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INTRODUCTION

Le développement du dépistage organisé du cancer du sein asso-
cié au développement des techniques radiologiques de micro et macro-
biopsies percutanées met en évidence de plus en plus souvent des
lésions d’hyperplasie atypique (HA) du sein. La fréquence des lésions
mammaires isolées d’HA sur une série de biopsies mammaires chirur-
gicales était de 3,6 % en 1985 [1] et de 23 % en 2007 [2]. Leur décou-
verte sur un prélèvement mammaire obtenu après exploration puis
prélèvement radiologique (et donc de volume restreint) pose des pro-
blèmes de diagnostic positif et différentiel, de représentativité histolo-
gique du signal radiologique et de la prise en charge de la patiente
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porteuse d’une telle lésion [3] : faut-il l’opérer ou non ? Les hyperpla-
sies atypiques du sein, aussi appelées lésions histologiques à risque de
cancer du sein, s’intègrent dans la mastopathie fibro-kystique. Leurs
dénominations et descriptions varient beaucoup avec le temps et les
auteurs. Actuellement, on divise les HA en 3 groupes : les hyperplasies
canalaires atypiques (HCA), les néoplasies lobulaires (NL) et les méta-
plasies cylindriques avec atypies (MCA) [4]. Leur signification clinique
reste controversée. Toutes ces lésions sont au moins des marqueurs de
risque de cancer du sein (Tableau I) : leur présence place la patiente
dans un groupe à risque accru de cancer du sein par rapport à la popu-
lation générale [5]. Parmi ces HA du sein, certaines ne sont pas un
simple marqueur de risque mais probablement de véritables précurseurs
d'invasion, étape nécessaire mais non suffisante dans l’histoire naturelle
du développement du cancer [6-9]. La signification clinique variable
entre marqueur et précurseur de cancer du sein de ces HA est débattue
et rend compte de la difficulté à prendre en charge ces lésions. Si les
HA sont de simples marqueurs de risque d’invasion, leur excision chi-
rurgicale après leur diagnostic sur une biopsie percutanée mammaire ne
devient plus nécessaire et la prise en charge de ces patientes répond à
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Tableau I : Classement des lésions histologiques élémentaires selon leur niveau de
risque relatif de cancer du sein [5]

Absence de risque : Adénose
Ectasie canalaire
Fibroadénome simple
Fibrose
Mastite
Hyperplasie épithéliale faible sans atypie
Kystes simples
Métaplasie apocrine simple
Métaplasie épidermoïde

Risque faible (x 1,5 à x 2) : Fibroadénome complexe
Hyperplasie épithéliale modérée ou floride sans atypie
Fibro-adénose
Cystadénome papillaire simple sans atypie associée

Risque modéré (x 4 à x 5) : Hyperplasie canalaire avec atypie
Hyperplasie lobulaire avec atypie

Risque élevé (x 8 à x 10) : Carcinome canalaire in situ
Carcinome lobulaire in situ



une stratégie de prévention primaire du cancer du sein chez un groupe
à risque (surveillance accrue, chimioprévention [10, 11]…). Par contre,
si les HA sont des précurseurs de cancer du sein, leur excision chirur-
gicale devient indispensable dans un but de prévention secondaire du
cancer du sein lors de leur diagnostic sur un prélèvement mammaire
percutané. Dans cette même problématique, la découverte de ces
lésions d’HA sur une pièce opératoire de cancer du sein pose le pro-
blème des limites d’exérèse vis-à-vis de cette lésion. En cas de lésion his-
tologique marqueur de risque de cancer, les limites d’exérèse ne
demandent pas à être in sano vis-à-vis de l’HA. Par contre en cas de
précurseur de cancer du sein, les limites d’exérèse demandent à être in
sano vis-à-vis de l’HA dans un but de prévention des récidives du can-
cer du sein. Enfin, la chirurgie de ces lésions mammaires d’HA diag-
nostiquées par voie radiologique présente quelques exigences : elles sont
en effet habituellement non palpables et de diagnostic histologique déli-
cat.

