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Liste des abréviations 

 

 

 

CCIS : carcinome canalaire in situ 

CCI : carcinome canalaire infiltrant 

CCS : chirurgie conservatrice du sein 

Cm : centimètre 

CLI : carcinome lobulaire infiltrant 

DGS : Direction Générale de la Santé 

DO : dépistage organisé 

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group  

GS : ganglion sentinelle 

HCA : hyperplasie canalaire atypique 

HEA : hyperplasie épithéliale atypique 

HRH : Hôpital René Huguenin 

InVS : Institut national de Veille Sanitaire 

mm : millimètre 

PAM : plaque aréolo-mamelonaire 

RE : récepteurs aux estrogènes  

RH : récepteurs hormonaux 

RP : récepteurs à la progestérone 

RMI : reconstruction mammaire immédiate 

RT : radiothérapie 

Se : sensibilité 

Sp : spécificité 

VPP : valeur prédictive positive	
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I. INTRODUCTION 

Avec 54 000 nouveaux cas en 2016, en France, le cancer du sein est le plus fréquent chez la femme 

et constitue un enjeu de santé publique (1). 

Les carcinomes canalaires in situ (CCIS) sont définis comme une prolifération de cellules malignes 

dans le réseau galactophorique, sans franchissement de la membrane basale. Ils ne sont pas des 

précurseurs obligatoires des lésions infiltrantes (2). 

Dans la majorité des cas ils sont diagnostiqués lors de la découverte d’une anomalie radiologique, 

dans le cadre d’un dépistage organisé ou individuel. 

En 2010 en France, les CCIS représentent 15,2 % de l’ensemble des cancers du sein dépistés pour 

15,4 % en 2006 et 14,5 % en 2004 (3). 

Malgré un bon pronostic avec une survie globale à 10 ans supérieure à 95 %, le taux de récidive 

invasive des CCIS peut atteindre 15 % à 15 ans selon le traitement (4). 

La problématique actuelle se situe au niveau de la balance existante entre traitement afin d’éviter 

récidive et/ou survenue d’une forme invasive et le surtraitement potentiel. L’Institut National du 

Cancer (INCa) et la Société française de sénologie et de pathologie mammaire (SFSPM) ont élaboré 

en 2009 puis en 2015 des recommandations nationales abordant l’ensemble de la prise en charge 

diagnostique et thérapeutique de ces cancers du sein (3).  

De récentes publications (5) ont fait émerger des interrogations en termes de bonnes pratiques, ainsi 

que sur les possibilités de désescalade thérapeutique dans la prise en charge du CCIS : abstention de 

radiothérapie en cas de tumeur à faible risque de récidive locale notamment, voire surveillance seule. 

En ce sens plusieurs essais européens sont sur le point de débuter dont l’essai LORD sur la prise en 

charge du CCIS de bas grade. 

Nous rapportons dans ce travail notre expérience dans la prise en charge et le suivi des CCIS de bas 

grade.  

 

 

 



	

	 14	

A. Épidémiologie 
 

1. Incidence - âge – pronostic 

 

Dans 90% des cas il s’agit de lésions infra-cliniques diagnostiquées lors de la découverte d’une 

anomalie radiologique dans le cadre du dépistage organisé ou individuel (3). 

Les CCIS représentent 85 % à 90 % des cancers du sein in situ (3). On estime entre 7000 et 8000 le 

nombre de nouveaux cas de CCIS en 2016 en France (1). 

En Hollande en 2012, 2245 femmes ont été diagnostiquées pour une lésion précancéreuse du sein 

dont 80% était des CCIS ; un CCIS sur six était de bas grade. En Europe le taux des lésions pré-

invasives du sein a été multiplié par cinq entre 1989 et 2012 (4,5). L’augmentation de la participation 

des femmes au dépistage du cancer du sein est en grande partie responsable de cette augmentation 

d’incidence. 

L’âge moyen de découverte est de 54 ans (3). 

Le pronostic est bon avec une survie globale à 10 ans supérieure à 95 %. Le taux de récidive invasive 

des CCIS peut atteindre 15 % selon le traitement (3,4).  

Machin et al (5) ont montré que les taux de récidive sont assez similaires entre les CCIS de bas grade 

et les CCIS de haut grade, mais les délais de survenue sont plus longs: 12% à 5 ans et 18% à 10 ans 

pour les CCIS de haut grade, avec un intervalle moyen de 4 ans ; 3% à 5 ans et 15% à 10 ans pour les 

CCIS sans comédonécrose, avec un intervalle moyen de 7 ans. 

 

2. Facteurs de risque 

Les facteurs de risque du CCIS sont similaires à ceux du carcinome canalaire infiltrant (CCI): 

- histoire familiale de cancers du sein 

- antécédent personnel de biopsie pour lésion bénigne 

- première grossesse tardive et nulliparité  



	

	 15	

Il existe d’autres facteurs controversés tel que l’âge tardif de la ménopause, la prise d’un traitement 

hormonal substitutif, un IMC élevé. 

Le taux de mutation délétère BRCA1/2 dans les CCIS est similaire à celui des cancers du sein 

invasifs. 

La biologie des CCIS que nous étudierons plus tard est similaire à celle des CCI. 

 

3. Circonstance de découverte 

	

Avant l’ère du dépistage organisé les circonstances de découvertes habituelles du CCIS étaient une 

masse palpable, un écoulement mamelonnaire ou une maladie de Paget. 

Actuellement, la majorité de ces lésions sont découvertes lors de la réalisation d’une mammographie. 

Les anomalies radiologiques sont dominées par les microcalcifications dans les trois quarts des cas 

(6,7). Les autres anomalies possibles sont une opacité, une distorsion ou une asymétrie de densité 

dans 10% des cas et l’association de ces dernières à des microcalcifications dans 12% des cas (7,8). 

La présence d’une masse palpable en cas de CCIS est moins fréquente de nos jours. 

 

B. Définition histologique du CCIS 
 

1. Rappels anatomique et histologique de la glande mammaire  

 

      a. Anatomie 

	

La glande mammaire est constituée d’environ quinze unités glandulaires indépendantes, les lobes 

mammaires, divisés en lobules par des cloisons conjonctives (9).  

Les lobes comportent un système de galactophores qui se terminent par un canal unique s’abouchant 

au niveau du mamelon. Les galactophores se divisent selon leur calibre en galactophore principal de 

premier ordre, galactophore de deuxième ordre ou interlobulaire et galactophore de troisième ordre 

pré et intralobulaire.  
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Ces galactophores de troisième ordre se divisent en une série de tubules se terminant en cul-de-sac 

qui en période de grossesse et surtout de lactation donneront les acini (unité terminale ducto-

lobulaire). Les galactophores subissent des modifications suivant la période du cycle sous l’influence 

des hormones stéroïdes sexuelles.  

L’aréole est un disque de peau pigmentée contenant des poils, des glandes sudoripares et sébacées et 

des glandes mammaires accessoires avec une surélévation centrale, le mamelon,  où s’abouchent les 

quinze canaux galactophores de premier ordre.  

      b. Histologie 

	

Sur le plan histologique, la glande mammaire est formée (figure 1) :  

–      d’une part de tubes glandulaires ou galactophores, bordés d’une double couche cellulaire (le 

tout étant entouré de la membrane basale): 

  -   interne : cellules épithéliales cylindriques ou cylindro-cubiques, 

  -   externe : cellules myo-épithéliales,  

–       d’autre part, de tissu conjonctif qui se différencie en deux parties au moment de la puberté :  

        -    le tissu interstitiel banal qui constitue le support des lobes comportant de nombreux                

            adipocytes,  

         -       le tissu conjonctif lâche intralobulaire ou tissu palléal. 

 

La plaque aréolo-mamelonaire (PAM) est tapissée par un épiderme plus ou moins pigmenté. Le 

derme sous-jacent comporte des annexes cutanées, un réseau lymphatique bien développé et de 

nombreux faisceaux musculaires lisses.  
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Figure 1 : Rappel histologique du sein : l’unité́ ductulo-lobulaire 

 

2. Histoire naturelle du CCIS  

      a. Les hypothèses 

	

L’histoire naturelle du CCIS n’est pas connue de manière précise. Plusieurs hypothèses sont 

débattues par les auteurs sans qu’aucune ne soit retenue de manière unanime. 

L’hypothèse la plus ancienne dans la cancérogénèse du sein est le concept du continuum lésionnel 

décrit par Dupont et Page dans les années 1980, d’après le suivi d’une cohorte de plus de 3000 

patientes (10). On distinguait alors la cancérogénèse de haut grade et celle de bas grade, évoluant 

selon un continuum de la métaplasie cylindrique au CCIS de bas grade. La première étape était la 

prolifération de cellules épithéliales avec des anomalies architecturales et des atypies cellulaires puis 

l’émergence d’un clone tumoral venant boucher la lumière du canal sans franchissement de la 

membrane basale (stade in situ) puis la destruction de la membrane basale, définissant la lésion 

infiltrante. Cependant, ces étapes ne sont pas obligatoires et une patiente avec un CCIS de bas grade 

ne développera pas forcément une lésion infiltrante.  

Une hypothèse plus récente est celle de la cellule souche (11).  
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Il a été démontré par des techniques d’ immunofluorescence que l’hyperplasie canalaire simple 

venait d’une cellule progénitrice cytokératine 5+ alors que l’hyperplasie canalaire atypique (HCA) et 

le CCIS provenaient de cellules différenciées n’exprimant pas les même cytokératines. De plus, les 

anomalies cytogénétiques constatées dans l’hyperplasie canalaire simple étaient réparties de manière 

aléatoire alors qu’elles étaient récurrentes dans l’HCA et les CCIS. L’hyperplasie canalaire simple 

n’est donc pas le précurseur de l’HCA et invalide l’hypothèse du continuum lésionnel.  

      b. Cas du CCIS 

	

Les lésions in situ peuvent dans certains cas être des précurseurs du carcinome infiltrant et sont, à ce 

titre, traitées dans le but de prévenir cette progression. L’histoire naturelle du CCIS reste toujours 

mal connue. Trois études historiques (24-26) ont étudié l’évolution « naturelle » du CCIS  vers le 

cancer infiltrant. Les CCIS avaient été considérés comme des lésions bénignes diagnostiquées sur 

une biopsie sans exérèse chirurgicale complète. Dans ces études le taux de cancer infiltrant variait de 

à 11 à 60% avec un recul de 17 à 30 ans. 

Dans l’étude de Page (25), les patientes avaient un risque de développer un cancer infiltrant 9,1 fois 

supérieur à celui de la population générale. 

Le contexte diagnostique de ces études ne correspond plus aux pratiques actuelles et la proportion de 

CCIS évoluant vers une forme infiltrante n’est pas connue à l’heure actuelle. Par ailleurs, les 

analyses de profil moléculaire ont mis en évidence l’hétérogénéité des lésions in situ, sans pour 

autant identifier de marqueurs prédictifs de l’invasion. 

Bien que l’histoire naturelle du CCIS ne soit pas connue de manière précise, il ne semble pas exister 

de progression linéaire vers le CCI. 

3. Histologie du CCIS 

	

Les CCIS sont considérés comme des précurseurs non obligatoires du CCI, les cellules tumorales 

sont confinées dans le système canalaire, n’ayant pas acquis les caractères phénotypiques nécessaires 

pour envahir la membrane basale et le stroma environnant (12).  

Avant l’avènement de la mammographie, le CCIS était une lésion rare, traitée le plus souvent par 

mastectomie. C’est depuis la pratique plus commune de la mammographie et la détection de petits 

foyers de CCIS que la classification et les grades de ces CCIS sont devenus pertinents.  
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La classification traditionnelle par sous-types architecturaux a montré ses insuffisances, 

particulièrement sur le plan pronostique. De nouvelles classifications ont émergé, utilisant les aspects 

cytologiques et la présence ou non de comédonécrose (13–15). En l’absence de consensus sur une 

classification internationale prédictive et reproductible, il est recommandé aux pathologistes de 

décrire les lésions en précisant (12): 

- le grade nucléaire 

- la polarisation cellulaire 

- la présence ou non de nécrose en la qualifiant 

- le sous-type architectural  

Le compte-rendu histologique d’une pièce d’exérèse de CCIS doit aussi préciser la taille et 

l’extension des lésions ainsi que ses limites d’exérèse (16). 

      a. Taille et extension 

	

La distribution du CCIS se fait le long de l’arbre galactophorique, soit de manière continue, soit de 

manière discontinue multifocale. 

La mesure est effectuée selon le plus grand diamètre lorsque le CCIS est présent sur une seule coupe. 

Elle est plus complexe lorsque plusieurs foyers de CCIS sont présents sur la même coupe ou sur des 

coupes non consécutives. Une approximation de l’extension peut être donnée par la proportion de 

coupes avec CCIS si la pièce est examinée en totalité en coupes  macroscopiquement sériées. 

      b. Type architectural 

	

Les plus fréquemment reconnus sont (2) : 

- le type comédo défini par une architecture massive, une nécrose majeure et des atypies                

            nucléaires marquées ; 

- Le type massif avec comblement total de la lumière canalaire ; 

- Le type cribriforme, la prolifération est découpée par des lumières rondes autour       

           desquelles les cellules ont une polarité glandulaire ; 
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- Le type papillaire, souvent multikystique constitué de papilles à axe  

            conjonctivovasculaire ; 

- Le type micropapillaire, constitué de touffes épithéliales en « doigt de gant » tout  

            autour de la lumière ; 

- Le type crampon (clinging carcinoma d’Azzopardi), le canal est tapissé par un  

            épithélium pluristratifié avec parfois quelques micropapilles et structures en « pont  

            romain ». 

D’autres types plus rares existent : CCIS kystique hypersecrétant, CCIS papillaire massif, CCIS 

apocrine. 

      c. Grade histologique de malignité 

	

Il a pour but d’établir une meilleure corrélation avec l’évolution que le type architectural seul. 

Plusieurs systèmes de « grading » existent, basés le plus souvent sur la nécrose et les atypies 

nucléaires. Il existe trois grades : bas grade, grade intermédiaire et haut grade. 

En 1994, Holland a proposé une classification en trois groupes (17), incluant les CCIS peu 

différenciés de haut grade nucléaire avec perte de la polarisation  cellulaire, les CCIS moyennement 

différenciés de grade nucléaire  intermédiaire et les CCIS bien différenciés de bas grade nucléaire 

avec conservation de la polarisation cellulaire.  

La conférence de consensus internationale de 1997 définit également trois groupes (16):  

- Faible grade: la taille des noyaux n’excède pas deux fois la taille d’un globule rouge ou d’une   

   cellule galactophorique normale. La chromatine est fine et régulière.  

- Haut grade: la taille des noyaux est supérieure à 2,5 fois celle du globule rouge, la chromatine  

   irrégulière et on observe des mitoses. 

- Grade intermédiaire : les noyaux ne pouvant être classés dans les deux catégories précédentes.  

