourd’hui le plus souvent, remplacée par des
prélevements biopsiques guidés par I'imagerie (111-113). En effet, les Iésions visibles en
¢chographie sont prélevées a I’aide d’un pistolet biopsique de 14 ou 16 gauges — la
microbiopsie - examen rapide, peu couteux et facilement accessible (114,115). Or, beaucoup
d’images mammographiques, telles que les foyers de microcalcifications ou distorsions
architecturales, ne sont pas retrouvées en échographie. Aussi, sont-elles prélevées sous
guidage stéréotaxique a 1’aide d’un systéme d’aspiration, permettant d’obtenir des carottes
tissulaires mammaires de plus gros volume, avec trés peu de faux négatifs, entre 0,6% et 2%,
en histologie (112,113).

En 1997, une nouvelle modalit¢ d’imagerie mammaire s’est développée, la
tomosynthése (DBT), qui permet une exploration mammographique tridimensionnelle
(32,33,116). Son utilisation, couplée a la mammographie numérique, a entrainé une
augmentation du taux de détection des Iésions du sein par rapport a la mammographie
numérique seule, en identifiant des images subtiles (117-120). Ces images occultes, sans
corrélation échographique évidente, ou difficilement visualisables sur la mammographie
numérique classique (M2D), nécessitent d’étre confrontées a 1’histologie (69—71).

Dans notre étude, 1I’objectif principal était d’analyser le taux de succés de ciblage des
macrobiopsies mammaires par aspiration réalisées sous tomosynthése (T-VAB)
comparativement aux macrobiopsies par aspiration réalisées sur table dédiée stéréotaxique
numérique (PS-VAB). Nous avions également examiné les avantages, 1’évolution dans le
temps de leur proportion, les données de dosimétrie et les taux de complications dans les deux

groupes étudiés.
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3 MATERIEL ET METHODE

3.1 Criteres d’inclusion

Notre étude de cohorte rétrospective s’était déroulée du 1% juin 2014 au 30 novembre
2015, ou 260 individus, exclusivement de sexe féminin, recrutés de facon consécutive, avaient
consult¢ dans un Centre de Lutte Contre le Cancer pour une indication de macrobiopsie
mammaire. Pour obtenir des effectifs comparables, 136 patientes ayant eu une PS-VAB
avaient été incluses du 1% juin 2014 au 30 novembre 2015, ainsi que 124 patientes ayant eu
une T-VAB entre le 1 novembre 2014 et le 30 novembre 2015.

Les patientes avaient émis un consentement libre et éclairé par écrit aprés avoir regu
les informations nécessaires sur le bénéfice attendu du prélévement biopsique et les
complications éventuelles. Le comité d’éthique local a approuvé cette étude dans laquelle les
données étaient anonymisées.

L’ensemble des gestes biopsiques était effectué par 6 radiologues expérimentés. Le

choix de la technique macrobiopsique avait été laissé libre au radiologue effectuant le geste.

3.2 Procédures pré-biopsiques

L’indication de macrobiopsie avait été posée sur une anomalie mammographique
classée ACR4 ou ACRS, sans corrélation échographique. Les dossiers étaient revus
systématiquement par un comité composé de radiologues, anatomo-pathologistes et

chirurgiens qui validait son éligibilité.

3.3 Déroulement des macrobiopsies sous tomosyntheése

La patiente était en position assise ou en décubitus latéral sur un fauteuil inclinable
(Figure 23). Une compression ferme du sein était réalisée a 1’aide d’une palette percée, le
ciblage étant effectué¢ par une voie d’abord de face ou de profil, selon le trajet le plus court

pour atteindre la lésion a biopsier. Les T-VAB se faisaient a I’aide du module Affirm Breast
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Biopsy Guidance (Hologic®, Inc., Bedford, MA) monté sur ’appareil de tomosynthese
Selenia Dimensions 3D (Hologic®, Inc., Bedford, MA) installé en 2014.

La Iésion centrée au sein de la fenétre, un premier cliché de tomosynthése plein champ
« scout view » était réalisé ; la coupe sur laquelle I’anomalie mammographique était la mieux
individualisée était ciblée sur I’écran, ce qui permettait au module biopsique de calculer la
profondeur de la Iésion a la peau ainsi que la « stroke margin ».

Sous asepsie stricte, était effectuée une anesthésie locale (10 ml de xylocaine,
adrénalinée a 1%, diluée avec 10% de bicarbonate de soude) sous cutanée et plus profonde, de
la zone qui serait prélevée. La sonde de prélévement macrobiopsique était introduite dans la
glande mammaire jusqu’a la Iésion, guidée selon les coordonnées calculées précédemment.
Les sondes de prélévement utilisées étaient soit des sondes Mammotome® (8 ou 11 Gauges)
ou SenoRx Encor® (7 ou 10 gauges), constituées d’une aiguille creuse munie d’un couteau
cylindrique rotatif, coulissant dans un coaxial, permettant ainsi un unique point de ponction
et de passage dans le sein. L’échantillon tissulaire était prélevé par un mécanisme d’aspiration
continu par I’encoche de 1’aiguille, avec un mouvement rotatoire possible sur 360°. Le choix

du systéme d’aspiration par le vide et du calibre de 1’aiguille avait été aléatoire.
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Figure 23 — Installation de la patiente sur [’appareil de tomosynthése avec le module

biopsique en décubitus latéral (A) (voie d’abord de profil) et assise (B) (voie d’abord de
face).