Dans cet article, la nosologie de ces HA du sein est d’abord expo-
sée. Ensuite, la prise en charge de ces lésions est détaillée en fonction des
différents groupes histologiques (hyperplasie canalaire atypique (HCA),
néoplasie lobulaire (NL), métaplasie cylindrique avec atypie (MCA)),
qu’elles soient découvertes sur un prélèvement percutané mammaire, ou
sur une pièce opératoire mammaire associée ou non à une lésion infil-
trante. Enfin, les spécificités de la chirurgie mammaire secondaire à la
découverte d’une HA isolée sur une biopsie percutanée sont détaillées.

NOSOLOGIES DES HYPERPLASIES ATYPIQUES

Les HA se divisent en trois grands cadres : les hyperplasies cana-
laires atypiques, les néoplasies lobulaires et les métaplasies cylin-
driques avec atypies.

1. La métaplasie cylindrique avec atypie (MCA)

Cette entité anatomo-pathologique mammaire est d’individua-
lisation récente [4, 12, 13] et recouvre une même description histolo-
gique décrite par différents auteurs sous différents noms (Clinging
carcinoma [14], Ductal intraepithelial neoplasia of the flat monomor-
phic type [8], Columnar cell change with atypia [12, 13], Flat epithelial
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with atypia [4], atypies épithéliales planes, CCIS de type crampon
monomorphe…). La métaplasie cylindrique atypique correspond à
une altération néoplasique de type ductal, caractérisée par le rempla-
cement des cellules luminales normales par 1 à 3-5 couches de cel-
lules cylindriques (cellules à pôle apical proéminent et présentant des
sécrétions intra luminales) avec des atypies légères (variabilité de la
hauteur de ces cellules, rapport nucléo-cytoplasmique plus élevé,
noyaux ronds avec nucléoles, perte de la polarité par rapport à la

basale…) de l’unité terminale ductulo-lobulaire (UTDL) (Figure 1) [4].
On distingue deux formes de métaplasie cylindrique : la forme simple
correspondant à des acini tapissés par une ou deux couches de
cellules épithéliales modifiées, et la forme hyperplasique avec des
acini tapissés par plus de deux couches cellulaires épithéliales. Il peut
exister des microcalcifications : les métaplasies cylindriques avec aty-
pies peuvent donc avoir une traduction mammographique sous forme
de microcalcifications. La MCA se distingue de la métaplasie cylin-
drique simple par la présence d’atypies cellulaires et se distingue de
l’HCA et du carcinome canalaire in situ (CCIS) par l’absence
d’atypies architecturales [12, 13, 15, 16]. L’incidence de la MCA isolée
est d’environ 3,5 % des biopsies mammaires chirurgicales en 2007 [2] :
elle est fréquemment découverte sur des microcalcifications ACR4
(associées dans 50 à 75 % des cas). La signification clinique et biolo-
gique de ces métaplasies cylindriques avec atypies est encore incer-
taine. On peut voir coexister sur la même pièce opératoire mammaire
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Figure 1 : Image de métaplasie cylindrique avec atypie