L’OMS recommande l’utilisation de cette classification en trois grades selon les aspects nucléaires.  

Cependant, en 2003 l’OMS introduit une nouvelle classification proposée par Tavassoli (29,30). 
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Cette classification (tableau 1) réserve le terme de carcinome pour les lésions invasives et préfère, 

pour les lésions pré-invasives, la dénomination anglophone de ductal intraepithelial neoplasia (DIN). 

Elle s’inspire de celles déjà existantes pour le col utérin, la prostate et d’autres organes et permet 

d'éviter la dichotomie cancer/ non-cancer. Elle permet également de diminuer l’impact 

psychologique généré par le terme carcinome. Elle regroupe l’HCA et le CCIS de bas grade et fait 

apparaître les atypies épithéliales planes. Son ambition est de diminuer les variations diagnostiques 

inter-observateurs et d'éviter le surtraitement. Cependant, cette classification est contestée car pour 

de nombreux auteurs, elle s’appuie sur l’idée d’un continuum lésionnel dont l’existence, comme nous 

l’avons déjà évoqué, est discutée. 

	

Tableau 1 : Classification OMS: le concept de néoplasie ductale intraépithéliale 

 

d. Limites d’exérèse 

	

L’état des berges est un facteur indépendant du risque de récidive, retrouvé dans toutes les séries 
prospectives et rétrospectives (31-35).  

Une berge dite « positive » se définit par la présence de cellules tumorales dans l’assise cellulaire 

distale de la pièce (12). Il n’existe pas de consensus sur la distance devant séparer le CCIS du bord 

d’exérèse pour dire que les limites sont négatives. Dans la littérature, les définitions histologiques de 

berges saines, proches ou envahies sont très variables d’une série à l’autre empêchant la comparaison 

des séries publiées. 
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La marge de tissu sain correspond à la distance, exprimée en millimètres, séparant les cellules 

tumorales des tranches de section chirurgicales. En France, l’INCa recommande que la marge 

minimale soit de 2mm ou plus (3). 

Cette distance doit être précisée par le pathologiste lorsqu’il n’y a pas d’atteintes des berges : les 

études rétrospectives montrent que le risque de récidive diminue lorsque la taille des berges 

augmente (18).  

En cas de berge positive le consensus actuel est à la reprise chirurgicale (3). 

 

4. Immunohistochimie 

	

Sur le plan immunohistochimique, les récepteurs œstrogéniques (RE) sont exprimés dans 75 % des 

CCIS, HER2 est surexprimé dans environ un tiers des cas et plus fréquemment dans les CCIS de haut 

grade (36-37). 

Il existe une mutation de P53 dans 5 % des CCIS de bas grade et 40 % des CCIS de haut grade. Les 

expressions des cytokératines sont identiques entre HCA et CCIS. De nombreuses altérations 

génétiques ont été relevées dans les lésions de CCIS (9). Grâce à des techniques de Fluorescent In 

Situ Hybridization (FISH), on observe des polysomies des chromosomes 3 et 10 ainsi que des pertes 

au niveau des chromosomes 1, 16 et 18. La Comparative Genomic Hybridization (CGH) met en 

évidence des gains sur 1q, 5p, 6q, 8p, 7q, 19q, 20p, 20q, et Xq, ainsi que des pertes sur 2q, 5q, 6q, 

8p, 9q, 11q, 13q, 14q, 16q, 17p et 22q.  

	

5. CCIS de bas grade  

a. Définition histologique 

 

La définition du CCIS de bas grade/DIN 1C est anatomopathologique et s'appuie sur des critères (3): 

• Morphologiques : prolifération épithéliale in situ constituée de cellules aux atypies nucléaires  

   de bas grade et agencées suivant une architecture complexe  

• Quantitatifs : lésions impliquant plus de deux espaces ou s'étendant sur plus de 2 mm.  
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Cependant le diagnostic histologique du CCIS pose le problème de sa distinction avec l’HCA ou 

DIN 1B. Les critères morphologiques sont les mêmes, les deux histologies ne différant que par 

l’extension des atypies cellulaires. 

La recommandation suivante est issue du rapport de l’INCa de 2015 sur la prise en charge du CCIS 

qui repose sur l’avis des membres du groupe de travail, ayant pris en compte l’avis des relecteurs 

(3) : « Sur une pièce de macrobiopsie, le diagnostic de CCIS de bas grade peut être suspecté si la 

taille du foyer dépasse 2 mm. Le diagnostic de CCIS de bas grade sur macrobiopsie doit toujours être 

confirmé sur la pièce opératoire. En cas de discordance entre HCA et CCIS de bas grade, une 

confrontation et une synthèse des données de la macrobiopsie et de la pièce opératoire est 

recommandée avant toute décision de traitement de type mastectomie totale ou radiothérapie». 

	

Figure 2 : Carcinome canalaire in situ de bas grade 

 

      b. Diagnostic différentiel du CCIS de bas grade/DIN 1C : l’HCA/DIN 1B  

	

L’HCA, qui était observée exceptionnellement avant l’ère du dépistage, est présente sur 15 à 30 % 

des biopsies réalisées dans un contexte de microcalcifications (9).  

Elle constitue un facteur de risque relatif de 4 à 5 de développer un carcinome invasif, voire 

davantage en cas d’antécédent familial au premier degré (19).  

Quatre à 22 % des femmes porteuses d’une HCA développeront un cancer invasif dans un délai 

moyen de 8,3 ans (29,40). 
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Les critères diagnostiques diffèrent selon les auteurs et sont générateurs d’une importante variabilité 

inter-observateur. Il s’agit d’une lésion présentant certains aspects architecturaux et cytologiques du 

CCIS de bas grade. Selon Page, l’atteinte ne doit pas excéder deux canaux séparés et selon Tavassoli, 

elle doit être inferieure ou égale à 2 mm (20–22). Cette notion de taille lésionnelle ou de lésion focale 

est souvent difficile à apprécier sur une biopsie.  

D’un point de vue immunohistochimique (9), il n’y a ni surexpression de l’oncogène HER2-neu, ni 

mutation de P53, ni expression des cytokératines de haut poids moléculaire (CK5/6) contrairement à 

ce qui est observé dans les hyperplasies simples. Il existe par contre, au sein de ces lésions, une forte 

expression des RE ainsi qu’une augmentation de l’expression de la cycline D1 dans 25 à 50 % des 

cas.  

Sur le plan génétique et grâce à des analyses faites par CGH, l’HCA présente des pertes 

d’hétérozygotie semblables à celles observées dans les CCIS de bas grade, sur les chromosomes 16q, 

17p et 11q13. Des remaniements sont observés dans 0 à 12 % des HCA lorsque l’on considère un 

seul locus et jusqu’à 42 % lorsque l’on en considère plusieurs.   

L’HCA est donc définie au microscope par sa ressemblance avec les lésions de carcinomes in situ de 

bas grade et n’en diffère que par l’extension de la prolifération des cellules anormales.  

 

     

Figure 3: Hyperplasie canalaire atypique 
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La distinction entre l’hyperplasie canalaire atypique et le CCIS de bas grade est quantitative et 

l’analyse  de la biopsie percutanée ne permet pas toujours de les distinguer. 

Désigner une lésion HCA plutôt que CCIS de bas grade peut avoir des conséquences thérapeutiques 

majeures. Les similitudes anatomopathologiques entre HCA et CCIS, justifient une prise en charge 

chirurgicale secondaire systématique afin de ne pas méconnaître un processus néoplasique sous-

jacent. 

Le diagnostic d'HCA relève quasiment toujours d’une exérèse chirurgicale (23), bien qu’il existerait 

une population pour laquelle l’abstention thérapeutique pourrait être discutée en cas d’exérèse totale 

à la macrobiopsie, mais dont les critères ne sont pas validés (9). A l'inverse, un diagnostic de CCIS 

de bas grade relève toujours actuellement d’une exérèse chirurgicale qui sera suivie d’une 

radiothérapie complémentaire. 

Pour remédier à ces problèmes diagnostiques et thérapeutiques entre HCA et CCIS de bas grade, 

plusieurs auteurs proposent l’utilisation du concept de néoplasie intraépithéliale développée plus tôt. 

En diminuant les variabilités diagnostiques inter-observateurs elle permettrait de diminuer le 

surtraitement.  

 

C. Dépistage  
 

1. Introduction 

Le programme national de dépistage organisé (DO) du cancer du sein est mis en œuvre selon le 

cahier des charges publié au Journal Officiel de 2001 puis mis à jour en 2006 (8).  

Le programme est mis en œuvre par les structures responsables de l’organisation des dépistages, sous 

l’autorité du ministère de la santé et piloté par la Direction générale de la santé (DGS) et l’Institut 

national du cancer (INCa). Il fait l’objet d’un suivi ainsi que d’une évaluation régulière technique, 

épidémiologique, et organisationnelle.  

Il a pour objet de permettre un accès égal au dépistage sur l’ensemble du territoire et fait bénéficier 

chaque femme de la même garantie de qualité et de prise en charge. Le dépistage permet de 

diagnostiquer des cancers à un stade moins avancé et un meilleur pronostic. 
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La mammographie de dépistage est prise en charge à 100% par l’Assurance Maladie sans avance de 

frais. 

 

2. Population cible  

D’après les recommandations de l’HAS (8), le dépistage organisé s’adresse : 

- aux femmes âgées de 50 à 74 ans, sans symptôme apparent, ni facteur de risque élevé  

   ou très élevé de cancer du sein 

- aux femmes ayant un antécédent de chirurgie mammaire pour lésion bénigne ou une  

   demande esthétique, une hyperdensité mammaire ou sous traitement hormonal substitutif  

   font partie de cette population cible.  

Les femmes non éligibles car devant bénéficier d’un suivi personnalisé sont celles à risque élevé (8):  

- antécédent personnel de cancer du sein invasif et de carcinome canalaire in situ,  

- antécédent personnel d’hyperplasie épithéliale atypique ou de cancer lobulaire in situ,  

- antécédent d’irradiation thoracique médicale à haute dose dont l’irradiation pour maladie de   

   Hodgkin 

- en cas d’antécédent familial de cancer du sein avec score d’Eisinger d’indication de la  

   consultation d’oncogénétique ≥ 3 ET recherche initiale de mutation des gènes BRCA1 et    

   BRCA2 non informative dans la famille (c’est-à-dire en l’absence d’identification d’une  

   mutation BRCA1 ou 2) OU recherche initiale non réalisée.  

Ainsi que les femmes à risque très élevé : prédisposition génétique notamment les mutations BRCA1 

et BRCA2 où un suivi spécifique est recommandé. 

 

3. Modalités  

Les femmes sont invitées par courrier tous les 2 ans à participer au dépistage du cancer du sein. Il 

consiste en une mammographie analogique ou numérique avec un examen clinique, complétés 

éventuellement par une échographie.  
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Les clichés mammographiques composés de deux incidences par sein, sont lus par un premier 

radiologue. Les images classées comme normales ou bénignes sont revues par un second radiologue, 

selon une procédure centralisée appelée double lecture.  

A l’issue de l’étude complète du dossier sénologique une classification BI-RADS ACR est proposée, 

basée uniquement sur l’analyse morphologique de l’image et la comparaison aux clichés antérieurs. 

La classification BI-RADS ACR va de 0 à 5, et permet d’organiser et d’harmoniser les prises en 

charge, en particulier les indications de prélèvements (annexe 1). En cas d’image suspecte, un bilan 

diagnostique est effectué immédiatement : clichés avec agrandissement, échographie, cytoponction 

ou biopsie.  

 

4. Taux de couverture-efficacité 

	

Selon l’Institut National de Veille Sanitaire (InVS) 52,7% des femmes de la population cible (2,5 

millions) ont participé au dépistage organisé en 2012 (24).  L’objectif n°50 de la loi de santé 

publique est de réduire le pourcentage de cancers à un stade avancé parmi les cancers dépistés. Elle 

fixe un taux de couverture du dépistage d’au moins 80% chez les femmes de 50 à 74 ans, tous modes 

de dépistage confondus, organisé et individuel. En Europe (source InVS) le référentiel mis à jour en 

2006 préconise un taux de participation de la population cible supérieur ou égal à 70%. Le taux de 

participation bas est expliqué en partie par la coexistence avec un dépistage opportuniste individuel 

qui a été estimé entre 10 et 15% par l’HAS (24).  

La sensibilité (se) du DO est de 82,8% et la spécificité (sp) de 91,4%. Les résultats augmentent en 

fonction de l’âge au dépistage entre 50 et 74 ans (se : 76%-88%, sp : 89%-93%). Les cancers dits 

d’intervalle sont ceux diagnostiqués entre deux mammographies de dépistage. On les oppose aux 

cancers dépistés, diagnostiqués sur une mammographie de dépistage. En France, les cancers in situ 

sont plus fréquemment diagnostiqués sur les examens de dépistages (16,5%) alors qu’ils ne 

représentent que 6,1% des cancers d’intervalle. Les cancers découverts lors des mammographies de 

dépistage sont plus petits que les cancers d’intervalle avec 40,9% de lésion de moins de 10 mm 

versus  21,7% dans le cas des cancers d’intervalle. Les cancers dépistés sont plus souvent au stade 

pN0 (73,9% vs 63,1%) (25). La classification TNM du cancer du sein est rapportée dans l’annexe 2. 

 

L’efficacité du DO sur la mortalité des femmes de plus de 50 ans est démontrée de manière formelle.  
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La réduction de la mortalité estimée est de 15 à 25% (26). En Angleterre la mortalité est passée de 40 

décès pour 100 000 femmes en 1989 à moins de 30 décès pour 100 000 femmes en 2008 soit une 

réduction de 25% de la mortalité (27). 

 

5. Les limites : le surdiagnostic 

 

La contrepartie du dépistage est le surdiagnostic, c’est-à-dire le diagnostic de lésions qui n’auraient 

pas ou peu évolué et qui ne se seraient peut-être jamais manifestées en l’absence de dépistage. Des 

modèles mathématiques permettent d’estimer que le surdiagnostic lié au DO représente un excès de 5 

à 10% de cancer (28). 

Cette problématique du surdiagnostic concerne tout particulièrement le CCIS, car se pose alors la 

question du surtraitement. Il en découle que les attitudes des équipes concernant sa prise en charge et 

le discours tenu aux patientes sont inhomogènes. De même l’opinion des anatomopathologistes sur 

ces lésions est parfois divergente. L’état des connaissances en 2016 ne permet pas de prédire 

l’évolutivité d’une lésion au moment de son diagnostic. 

La généralisation du DO par le biais du surdiagnostic explique l’augmentation de l’incidence du 

diagnostic des lésions de CCIS et son corollaire le surtraitement. 

 

D. Diagnostic 

 

1. Imagerie 

 

a. La mammographie 
 

C’est l’examen essentiel pour la détection du CCIS. La mammographie a une excellente sensibilité 

de détection des microcalcifications. Sa spécificité reste faible aboutissant à un très grand nombre de 

biopsies pour des lésions bénignes (29). 