3.4 Déroulement des macrobiopsies sous stéréotaxie

Sur la table dédiée Mammotest (Fisher Imaging, Inc., Denver, Colorado, USA) en
place depuis 1999, la patiente était installée en procubitus (Figure 24). Le sein, placé dans un
orifice de la table, était immobilisé a I’aide d’une palette présentant une ouverture. Une
incidence mammographique « scout view » a 0° centrée sur ’anomalie mammographique
¢tait réalisée, ainsi que des clichés a -15° et +15°, par rapport a la perpendiculaire au plan du
détecteur, permettant le repérage dans les trois plans de 1’image mammographique. Les
coordonnées spatiales en abscisse et ordonnée (X, Y) étaient choisies en positionnant une
cible sur I’image a prélever sur les deux clichés, puis la profondeur (Z) de la I€sion a la peau,

ainsi que la « stroke margin » étaient calculées selon le principe de triangulation. Les
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modalités et matériels utilisés pour le prélevement histologique étaient identiques aux T-

VAB.

Figure 24 — Installation de la patiente sur la table stéréotaxique dédiée en procubitus (A) et

mise en place du systeme de macrobiopsie assité par le vide (B).

3.5 Procédures post-biopsiques

A 1la fin des prélévements, une image finale était prise aprés le déploiement d’un clip
(déposé en cas de microcalcifications résiduelles négligeables, ou image biopsiée peu dense),
et un pansement compressif était appliqué sur le sein. Les prélévements comportant des
Iésions calcifiées étaient radiographiés et la présence de microcalcifications permettait de
valider le bon ciblage du prélévement ; pour les lésions peu denses (masses et distorsions
architecturales) on étudiait leurs modifications sur les clichés mammographiques a 2 semaines

(apparition d’un hématome en regard ou disparition de la cible).
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3.6 Parameétres étudiés

3.6.1 Images mammographiques

Les Iésions mammographiques étaient décrites d’apres le lexique BI-RADS de 2013
(121). Leurs dimensions étaient mesurées sur les trois incidences mammographiques du bilan
pré-thérapeutique (cranio-caudal, oblique externe et profil), en choisissant leur plus grand
axe ; pour les distorsions architecturales, leur diamétre était mesuré la ou les spicules étaient

les plus larges.

3.6.2 Prélévements

Avec chaque systéme de repérage, ¢taient effectuées au mieux 12 carottes tissulaires;
plus si la Iésion biopsiée contenait des microcalcifications non visibles sur la radiographie de
prélévements ; moins en cas de complications (douleurs majeures) ou impossibilités
techniques (Iésion superficielle, rétro-aréolaire ou développée dans un sein de faible

épaisseur) ayant nécessité un arrét prématuré de la procédure.

3.6.3 Histologie

Les carottes biopsiques ont été catégorisées d’aprés la « B-classification » fondée sur
les recommandations de I’European Commission Working Group on Breast Screening

Pathology (Tableau 1) (122).
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Catégorie Description Exemples

B1 Normal Tissu glandulaire mammaire normal ou non représentatif

B2 Lésion bénigne Fibroadénome
Adénose sclérosante
Papillome sans atypie
Hyperplasie canalaire simple (HCS)
Meétaplasie cylindrique simple (MCS)
Hyperplasie stromale pseudo-angiomateuse (PASH)

B3 Lésion bénigne Hyperplasie canalaire atypique (HCA)
a potentiel incertain ~ Métaplasie cylindrique atypique (MCA)
ou associée de Cicatrice radiaire
maniére fréquente Papillome avec atypies ou d’excision incompléte

a une lésion maligne  Hyperplasie lobulaire atypique (HLA)

Lésion suspecte de
B4 malignité Adénose microglandulaire artéfactée

B5S Lésion maligne Carcinome canalaire in situ (CCIS)
Carcinome lobulaire in situ (CLIS)
Carcinome canalaire infiltrant (CCI)
Carcinome lobulaire invasif (CLI)

Tableau 1 — Classification des lésions histologiques d’aprés les recommandations de

[’European Commission Working Group on Breast Screening Pathology.

3.6.4 Chirurgie

Les dossiers des patientes ayant eu un résultat biopsique borderline (B3 et B4) ou
malin (BS) étaient discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire, afin de mettre en
place un projet thérapeutique, en accord avec les recommandations nationales (123).

Dans le cas d’un traitement chirurgical, la piéce opératoire était gérée par un anatomo-
pathologiste, dont I’activit¢é dominante était I’histologie mammaire. La lecture des lames se

faisait avec la connaissance du résultat biopsique.
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3.6.5 Gold standard

Pour une image mammographique avec un résultat biopsique bénin concordant, nous
avions choisi comme test de référence la stabilité mammographique a 6 mois.
S’il s’agissait d’un résultat biopsique borderline (B3 et B4) ou malin (BS5), le test de référence
¢tait I’histologie définitive de la piece opératoire, mais dans le cas d’une exérése compléte du
foyer tumoral, ou d’absence de disponibilit¢ du résultat histologique chirurgical (refus de
traitement, décés, etc.), le test de référence était I’histologie biopsique.
Un vrai positif était un prélévement biopsique borderline ou malin avec une histologie
chirurgicale borderline ou malin (quand celle-ci était disponible).
Un vrai négatif était un résultat biopsique bénin, sans évolution péjorative des
mammographies au décours, dans les 6 mois.
Un faux négatif était une histologie biopsique bénigne discordante, qui aprés une deuxieéme
biopsie ou sur I’histologie chirurgicale s’était avérée étre une 1ésion maligne.
Le taux de sous-estimation histologique représentait les histologies biopsiques borderlines

(B3 et B4) upgradées en 1ésions malignes (BS5) sur I’histologie de la piece opératoire.