455

CHIRURGIE DES HYPERPLASIES ATYPIQUES

et parfois dans la même UTDL les 3 formes d’HA que sont la MCA,
l’HCA et la NL [2, 17-20]. Ces 3 lésions, présentes sur une même
pièce opératoire mammaire, ont des profils immunophénotypiques et
cytogénétiques proches, plaçant la MCA comme un précurseur ou
comme la première expression morphologique (non obligatoire) de la
NL et de l’HCA [21]. Sur les pièces opératoires mammaires, la MCA
est également fréquemment associée avec des lésions plus péjoratives
comme le CCIS de bas grade et les carcinomes infiltrants (en parti-
culier la forme tubulaire). Les auteurs en font un argument pour pla-
cer la MCA comme un précurseur d’invasion [18-20, 22]. Par ailleurs,
les études immunophénotypiques montrent un profil d’expression
similaire entre la MCA et les lésions de CCIS et de carcinome infil-
trant [9, 19, 23, 24] (expression forte des récepteurs œstrogéniques et
à la progestérone, de Bcl2, Ki67 bas et profil immunohistochimique
des cytokératines différencié avec CK 5- et CK18+). De même, les
études cytogénétiques des lésions de MCA associées à des lésions de
CCIS et de carcinome infiltrant montrent un même profil d’altération
moléculaire génétique [8, 9, 25]. Pour ces auteurs, ce continuum
lésionnel phénotypique et cytogénétique font placer la MCA comme
un précurseur (non obligatoire) du CCIS de bas grade et du carci-
nome invasif [8, 9, 19, 21, 25]. La MCA représenterait la première
étape d’une voie de cancérogenèse [9, 21]. Seulement, les rares séries
portant sur le suivi à long terme des patientes avec un diagnostic de
métaplasie cylindrique avec atypie ne révèlent l’apparition d’aucun
carcinome infiltrant pour 25, 101 et 59 patientes sur un suivi respec-
tivement de 19, 10 et 5 ans [2, 14, 26]. La MCA présente donc un très
faible potentiel évolutif vers l’invasion et son statut de précurseur de
cancer du sein ne peut donc pas être établi au vu de ces séries.
D’autres données sont nécessaires pour établir la signification clinique
et biologique de la MCA.

2. L'hyperplasie canalaire atypique (HCA)

L’HCA correspond à une prolifération cellulaire monomorphe
intra-canalaire comportant certaines mais pas toutes les caractéristiques
cytologiques et architecturales des carcinomes canalaires in situ (CCIS)
(un noyau rond et/ou un rapport nucléo-cytoplasmique stable et/ou une
architecture cellulaire régulière sans organisation particulière) (Figure 2).
Une lésion comportant toutes ces caractéristiques histologiques du
CCIS, mais faisant moins de 3 mm appartient aussi à la définition
d’HCA [4, 27]. L’âge moyen du diagnostic est de 46 ans. L’incidence de



l’HCA isolée est d’environ 2,1 % des biopsies mammaires chirurgicales
en 1985 [1] et de 12 % en 2007 [2]. Cette lésion est classée dans le
groupe à risque modéré (risque relatif x 4 à 5) de cancer du sein [5, 28,
29] avec potentialisation par les antécédents familiaux du premier degré
[1]. L’HCA n’a pas de manifestation radiologique, ni clinique et sa
découverte est le plus souvent fortuite sur du tissu mammaire. La signi-
fication clinique et biologique des HCA reste controversée. Les études
cytogénétiques sur l’HCA révèlent l’apparition d’hétérozygotie (surtout
16q-) et des remaniements alléliques proches des CCIS et des carci-
nomes infiltrants plaçant l’HCA comme une étape non-obligatoire
d’une voie de la cancérogenèse [21, 30, 31]. Mais les études épidémio-
logiques de suivi montrent que l’histoire naturelle de cette lésion n’est
pas forcément l’invasion [2, 28, 29] : 2 cas de CCIS et 5 cas de CI sur
un suivi médian de 160 mois de 220 patientes avec de l’HCA isolée sur
une pièce d’exérèse chirurgicale [2]. Cette lésion est donc considérée
actuellement comme un marqueur de risque de cancer du sein.

3. La néoplasie lobulaire (NL)

La NL est une prolifération de cellules monomorphes, de petite
taille et non cohésives (du fait de l'absence d'expression de la
E-Cadhérine) qui distendent l’unité terminale ductulo-lobulaire avec pos-
sible extension pagétoïde dans les canaux galactophores [4]. Cette lésion
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Figure 2 : Image d’hyperplasie canalaire atypique : anomalies cyto-nucléaires modérées avec
prolifération cellulaire en arches rigides au microscope



est volontiers multifocale et bilatérale [32, 33]. La néoplasie lobulaire est
caractérisée par l’absence de marquage par la E-Cadhérine (protéine
trans-membranaire) en immuno-histochimie [4]. La néoplasie lobulaire
correspond à un spectre de lésions anciennement appelées hyperplasie
lobulaire atypique (HLA) et carcinome lobulaire in situ (CLIS) [32].
Dans l’HLA (Figure 3a), moins de la moitié des lobules d’une unité lobu-
laire est envahie. Dans le CLIS (Figure 3b), la prolifération cellulaire
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Figures 3 : Images de néoplasie lobulaire
Figure 3a : Néoplasie lobulaire (de type 1) ou hyperplasie lobulaire atypique. On y observe des
lumières de canaux ductulaires et des images de prolifération lobulaire occupant les acini sans
distension.