La mammographie doit être de bonne qualité, aidée au besoin de clichés en agrandissement pour 

améliorer l’évaluation de l’étendue des microcalcifications. 

L’analyse des microcalcifications est dominée par la pratique et l’expérience du radiologue. 
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Il existe une discordance fréquente entre l’étendue du CCIS et l’étendue des microcalcifications en 

mammographie. La sous-estimation radiologique est plus fréquente pour les CCIS bien et 

moyennement différenciés (13,14).  

Une image de microcalcifications linéaires et branchées selon une distribution galactophorique serait 

évocatrice d’une forme comédocarcinomateuse, elle ne suffit cependant pas au diagnostic. Les 

tentatives de corrélations historadiologiques se sont révélées infructueuses, en partie du fait du 

caractère hétérogène des lésions (15,16). 

La mammographie est le seul examen d’imagerie recommandé dans le bilan pré-thérapeutique du 

CCIS sauf chez les femmes à risques de cancer du sein où une IRM est recommandée (3,9). 

        b. Autres examens d’imagerie 

	

L’échographie est le plus souvent inutile dans ces lésions majoritairement infra-cliniques et révélées 

par des microcalcifications. L’apport de l’IRM s’envisage en cas de discordance radio-clinique mais 

n’est pas recommandée en routine (3). 

 

2. Moyens diagnostic  

 

a. Indications  

	

Les indications de biopsie des images mammographiques sont fonction du degré de suspicion de leur 

caractère pathologique en correspondance avec la classification BI-RADS de l’ACR recommandée 

par l’ANAES (annexe 1). Cette classification inclut l’analyse du type microcalcifications selon la 

classification de Le Gal (annexe 2). La classification de Le Gal divise les microcalcifications en cinq 

types de malignité croissante. 

Les indications de biopsie concernent (31) : 

- Certaines images ACR3. Les images ACR3 ne représentent pas une indication de biopsie. Il 

s’agit d’une image à très faible probabilité de malignité avec un risque inférieur à 2% (32). La 

surveillance active est habituellement recommandée sauf en cas d’existence de facteurs de 

risque importants (antécédent de cancer du sein homo ou controlatéral, des antécédents 
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familiaux multiples et/ou précoces pouvant faire évoquer une origine génétique), de volonté 

de la patiente d’avoir une certitude de bénignité avant de mettre en route un traitement 

hormonal substitutif de la ménopause, ou d’impossibilité matérielle ou psychologique d’une 

surveillance adaptée. 

- Les images ACR4 constituent l’indication classique de biopsie en cas de microcalcifications. 

Cependant 60 à 70% de ces lésions s’avèreront bénignes à l’histologie (33). La valeur 

prédictive positive (VPP) de cancer en cas d’image ACR4 est très hétérogène allant de >2% à 

< 95%. Afin d’affiner la concordance radiohistologique, une classification en trois sous-

groupes est proposée : ACR4a lésions de VPP > 2% et < ou égales à 10%, ACR4b lésions de 

VPP > 10% et < 50%, ACR4c lésions de VPP > 50% et < ou égales à 95%. Les images 

ACR4 sont une excellente indication de macrobiopsie. Il est souhaitable de laisser un clip 

radio-opaque dans le lit du site de biopsie, surtout si l’ensemble de la lésion a été enlevé (32). 

- Les lésions ACR5 sont malignes jusqu’à preuve du contraire avec une VPP de cancer > 95% 

(34). La biopsie radioguidée représente une indication stratégique à titre de bilan pré-

chirurgical pour décider du type de chirurgie et du geste axillaire mais aussi pour préparer la 

patiente au diagnostic de malignité.	

b. Technique 

	

Le prélèvement percutané est réalisé par le radiologue sur table dédiée sous repérage stéréotaxique 

ou échographique, sous anesthésie locale et en ambulatoire. 

Il existe trois types de prélèvements : la cytoponction, la microbiopsie et la macrobiopsie. 

Le risque de sous-estimation diagnostique en cas de microbiopsie (14G) est estimé entre 15 et 20% 

(19, 20). La macrobiopsie par aspiration ou système Mammotome® permet le prélèvement de 

carottes tissulaires à l’aide d’une aiguille de 11 ou 8 G. Elle s’est imposée comme l’alternative à la 

biopsie chirurgicale. Elle permet une meilleure fiabilité diagnostique pour les images ACR 4 et ACR 

5 et donc une moindre sous-estimation, sans augmentation des complications per-procédures (16,17). 

Ces qualités sont notamment liées à la capacité du Mammotome® de pouvoir réaliser un large 

prélèvement de l’image suspecte jusqu’à 2,5-3 centimètres (cm) (32).  

Le développement de ces techniques permet un arrêt des investigations en cas de bénignité et d’éviter 

ainsi de nombreuses biopsies chirurgicales. 
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E. PRISE EN CHARGE 
	

Les objectifs de la prise en charge du CCIS sont d’éviter une récidive et la survenue d’une forme 

invasive, mais aussi de prévenir le surtraitement potentiel des patientes. 

Le traitement actuel des CCIS consiste en une chirurgie conservatrice du sein (CCS) suivie d’une 

irradiation, ou mastectomie en cas de lésions trop étendues. Ces traitements permettent d’atteindre 

une survie globale à 10 ans supérieure à 95 %.  Le taux de récidive invasive peut atteindre 15 % à 10 

ans en l’absence de traitement optimal c’est à dire CCS seule sans radiothérapie (RT) ou 

radiothérapie avec berges atteintes (3). 

Les bénéfices de la radiothérapie et du tamoxifène dans la prise en charge des CCIS ont fait l’objet 

de recommandations dans la synthèse de l’INCa de 2015 (3). 

 

1. Chirurgie radicale ou conservatrice ? 

      a. Indication 

	

Selon les recommandations 2015 de l’INCa, le choix du type de chirurgie doit intégrer (3): 

• la faisabilité chirurgicale d’un traitement conservateur du sein, fonction de l’étendue et du  

       nombre de lésions avec nécessité d’obtention de berges saines d’au moins 2mm  

       ainsi que d’un résultat esthétique satisfaisant ;  

• le choix de la patiente, si un traitement conservateur est possible.  

L’âge jeune de la patiente n’est pas une indication de mastectomie.  

En cas de mastectomie, il est possible de proposer une mastectomie avec conservation de l’étui 

cutané, plus ou moins conservation de la PAM. Cette technique facilite les reconstructions 

mammaires immédiates (RMI) tout en améliorant le résultat esthétique sans compromettre les 

résultats carcinologiques. 

Il n’existe cependant aucun essai prospectif randomisé comparant la CCS et la mastectomie dans le 

traitement chirurgical du CCIS de bas grade. Le taux de rechute locale après mastectomie simple 

sans reconstruction varie entre 0,9 % (35) et 3 % (36). 
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      b. Reconstruction mammaire 

 

La mastectomie totale avec ablation de la PAM et de l’étui cutané est la technique de référence. Une 

RMI doit être systématiquement proposée. Dans ce cas, une mastectomie avec conservation de l’étui 

cutané et résection de la PAM, malgré l’absence d’études la comparant au traitement de référence, 

peut être proposée, en raison du bénéfice sur la qualité de vie (3).  

Concernant la mastectomie avec conservation de l’étui cutané et résection de la PAM, sur la base de 

7 études unicentriques (3) dont 6 rétrospectives, le taux de rechute locale variait de 0 (37) à 2,78 % 

(38). Le taux de rechute locorégionale ou à distance variait de 0% (39) à 1,9 % (40) avec un recul de 

36 à 119 mois. La seule étude prospective portait sur 127 patientes (CCIS et CCI) et trouvait un taux 

de rechute locale de 0% à 36 mois (37). Dans cette étude, 8 patientes ont développé une rechute à 

distance et une patiente métastatique est décédée. Le taux de survie global était de 99,2%. 

La mastectomie avec conservation de l’étui cutané et de la PAM est une technique chirurgicale qui 

doit être encore évaluée. La sécurité oncologique de la conservation de la PAM n’est pas encore 

clairement démontrée. Dans les deux études disponibles, le taux d’envahissement occulte de la PAM 

après mastectomie avec conservation de l’étui cutané et de la PAM variait entre 10% (41) et 15,5% 

(42). En cas de conservation de la PAM, il convient de réaliser au minimum une biopsie retro-

mamelonnaire systématique afin de ne pas méconnaitre un envahissement de la PAM. 

      c. Statut et taille des berges 

	

Le statut des berges et la taille des marges d’exérèse ont une influence sur le risque de récidive 

locale. Deux méta-analyses récentes de Wang et al (43,44), ont étudié le risque de récidive en cas de 

limites d’exérèse atteintes. Elles ont montré que des berges positives augmentaient le risque de 

récidive locale. Cependant il existait une hétérogénéité dans la définition des « berges positives » au 

sein des études incluses. 

En 2012, Wang (43) a montré que les patientes traitées par CCS et RT, avec berges saines, avaient 

plus de deux fois moins de risque de récidive que les patientes avec berges atteintes, tout comme les 

patientes traitées par CCS seule. L’irradiation ne modifiait pas l’effet du statut des berges.  

Cependant, le seuil de marge d’exérèse à partir duquel le risque de récidive diminuait était de 10mm. 

Ce chiffre est à considérer avec précaution compte-tenu de la méthodologie de cette méta-analyse 

constituée de cohortes rétrospectives principalement. 
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Trois études rétrospectives plus récentes (33-35), non incluses dans ces méta-analyses ont retrouvé 

des résultats allant dans le même sens, par rapport aux limites d’exérèse. 

 

2. Place du ganglion sentinelle  

	

Quinze études, principalement rétrospectives, ont décrit les résultats de l’évaluation du ganglion 

sentinelle (GS) chez des patientes atteintes de CCIS, diagnostiquées par biopsie ou sur histologie 

définitive de la pièce opératoire (3). D’après les résultats de l’histologie définitive, le taux d’atteinte 

ganglionnaire chez les patientes avec CCIS variait entre 0 % (44) et 5,2 % (45). Pour une seule étude 

(46), le taux observé de ganglion sentinelle atteignait 11,9 %. Cependant cette série incluait des cas 

de carcinome infiltrant sous diagnostiqués et des cas de CCIS sans distinction possible. 

Par définition, les CCIS purs ne donnent jamais d’envahissement ganglionnaire. Cependant, dans 

certaines études (45), le taux d’envahissement du ganglion sentinelle observée en cas de CCIS purs à 

l’histologie définitive pouvait atteindre 5,2 % suggérant la présence de foyers infiltrants occultes. 

Pour l’INCa (3) en cas de CCIS pur, compte tenu du très faible taux d’envahissement ganglionnaire 

et de la morbidité de la technique du ganglion sentinelle, la recherche du GS n’est recommandée 

qu’en cas de risque important de sous-estimation de lésions invasives.  

Le GS serait indiqué en cas d’amas étendu de microcalcifications nécessitant un geste d’exérèse 

large : mastectomie totale d’emblée ou geste d’oncoplastie complexe. En effet dans ces cas, le 

prélèvement secondaire du GS serait impossible en cas de mastectomie ou rendu difficile en cas 

d’oncoplastie. Le GS serait également indiqué en cas de masse palpable, de masse radiologique ou 

d’image de distorsion architecturale BI-RADS 4-5.  

Un haut grade nucléaire ne constitue pas à lui seul une indication de GS.  

En cas d’échec de détection du GS, on ne proposera pas de curage axillaire.  
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3. Place de la radiothérapie 

      a. Intérêt de la radiothérapie 

	

Le bénéfice de l’irradiation sur le risque de récidive locale in situ ou invasive a été confirmé par 

certaines publications récentes. Pour Cutuli  et al (47), en 2014, le délai médian de récidive invasive 

et in situ se situe entre 36 et 48 mois après CCS seule et entre 48-60 mois après CCS + RT. 

Deux méta-analyses, composées de 4 essais randomisés contrôlés, ont évalué le bénéfice d’une 

irradiation de la glande mammaire après CCS dans la prise en charge du CCIS : 

- la méta-analyse sur les données individuelles du groupe collaboratif « Early Breast Cancer  

   Trialists’s Collaborative Group » (EBCTCG) a mis en évidence une réduction absolue du risque  

   de récidive homolatérale invasive ou in situ de 15,2 % à 10 ans par la radiothérapie (12,9 % dans  

   le bras RT versus 28,1% dans le bras sans RT). Ce bénéfice était retrouvé dans tous les sous- 

   groupes étudiés (48). 

- la méta-analyse de la Cochrane a retrouvé une réduction relative de 51 % du risque de récidive  

   homolatérale invasive et in situ après CCS et irradiation de la glande mammaire, confirmant les  

   résultats individuels de chacun des quatre essais. Le suivi médian variait de 4,4 ans à 10,7 ans (49). 

Cependant les deux études à long terme (NSABP-B17 et EORTC 10853) n’ont pas démontré à ce 

jour d’effets bénéfiques de la radiothérapie sur la survie globale ou spécifique (48,49). De même, 

après 7 ans de suivi médian, l’essai randomisé RTOG 9804 n’a pas mis en évidence d’effet de la 

radiothérapie sur la survie globale (50). 

La radiothérapie ne doit pas être proposée comme le traitement de rattrapage d’une exérèse 

chirurgicale insuffisante c’est-à-dire marges de mois de 2 mm. Les patientes avec berges d’exérèse 

positives devraient d’abord bénéficier d’une reprise chirurgicale. 

Il existe très peu de données sur la toxicité à court et à long terme, dans les essais randomisés 

évaluant le bénéfice de l’irradiation après CCS.  

Concernant la radiothérapie l’INCa propose la recommandation suivante (3): en cas de CCIS 

confirmé, la radiothérapie est recommandée après un traitement chirurgical conservateur avec des 

marges d’exérèse supérieure ou égale à 2 mm. 
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Au cours des deux dernières décennies, plusieurs études ont cherché à identifier les situations où la 

radiothérapie ne serait pas nécessaire. Pour l’INCa (3) aucune analyse en sous-groupe n’a permis 

d’identifier une population de patientes pour lesquelles la radiothérapie adjuvante n’avait pas de 

bénéfice. Actuellement en France, les options de traitement doivent donc tenir compte à la fois du 

risque de récidive mais aussi du risque d’effets secondaires. 

Cependant, au regard de ces études et des réflexions actuelles, il semble exister une population de 

patientes à « bas risque » chez qui l’exérèse chirurgicale serait suffisante, ces résultats devant être 

validés par un essai prospectif. 

      b. Modalités de radiothérapie 

	

Le schéma standard d’irradiation est de 50 Gray/25 fractions sur l’ensemble du sein. 

Chez les patientes atteintes de CCIS à faible risque de récidive, les schémas hypofractionnés, tels 

qu’utilisés dans les essais validés pour les cancers infiltrants, peuvent être discutés. 