3.7 Analyse statistique

Chez les patientes ayant eu un deuxieme prélévement sur la méme anomalie
mammographique pour discordance radio-histologique avec la méme technique initiale, nous
avions exclu la deuxiéme macrobiopsie pour obtenir des données indépendantes (2 T-VAB et
1 PS-VAB).

Le test exact de Fisher et le test t de Student avaient été utilisés pour comparer la
distribution des parametres des lésions mammographiques ainsi que les caractéristiques
démographiques des patientes des T-VAB et PS-VAB. La correction de multiplicité des tests
selon la méthode d’Holm-Bonferroni était appliquée quand des comparaisons multiples
¢taient effectuées. La valeur p < 0,05 était considérée comme indiquant une différence
significative. Pour les deux groupes, I’estimation des pourcentages par des intervalles de
confiance de Clopper-Pearson a 95% était calculée pour la proportion de Iésions malignes au
gold standard, la sensibilité et la valeur prédictive négative (VPN). L’ensemble des analyses

statistiques avait été réalisé a 1’aide du logiciel de statistique R (version 3.1).
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4 RESULTATS

4.1 Population et faisabilité

Parmi les 260 patientes incluses, 122 patientes (d’age moyen 56,6 ans) avaient eu une
ou plusieurs T-VAB avec 124 images prélevées (2 patientes n’ayant pas pu étre biopsiées : la
premiére en raison d’un malaise vagal survenu au moment de I’installation, ce qui avait
conduit a réaliser la biopsie sur table dédiée ; la seconde a cause d’une panne du module
biopsique ce qui avait entrainé le report du prélévement) et 136 patientes (d’age moyen 57
ans) avaient eu une ou plusieurs PS-VAB avec 138 images prélevées. Il n’y avait pas eu de
probléme technique dans le groupe des PS-VAB.

Une différence significative avait été mise en évidence entre les deux groupes, avec
plus de distorsions architecturales parmi les T-VAB (p=0,003) et plus de microcalcifications
dans les PS-VAB (p=0,004). Pour les autres éléments, il n’y avait pas de différence statistique

significative retrouvée entre les deux groupes (Tableau 2).
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Parameétres des lésions T-VAB PS-VAB Valeur de p
Nombre de patientes 122 136
Nombre de 1ésions biopsiées 124 138
Age moyen de la population 56,5 56,9
+ écart type (minimum-maximum) £ 11,1 (29-79) +10,9 (36 - 86) 0,78 &
Type d’image mammographique 0,002 *
Masses 13 (10,5%) 10 (7,2%) 0,38
Distorsions 19 (15,3%) 5 (3,6%) 0,003
Microcalcifications 92 (74,2%) 123 (89,1%) 0,004 +
Taille moyenne en mm 16,7 18,5
+ écart type (minimum-maximum)  +15,2(3-90) +18,9 (3-107) 0,44 1
Classification ACR 0,46 *
ACR4 106 (85,5%) 123 (89,1%)
ACRS 18 (14,5%) 15 (10,9%)
Nombre de prélévements 0,21 *
7 gauges 34 27
8 gauges 87 107
10 gauges 3 2
11 gauges 0 2
Nombre de patientes aux
antécédents personnels et/ou a haut 29/122 38 /136
risque de cancer du sein (18,0%) (27,9%) 0,15 *

* Test exact de Fisher omnibus

T Test exact de Fisher avec correction de multiplicité des tests selon la méthode d’Holm-Bonferroni.

La correction concerne seulement les trois catégories (masse, distorsion et microcalcifications).

i Test de Student

Tableau 2 — Caractéristiques de la population et des images mammographiques prélevées.

4.2 Images mammographiques

Sous repérage par tomosynthése, nous avions prélevé 124 Iésions, 106 ACR4 et 18

ACRS de taille moyenne 16,6 mm. Sur table dédiée, nous avions biopsié¢ 138 Iésions dont 123

ACR4 et 15 ACRS de taille moyenne 18,6 mm.
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Parmi les 124 T-VAB, il y avait 19 distorsions architecturales, 13 masses et 92 foyers
de microcalcifications. En se basant sur le résultat histologique définitif, la valeur prédictive
positive de malignité (VPP) des images ACR4 était de 54,7% et de 100% pour les ACRS, soit
une VPP globale de 61,3%. Parmi les 138 PS-VAB, nous avions 5 distorsions architecturales,
10 masses et 123 foyers de microcalcifications (Tableau 2). La VPP des images ACR4 était
de 56,1%, et de 100% pour les ACRS, soit une VPP globale de 60,9%. Nos VPP globales sont
en accord avec les recommandations européennes pour le taux de malignité des biopsies

mammaires, supérieures a 50% (124).