Figure 3b : Néoplaise lobulaire (de type 3) ou carcinome lobulaire in situ On ne voit pas de
lumière ductulaire, distension des acini avec image caractéristique en sac de bille.



intéresse plus de la moitié des acini d’une unité lobulaire [32].
Il existe également une autre subdivision de la NL en 3 sous-types : la
néoplasie lobulaire de type 1 correspondant à une prolifération cellulaire
occupant les acini, sans distension de ceux-ci, la néoplasie lobulaire de
type 2 qui présente en plus une distension des acini mais respectant le
stroma lobulaire, et la néoplasie lobulaire de type 3 qui montre des ano-
malies cellulaires plus marquées avec une confluence des acini [4, 6].
Schématiquement, bien qu’il n’existe pas de correspondance entre les
classifications, les NL de type 1 regroupent la majorité des lésions de
HLA, les lésions de NL de type 3 correspondent à la majorité des lésions
de LCIS, enfin les lésions de NL de type 2 regroupent des lésions de
HLA et de LCIS. Dans la NL de type 3, il existe une subdivision en
3 autres sous-types : le type 3a, 3b et 3c. Le sous-type 3b présente des
cellules proliférantes de type « bague à chaton » et le sous-type 3c pré-
sente une distension acineuse avec une nécrose centrale [34]. Il existe
également une autre dichotomie de la NL, la séparant en forme classique
et forme pléomorphe. La néoplasie lobulaire pléomorphe se distingue de
la forme classique par un aspect cytologique pléomorphique (cellules non
cohésives avec cytoplasme large, nucléole excentré) et une association
fréquente à de la nécrose et des microcalcifications [4, 35, 36]. La plu-
part des lésions de NL pléomorphes appartiennent à la NL de type 3.
La NL n’a pas de manifestation radiologique, ni clinique et sa découverte
est le plus souvent fortuite sur du tissu mammaire assez volontiers biop-
sié devant des microcalcifications voisines de la NL. L’HLA est classée
dans les lésions à risque modéré (RR x 4 à 5) [5] avec un risque plus
important de développer un cancer dans le sein où l’HLA a été diagnos-
tiquée [37], tant de nature histologique canalaire que lobulaire. Le CLIS
est classé dans les lésions à risque élevé (RR x 8 à 10) [5] avec un risque
de développer un cancer équivalent dans les deux seins [38]. L’âge
moyen du diagnostic est de 46 ans [39]. L’incidence de la NL isolée est
d’environ 1,6 % des biopsies mammaires chirurgicales en 1985 [1] et
d’environ 7,8 % en 2007 [2]. La signification clinique et biologique des
NL reste controversée. Les études immunophénotypiques et cytogéné-
tiques montrent des similitudes lésionnelles avec les carcinomes infil-
trants concomitants (forte expression des récepteurs œstrogéniques et à
la progestérone, Ki 67 bas, et profil cytokératine bien différencié avec
CK5- et CK18+) et poussent à classer les NL comme précurseur
d’invasion [40]. Mais les études épidémiologiques de suivi de cohorte
montrent que l’histoire naturelle de la lésion n’est pas forcément
l’invasion [2, 41, 42] : 7 cas de CI sur un suivi médian de 160 mois de
139 patientes avec de la NL isolée sur une pièce d’exérèse chirurgicale
[2]. Ainsi, le consensus actuel est de classer la NL de forme classique
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comme un marqueur de risque [4] de cancer du sein et non comme un
précurseur d’invasion. Quant à la forme pléomorphe de la NL, les études
épidémiologiques manquent, mais sa forte association avec le carcinome
lobulaire infiltrant fait classer cette lésion dans les précurseurs d’invasion
[4, 35, 36].