L’irradiation partielle mammaire (IPM) n’est à ce jour pas recommandée en France (3). 

Concernant la surimpression, plusieurs résultats d’essais thérapeutiques sont en attente dont ceux de 

l’essai français BONBIS, évaluant l’efficacité d’une surimpression après traitement conservateur 

chez des patientes atteintes de CCIS. 

Le groupe de travail de l’INCa n’ayant pas trouvé d’accord, il n’existe pour l’heure aucune 

recommandation sur cette modalité d’irradiation. 

Les études de Whelan (51) et Haviland (52) sur la radiothérapie accélérée hypofractionnée pour les 

cancers infiltrants n’ont pas montré de différence sur le risque de récidive locale à 10 ans, la toxicité 

et les résultats esthétiques par rapport à l’irradiation mammaire conventionnelle. 

 

4. Place des thérapies systémiques 

      a. Place de la chimiothérapie 

 

La chimiothérapie n’a pas d’indication dans le traitement du CCIS (12). 
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c. Place de l’hormonothérapie 

 

La méta-analyse de Petrelli et al de 2011 (53) a évalué le bénéfice du tamoxifène sur le risque de 

récidive locale et la survie après chirurgie conservatrice des CCIS. 

Elle étudiait deux essais randomisé : celui du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project  

« NSABP-B24» et l’essai «UK-ANZ DCIS». 

Chez les patientes traitées par radiothérapie, aucun des 2 essais n’a mis en évidence d’effet sur le 

risque de rechute locale in situ. Concernant l’effet du tamoxifène sur le risque de rechute locale 

invasive, les résultats des deux essais sont contradictoires. 

Dans l’essai NSABP-24 (35), le risque de récurrence invasive était diminué de 70% chez les 

patientes traitées par CCS + RT avec tamoxifène versus CCS seule. Cependant ce bénéfice n’était 

retrouvé que dans le sous-groupe des patientes avec berges atteintes. 

Chez les patientes non traitées par radiothérapie, l’essai UK-ANZ DCIS (55) a mis en évidence un 

bénéfice du traitement par tamoxifène sur le risque de récidive locale in situ ainsi que sur le risque de 

récidive controlatérale in situ et invasive mais avec un faible niveau de preuve. 

De même les 2 essais avaient des résultats contradictoires pour le risque de survenue d’un cancer 

controlatéral. Chez les patientes avec RE positifs, le tamoxifène réduisait de moitié le risque de 

cancer controlatéral mais pas le risque de rechute locale. Cependant il s’agissait d’une analyse en 

sous-groupe réalisée à posteriori. Concernant la survie globale, critère non principal de l’étude, il n’a 

pas été mis en évidence de bénéfice. 

Dans l’essai NSABP-B24, après 5 années de traitement par tamoxifène, 42,8 % des patientes traitées 

par tamoxifène ont rapporté un effet toxique en comparaison à 36,9 % des patientes recevant le 

placebo. 

Ces études suggèrent que l’hormonothérapie n’est pas indiquée en routine dans la prise en charge des 

CCIS après CCS et RT mais qu’elle pourrait être bénéfique chez les patientes identifiées à haut 

risque de récidive locale. 

Malgré ces deux essais randomisés et un recul supérieur à 10 ans, la balance bénéfice/risque n’est pas 

en faveur de l’utilisation du tamoxifène dans la prise en charge du CCIS. 
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Selon les recommandations de l’INCa il n’y a pas suffisamment d’arguments à ce jour pour 

recommander une hormonothérapie par tamoxifène après chirurgie conservatrice ou mastectomie (3). 

 

5. Vers la désescalade thérapeutique 

	

L’augmentation de l’incidence du CCIS et donc de sa prise en charge n’a pas été clairement corrélée 

à une diminution de l’incidence des CCI. Cela suggère l’existence d’un surdiagnostic et de son 

corollaire le surtraitement. 

Le questionnement actuel sur la prise en charge des CCIS concerne l’identification des patientes 

présentant des lésions à bas risque chez qui l’on pourrait éviter un traitement. 

Ce travail a pour but de revoir spécifiquement la prise en charge et l’évolution des CCIS de bas grade 

pour déterminer si une désescalade est envisageable. 
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II. MATERIEL ET METHODES 
 

1. Population de l’étude 

	

Nous avons réalisé cette étude à partir d’une base de données recueillies prospectivement. Toutes les 

patientes prises en charge à l’Hôpital René Huguenin (HRH, Institut Curie, St Cloud, France), pour 

un CCIS de bas grade diagnostiqué à la biopsie entre Juin 1999 et Novembre 2015, ont été incluses. 

Toutes les biopsies ont été réalisées en ambulatoire, après repérage stéréotaxique sur une table de 

Fischer, à l’HRH et après signature d’un consentement éclairé. 

Les données recueillies étaient : l’âge et les antécédents de la patiente, les circonstances de la 

mammographie, l’ACR des microcalcifications, la taille de la lésion (grand axe et petit axe) en 

mammographie, le nombre de foyers de microcalcifications, le nombre de microcalcifications, le 

nombre de prélèvements réalisés lors de la biopsie, le nombre de prélèvements avec 

microcalcifications, la taille de l’aiguille utilisée pour la biopsie, l’évaluation de la diminution des 

microcalcifications après biopsie sur la mammographie de contrôle, le résultat histologique définitif 

de la chirurgie et le suivi de la patiente. 

 

2. Critères d’inclusion et d’exclusion 

	

Les critères d’inclusion étaient les patientes majeures (âge > 18ans) présentant un CCIS de bas grade 

pur diagnostiqué à la biopsie, après découverte d’une anomalie à la mammographie.  

La mammographie pouvait être réalisée dans le cadre du dépistage individuel ou organisé, ou de la 

surveillance d’une lésion bénigne du sein. L’antécédent de prise en charge pour pathologie bénigne 

du sein n’était pas un critère d’exclusion.  

Le critère d’exclusion était un antécédent personnel de cancer du sein homo ou controlatéral (lésions 

in situ ou infiltrantes à l’histologie définitive). 
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3. Traitement des patientes 

	

Toutes les patientes présentant un CCIS de bas grade pur ont béneficié d’une éxérèse chirurgicale 

complète de la lésion en un ou plusieurs temps. Après biopsie, tous les dossiers étaient discutés en 

réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) afin de décider du type de chirugie, et de 

l’indication ou non d’un geste axillaire. En cas d’éxérèse incomplète après la chirurgie, les dossiers 

étaient rediscutés en RCP afin d’indiquer les modalités de la reprise chirurgicale et de statuer sur la 

nécessité ou non d’un geste axillaire. Après obtention d’une éxérèse complète de la lésion et de 

l’histologie définitive, les dossiers étaient de nouveau discutés en RCP afin de valider ou non 

l’indication d’un traitement complémentaire par radiothérapie. 

	

4. Suivi des patientes 

	

Toutes les patientes ont été surveillées par mammographie afin de diagnostiquer une récidive locale 

définie par l’apparition d’une lésion in situ ou infiltrante dans le sein opéré. Le suivi a été réalisé afin 

de pouvoir calculer le taux de récidive locale, le délai moyen de surveillance, le délai moyen avant 

récidive locale, le taux de survie globale et le taux de survie sans récidive. 

	

5. Analyse statistique 

	

Nous avons comparé le groupe des patientes présentant un CCIS de bas grade à l’histologie 

définitive avec celui des patientes présentant un CCIS de grade intermédiaire ou haut pour les 

variables suivantes : l’âge et les antécédents de la patiente, les circonstances de la mammographie, 

l’ACR des microcalcifications, la taille de la lésion (grand axe et petit axe) en mammographie, le 

nombre de foyers de microcalcifications, le nombre de microcalcifications, le nombre de 

prélèvements réalisés lors de la biopsie, le nombre de prélèvements avec microcalcifications, la taille 

de l’aiguille utilisée pour la biopsie, l’évaluation de la diminution des microcalcifications après 

biopsie sur la mammographie de contrôle. 

Nous avons de la même façon comparé le groupe des patientes présentant un CCIS à celui des 

patientes présentant un CCI à l’histologie définitive. 
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Le but de cette analyse était de déterminer s’il existait, dans les caractéristiques préopératoires des 

patientes, des facteurs prédictifs de sous-estimation d’une lésion plus grave (in situ ou infiltrante) en 

cas de diagnostic de CCIS de bas grade à la biopsie. 

Nous avons considéré que les patientes pour lesquelles l’histologie définitive ne retrouvait pas de 

résidu tumoral (exérèse totale) ou retrouvait une hyperplasie épithéliale atypique (HEA), présentaient 

un CCIS de bas grade. 

Le test du Chi2 a été utilisé pour comparer les variables qualitatives. Le test Mann-Whitney a été 

utilisé pour comparer les variables quantitatives. 

Les courbes de survie étaient construites selon la méthode de Kaplan-Meier. 

	

	  



	

	 41	

III. RESULTATS 
	

A. Population 
	

De 1999 à 2016, 164 patientes ont été initialement incluses. Leur répartition est rapportée dans la 

figure 4. 

Parmi ces patientes 32 ont été exclues : 11 pour antécédent de CCI, 16 pour antécédent de CIS, 5 

prises en charge hors centre après biopsie. 

Au final 132 patientes ont été incluses dans notre étude.	

	

Figure 4 : Diagramme de flux 

	

	

	

Les caractéristiques préopératoires des 132 patientes sont rapportées dans le tableau 2. 

	
	
	 	
	

164	patientes	présentant	un	CCIS	de	bas	grade	à	la	biopsie		

32	patientes	exclues	:		
- 11	ATCD	infiltrant		
- 16	ATCD	CIS		
- 4	prises	en	charge	hors	centre	
- 1	PDV	

132	patientes	opérées	incluses	dans	l’étude	

33	exérèses	totales	post-biopsie	 8	HEA	 91	cancers		

57	CCIS	de	
bas	grade	

23	CCIS	de	
grade	

intermédiaire	

1	CCIS	de	haut	
grade	

6	micro-invasions	avec	in	situ	 4	CCI	avec	in	situ	81	CCIS	

		2	CCIS	de	bas	
grade	

	3	CCIS	de	
grade	

intermédiaire	

	2	CCIS	de	bas	
grade	

2	CCIS	de	
grade	

intermédiaire	

1	CCIS	de	haut	
grade	



	

	 42	

 

 

Tableau 2 : Caractéristiques préopératoires des 132 patientes 

 

Tableau 2 : caractéristiques préopératoires des patientes               
            

                

 

Age moyen en années 55,6 ± 9 (37-78) 

Antécédents mammaires : 
 

- lésion bénigne homolatérale 
 

- lésion bénigne controlatérale 
 

- Lésion bénigne bilatérale 
 

- Réduction mammaire 

 

7 (5) 

8 (6) 

2 (1,5) 

1 (0,75) 

Provenance de la mammographie : 
 

- Dépistage organisé 
- Dépistage individuel 
- Surveillance 

 

23    (17) 

99    (75) 
10    (8) 

ACR Bi-RADS : 
- ACR 3 
- ACR 4 
- ACR 5 

 
10     (8) 
105   (79) 
17     (13) 

Nombre de microcalcifications : 
- < 10 
- > 10 

 
15    (11) 
117   (89) 

Nombre de foyers de microcalcifications : 
- unique 
- > ou = à deux 

 
114   (86) 
18     (14) 

Dispositif de prélèvement : 
- Mammotome 8G 
- Mammotome 11G et Revolve 11G 

 
 94    (71) 
 38    (29) 

Modifications des microcalcifications post-biopsie : 
       - diminution entre 0 et 90% 
       - disparition > 90% 

 
 69 (52) 
 63 (48) 

Nombre moyen de prélèvements par biopsie   11,5 ± 4,7 (1-29) 

Nombre moyen de prélèvements avec 
microcalcifications 

 5,1 ± 2,6 (1-14) 

Taille moyenne de la lésion en échographie (mm): 
- grand axe 

 
- petit axe 

 
 14,6 ± 13,9 (3-90) 

 8,1 ± 7,4 (2-60) 

Nombre moyen de foyers de microcalcifications  2 ± 1,2 (1-5) 
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L’âge moyen des patientes était de 55,6 ans.  

Deux patientes avaient un antécédent de lésions bénignes du sein bilatéral, 7 de lésions bénignes 

homolatérales et 8 controlatérales. Une patiente avait eu une chirurgie de réduction mammaire. 

L’indication de la mammographie était le dépistage individuel chez 99 patientes (75% des cas), 23 

(17%) provenaient du dépistage organisé et 10 (8%) étaient surveillées dans le cadre d’une lésion 

bénigne du sein. Toutes les patientes présentaient des microcalcifications isolées à la 

mammographie. 

Les mammographies étaient ACR 3 chez 10 patientes (7% des cas), ACR 4 chez 105 patientes (80%) 

et ACR 5 chez 17 patientes (13% des cas) (Figure 5). 

 

 

 

Figure 5 : Répartition  des patientes selon la classification BI-RADS ACR 

 

 

 

 

7%	

80%	

13%	

Répartition ACR Bi-RADS 
ACR	3	 ACR	4	 ACR	5	
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Le nombre de microcalcifications était supérieur à 10 chez 117 patientes (89%), compris entre 5 et 

10 pour 14 patientes (10%) et inferieur à 5 chez 1 patiente (<1%) (Figure 6). 

          

Figure 6: Répartition des patientes par nombre de calcifications 

 

Concernant le nombre de foyers de microcalcifications, 114 patientes (86%) présentaient un foyer 

unique, deux foyers chez  8 patientes (6%) et 10 patientes (8%) avaient plus de deux foyers (Figure 

7). 

          

Figure 7: Répartition des patientes par nombre de foyers de microcalcifications 

1%	

10%	

89%	

Nombre de microcalcifications 
< à 5 5 à 10 > à 10 

86%	

6%	
8%	

Nombre de foyers de microcalcifications 
Un Deux > à deux 
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Concernant les microcalcifications, il y avait 48,5% de microcalcifications de type III. Les 

microcalcifications de type IV représentaient 20 ,5% et les microcalcifications polymorphes 19,5%. 

Les microcalcifications de type II représentaient 5% et les microcalcifications de type V 

représentaient à elles aussi 5%. 

Toutes les biopsies réalisées étaient des macrobiopsies. Un clip de repérage a été laissé en place en 

cas d’exérèse complète du foyer de microcalcifications. Le type d’aiguille utilisée pour le 

prélèvement était soit le dispositif Mammotome 8 ou 11G, soit le dispositif Revolve 8 ou 10G, ces 

deux systèmes de biopsie utilisant l’aspiration par dépression. 