4.3 Histologie des prélévements biopsiques

4.3.1 Sous guidage par la tomosynthese

Nous avions obtenu: 40,3% B1/B2, 11,3% B3/B4, 48,4% B5 (Tableau 2). On
observait 3 cas de discordances radio-histologiques classées ACR4 (Figure 26). Les 3 T-VAB
correspondaient a des échecs de ciblage, aucune microcalcification n’étant visible sur les
radiographies de la pi¢ce biopsique dans deux cas et il n’y avait pas eu de modification de la
cible dans I’autre cas (2 Bl et 1 B2). Une T-VAB avec un échec de ciblage correspondait
apres relecture a des calcifications cutanées ; et deux échecs avaient été biopsiés a nouveau
sous tomosynthése avec un résultat histologique B3 (minime foyer de MCA d’exérese
complete) et BS (CCI) (Figure 25). Nous avions donc 2 faux négatifs (FN) (1,6%).

La proportion de 1ésions malignes sur I’histologie chirurgicale était de 61,3% [IC 95%,
52,1-69,9%]. La sensibilité des T-VAB était de 97,4% [IC 95%, 90,8-99,7%], la VPN 96,0%
[IC 95%, 86,3-99,5%]. Comparativement a I’histologie définitive sur la piece chirurgicale, il

y avait 3 histologies biopsiques B3 upgradées en 1ésion maligne (2,4%).
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Figure 25 — Images de tomosynthese de profil (4), avec un zoom sur la zone d’intérét de
chaque imagerie intéressant une petite masse, apparue chez une patiente ayant un antécedent
de cancer du sein homolatéral. Les biopsies sous tomosynthése ont trouvé une histologie
bénigne, des microcalcifications dystrophiques, visibles egalement sur la radiographie des
prélevements. Sur le controle mammographique a 3 semaines (B), on visualise un hématome
(fleche pleine) avec un clip en regard et en dessous la petite masse non modifiée (fleche
creuse) : il y a eu un échec de ciblage. La lésion est prélevée a nouveau sous DBT, ce

deuxieme prélevement met en évidence un CCIS de grade II (C).

4.3.2 Sur table stéréotaxique dédiée

Nous avions constaté : 39,9% B1/B2, 13% B3/B4, 47,1% B5 (Tableau 2). Il y avait eu
3 cas de discordances radio-histologiques (2 ACR4 et 1 ACRS) (Figure 26). Sur 2 PS-VAB
classées ACR4 ou nous avions eu un échec de ciblage, aucune microcalcification n’était
visible sur les radiographies des piéces biopsiques (1 B1 et 1 B2). Chez une de ces patientes,
malgré 1’absence de calcifications retrouvées en histologie, il existait une modification des
images mammographiques post-biopsiques avec une disparition de [’ensemble des

microcalcifications. La seule explication possible était une altération des prélévements. Il n’y
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avait pas eu d’évolution péjorative sur le controle a mammographique a 6 mois. L’autre
patiente, apres discussion du comité post-macrobiopsie, avait eu son image mammographique
reclassée ACR3 avec une surveillance adaptée au décours de laquelle il n’existait finalement
pas modification péjorative des images. Le troisiéme cas était un foyer de microcalcifications
class¢ ACRS dont le résultat histologique avait été classé B2 (microcalcifications
dystrophiques). Il avait été rebiopsié sur table dédiée, le résultat histologique de la
macrobiopsie était alors B5 (CCIS), retrouvé sur I’histologie de la piéce opératoire. Nous
avions donc un FN (0,7%).

La proportion de 1ésions malignes sur I’histologie de la piéce opératoire était de 60,9%
[IC 95%, 52,2-69,1%].
La sensibilité¢ des PS-VAB ¢était 98,8% [IC 95%, 93,5-99,97%], la VPN 98,2% [IC 95%, 90,3-
99,95%]. Comparativement a I’histologie définitive sur la piece chirurgicale, il y avait 2

histologies biopsiques B3 upgradées en 1ésion maligne (1,4%).

Dans nos deux groupes, on trouvait une proportion quasiment identique de 1ésions
malignes (p=1) : il n’y avait pas de différence sur le taux de malignité entre les deux
techniques (Tableau 3). La sensibilité n’était pas non plus significativement différente
(p=0,6). Ainsi I’odds ratio correspondant au risque de FN chez les patientes, était de 2,2 pour

les T-VAB par rapport au PS-VAB [IC 95%, 0,11-133].
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Types histologiques

Lésions malignes (BS)

CCI 16
CLI 3
CCIS 39
CLIS 2

Lésions frontiéres (B3 et B4)

HLA 2
Cicatrice radiaire 3
HCA /MCA 7
Papillome avec atypies ou

d’excision incompléte 1
Adénose microglandulaire 1

Lésions bénignes (B1 et B2)

Tissu mammaire normal 2
Mastopathie fibro-kystique 1
Fibrose 3
Adénose sclérosante 1
HCS / MCS 18
Microcalcifications dystrophiques 14
Lésions cicatricielles et nécrotiques 2
Cytostéatonécrose 1
Fibroadénome 5
Papillome (absence d'atypie) 1
PASH 2

18

41

Tableau 3 — Répartition selon [’histologie des prélevements effectués sous tomosynthese ou

table dédiée.
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Figure 26 — Organigramme des résultats histologiques des T-VAB et PS-VAB.