Les caractéristiques comparées des 3 lésions d'hyperplasie épithé-
liale sont résumées sur le tableau II. Les profils immunohistochimiques
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Tableau II : Description des 3 types d’HA du sein : l’hyperplasie canalaire atypique,
néoplasie lobulaire, métaplasie cylindrique avec atypie

HCA NL MCA

Prolifération cellulaire Prolifération de cellules Remplacement des cellules
monomorphe intra- monomorphes, de petite luminales normales de l’unité
canalaire avec une partie taille et non cohésives terminale ductulo-lobulaire
des caractéristiques (du fait de l'absence par 1 à 3-5 couches de :
cytologiques et architec- d'expression de la E-
turales des carcinomes Cadhérine) qui • cellules cylindriques
canalaires in situ (noyau distendent l’unité (cellules à pôle apical

Description rond et/ou rapport nucléo terminale ductulo- proéminent et présentant
cytoplasmique stable et/ou lobulaire avec possible des sécrétions
architecture cellulaire régulière extension pagétoïde intra luminales)
sans organisation particulière). dans les canaux • avec des atypies légères
Une lésion comportant galactophores (variabilité de la hauteur
toutes ces caractéristiques de ces cellules, rapport
histologiques du CCIS mais nucléo-cytoplasmique
faisant moins de 3 mm plus élevé, noyaux ronds
appartient aussi à la définition avec nucléoles, perte de
d’HCA la polarité par rapport

à la basale…) absence
d’atypies architecturales

Immuno E cadhérine + E cadhérine – E cadhérine +
histochimie 34BE12 +/– 34BE12+ 34BE12 –

RE+ et RP+ RE+ et RP+ RE+ et RP+
CK5– et CK18+ Ki 67 bas Ki 67 bas

CK 5– et CK18+ CK 5– et CK18+

Incidence 12 % 7,8 % 3,5 %
(/biospies
chirurgicales)

Âge moyen 46 ans 46 ans ?

Risque relatif de 4 4,2 ?
cancer du sein

Conduite à tenir Biopsie chirurgicale Biopsie chirurgicale Biopsie chirurgicale
Marge in sano Marge in sano pas Marge in sano
pas nécessaire nécessaire (sauf pour la pas nécessaire
Surveillance NL Pléomorphe) Surveillance

Surveillance



de ces trois lésions sont proches et poussent à les classer comme des
précurseurs d’invasion. Mais les études épidémiologiques de suivi mon-
trent que l’histoire naturelle de ces lésions n’est pas l’invasion, ce qui
les replace comme simples marqueurs de risque de cancer du sein
dans le consensus actuel (sauf pour la NL pléomorphe).

LE DIAGNOSTIC D'HYPERPLASIE ATYPIQUE APRÈS
PRÉLÈVEMENT PERCUTANÉ

La signification clinique et biologique des HA oscille entre mar-
queur de risque de cancer du sein et précurseur d’invasion : la décou-
verte de ces HA sur une biopsie mammaire percutanée met en
exergue cette différence entre marqueur de risque et précurseur de
cancer. En effet, si l’HA est un marqueur de risque, la chirurgie
d’exérèse secondaire ne présente pas de bénéfice thérapeutique et il
convient de développer une stratégie de prévention primaire dans
cette population à risque de cancer du sein. Par contre, si l’HA est un
précurseur d’invasion, la chirurgie d’exérèse (en marge saine pour la
lésion) secondaire à la biopsie percutanée devient indispensable dans
un but de prévention secondaire du cancer du sein. Par ailleurs, les
techniques radiologiques de biopsies mammaires présentent un certain
nombre de faux négatifs, un certain risque de sous-estimer la lésion
histologique mammaire. Ainsi, même si l’HA est un marqueur de
risque de cancer, sa découverte sur une biopsie percutanée peut néces-
siter une chirurgie secondaire diagnostique. Les techniques de prélève-
ments mammaires par voie radiologique sont en perpétuelle évolution :
la quantité de matériel prélevé par échantillon passe de 17 mg pour un
pistolet automatique avec une aiguille de 14 G à 110 mg par un sys-
tème d’aspiration avec une sonde de 10 G (pistolet de type Vacora)
[43, 44]. L’augmentation du volume mammaire récupéré par voie
radiologique permet à chaque fois d’augmenter la spécificité du prélève-
ment et donc de diminuer le nombre de faux négatifs. Cette amélio-
ration de la sensibilité diagnostique des techniques radiologiques doit
permettre à terme de réduire les indications d’exérèse chirurgicale
secondaire. Cependant, la taille des aiguilles utilisées, l’utilisation d’un
système d’aspiration ou non et le nombre de prélèvements réalisés restent
à la discrétion du radiologue (de 6 à 27 carottes dans la littérature [43]).
Il n’existe pas de standardisation de la technique de prélèvement vis-
à-vis d’un signal radiologique donné. Toutes ces difficultés empêchent