Un contrôle d’imagerie, sur table dédiée ou mammographie, a été réalisé après chaque prélèvement 

pour rechercher des microcalcifications résiduelles. Les modifications des microcalcifications post-

biopsie ont été évaluées par pourcentage. La répartition était la suivante : 5 patientes (4%) avaient 

une diminution inférieure à 20% des microcalcifications, 64 patientes (48%) avaient une diminution 

du nombre de microcalcifications estimée entre 20 et 90%, 63 patientes (48%) avaient un diminution 

de plus de 90% des microcalcifications ce qui correspondait à une disparition du foyer de 

microcalcifications (1 ou 2 microcalcifications résiduelles) (Figure 8). 

 

              

Figure 8: Répartition des patientes en fonction des modifications des microcalcifications à l'imagerie post-biopsie 
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Toutes les patientes de notre série avaient une lésion infra-clinique du sein T0N0.  

	

Le radiologue a réalisé en moyenne 11,5 prélèvements des foyers de microcalcifications par patiente. 

 

B. Traitement 
 

1. Chirurgie  

 

      a. Chirurgie locale 

	

Toutes les patientes de notre série ont fait l’objet d’une exérèse chirurgicale de la lésion. La 

répartition des types de chirurgies est présentée dans la figure 10 : 

- 123 patientes ont eu une tumorectomie simple 

- 9 patientes ont été traitées par mastectomie totale dont 6 ont bénéficié d’une RMI 

Sur les patientes ayant eu une tumorectomie, 98 patientes n’ont pas eu de reprise chirurgicale et 25 

ont nécessité une ou plusieurs reprises chirurgicales afin d’obtenir l’exérèse complète de la lésion. 

Une patiente a refusé l’indication de reprise chirurgicale. 
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Figure 9 : Répartition des chirurgies locales 

 

La répartition des reprises chirurgicales était la suivante (Figure 9) : 

- 11 tumorectomies 

- 16 mastectomies totales dont 12 RMI 

11 patientes ont bénéficié d’une reprise chirurgicale par tumorectomie pour atteinte des berges sur la 

pièce opératoire. Chez 9 patientes la reprise chirurgicale par tumorectomie a permis l’exérèse 

complète de la lésion. Chez deux patientes l’exérèse n’était toujours pas complète après la reprise 

chirurgicale par tumorectomie. Il a été réalisé chez ces deux patientes une mastectomie totale dans le 

cadre d’une RMI dans un troisième temps chirurgical. 

 

	

	
132	chirurgies	

123	tumorectomies	 3	mastectomies	
totales	simples	

6	RMI	

97	exérèses	complètes	 25	reprises	
chirurgicales	

11	tumorectomies	 3	mastectomies	totales	
simples	

11	RMI	

1	mastectomie	totale	
simple	

1	RMI	

2	reprises	
chirurgicales	

1	refus	de	reprise	
chirurgicale	
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16 patientes ont bénéficié d’une reprise chirurgicale par mastectomie totale : 

- 3 patientes : mastectomie totale sans reconstruction pour atteinte des berges sur la pièce opératoire 

- 9 patientes : mastectomie totale dans le cadre d’une RMI : 6 patientes pour atteinte des berges sur la 

pièce opératoire, chez 3 patientes l’indication de mastectomie a été retenue en raison de la taille de la 

lésion sur la pièce opératoire. 

- 1 patiente : mastectomie totale pour clip radiologique mis en place lors de la biopsie non retrouvé 

sur la pièce opératoire 

- 1 patiente opérée hors centre avec indication de reprise chirurgicale par mastectomie et autorisation 

de RMI. Il s’agissait d’une patiente avec trois foyers de microinvasion sur la pièce opératoire. 

- 2 patientes : mastectomie totale dans le cadre d’une RMI après un premier geste chirurgical par 

tumorectomie et une reprise chirurgicale par tumorectomie n’ayant pas permis l’exérèse complète de 

la lésion. 

 

      b. Chirurgie axillaire 

	

La répartition des chirurgies axillaires est présentée dans la figure 10.  

Au total 26 patientes ont eu un geste axillaire et 106 patientes n’ont pas eu de geste axillaire: 

- 20 patientes : procédure du GS 

- 3 patientes : prélèvement ganglionnaire inférieur 

- 3 patientes : curage axillaire (CA) 



	

	 49	

 

Figure 10 : Répartition des chirurgies axillaires 

	

Lors de la chirurgie locale toutes les patientes ayant eu une mastectomie totale, avec ou sans RMI, 

ont bénéficié d’un geste axillaire soit 9 patientes : 

- dans le sous-groupe des 3 patientes ayant eu une mastectomie simple : 2 prélèvements  

    ganglionnaires inférieurs, 1 GS 

- dans le sous-groupe des 6 patientes ayant eu un RMI : 1 curage axillaire (CA) et 5 GS. 

Lors de la reprise chirurgicale, 17 patientes ont eu un geste axillaire. 

Chez les 16 patientes ayant une indication de reprise chirurgicale par mastectomie totale, un geste 

axillaire était préconisé. 15 patientes ont eu un geste axillaire à l’HRH : 

- 12 patientes : procédure du GS 

- 2 patientes : CA 

- 1 patiente : prélèvement ganglionnaire inférieur 

	

	
132	chirurgies	

106	patientes	:		
pas	de	geste	axillaire	

26	patientes	:		
geste	axillaire	

	

20	patientes	:		
procédure	du	GS	

3	patientes	:		
curage	axillaire	

3	patientes	:		
Prélèvement	ganglionnaire	

inférieur	

2	patientes	:	
lors	de	la	chirurgie	locale	

initiale	

1	patiente	:		
lors	reprise	chirurgicale	

6	patientes	:		
lors	de	la	chirurgie	locale	

initiale	

14	patientes	:		
lors	de	la	reprise	
chirurgicale	

1	patiente	:	
lors	de	la	chirurgie	locale	

initiale	

2	patientes	:		
refus	procédure	du	GS	

2	patientes	:		
prélèvement	ganglionnaire	

externe	
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Une patiente avait une indication de GS en raison de l’histologie définitive (microinvasion avec in 

situ) mais la chirurgie de reprise ayant eu lieu hors centre nous ne savons pas si le geste axillaire a 

été réalisé ni l’éventuel résultat anatomopathologique. 

Deux patientes avec microinvasion ont eu un GS lors de la reprise chirurgicale par tumorectomie. 

Trois patientes ont eu un geste axillaire sous la forme d’un prélèvement ganglionnaire inférieur. Il 

s’agissait de trois patientes ayant eu des mastectomies :  

- 2 patientes : prélèvement ganglionnaire inférieur réalisé de manière concomitante à la mastectomie 

totale 

- 1 patiente : prélèvement ganglionnaire inférieur réalisé lors de la reprise chirurgicale par RMI.  

Ce type de geste axillaire correspondait aux pratiques de l’époque (patientes inclues en 1999 et 

2000). 

Cas des infiltrants 

Chez les 10 patientes présentant une lésion infiltrante sur l’histologie définitive, un geste axillaire 

était indiqué chez toutes les patientes: 

- 5 patientes ont eu un GS 

- 2 patientes ont eu un CA 

- 2 patientes ont refusé le geste axillaire 

- 1 patiente a été opérée hors centre 

Les deux patientes ayant refusé le GS avaient une lésion de type microinfiltrante avec in situ sur 

l’histologie définitive. 

La patiente opérée hors centre avait une microinvasion sur l’histologie définitive. La chirurgie de 

reprise ayant eu lieu hors centre nous ne savons pas si le geste axillaire a été réalisé. 
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 c. Histologie définitive (Figure 5) : 

	

Sur les 132 patientes opérées : 

- 33 exérèses totales (25%) 

- 8 HEA (6%) 

- 91 carcinomes (91%) 

 

Histologies des carcinomes 

Pour les 91 carcinomes la répartition histologique était la suivante :  

- 81 CCIS 

- 6 microinvasions avec in situ  

- 4 CCI avec in situ 

 

Grade des in situ 

Concernant le grade des CCIS purs il y avait : 

- 57 CCIS de bas grade/DIN 1C (70%), 

- 23 CCIS de grade intermédiaire/DIN 2 (29%)  

- 1 CCIS de haut grade/DIN 3 (1%). 

Dans le groupe des patientes avec microinvasion la répartition était : 2 CCIS de bas grade/DIN 1C, 3 

de grade intermédiaire/DIN 2 et 1 de haut grade/DIN 3. 

Dans le groupe des patientes avec lésion infiltrante la répartition était de 2 CCIS de bas grade et 2 

CCIS de grade intermédiaire.  
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Caractéristiques des CCI 

Les caractéristiques des 6 patientes avec microinvasion étaient les suivantes : 

- 4 patientes microinvasions de type CCI le grade et la positivité des RH n’ont pas pu être déterminés 

- 1 patiente microinvasion de type CCI de grade I, RH indéterminé (matériel insuffisant) 

- 1 patiente microinvasion de type CCI de grade indéterminé, RH indéterminé (matériel insuffisant) 

 

Les caractéristiques des cancers infiltrants étaient les suivantes : 

- 1 patiente CCI mesurant 6x5 mm de grade I, RH positifs 

- 1 patiente CCI de grade I, RH positifs, la taille n’était pas précisée sur le compte rendu histologique 

- 1 patiente CCI mesurant 2,5 mm de grade II, RH positifs 

- 1 patiente carcinome lobulaire infiltrant (CLI) mesurant 9 mm, de grade II, RH positifs 

Le taux de sous-diagnostic des carcinomes infiltrants était de 7,6% (10/132). 

Le grade des in situ en fonction de l’histologie est rapporté dans la figure 11. 

       

Figure 11 : Histologie définitive des 132 patientes diagnostiquées pour un CCIS de bas grade à la biopsie 
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Histologie des reprises chirurgicales 

Il existait une indication de reprise chirurgicale chez 25 patientes : 

- 23 patientes ont bénéficié d’une reprise chirurgicale à l’HRH 

- 1 patiente a refusé le geste 

- 1 patiente a été opérée hors centre, il existait une microinvasion sur la pièce d’exérèse chirurgicale. 

Sur les 23 patientes ayant eu une reprise chirurgicale à l’HRH, l’analyse histologique de la 

pièce opératoire a retrouvé : 

- 7 patientes : exérèse totale  

- 2 patientes : lésions bénignes 

- 4 patientes : HEA  

- 9 patientes : CCIS 

- 1 patiente : 3 foyers de microinvasion avec CCIS de grade intermédiaire 

Une lésion infiltrante de type microinvasion a été retrouvée chez une patiente ayant eu une reprise 

chirurgicale. 

Au total : 

Dans le sous-groupe des patientes avec mastectomie le taux d’infiltrant était de 4% (1/25). 

Dans le sous-groupe des patientes avec tumorectomie le taux d’infiltrant était de 8,4% (9/107). 

 

2. Traitement adjuvant : 

	

      a. Chimiothérapie adjuvante 

	

Aucune patiente de notre étude n’a reçu de chimiothérapie. 
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      b. Radiothérapie 

	

75 patientes ont été traitées par radiothérapie.  

Le schéma d’irradiation retenue était irradiation locale du sein de 50Gy à raison de 2Gy par jour, 5 

jours par semaine, pendant 5 semaines. 

L’indication de radiothérapie n’a pas été retenue chez 57 patientes : 

- 25 patientes en raison de la réalisation d’une mastectomie totale 

- 28 patientes en raison d’une exérèse totale de la lésion lors de la biopsie radioguidée (pas de résidu 

tumoral sur la pièce définitive) 

- 3 patientes en raison du caractère très focal (millimétrique) du résidu tumoral sur la pièce d’exérèse 

définitive 

- 1 patiente en raison d’un antécédent d’irradiation thoracique pour maladie de Hodgkin 

	

C. Suivi et récidive: 
 

1. Suivi 

	

Le délai moyen de suivie des patientes était de 70,8 mois.  

Dans la population des CCIS de bas grade le délai moyen de suivi était de 71,8 mois. Dans la 

population des in situ le délai moyen de surveillance était de 71 mois. Dans la population des 

infiltrants le délai moyen de surveillance était de 68,1 mois. 

Sur les 132 patientes de l’étude, 9 n’ont pas réalisé leur surveillance à l’Hôpital René Huguenin.  

8 patientes ont été perdues de vue. Une patiente est décédée d’une cause cardiaque avant sa première 

mammographie.  
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Au total 4 patientes sont décédées au cours du suivi : 

-1 patiente d’une cause cardiaque avant toute surveillance 

- 1 patiente d’un cancer métastatique du pancréas 

-2 patientes d’une cause indéterminée, non imputable au cancer du sein 

Les décès sont survenus 101,7 mois en moyenne après le diagnostic. 

 

Les survies globales à 5,10 et 15 ans sont respectivement : 98,1%, 92,1% et 92,1%. 

	

	

	

Figure 12 : Survie globale des patientes 
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2. Surveillance et récidive 

      a. Récidive 

	

Sur les 122 patientes surveillées par mammographie à l’HRH: 

- 95 patientes ont eu une mammographie annuelle normale 

- 27 patientes ont eu au moins une anomalie mammographique nécessitant une prise en 

charge 

Une patiente est en attente de sa mammographie de contrôle. 

 

Sur les 27 patientes avec anomalies mammographiques découvertes lors de la surveillance (figure 

10): 

- 8 patientes ont eu une cytoponction 

- 18 patientes ont eu une biopsie guidée 

- 1 patiente a eu une mastectomie d’emblée sans geste diagnostic préalable 

- 2 patientes ont eu une cytoponction et une biopsie au cours de leur surveillance 

- 1 patiente a eu une cytoponction et 2 biopsies au cours de sa surveillance 

 

Les survies sans exploration invasive à 5,10 et 15 ans sont respectivement : 89,3%, 69,6% et 65%. 
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Figure 13 : Survie sans exploration invasive 

 

Figure 14 : Diagramme de flux de la surveillance 
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d’emblée	RAS	



	

	 58	

Concernant la surveillance du sein homolatéral à la lésion initiale : 16 patientes ont bénéficié de 18 

prélèvements. Une patiente a bénéficié d’une mastectomie totale sans biopsie ou cytoponction 

préalable. 

Sur les 18 prélèvements, les résultats sont les suivants:  

- 13 étaient bénins 

- 5 ont nécessité une chirurgie d’exérèse : 3 pour HEA, 2 pour lésions malignes de type CCIS de bas 

grade à la biopsie. Les histologies définitives sur la pièce d’exérèse étaient : exérèse complète pour 

une patiente, et CCIS de grade intermédiaire pour une patiente. 

Chez la patiente n’ayant pas bénéficié de prélèvement au préalable, il n’a pas été retrouvé de lésion 

sur la pièce de mastectomie totale. 

 

Concernant la surveillance du sein controlatéral à la lésion initiale : 10 patientes ont bénéficié 10 

prélèvements. Sur les 10 prélèvements, les résultats sont les suivants : 

- 5 étaient bénins dont une lésion de type fibroadénome du sein non opérée 

- 1 était une hyperplasie lobulaire atypique pour laquelle une simple surveillance annuelle par  

    mammographie a été indiquée 

- 4 ont nécessité une chirurgie : 1 pour HEA et 3 pour lésion maligne. Sur l’histologie définitive les  

   lésions malignes retrouvées étaient deux CCI et un carcinome lobulaire infiltrant (CLI).  