4.4 Avantages

4.4.1 Images visibles en tomosynthése

Dans notre série, nous avions prélevé des images visibles exclusivement sur la DBT
(n=7), ou difficilement identifiables en M2D (visibles sur une seule incidence) (n=7). Il
s’agissait d’anomalies peu denses : 4 masses et 10 distorsions architecturales (Tableau 4).
Celles-ci apparaissaient plus évidentes en tomosynthése, en s’affranchissant de la

superposition de la trame glandulaire (Figure 27).
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Elles représentaient 11,3% de nos T-VAB (14/124). Sur la biopsie, 4 étaient cotées B1/B2, 2
B3, 8 BS. Il n’y avait pas eu d’échec de ciblage. La VPP de malignité de ces images occultes

était de 71,4% (80% pour les distorsions architecturales, 50% pour les masses).
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Figure 27 — Image mammographique (A) de profil avec un zoom sur la zone d’intérét
intéressant une masse spiculée, classée ACRS. Sur la tomosynthése (B), on met en évidence

une deuxieme anomalie mammographique : une distorsion architecturale, manifestation d’un

carcinome lobulaire invasif multifocal (C).

N

N visibles

uniquement

Type de lésion N total visibles en

sur une Histologie définitive
incidence
DBT M2D

bénin borderline malin
Distorsions architecturales 10 4 6 2 2 6

Masses 4 3 1 2 0 2

Tableau 4 — Caracteéristiques mammographiques et histologiques des anomalies peu denses
occultes en M2D

87



4.4.2 Prélévements des lésions visibles en IRM

Dix-sept images suspectes détectées en IRM (12 masses et 5 rehaussements sans
masse) sans corollaire en échographie de second look correspondaient a des anomalies
mammographiques (9 distorsions architecturales et 8 masses). Elles ont été biopsiées sous
DBT, aucune par PS-VAB (Figure 28). L’une d’elles avait été prélevée sous DBT en seconde
intention aprés une biopsie sous IRM non concordante. Trois autres images avaient été
prélevées sous DBT car leur localisation ne permettait pas une biopsie sous IRM (quadrants
internes, lésions profondes). Treize images avaient été¢ prélevées sous DBT en premicre
intention. Sur ces 17 cas, nous avions 10 lésions borderlines ou malignes (8 BS / 2 B3) et 7
Iésions bénignes. Il n’y avait pas eu d’échec de ciblage. Le taux de malignité était de 58,8%.
D’autre part, la mise en place d’un clip au décours de la T-VAB, nous avait permis de nous

assurer de sa concordance en effectuant son contréle par IRM.
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Figure 28 — Image d’IRM en T1 fatsat avec injection de gadolinium, séquence de soustraction
de profil (A) montrant un rehaussement sans masse focal de contours irréguliers pré-pectoral
suspect. Sur la mammographie de profil (B) on distingue un surcroit d’opacité corrélé a
[’anomalie en IRM. En tomosynthese, de profil (C), une masse aux contours spiculés est
mieux individualisée. Le prélévement histologique correspondait a un CCI (D) de grade 111

avec agrandissement (E).
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4.4.3 Evolution du nombre de macrobiopsies dans le temps

Notre pratique sénologique interventionnelle a évolué, avec une augmentation
constante dés le début, du nombre de T-VAB, sensiblement supérieur au nombre de PS-VAB
aprés 8 mois d’utilisation par 1’équipe radiologique. En paralléle, nous avions remarqué une

décroissance constante du nombre de PS-VAB sur la période étudié¢e (Figure 29).
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Figure 29 — Evolution des taux mensuels de macrobiopsies mammaires, sous tomosynthese et

sur table stéréotaxique dédiée, sur la période étudiée de 18 mois.
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4.4.4 Dosimétrie

La dose glandulaire moyenne (DGM) de I’ensemble des T-VAB était de 13,5+7.4
mGQGy contre 36,8+19,8 mGy pour les PS-VAB, soit une irradiation 2,7 fois supérieure pour la
table dédice.

Pour les PS-VAB, la table stéréotaxique dédiée ne possédant pas de chambre
d’ionisation, la DGM avait été calculée sur 10 patientes consécutives en utilisant la
formule dédi¢e : DGM =K.g.c.s ou :

- « K » est le Kerma dans 1’air du rayonnement incident mesuré a la surface du sein sans prise
en compte du rétrodiffusé.

- « g » est le facteur de conversion qui permet de calculer la dose glandulaire moyenne a partir
du kerma dans I’air a la surface d’entrée pour un sein de densité moyenne (50 % eau, 50 %
graisse). Il est exprimé en fonction de la couche de demi-atténuation et de 1’épaisseur
considérée du sein.

- « ¢ » est un coefficient de correction prenant en compte la densité du sein en fonction de
I’épaisseur considérée et de la couche de demi-atténuation mesurée.

- « s » dépend de I’énergie du spectre obtenu a I’aide du couple anode/filtre.