460

LEVÊQUE & COLL.



l’apparition d’un consensus sur les indications d’une zonectomie
secondaire après le diagnostic d’une HA isolée sur une biopsie percu-
tanée.

1. La MCA isolée sur biopsie percutanée mammaire

L’individualisation de la MCA est récente et peu de publications
rapportent le taux de sous-estimation des lésions mammaires lors de
la présence de MCA isolée sur la biopsie percutanée. Le taux de sous-
estimation d’un CCIS ou d’un carcinome infiltrant (CI) oscille entre
13 et 30 % sur des séries à faible effectif (Tableau III). Jusqu’à de nou-
velles données, l’ensemble des auteurs préconisent une exérèse chi-
rurgicale secondaire systématique [12, 13, 17, 45-47]. Seuls David et al.
[46] évoquent la possibilité de s’affranchir d’une zonectomie secon-
daire si la lésion de MCA est infracentimétrique et non hyperplasique
sur la biopsie percutanée. Mais ces résultats sont encore trop fragiles
et devront être validés par d’autres séries.
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Tableau III : Métaplasie cylindrique avec atypie isolée à la biopsie percutanée
mammaire

Nombre de cas Nombre de Nombre de CCIS % de sous-
avec MCA isolée zonectomie et/ou CI découvert estimation

à la biopsie secondaire (%) à la zonectomie
percutanée

Kunju et al. 14 14 (100 %) 3 CCIS/CCI 21 %
(2007) [17]

David et al. 56 40 (71 %) 7 CCIS/CI 17,5 %
(2006) [46]

Guerra-Wallace 39 31 (79 %) 4 CCIS/CI 13 %
et al. (2004) [71]

Bonnett et al. --- 9 (--) 2 CCIS/CCI 22 %
(2003) [72]

Nasser et al. --- 27 (--) 6 CCIS/CI 22 %
(2003) [47]

Brogi et al. --- 23 (--) 7 CCIS/CI 30 %
(2002) [45]

MCA : métaplasie cylindrique avec atypie ; CCIS : carcinome canalaire in situ ; CI : carcinome infiltrant ;
CCI : carcinome canalaire infiltrant



2. L'HCA isolée sur biopsie percutanée mammaire

Devant la découverte d’une HCA isolée à la biopsie percutanée, il
existe de nombreuses séries évaluant la sous-estimation des lésions avec
des taux de faux négatifs variables en fonction des techniques utilisées
(taille des aiguilles, système d’aspiration). Toutes ces séries montrent un
taux de sous-estimation de 17 à 38 % [Tableau IV]. Malgré l’augmen-
tation de la taille des aiguilles à 11G, voire à 9G, qui améliore le taux
de faux négatifs, celui-ci reste trop important et une exérèse chirurgi-
cale secondaire reste indispensable [48-54]. Certains auteurs ont étudié
de manière rétrospective les séries de biopsies percutanées corrélées à
l’exérèse chirurgicale secondaire. Il apparaît que le nombre de foyer
d’HCA inférieur à 2 (voire 3) à la biopsie percutanée permet de ne pas
avoir de sous-estimation de CCIS ou CI [55-57]. Ces auteurs ajoutent
parfois comme critère de non reprise la taille lésionnelle radiologique
(< 6 mm) ou l’absence de microcalcifications résiduelles [55-57] indi-
quant que tout le signal radiologique a pu être examiné par le patho-
logiste. Cependant, ces critères (essentiellement histologiques) ont été
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Tableau IV : Hyperplasie canalaire atypique isolée à la biopsie percutanée mammaire