 

      b. Récidive 

	

Deux patientes ont présenté une récidive locale homolatérale au cours du suivi : une après 4 mois, 

l’autre à 80 mois. Il s’agissait d’un CCIS de bas grade et d’un CCIS de grade intermédiaire. 

Le délai moyen de survenue d’une récidive locale homolatérale était de 42 mois. 
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Trois patientes ont présenté un cancer infiltrant dans le sein controlatéral. Les caractéristiques des 
cancers étaient les suivantes:  

-  CCI mesurant 15x12mm de grade I avec CCIS de grade intermédiaire ; RO et RP positifs, 

HER2++ FISH négatif et Ki 67 < 5% 

-  CCI mesurant 11x9mm de grade I avec CCIS de grade intermédiaire sur 30mm ; RO et RP positifs,  

   HER2 négatif, Ki 67 à 10%. Une reprise chirurgicale par mastectomie était indiquée avec   

   réalisation d’une RMI. La pièce de mastectomie totale retrouvait une microinvasion avec CCIS de  

   grade intermédiaire. Il s’agissait d’une patiente avec CCI sur l’histologie définitive de notre étude. 

-  CLI de 20 mm de grade II, RO et RP positifs, HER2 négatif et Ki 67 à 20% 

Il n’existait pas d’atteinte ganglionnaire associée. Le délai moyen avant survenue du cancer 

controlatéral était de 116 mois. Ces lésions ont été découvertes sur les mammographies dans le cadre 

de la surveillance. 

Les survies sans récidive à 5, 10 et 15 ans sont respectivement : 99,2%, 90,8% et 86%. 

 

	

	

Figure 15 : Survie sans récidive des patientes 
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La surveillance par histologie, in situ et infiltrant, est détaillée dans les figures 16 et 17. 

 

	

	

	

Figure 16 : Surveillance des patientes avec in situ 

	

Bas	grade	
91	patientes	

	
122	cancers	in	situ	

Grade	intermédiaire	
22	patientes	

Haut	grade	
1	patiente		

-	7	surveillances	hors	CRH	
perdues	de	vues	
-	1	décès	avant	surveillance	
cause	cardiaque	

1	patiente	récidive	locale	
CCIS	grade	intermédiaire	

	

1	patiente	HEA	
homolatérale	

1	patiente	lésion	papillaire	
homolatérale	

3	patientes	lésions	
bénignes	controlatérales	

	
Surveillance	RAS	

1	patiente	récidive	locale	
CCIS	bas	grade	

2	patientes	CCI	+	CCIS	grade	
intermédiaire	controlatéral	

1	patiente	HEA	
homolatérale	

3	patientes	:	1	FA	,	1	HLA	,	1	
lésion	bénigne	
controlatérales	

9	patientes-	11	lésions	
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Figure 17: Surveillance des cancers canalaires infiltrants 

3. Analyse univariée 

 

Nous avons recherché des facteurs prédictifs de sous-estimation du grade du CCIS à la biopsie. La 

comparaison des CCIS de bas grade aux CCIS de grade intermédiaire et haut est rapportée dans le 

tableau 3.  

Les caractéristiques suivantes étaient statistiquement significatives: 

- la taille du dispositif de prélèvement p < 0,01 

- la modification des microcalcifications post-biopsie p= 0,02 

- le nombre moyen de prélèvements par biopsie p= 0,01 

Ces résultats suggèrent qu’avec les aiguilles de 8 gauges par rapport aux aiguilles 10/11 gauges, 

moins de prélèvements sont réalisés et donc l’échantillonnage est moins exhaustif. 

Les autres caractéristiques : l’âge, l’antécédent de lésion bénigne du sein, le contexte de la 

mammographie, l’ACR, le nombre de microcalcifications, le nombre de foyers de 

microcalcifications, le nombre de prélèvements avec microcalcifications, la taille de la lésion en 

mammographie, n’étaient pas statistiquement significatives. 

	

	
4		infiltrants	avec	in	situ	

	
10	cancers	infiltrants	

1	patiente	:		
CLI	controlatéral	

6	microinvasions	avec	in	
situ	

1	patiente	PDV	
1	patiente	décès	ADK	
pancréas	

	
2	patientes	RAS	

	
3	patientes	RAS	

1	patiente	:	
2	lésions	homolatérales	(1	
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Tableau 3 : Comparaison des caractéristiques des CCIS de bas grade aux CCIS de grade intermédiaire et de haut grade 

 

Tableau 3: Comparaison des CCIS de bas grade aux CCIS de grade intermédiaire et de haut grade 

 
CCIS bas grade 

n=98 

CCIS grade intermédiaire 
et haut grade 

n=24 
p-value  

 
 
    

Age médian en années 55,1 55,3 0,96 

    
Antécédents mammaires: 
 

  
0,35 

           Lésion bénigne homolatérale              8 (8,2) 0 (0)  

        Lésion bénigne controlatérale              12 (40) 24 (38)  

    
Provenance de la mammographie:                 
 

  0,22 

            Dépistage organisé 15 (15,3) 6 (25)  

            Dépistage individuel 75 (76,5) 18 (75)  

            Surveillance 8 (8,2) 0 (0)  
    

  BI-RADS ACR                                                                                                                                                      0,25 
           ACR 3  10 (10,2) 0 (0) 
           ACR 4  79 (80,6) 21 (87,5) 
           ACR 5  9 (9,2) 3 (12,5) 

    
Nombre de microcalcifications: 

             
 

0,73 
           < 10 13 (13,3) 2 (8,3)  

           > 10 85 (86,7) 22 (91,7)  
    

Nombre de foyers de microcalcifications: 
 

             0,75 

           unique 84 (85,7) 20 (83,3)  

           Multiple (> ou = 2) 14 (14,3) 4 (16,7)  

    
    
Taille du dispositif de prélèvement : 

             
 

< 0,01 
           8G 20 (20,4) 14 (58,3)  

           10 ou 11G 78 (79,6) 10 (41,7)  
    

Modifications des microcalcifications post-biopsie: 
 

             0,02 

           Diminution (0 à 90%) 44 (44,9) 17 (70,8)  

           Disparition (> 90%) 54 (55,1) 7 (29,2)  
    

Nombre moyen de prélèvements par biopsie: 
 

             0,01 

 12 9,7  
    

Nombre moyen de prélèvements avec 
microcalcifications: 

 

             
0,19 

 

            5 5,8  
    
Taille moyenne de la lésion en mammographie (mm): 

 
             

 
NS 

           Grand axe  13,9 16,7 0,31 

           Petit axe 8 8,6 0,26 
    

Nombre moyen de foyers de microcalcifications: 
 

             0,19 

 1,8 2,3  
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La comparaison des CCIS aux cancers infiltrants est rapportée dans le tableau 4. 

 

Les caractéristiques suivantes étaient statistiquement significatives : 

- l’âge p = 0,03 

- l’ACR p < 0,01 

 

Les autres caractéristiques : l’antécédent de lésion bénigne du sein, le contexte de la mammographie, 

la taille du dispositif de prélèvement, la modification des microcalcifications post-biopsie sur la 

mammographie, le nombre de microcalcifications, le nombre de foyers de microcalcifications, le 

nombre de prélèvements avec microcalcifications, la taille de la lésion en mammographie, n’étaient 

pas statistiquement significatives. 
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Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques des CCIS aux cancers infiltrants 

Tableau 4: Comparaison des CCIS aux cancers infiltrants 

 
CCIS  
n=122 

Infiltrants 
n=10 

p-value  

 
 
    

Age moyen en années 55,2 62 0,03 

    
Antécédents mammaires: 
 

  
NS 

           Lésion bénigne homolatérale              8 (6,6) 1 (10) 0,51 

        Lésion bénigne controlatérale             9 (7,4) 1 (10) 0,55 

    
Provenance de la mammographie:                 
 

  0,27 

            Dépistage organisé 21 (17,2) 2 (20)  

            Dépistage individuel 93 (76,2) 6 (60)  

            Surveillance 8 (6,6) 2(20)  
    

  BI-RADS ACR                                                                                                                                                     < 0,01 
           ACR 3  10 (8,2) 0 (0) 
           ACR 4  100 (82) 5 (50) 
           ACR 5  12 (9,8) 5 (50) 

    
Nombre de microcalcifications: 

             
 

0,60 
           < 10 15 (12,3) 0 (0)  

           > 10 107 (87,7) 10 (100)  
    

Nombre de foyers de microcalcifications: 
 

             
 

0,72 

           unique 105 (86,1) 9 (90)  

           Multiple (> ou = 2) 17 (13,9) 1 (10)  

    
    
Taille du dispositif de prélèvement : 

             
 

0,47 
           8G 34 (27,9) 4 (40)  

           10 ou 11G 88 (72,1) 6 (60)  
    

Modifications des microcalcifications post-biopsie: 
 

             0,32 

           Diminution (0 à 90%) 61 (50) 7 (70)  

           Disparition (> 90%) 61 (50) 3 (30)  
    

Nombre de prélèvements moyens par biopsie: 
 

             0,46 

 11,6 10,4  
    

Nombre  moyen de prélèvements avec 
microcalcifications: 

 

             
 

0,95 
 

            5,1 5  
    
Taille moyenne de la lésion en mammographie (mm): 

 
             NS 

          Grand axe  14,5 16,2 0,10 

           Petit axe 8,1 8,2 0,26 
    

Nombre moyen de foyers de microcalcifications: 
 

             0,43 

 1,9 2,3  
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IV. DISCUSSION 
 

Notre étude a pour objectif d’étudier la population des femmes ayant eu un CCIS de bas grade pur 

découvert à la biopsie. A l’heure de la désescalade thérapeutique, deux questions importantes se 

posent : 

1) Quel est le risque de sous-diagnostiquer une lésion infiltrante lors de la découverte d’un CCIS de 

bas grade à la biopsie ? 

2) Y a t-il une place pour la surveillance seule comme alternative au traitement du CCIS de bas 

grade ? 

Notre étude suggère qu’il serait possible de proposer une surveillance annuelle comme prise en 

charge des CCIS de bas grade pur diagnostiqué à la biopsie, avec un taux de sous-diagnostic de 

lésion infiltrante acceptable. 

 

A. Population 
	

L’âge était une caractéristique significative dans la comparaison des CCIS aux cancers infiltrants. 

Cependant cette donnée semble peu fiable et peu discriminante, l’âge des populations de l’étude 

correspondant à l’âge habituel du cancer du sein. 

 

B. Imagerie  
	

Contexte de la mammographie 

Sur les 132 patientes de notre étude, seulement 17% provenaient du dépistage organisé. Lorsque l’on 

analyse le contexte de la mammographie avant et après 2004, année de la généralisation du dépistage 

organisé, aucune patiente avant 2004 ne provenait du dépistage organisé. Après 2004,  cette tendance 

s’inverse avec environ une patiente sur deux provenant du dépistage organisé. Une des informations 

manquantes dans cette étude qui pourrait expliquer le nombre important de dépistages individuels est 

l’antécédent familial de cancer du sein. 
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Microcalcification et corrélation radiohistologique 

Les 132 patientes étudiées présentaient des microcalcifications isolées à la mammographie. Alors 

qu’il s’agissait uniquement d’une population de CCIS de bas grade à la biopsie, les types de 

microcalcifications étaient très divers. Il s’agissait principalement de microcalcifications de type III 

(poussiéreuses) pouvant aussi bien correspondre à une lésion bénigne que maligne. Il y avait dans 

une proportion égale (20%) des types IV, (punctiformes irrégulières) plus suspectes et des 

microcalcifications polymorphes. Les microcalcifications de type II (punctiformes, arrondies, 

régulières) le plus souvent bénigne et de type V (vermiculaires, irrégulières) synonyme de malignité 

sont plus rares dans ce contexte (environ 10%). 

Cette hétérogénéité des types de microcalcifications à la mammographie en cas de CCIS est 

retrouvée dans la littérature. 

Les publications concernant la corrélation radiohistologique des CCIS infra-cliniques sont peu 

nombreuses. S’il est reconnu que les CCIS se traduisent majoritairement par des microcalcifications 

en mammographie, la relation entre le type de microcalcifications et le grade du CCIS est sujet à 

controverse (7,56). Peu d’études ont montré une corrélation significative entre l’aspect radiologique 

et l’histologie (57,58). Dans une série rétrospective bordelaise de 909 CCIS, les auteurs concluaient 

que l’on pouvait suspecter « l’agressivité » du CCIS sur les caractéristiques radiologiques (57). Ainsi 

les microcalcifications granulaires, linéaires, branchées ou leur topographie intra-galactophorique 

étaient corrélées en histologie à la présence de nécrose, au grade nucléaire élevé, et à la présence de 

comédonécrose. De même la présence de plus de 20 microcalcifications était corrélée à de la nécrose 

et au grade nucléaire élevé. Concernant le CCIS de bas grade, les auteurs retrouvaient une corrélation 

significative avec la présence de microcalcifications rondes. D’autres études (59,60) n’ont pas 

confirmé ces corrélations. Au regard de ces résultats, il ne paraît pas possible de conclure que le 

grade histologique des CCIS peut être défini de manière certaine sur l’analyse des caractéristiques 

des microcalcifications. Les auteurs retiennent qu’il existe un large spectre des anomalies 

radiologiques en cas de CCIS. Pour certains, l’IRM serait plus sensible que la mammographie pour 

détecter les CCIS et apprécier leur extension et leur grade (56). L’IRM n’est cependant pas à l’heure 

actuelle recommandée dans cette indication (3). 

L’ACR 

L’ACR était une caractéristique significative, dans la comparaison entre les CCIS et les cancers 

infiltrants. Les microinvasions étaient majoritairement ACR 4 et tous les infiltrants étaient ACR 5. 
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Cette donnée semble peu fiable et non utilisable. Les lésions ACR 5 correspondent toujours à un 

cancer et les lésions ACR 4 sont suspectes de malignité. La population des patientes ACR4 et ACR5 

constitue donc une très mauvaise population de surveillance. Il aurait cependant été intéressant dans 

notre étude de préciser en cas de lésion ACR 4 s’il s’agissait d’une lésion ACR4a, ACR4b ou 

ACR4c.  

 

C. Biopsie et histologie définitive  
	

Caractéristiques des cancers infiltrants 

Nous avons retrouvé dix cancers infiltrants sur l’histologie définitive des CCIS de bas grade à la 

biopsie. Ces cancers étaient majoritairement des microinvasions. Les cancers étaient tous de petites 

tailles (< 10mm), de grade peu élevé avec une positivité pour les récepteurs hormonaux (RH). Il 

s’agissait donc de cancer de bon pronostic avec un degré relatif d’urgence diagnostique et 

thérapeutique pour leur prise en charge. Au vu de ces résultats, le taux de sous-diagnostic des cancers 

infiltrants de 7,6% de notre série paraît acceptable. 