4.4.5 Complications et tolérance

Nous n’avions eu qu’un cas de malaise vagal dans le groupe des T-VAB, aucun parmi
les PS-VAB. Parmi les T-VAB, 7 patientes s’étaient plaintes de douleurs liées au geste, ayant
entrainé un arrét prématuré de celui-ci dans 2 cas versus respectivement 10 et 3 parmi les PS-
VAB. Nous avions eu un cas d’hématome conséquent (supérieur a 45 mm) dans les T-VAB et
deux parmi les PS-VAB, tous traités de maniére symptomatique. Il n’y avait pas eu de

complication infectieuse.

94



S DISCUSSION

Dans notre étude, nous avons démontré que du point de vue du ciblage des
prélevements histologiques, quelque soit la technique utilisée, nos résultats sont sensiblement
superposables entre les deux groupes (le taux de FN était de 1,6% parmi les T-VAB, 0,7%
dans les PS-VAB, le taux de sous-estimation 2,4% et 1,4%, la VPN 96% et 98,2%, la
sensibilité 97,4% et 98,8%, respectivement). On dégage néanmoins une tendance vers des
performances diagnostiques meilleures pour les PS-VAB, mais il est important de prendre en
compte que ces 124 T-VAB étaient nos toutes premiéres biopsies sous cette modalité, et que
la courbe d’apprentissage peut justifier ces résultats ainsi que des problémes techniques
initiaux survenus le premier mois. Nos échecs de ciblage des T-VAB avaient par ailleurs été
biopsiés a nouveau par cette méme technique, il n’y avait donc pas eu de perte de chance pour

les patientes, quelque soit la modalité de prélevement qu’elles aient pu avoir.

Nous avons pu réaliser un diagnostic histologique sur des images peu denses (masses,
distorsions architecturales) que nous avions considérées comme identifiables exclusivement
ou essentiellement sur la DBT. Thomassin-Naggara et al. (125) suggére que ces images
occultes sont a pondérer par 1’expérience du radiologue. Pour tenter de s’affranchir de ce
probléme, ces images avaient été relues par deux radiologues différents, sur la M2D avec les
clichés usuels puis sur la DBT, indépendamment et en aveugle. Nous avions ainsi considéré
que si une anomalie était mise en évidence par un des deux radiologues sur la M2D, la
tomosynthése n’apporterait rien de plus pour son identification. D’autre part, si le bilan était
incomplet (une seule incidence M2D disponible), la Iésion était considérée comme évidente

sur la M2D afin de ne pas privilégier la DBT (n=4).

L’absence de randomisation quant au choix de la technique de ciblage employée est un
point faible de notre étude, celui-ci ayant été laissé libre au radiologue, ce qui constitue un
biais de sélection que nous n’avons donc pas pris en compte. Elle apparait compliquée a
mettre en place car certaines images ne sont identifiables et prélevables que sous DBT.
Cependant, elle permet de se poser la question d’une limite balistique, notamment concernant
les distorsions architecturales, qui sont significativement plus présentes dans les T-VAB. Par
ailleurs, les lésions de distinction difficile en M2D (distorsion architecturale,

microcalcifications de faible compacité ou foyer de petite taille) avaient préférentiellement été

95



biopsiées sous DBT par nos radiologues. Ce fait a probablement participé a sous-estimer les

échecs de ciblage et faux négatifs des PS-VAB.

Dans notre série d’images peu denses prélevées sous DBT, il s’agissait surtout des
distorsions architecturales. Les lésions histologiques se présentant sous cet aspect recouvrent
a la fois des 1ésions malignes (CCI, CLI, CCIS, CLIS), des lésions dont I’évolution est
incertaine (cicatrice radiaire, HCA, HLA) mais aussi des Iésions bénignes (adénose
sclérosante, cytostéatonécrose) (126).

La gestion de ces images en DBT est mal définie et il n’existe a ce propos que de petites
séries (127,128). La VPP de malignité des distorsions architecturales occultes dans notre
¢tude était de 80%. Elle apparait plus élevée que celle de Freer et al. (129) qui trouve une
VPP des distorsions architecturales occultes a 47%, mais, celui-ci sous-estime probablement
ses valeurs, ayant considéré les cicatrices radiaires, méme associées a des lésions a haut

risque, comme de vrais cas négatifs pour la malignité.

Par ailleurs, le nombre de microcalcifications, plus important dans les PS-VAB,
s’explique par un souci de planning: les Iésions peu denses étaient biopsiées par les
radiologues préférentiellement sous DBT, ce qui ne laissait que peu de place pour les 1ésions
calcifiées sur ces créneaux de DBT. Les avis sont divergents quant a la visibilit¢ des
microcalcifications en DBT (130,131). Dans notre expérience, au contraire, notre choix
s’orientait plus facilement vers la tomosynthése pour prélever les microcalcifications
notamment celles de faible compacité, mieux visibles en DBT. Cet avantage serait lié au
systétme DBT de la marque Hologic. Toutefois, on ne peut négliger une certaine hétérogénéité
des appareils de tomosynthése, dont 1’équivalence en terme de performance diagnostique

n’est pas encore ¢valuée a ce jour.