Nombre de cas Nombre de Nombre de CCIS % de sous-
avec HCA isolée zonectomie et/ou CI estimation

à la biopsie secondaire (%) découvert à la
percutanée zonectomie

Doren et al. --- 51 (--) 17 33 %
(2008) [48]

Sohn et al. 88 78 (89 %) 14 17 %
(2007) [49]

Liberman et al. 15 13 (87 %) 5 CCIS 38 %
(2007) [50]

Winchester et al. 77 65 (84 %) 11 17 %
(2003) [51]

Rao et al. 31 31 (100 %) 11 35 %
(2002) [52]

Darling et al. 86 86 (100 %) 16 19 %
(2000) [53]

Brem et al. 20 16 (80 %) 4 25 %
(1999) [54]

HCA : hyperplasie canalaire avec atypie ; CCIS : carcinome canalaire in situ ; CI : carcinome infiltrant



retrouvés de manière rétrospective et demandent à être validés de
manière prospective. Le consensus actuel reste la zonectomie secon-
daire devant une HCA à la biopsie percutanée pour analyse de la tota-
lité du signal.

3. La NL isolée sur biopsie percutanée mammaire

La néoplasie lobulaire présente de nombreuses classifications, ce
qui rend difficile l’interprétation des séries présentant le taux de sous-
estimations des biopsies percutanées mammaires montrant de la NL
isolée. Le taux de sous-estimation varie de 8 % à 46 % (Tableau V)
en fonction des dernières séries. La plupart des auteurs propose une
exérèse chirurgicale secondaire systématique devant la découverte de
NL à la biopsie percutanée [58-60]. Certains auteurs discutent de
l’absence d’exérèse chirurgicale systématique sous réserve d’une dis-
cussion bi-disciplinaire entre le radiologue et l’anatomo-pathologiste,
s’assurant de l’absence de critères histologiques péjoratifs (lésion
lobulaire active envahissant de multiples lobules et ductules, images
morphologiques histologiques confondantes entre CCIS et CLIS mais
dont l’immuno-histochimie fait classer la lésion en NL), de l’absence
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Tableau V : Néoplasie lobulaire isolée à la biopsie percutanée mammaire

Nombre de cas Nombre de Nombre de CCIS % de sous-
avec NL isolée à zonectomie et/ou CI estimation

la biopsie secondaire (%) découvert à la
percutanée zonectomie

Cangiarella et al. --- 38 (--) 3 8 %
(2008) [59]

Hwang et al. --- 87 (--) 10 11 %
(2008) [61]

Londero et al. 35 28 (80 %) 13 46 %
(2008) [58]

Lavoué et al. 70 52 (74 %) 10 19 %
(2007) [62]

Renshaw et al. --- 92 (42 %) 8 8,6 %
(2006) [73]

Mahoney et al. 27 20 (74 %) 5 25 %
(2006) [60]

NL : néoplasie lobulaire ; CI : carcinome infiltrant



de signal radiologique non résolu par la NL (comme un syndrome de
masse ou une désorganisation architecturale), de l’absence de micro-
calcifications résiduelles et de l’absence d’antécédents familiaux forts
ou personnels de cancer du sein [61, 62]. Cependant, ces critères ont
été définis de manière rétrospective et demandent une validation
prospective. L’exérèse chirurgicale secondaire systématique est actuel-
lement l’attitude la plus prudente. Pour la néoplasie lobulaire pléo-
morphe isolée à la biopsie percutanée, la chirurgie systématique est
unanimement retenue par tous les auteurs [63, 64].