Taux de sous-diagnostic de cancer infiltrant 

 

Le cas de sous-diagnostic aussi appelé discordance ou sous-estimation correspond à la découverte 

d’un cancer invasif ou avec microinvasion sur l’histologie finale de la pièce d’exérèse, chez les 

patientes initialement diagnostiquées avec un CCIS « pur » à la biopsie diagnostique.  

Dans notre série 10 patientes sur 132 avaient un cancer infiltrant ou avec microinvasion sur la pièce 

opératoire, respectivement 4 et 6. Le taux de sous-diagnostic était de 7,6%. 

 

Une méta-analyse de Brennan et al. basée sur 52 études principalement rétrospectives, a estimé le 

taux de sous-diagnostic chez 7350 patientes, soit asymptomatiques et identifiées lors d’un examen de 

dépistage, soit symptomatiques au moment de l’examen. Le taux de sous-diagnostic global atteignait 

25,9 % (61). 

Dans 5 autres études, publiées postérieurement à la méta-analyse, le taux de sous-diagnostic global 

variait de 29,1 % (62) à 42,6 % (63). 

Ces chiffres concernent les CCIS, quelque soit le grade. Il n’existe pas dans la littérature de séries 

concernant uniquement le CCIS de bas grade. Il est donc normal que le taux retrouvé dans notre série 

soit plus bas que ceux de la littérature, qui concernent les CCIS quelque soit leur grade. 
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Certaines études distinguent les cas de sous-diagnostic de carcinome infiltrant et de carcinome 

microinfiltrant. Concernant les carcinomes infiltrants : le taux variait de 16,1 % (64) à 24% (65). 

Concernant les carcinomes microinfiltrants : le taux variait de 2 % (64) à 22,6 % (66). 

Cependant, il s’agit d’études hétérogènes constituées de populations différentes. Dans l’étude de Kim 

et al. (66), 41,7 % des patientes avaient une masse palpable et dans seulement 37,4 % des cas, des 

microcalcifications étaient observées. Cette population n’était donc pas représentative de la 

population habituellement diagnostiquée avec un CCIS (90 % de microcalcifications). De plus, 

toutes les biopsies ont été réalisées sous guidage échographique, tout comme dans l’étude de Park et 

al.(63), ce qui ne correspond ni à la pratique courante en France, ni à notre série. 

Dans l’étude de Park et al. les facteurs de risque de sous-estimation retrouvés en analyse multivariée 

étaient : le caractère palpable de la lésion, la suspicion de microinvasion, l’existence d’une masse ou 

de calcifications échographiques, et le type de biopsie. Le taux de sous-diagnostic en présence de 

moins de un facteur de risque était de 14,3%. Cela semble mieux correspondre à la population de 

notre étude et le chiffre de 14,3% se rapproche des 7,6% de notre série de CCIS de bas grade. 

 

Peu d’études ont estimé les taux de sous-diagnostic selon le type de biopsie. Elles ont montré qu’il 

était plus élevé en cas de microbiopsie. Dans la méta-analyse de Brennan et al.(61), le taux de sous 

diagnostic en cas de microbiopsie (14G) était de 30,3 %.  

Il variait de 20,4 % (46) à 51,2% (66) dans des études postérieures. Pour les macrobiopsie (8 à 11G) : 

le taux estimé dans la méta-analyse était de 18,9 % et variait de 9 % (46) à 31 % (67) dans des études 

postérieures.  

 

Une seule étude rapporte le taux de sous-diagnostic en fonction du mode de guidage pour les CCIS : 

40,7 % en cas de guidage sous échographie (40 % en cas de CCIS avec « invasion possible ») et 24,3 

% en cas de guidage stéréotaxique (50 % en cas de CCIS avec « invasion possible ») (67). 

Dans les différentes études citées, le grade du CCIS n’était significatif qu’en analyse univariée. 

Dans la littérature aucune étude n’a permis de distinguer les taux de sous-diagnostic des 

prélèvements selon le type de biopsie, le type d’image radiologique, la présence de signes cliniques 

ou non, ni selon la modalité de guidage (échographique ou mammographique).  

 

Les études disponibles dans la littérature évaluant le taux de sous-diagnostic sont rapportées dans le 

tableau 5. 
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Nombre de prélèvements percutanés 

 

Dans notre série le nombre moyen de prélèvements était de 11,5 par patiente ce qui semble 

correspondre aux bonnes pratiques actuelles.  

Les dernières recommandations apportant des informations sont celles de l’European Society of 

Breast Imaging for diagnostic interventional breast procedures de 2007 (68), qui recommande de 

réaliser 12 prélèvements pour une macrobiopsie (11G). Le nombre de prélèvement était 

statistiquement significatif dans la comparaison entre la population des CCIS de bas grade et la 

population de grade intermédiaire et de haut grade. En cas de microcalcifications étendues ou de 

foyers distincts, il est recommandé de réaliser des biopsie d’au moins deux sites distincts (3), ce qui 

était également le cas chez nos patientes. Une des explications possibles est qu’un nombre plus élevé 

de prélèvement lors de la biopsie radioguidée permet un meilleur échantillonnage de la lésion et ainsi 

une analyse histologique plus fiable. 

Ce facteur n’a pas été étudié dans la méta-analyse de Brennan sur le taux de sous-diagnostic 

d’infiltrant en cas de CCIS de bas grade à la biopsie (61). Le nombre de prélèvements moyen réalisé 

lors d’une biopsie pour une anomalie mammographique varie de 4 à 14,7 dans la littérature (3).  

 

Type de biopsie, taille du dispositif de prélèvement 

 

Les 132 patientes de notre série ont bénéficié d’une macrobiopsie 8, 10 ou 11G. Dans notre étude le 

choix de la taille du dispositif de prélèvement a été conditionné par les avancées technologiques et 

correspond plus à une époque qu’à un véritable choix du radiologue. La taille de l’aiguille de biopsie 

était significative dans la comparaison entre les populations de CCIS de bas grade et de grade 

intermédiaire et haut. Il s’agissait néanmoins de macrobiopsie dans les deux cas, mais le nombre 

inférieur de prélèvements avec les aiguilles 8 gauges suggèrent un moins bon échantillonnage. Le 

rapport de l’INCa 2015 recommande, en cas de microcalcifications BI-RADS 4-5 isolées à la 

mammographie, la réalisation d’une macrobiopsie assistée par le vide. Cela correspond à la 

population de notre étude. Cependant aucune étude de la littérature n’a évalué le taux de sous-

diagnostic en fonction du type de biopsie et en particulier en cas de macrobiopsie de la taille du 

dispositif. Dans les études résumées dans le tableau 5, bien que sur une population parfois hétérogène 

(CCIS purs, CCIS avec microinvasion) les taux de sous-diagnostic des cancers infiltrants étaient 

moindres en cas de macrobiopsie qu’en cas de microbiopsie. 
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Facteurs prédictifs de la présence d’un cancer invasif sur les prélèvements percutanés 

 

Onze études ont étudié les facteurs prédictifs de la présence d’un facteur invasif dans le but de 

programmer la réalisation ou non d’un GS lors du geste chirurgical.  

Les principaux facteurs prédictifs de la présence d’un cancer invasif identifiés dans la littérature 

étaient la présence de lésion palpable, la taille lésionnelle (≥ 20 mm) et l’usage de la microbiopsie 

(3). Dans notre série, aucune patiente n’a eu de microbiopsie, permettant probablement une meilleure 

qualité de l’analyse histologique. Cette hypothèse explique la bonne corrélation entre le diagnostic 

histologique de la biopsie et l’histologie de la pièce d’exérèse, et ainsi le faible taux de sous-

diagnostic d’infiltrant dans notre étude. 

Le type histologique de la lésion avec la présence de comédonécrose a été identifié dans deux études 

(69,70). Dans notre série, cette donnée n’a pas été étudiée car elle ne concerne pas les CCIS de bas 

grade. 

Toutes les patientes de notre étude avaient une lésion infra-clinique du sein (T0N0). La présence 

d’une masse palpable étant un facteur prédictif, la population de notre étude était moins à risque de 

lésion invasive. Cela explique probablement en partie le faible taux de cancer infiltrant dans notre 

série. 

Le mode de guidage des prélèvements, la présence de maladie résiduelle après biopsie assistée par le 

vide et le nombre de biopsies ont chacun été retrouvés dans une seule étude (3). 
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Tableau 5 : Taux de sous-diagnostic des cancers infiltrants 

 

D. Chirurgie 
	

Toutes les patientes de notre série ont fait l’objet d’une exérèse chirurgicale de la lésion. 

Sur les 132 patientes opérées, 33 patientes (25%) ne présentaient pas de lésion résiduelle sur la pièce 

opératoire. Chez 1 patiente sur 4, la chirurgie aurait théoriquement pu être évitée. Ces patientes ont 

bénéficié d’une tumorectomie, mais une mastectomie aurait été un geste invasif et excessif dans cette 

situation. Peu d’études prospectives ont étudié l’évolution des CCIS après CCS seule. L’étude de 

l’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 5194 s’est intéressée à la CCS seule dans deux 

sous-groupes de CCIS (71) : les CCIS de grade bas et intermédiaire < ou = 25mm et les CCIS de 

haut grade < ou = 10 mm. Les berges d’exérèse étaient d’au moins 3mm dans cette étude.  

 

Auteur, Année Effectif Type de biopsie Nombre moyen 
de prélèvements 

Mode de guidage Sous-diagnostic* global Sous-diagnostic* pour la 
microbiopsie (14G) 

Sous-diagnostic* pour la macrobiopsie 
(8/11G) 

BRENNAN 2011 
(méta-analyse) 

7350 48 % (2285/4764) macrob. 
52 % (2479/4764) microb. 

non rapporté de 
manière 
homogène 

Variable selon les 
études 

25,9 % [IC95 % 22 ,5 – 29-5%] 

Hétérogénéité I2=94% 

30,3% [IC95 % 26,1-34,9] 18,9% [IC95 % 14,9-23,6] 

 
SUH 2012 
 

188  
(194 lésions) 

29,8% (56/188) macrob. 
70,2% (132/188) microb. 

5 pour la 
microb. 13 si 8 G 
et 12 si 11G 

écho. NR 50 % (6/12) ; 48 % (24/50) si 
microcalcifications 51,2% (152/297) 

16,2 % (6/37) ; 14,3 % (6/42) si 
microcalcifications 30,6 % (64/209) 

KIM 2012 

 

506 41,3 % (209/506) macrob. 
58,7 % (297/506) microb. 

10,3 ± 6,6 si 
CCIS avéré 8,9 ± 
6, 2 si sous 
diagnostic 

Écho. inf. : 20,2% (102/506) 
microinf. : 22,6 % (114/506) 

51,2% (152/297) 

 

30,6 % (64/209) 
 

PARK 2013 

 

340 23,5 % (80/340) macrob. 
76,5 % (260/340) microb. 

 

4 à 6 pour la 
microb. 

NP pour la 
macrob. 

macrob. stéréot. ou 
écho. microb. écho. 

42,6 % (145/340) 

 

50% (130/260) 

 

19% (15/80) 

 
WIRATKAPUM 
2011 

128 30 % (38/128) macrob. ;  
70 % (90/128) microb. 

 

7 ± 3 si sous 
diagnostic 9 ± 4 
si CCIS avéré 

macrob. 
stéréot. microb. écho. 

inf. : 24% (31/128) microinf. : 
17 % (22/128) 

NR NR 

MIYAKE 2011 
 

103 73,8 % (76/103) macrob. 
26,2 % (27/103) microb. 

 

8 pour guidage 
stéréo. 
3 pour guidage 
écho. 

macrob. stéréot. 
microb.écho. 

23 % (6/26) si guidage stéréo. 
40 % (31/77) si guidage écho. 

NR 23,1 % (6/26) 

 
KURNIAWAN 
2010 

 

390 62 % (221/355) microb. 38 
% (134/355) macrob. 

 

NR macrob. 
stéréot. microb. stéréot. 
ou écho. 

inf. : 17,3% (65/375) inf.  ; 
4,3% (16/375) microinf. ; 
Microinf : 73,3% (11/15) inf. 

20,4 % (45/221) 

 

20,1% (27/134) 

 
POLOM 2009 

 

241 100 % macrob. 

 

12 Mammotome® 

 

NA NA 13,3 % (32/241) 

 
TRENTIN 2012 

 

733 100 % macrob. 

 

14,7 stéréot. 

 

NA NA 20,2 % 

 
DOYLE 2009 

 
 
 

145 
122 CCIS pur 
23 CCIS mic 

100 % macrob. 

 

NP NP NA 38,6 % (56/145) 
Parmi les CCIS pur : 33,6% inf. 
(41/122) 9,8 % microinf. (12/122)  
Parmi les CCIS + microinf. : 65,2% 
inf. (15 /23) 17,4% microinf. (4/23) 

NA 

ARAZIKLEINMAN 
2012 

 

109 
(117 : 101 CCIS et 
16 CCIS avec 
« invasion 
possible » 

100 % microb. 

 

6 pour microb. 
stéréo 
4 pour microb. 
écho 

68% (80/117) stéréot. 
32 % (37/117) écho. 

 

NA 31 % (36/117) 
Selon le diagnostic à la biopsie: 
- 29 % (29/101) parmi les CCIS 
- 44 % (7/16) parmi les CCIS avec 
invasion possible  
Selon le guidage/CCIS : 
- mic stéréo. : 24,3% (18/74)  
- mic écho. : 40,7% (11/27) Selon le 
guidage/CCIS mic : 
- mic stéréo. : 50% (3/6)  
- mic écho. : 40% (4/10) 

NA 

DIEPSTRATEN 
2013 

348 100 % macrob. 6 Stéréot. NA 28,7 % (100/348) NA 
HOGUE 2014 

 

608 74,7 % macrob.25, 3 % 
microb. 

NP Microb.écho ou stéréot. 
Macrob, mammotome 

29,1% (177/608) NR NR 

SCHULZ 2013 

 

205 75,6 % (155/205) 
macrob. 23,4 % (48/205) 
microb.  

 

4 pour la microb 
12 pour la 
macrob 

Microb. écho inf : 16,1% (33/204) 47,9% (23/48) 9 % (14/155) 

NOTRE SERIE 
2016 

132 
122 CCIS pur 
6 CCIS mic 
4 CCIS inf 

100 % macrob. 

 

11,5 Mammotome® 
Revolve ® stéréot. 