Il est communément admis que des rehaussements non masse en IRM peuvent
correspondre a des foyers de microcalfications suspects en M2D (132), mais peu de
publications ont évoqué la corrélation entre anomalie IRM et 1ésion peu dense visualisée sur
DBT de second look. Nous avions biopsi¢é 17 images IRM anormales occultes en
échographie, présentant une corrélation en DBT de second look, sous I’aspect d’images non
calcifiées, avec un taux de malignité de 58,8%. Notre taux de malignité est en accord avec les
données de la littérature, pouvant varier entre 43,7% pour Mariscotti et al. (133) et 63% pour

Clauser et al. (134). Les biopsies du sein sous IRM sont compliquées a mettre en place : la
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compression du sein sous IRM ne permet pas toujours un ciblage correct, source de faux
négatifs. C’est par ailleurs un examen chronophage et peu confortable pour la patiente.
Certaines lésions peu denses difficilement individualisables nécessitent d’avoir
I’environnement de la trame glandulaire adjacente pour se repérer, ce qui est possible sous
DBT grace au grand champ, notamment de profil pour se superposer aux images d’IRM.
Contrairement a la table numérique dédiée, ou il s’agit d’une image de 5 centimeétres X 5
centimétres, on imagine alors les difficultés rencontrées pour le ciblage de ces images sous

stéréotaxie sur les incidences a -15° et +15°.

Une des limites de notre étude est d’avoir décidé de surveiller nos patientes ayant une
Iésion bénigne concordante, sur la biopsie, a 1 et 6 mois. N’ayant pas assez de recul, il est
possible que nous sous-estimions notre taux de faux négatifs. Les publications sont
divergentes sur ce sujet, conseillant un suivi rapproché sur une période entre 6 mois et 2 ans
(135,136) et il n’existe aucune recommandation sur la surveillance des lésions prélevées avec
une histologie bénigne concordante (124). Malgré cela, notre choix n’a pas favorisé les

résultats de I’un des deux groupes.

En dépit d’un nombre plus important de Iésions mammographiques peu denses
biopsiées sous DBT, il n’y a pas eu de hausse du nombre total de macrobiopsies. D’une part,
les cabinets de ville et cliniques se sont équipés de modules biopsiques ou table dédiée pour
prélever les foyers de microcalcifications suspects qu’ils détectent. D’autre part, le Centre de
Lutte Contre le Cancer a une activité trés fortement orientée vers la sénologie. Des dossiers
complexes et deuxiémes avis leur sont adressés et comportent le plus souvent des images
subtiles comme des distorsions architecturales. Au cours du temps, nous avons pu remarqué
une modifications de la répartition des 1ésions prélevées en faveur d’anomalies peu denses.
De plus, nous pensons que la période étudiée est trop courte pour entrainer une augmentation

d’activité.

Un des avantages majeurs de la table stéréotaxique dédiée est le moindre degré
d’anxiété qu’elle entraine comparé au module add-on. En effet, la position en procubitus
permet aux patientes de ne pas avoir de visibilité sur le déroulement de la macrobiopsie et est
donc peu source de réaction vagale (137). Dans notre série, le seul cas de malaise vagal
retrouvé était pour une patiente ayant eu une T-VAB en position assise (avec une voie

d’abord de face). Par contre, ce bénéfice est a contrebalancer avec deux points signalés par
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notre équipe paramédicale et décrits dans la littérature. D une part, la position en décubitus
ventral sur la table peut entrainer des cervicalgies intenses chez certaines patientes. D’autre
part, le temps d’examen, que nous n’avons malheureusement pas pu évaluer dans notre étude,
serait beaucoup plus court sous tomosynthése (13 minutes sous DBT contre 29 minutes pour
une PS-VAB) et pourrait participer a améliorer le confort de la patiente. Le nombre
d’expositions nécessaire inférieur par rapport a la stéréotaxie et la qualit¢ des images
tomosynthétiques en seraient [’explication (69). Une table de macrobiopsie sous
tomosynthése dédiée vient d’étre commercialisée. Néanmoins il s’agit d’un appareil ne
permettant de réaliser qu’une activité monopolisée sur I’interventionnel sénologique. Aucune

imagerie diagnostique n’est possible.

Si aux Etats Unis, les recommandations de la Food and Drug Administration sur le
niveau de référence diagnostique (NRD) pour la DGM font état de 3 milliGrays par incidence
pour la tomosynthése, en France, le NRD pour la M2D est de 1,8 milliGrays par incidence en
situation diagnostique (138) et il n’y a pas encore de recommandation disponible pour la
tomosynthése (139). Il n’existe pas de NRD pour la sénologie interventionnelle. A notre
connaissance, notre étude est la seule existante s’attachant a comparer les doses délivrées au
sein lors de macrobiopsies sous DBT et stéréotaxie. Bien que nos valeurs présentent une
grande variabilit¢é dans notre série, ce qui peut en partie s’expliquer par des appareils
d’ancienneté différente, elles sont plus faibles pour les T-VAB que pour celles délivrées par la
table dédiée, 13,5 milliGrays versus 36,8 milliGrays respectivement. Le nombre d’exposition
moindre des T-VAB, ou la cible est visible en grand champ, est aussi une explication a ces

résultats.