7,6% (10/132) ; 
inf : 3% (4/132) 
microinf : 4,5% (6/132) 

 7,6% 

microb. : microbiopsie ; macrob. : macrobiopsie ; inf. : infiltrant ; microinf. = mic: microinfiltrant ; stéréo. : stéréotaxique ; écho. : échographique ; NA : non analysé ; NP : 
non précisé ; *= (N cancer infiltrant ou microinvasion sur anatomopathologie finale/N biopsies) 
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Dans le groupe CCIS de bas grade et de grade intermédiaire, après un suivi médian de 6,7 ans, 

seulement 26 patientes sur 564 (4,6%) ont développé une lésion invasive homolatérale.  

Une autre étude de phase II retrouvait un taux similaire de 4,2% de lésion invasive homolatérale 

après CCS seule (72). Il s’agissait également de CCIS de bas grade ou de grade intermédiaire, avec 

des marges d’au moins 10 mm sur la pièce d’exérèse chirurgicale. Sur les 143 patientes, 6 ont 

développé une lésion invasive homolatérale dans les huit ans (4,2%). 

 

E. Radiothérapie 
 

75 patientes ont bénéficié d’une radiothérapie post-opératoire. Les patientes n’ayant pas eu de 

radiothérapie sont celles chez qui l’exérèse était totale après la biopsie (pas de résidu tumoral sur 

l’histologie définitive) ou bien chez qui le foyer de CCIS de bas grade résiduel était très focal 

(millimétrique). L’irradiation locale de ces patientes a été jugée comme un traitement 

disproportionné et n’a donc pas été retenue. Cette attitude est justifiée par les données disponibles 

dans la littérature.  

Concernant les deux patientes ayant récidivé, seule une avait un CCIS de bas grade sur l’histologie 

définitive. Cette patiente ayant récidivé à 80 mois avait bénéficié d’un traitement par RT. Chez 

l’autre patiente, l’histologie définitive retrouvait un CCIS de grade intermédiaire. Elle n’avait pas 

bénéficié de radiothérapie, la récidive ayant été diagnostiquée à quatre mois, sur la mammographie 

réalisée avant de débuter la radiothérapie.  

Abstention du traitement par radiothérapie  

Lagios fut un des premiers auteurs à proposer la CCS seule. En 1989 il publiait une série de 79 CCIS 

diagnostiqués à la mammographie. Les patientes étaient traitées par CCS sans geste axillaire ni 

radiothérapie post-opératoire (73). Il s’agissait de CCIS de 25 mm ou moins dont l‘exérèse 

chirurgicale était complète. Aucune patiente sans lésion plus péjorative qu’un CCIS de bas grade n’a 

présenté de récidive pendant la durée de surveillance. Cette étude, bien que méthodologiquement 

faible, semble confirmer l’absence de bénéfice de la radiothérapie dans la population des CCIS de 

bas grade. 
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En 2003, Melvin et Silverstein publient une étude sur 706 patientes : 426 traités par CCS seul et 280 

par CCS + RT (74). Les patientes étaient classées en trois groupes selon leur risque de récidive locale 

en utilisant l’index pronostic de Van Nuys modifié.  

Cet index intègre: la taille de la tumeur et des marges d’exérèse, l’âge de la patiente et le résultat 

anatomopathologique (présence ou non de comédonécrose et grade nucléaire). Il en résultait un score 

entre 4 et 12. Les résultats de l’étude mettaient en évidence un groupe de patientes à « bas risque » 

(score 4,5 et 6) chez qui la radiothérapie n’apportait pas bénéfice en terme de récidive locale. 

L’analyse du grade nucléaire était statistiquement significative dans le risque de récidive locale. 

En 2008, le National Comprehensive Care Network (NCCN) a été la première société savante à 

mettre à jour ses recommandations sur le traitement du CCIS et à proposer la CCS seule comme 

alternative thérapeutique acceptable à CCS + RT. Les patientes éligibles étaient celles identifiées 

comme à bas risque c’est à dire présentant un CCIS pur, d’extension inferieure ou égale à 20mm 

avec des marges chirurgicales de 2mm ou plus, de grade nucléaire non élevé (1ou 2). 

Dans l’étude prospective américaine publiée en 2013 par Wehner et al (75), 267 patientes sur 1689 

CCIS répondaient aux critères du NCCN. Le risque de récidive locale était de 6,6% à 6 ans, 7,8% à 

12 ans. La survie spécifique à 12 ans était de 100% et le délai médian de la récidive locale de 4,4 ans 

(1,8 ans- 9 ans). L’ajout de radiothérapie faisait baisser la probabilité de récidive locale de 60% soit 

environ un risque de 3-4%. 

En 2011, Motwani et al. dans un essai de l’ECOG, définissaient aussi un groupe de patientes chez 

qui l’ont pourrait ne pas réaliser de RT (76). L’étude retrouvait, chez les patientes présentant un 

CCIS de grade bas ou intermédiaire, un risque de récidive locale de 6,1% à 5 ans et de 10,5% à 7 ans.  

Les marges d’exérèse étaient de minimum 3mm dans cet essai, ce qui est supérieur aux 2mm des 

recommandations de l’INCa. Les auteurs concluaient que la CCS seule apparaissait comme une 

alternative thérapeutique suffisante chez ce sous-groupe de patientes à bas risque. 

Wong et al. (64) ont suivi prospectivement 143 patientes atteintes de CCIS ≤ 2,5 cm, de grade 

nucléaire bas ou intermédiaire et avec des marges d’exérèse ≥ 1 cm, traitées par CCS et sans 

traitement adjuvant. Le taux de rechute locale était 15,6 % à 10 ans. 
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F. Survie et récidive 
	

Aucun décès dans notre étude n’était imputable au cancer du sein. A 10 ans la  survie globale était de 

92,1% et la survie sans récidive de 90,8%. 

Dans le groupe de patientes traitées par CCS seule (57 patientes), une patiente a récidivé 

précocement malgré une exérèse chirurgicale complète. Il s’agissait cependant d’un CCIS de grade 

intermédiaire à l’histologie définitive. 

Dans le groupe des patientes traitées par CCS + RT (75 patientes) une seule patiente a récidivé soit 

un taux de récidive locale de 1,3%. Il s’agissait bien d’un CCIS de bas grade à l’histologie définitive. 

Aucune étude prospective disponible dans la littérature ne correspond à notre population. Les 

données de la littérature sur les CCIS de bas grade ne concernent que des analyses en sous-groupe. 

Comme discuté ci-dessus sur l’abstention de la radiothérapie, le taux de récidive locale de notre série 

sont bien plus bas que ceux retrouvés dans la littérature. Ceci s’explique par le fait que les études 

portaient sur les CCIS de tout grade alors notre étude incluait majoritairement des CCIS de bas 

grade, moins à risque de récidive. 

 

G. Essai LORD 
	

Notre travail s’inscrit dans le cadre de l’essai LORD (5). Les caractéristiques de la population de 

notre étude sont identiques à celle de l’essai. De même la méthodologie pour la réalisation des 

biopsies est similaire. 

LORD est un essai contrôlé, randomisé, multicentrique international de phase III. Son objectif est de 

démontrer la non infériorité de la surveillance dans la prise en charge du CCIS de bas grade.  

Le traitement standard sera comparé à la surveillance active chez 1240 femmes de plus de 45 ans. 

Ces femmes devront présenter une lésion infra clinique du sein (T0N0), de type CCIS de bas grade 

pur, diagnostiqué sur une biopsie des microcalcifications détectées en mammographie. La 

mammographie pourra être soit issue du dépistage organisé soit du dépistage individuel. Les 

patientes devront bénéficier d’au moins 6 prélèvements de leur microcalcifications par un dispositif 

de type Mammotome®. Un clip devra être laissé en place dans la zone de biopsie.  
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La représentativité de la biopsie sera définie par la présence d’une majorité des microcalcifications 

dans 2 prélèvements ou plus, ou plus de 75% des microcalcifications dans un seul prélèvement. En 

ce sens un cliché radiologique de contrôle sera réalisé.  

Les patientes seront randomisées dans le groupe « traitement standard » ou dans le groupe 

« surveillance active ». Dans chaque bras, les femmes bénéficieront d’une mammographie digitale 

annuelle pendant 10 ans. Les critères d’exclusion sont les antécédents de CCIS ou de lésions 

invasives du sein, ainsi qu’une histoire familiale de mutation délétère BRCA1 ou BRCA2.  

Le critère de jugement principal est le pourcentage d’absence de cancer infiltrant homolatéral à dix 

ans. Les critères de jugement secondaires sont : le vécu des patientes, le taux de biopsies pendant la 

surveillance et le taux de mastectomies homolatérales.  

Les auteurs ont étudié la faisabilité de leur étude en envoyant à différents hôpitaux européens des 

questionnaires sur les habitudes de prise en charge du CCIS de bas grade et leur intérêt pour l’étude 

LORD. Les centres ont majoritairement manifesté un intérêt positif pour l’étude y compris en 

France. 

Les résultats de notre étude sont très encourageants et vont dans le sens des hypothèses de l’essai 

LORD. Les résultats de cette étude prospective pourraient permettre de valider la surveillance seule 

dans la prise en charge des CCIS de bas grade avec une bonne qualité méthodologique. 
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V. CONCLUSION 
 

Dans notre étude, la biopsie a permis le diagnostic de CCIS de bas grade pur dans trois-quarts des 

cas. Le taux de sous-estimation d’une lésion infiltrante lors de la découverte d’un CCIS de bas grade 

à la biopsie était bas.  Chez 1 patiente sur 4, la biopsie a permis l’exérèse complète de la lésion.  

Le taux de récidive locale était très bas et la survie sans récidive excellente. 

Nos résultats sont encourageants en ce qui concerne la possibilité d’une surveillance comme 

alternative au traitement recommandé des CCIS de bas grade. 

L’essai prospectif randomisé LORD qui débutera prochainement permettra de confirmer ces 

premiers résultats avec une meilleure qualité méthodologique.  
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 VII. ANNEXES 
	

 
	

Annexe 1 : Classification Bi-RADS de l’ACR 
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Annexe 2 : Classification TNM des cancers du sein 
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Annexe 3 : Classification de Le Gal des microcalcifications 
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VIII. RESUME 
 

Objectif : Évaluer les résultats chirurgicaux et la surveillance d’une cohorte prospective de 132 

patientes avec le diagnostic de CCIS de bas grade à la biopsie, et envisager si une surveillance seule 

est possible. 

Matériels et méthodes : Les patientes présentant un CCIS de bas grade pur diagnostiqué à la biopsie 

entre Juin 1999 et Novembre 2015 prises en charge à l’Hôpital René Huguenin ont été incluses. Nous 

avons recueilli prospectivement : les résultats chirurgicaux, et les données de suivi. Deux analyses 

univariées ont été réalisées: une entre les groupes CCIS de bas grade et CCIS de grade intermédiaire 

et haut, une entre les groupes des CCIS et des cancers infiltrants (CCI). 

Résultats : 132 patientes ont été incluses avec: 33 exérèses totales, 8 hyperplasies épithéliales 

atypiques et 91 carcinomes. Les carcinomes étaient : 81 CCIS purs et 10 CCI. Le taux de sous-

diagnostic de CCI était de 7,6%. Le délai moyen de suivi était de 70,8 mois. La survie sans récidive à 

15 ans était de 86%. La comparaison entre les groupes CCIS de bas grade et CCIS de grade 

intermédiaire et haut était significative pour : la taille du dispositif de prélèvement (p < 0,01), la 

modification des microcalcifications post-biopsie (p= 0,02), le nombre moyen de prélèvements par 

biopsie (p= 0,01). La comparaison entre les groupes CCIS de bas grade et CCI était significative 

pour: l’âge (p = 0,03) et l’ACR (p<0,01). 

Conclusion : Une surveillance seule semble envisageable pour les CCIS de bas grade. 
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Carcinome canalaire in situ de bas grade à la biopsie :  

résultats chirurgicaux et suivi à propos d’une série de 132 cas 

Objectif : Évaluer les résultats chirurgicaux et la surveillance d’une cohorte prospective de 132 patientes avec le diagnostic de 

carcinome canalaire in situ (CCIS) de bas grade à la biopsie, et envisager si une surveillance seule est possible. 

Matériels et méthodes : Les patientes présentant un CCIS de bas grade pur diagnostiqué à la biopsie entre Juin 1999 et Novembre 2015 

prises en charge à l’Hôpital René Huguenin ont été incluses. Nous avons recueilli prospectivement : les résultats chirurgicaux, et les 

données de suivi. Deux analyses univariées ont été réalisées: une entre les groupes CCIS de bas grade et CCIS de grade intermédiaire 

et haut, une entre les groupes des CCIS et des cancers infiltrants (CCI). 

Résultats : 132 patientes ont été incluses avec: 33 exérèses totales, 8 hyperplasies épithéliales atypiques et 91 carcinomes. Les 

carcinomes étaient : 81 CCIS purs et 10 CCI. Le taux de sous-diagnostic de CCI était de 7,6%. Le délai moyen de suivi était de 70,8 

mois. La survie sans récidive à 15 ans était de 86%. La comparaison entre les groupes CCIS de bas grade et CCIS de grade 

intermédiaire et haut était significative pour : la taille du dispositif de prélèvement (p < 0,01), la modification des microcalcifications 

post-biopsie (p= 0,02), le nombre moyen de prélèvements par biopsie (p= 0,01). La comparaison entre les groupes CCIS et CCI était 

significative pour: l’âge (p = 0,03) et l’ACR (p<0,01). 

Conclusion : Une surveillance seule semble envisageable pour les CCIS de bas grade. 
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Low-grade ductal carcinoma in situ found on biopsie:  

surgical outcomes and follow-up data, a serie of 132 patients 

Objectives : To assess surgical outcomes and follow-up data of a prospective cohort of 132 patients with low-grade ductal carcinoma 

in situ (DCIS) found on vaccum-assisted biopsy (VAB), and to consider the safety of active surveillance. 

Material and methods : Patients with pure low-grade DCIS diagnosed on VAB between June 1999 and November 2015 in Rene 

Huguenin Hospital were included. We collected prospectively surgical outcomes and follow-up data. Two univariate analyzes were 

performed : low-grade DCIS group versus intermediate and high-grade DCIS group, and DCIS versus invasive breast cancer (IBC). 

Results : 132 patients were included : 33 full resections, 8 atypical epithelial hyperplasia and 91 carcinomas. Carcinomas were: 81 pure 

DCIS and 10 IBC. Underestimation rate of IBC was 7.6%. The mean follow-up time was 70.8 months. The 15-years survival rate 

without local recurrence was 86%. The comparison between low-grade DCIS group versus intermediate and high-grade DCIS group 

was significant for : type of biopsy (p <0.01), modification of post-biopsy microcalcifications (p = 0.02), average number of samples 

per biopsy (p = 0.01). Comparison between DCIS and IBC was significant for : age (p = 0.03) and ACR (p <0.01). 

Conclusion : Active surveillance seems to be safe for low-grade DCIS, but further studies are needed to validate this attitude. 

 

Key-words : breast ; ductal carcinoma in situ ; low-grade ; vacuum-assisted biopsy ; surgery ; active surveillance 