6 CONCLUSION

Les performances diagnostiques des T-VAB sont comparables a celles des PS-VAB. Les
avantages majeurs des T-VAB soulevés par notre cohorte, sont de subvenir a la nécessité
d’une preuve histologique des images suspectes détectées par la DBT, et occultes en imagerie
conventionnelle (VPP de malignité : 71,4%) avec des doses délivrées plus faibles. Cette
technique de macrobiopsie a également permis le prélévement d’images suspectes en IRM
corrélées avec des 1ésions subtiles en DBT de second look (taux de malignité : 58,8%). La
macrobiopsie mammaire sous tomosyntheése est une technique de prélévement innovante,

précise et siire.
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ANNEXE 1 — Classification BI-RADS des lésions mammographiques

Catégorie Description Conduite a tenir Probabilité de
ACR malignité
Imageries Incidences
complémentaires mammographiques,
0 nécessaires échographie etc. nc

Poursuite de la

1 Mammographie normale  surveillance habituelle  Essentiellement 0%

Poursuite de la

2 Lésion bénigne surveillance habituelle  Essentiellement 0%
Surveillance
Lésion probablement rapprochée sur 2 ans
3 bénigne ou réalisation d’un 0% < VPP <2%

prélévement biopsique

4 Lésion suspecte Biopsie 2%< VPP <95%

5 Lésion hautement Biopsie >95%

suspecte de malignité

6 Malignité prouvée par une  Exérese chirurgicale 100 %

biopsie
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ANNEXE 2 — Grade histo-pronostique de Scarf Bloom et Richardson révisé
par Ellis et Elston

NHS

Cancer Screening Programmes

Breast Cancer Grading

Nottingham Criteria

Accurate grading of invasive breast cancer requires good fixation, processing, section cutting, staining and careful application of
grading criteria. In the UK, about 20% of symptomatic breast cancers are grade |, 30% grade 2,and 50% grade 3.These proportions
may be different in asymptomatic cancers detected by mammographic screening. Special type cancers (lobular, etc) should also be
graded. Three separate scores are given:

Gland (acinus) formation

Score |: more than 75% of the whole carcinoma forms acini Only score clearly formed glandular lumens surrounded
Score 2: 10-75% of the whole carcinoma forms acini by polarised cancer cells
Score 3: less than 10% of the whole carcinoma forms acini

Nuclear atypia/pleomorphism

Only about 5% of symptomatic cancers score | for nuclear atypia; about 50% score 3.

Score |: nuclei only slightly larger than benign breast epithelium (< 1.5 xnormal area); minor variation in size, shape and
chromatin pattern

Score 2: nuclei distinctly enlarged (1.5-2x normal area), often vesicular; nucleoli visible; may be distinctly variable in size and
shape but not always

Score 3: markedly enlarged vesicular nuclei (> 2 x normal area), nucleoli often prominent; generally marked variation in size and
shape | but atypia not necessarily extreme
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Nuclei of 20 consecutive breast cancers by increasing mean nuclear area (left to right, top to bottom). Paired non-neoplastlc
breast epithelium is shown above each case for comparison. Only one cancer (top left) has nuclei which score 1. The others in
the top row score 2. All 10 in the bottom row score 3.

Mitosis counts

Measure diameter of high power field (hpf) on your microscope to the nearest 0.0l mm. Always use same objective and eyepieces;
if either is changed, measure again. Read score thresholds from table below. Scan sections to find area with most mitotic activity
(often at tumour edge). In this area count definite mitoses in 10 consecutive fields. Skip fields with few carcinoma cells or obvious
necrosis. Convert to score (1-3).

Table of mitosis score thresholds

Field Mitotic frequency score Field Mitotic frequency score Field Mitotic frequency score
diameter ——— diameter ——— diameter ———
(mm) 1 2 3 (mm) 1 2 3 (mm) 1 2 3
0.40 =4 5-9 =10 0.50 =7 B-14 =I5 0.60 <10 =20 =221
0.41 =4 59 210 0.51 =7 B-14 =15 0.6 <10 =21 =222
0.42 =5 6-10 2|1 0.52 =7 B-I5 =216 0.62 <1l 12-22 =223
0.43 <5 6-10 z1l 0.53 <8 9-16 =217 0.63 =11 12-22 =223
0.44 <5 611 z12 0.54 =8 9-16 =17 0.64 =11 12-23 =224
0.45 <5 6-11 z|2 0.55 =8 9-17 =18 0.65 =12 13-24 =225
0.46 <6 7-12 213 0.56 =8 9-17 =218 0.66 <12 13-24 =225
0.47 =6 7-12 213 0.57 <9 0-18 =219 0.67 <12 13-25 =226
0.48 =6 7-13 z |4 0.58 =9 10-19 =20 0.68 <13 l4-26 =127
0.49 <6 7-13 z |4 0.59 =9 10-19 =20 0.69 =13 1427 =228
Final grading

Add scores for acinus formation, nuclear atypia and mitosis count. Total score must be in the range 3-9.

Total score 3,4 or 5 = grade | Total score 6 or 7 = grade 2 Total score 8 or 9 = grade 3
Prepared by Dr James | Going, Department of Pathology, Western Infirmary, Glasgow, based on Elston CW, Ellis Q. Pathological prognostic factors in breast cancer. |. The value of
histelogical grade in breast cancer: experience from a large study with leng-term follow-up. Histopathology, 1991 19: 403—4 10, and reproduced with permission.
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