De manière dogmatique en 2008, la découverte d’une HA à la
biopsie percutanée mammaire doit faire indiquer une exérèse
chirurgicale secondaire. Le seul moyen de s’en affranchir passe par
une concertation pluri-disciplinaire (entre l’anatomo-pathologiste et le
radiologue préleveur). Mais l’absence d’exérèse secondaire repose sur
des critères obtenus par des analyses rétrospectives sans validation
prospective et prend le risque réel de sous-estimation d’un CI ou d’un
CCIS.

SPÉCIFICITÉ DE CETTE CHIRURGIE MAMMAIRE D’EXÉRÈSE :
LA ZONECTOMIE

Il n’existe pas de recommandations spécifiques sur la technique
d’exérèse des lésions d’HA découvertes sur une biopsie percutanée. Il
s’agit de lésion par définition infra-clinique. Cette chirurgie nécessite
donc un repérage préopératoire. Il existe plusieurs méthodes de repé-
rage, la plus classique étant la pose d’un repère métallique (harpon)
par voie radiologique avant l’intervention.

Il s’agit le plus souvent de patientes jeunes (moyenne d’âge de 46 ans
au moment du diagnostic) que l’on opère pour des lésions bénignes.
Il existe donc un impératif cosmétique pour cette chirurgie. Il convient
de privilégier les incisions indirectes. Par ailleurs, compte tenu de la
découverte d’un nombre non négligeable de CCIS et de carcinome
infiltrant à l’histologie définitive (0 % à 46 % en fonction de l’HA), la
zonectomie devra emporter la zone mammaire allant du pectoral au
plan cutané centré sur le harpon. En effet, en cas de carcinome infil-
trant ou de CCIS, l’analyse histologique de la pièce d’exérèse permettra
de rendre interprétable l’étude des marges. Dans ce même but, la pièce
opératoire devra être orientée par le chirurgien. La pièce opératoire
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orientée doit enfin être radiographiée : le chirurgien s’assurera que le
signal radiologique est loin des marges et présent en totalité, le patho-
logiste sera orienté sur la localisation du signal radiologique au sein de
la pièce qui lui est confiée. Enfin, toujours dans un souci cosmétique,
une plastie de glissement à visée de comblement devra être réalisée
pour éviter les encoches disgracieuses du galbe mammaire. L’analyse
extemporanée de la pièce opératoire n’est pas recommandée (pas de
nodule cible pour le pathologiste, difficulté de l’analyse histologique sur
une lésion frontière, risque de consommation de la pièce opératoire qui
ne sera plus alors disponible pour l’analyse en paraffine). Du fait de
toutes ces contraintes, en cas de carcinome infiltrant ou canalaire in
situ, le diagnostic n’est connu qu’en postopératoire. La patiente doit
donc être prévenue de l’éventualité d’un deuxième temps opératoire
pour les marges d’exérèse, et si nécessaire pour l’évaluation ganglion-
naire. Cette évaluation ganglionnaire axillaire pose le problème de la
réalisation d’un ganglion sentinelle sur un sein cicatriciel. La technique
du ganglion sentinelle sur un sein déjà opéré n’est pas recommandée
(Saint Paul de Vence, 2005). Toutefois, il existe quelques études ne
montrant pas d’augmentation du taux de faux négatifs de la technique
du ganglion sentinelle réalisée sur un sein opéré récemment [65].

1. L'attitude vis-à-vis des marges d'exérèse en cas
d’hyperplasie atypique isolée

1. Marges vis-à-vis de la métaplasie cylindrique isolée sur une pièce
d’exérèse chirurgicale

La MCA est de démembrement récent et il n’existe pas
d’information sur l’impact de marges positives à la MCA sur une pièce
opératoire mammaire. Compte tenu du faible potentiel évolutif de
cette lésion sur les 3 études de suivi de cohorte [2, 14, 26], les auteurs
ne recommandent pas de reprise de marge vis-à-vis de cette lésion
[12].

2. Marges vis-à-vis de l’hyperplasie canalaire atypique isolée sur une
pièce d’exérèse chirurgicale

Il n’existe que peu d’études évaluant l’impact de marges positives
pour l’HCA sur une pièce d’exérèse chirurgicale mammaire ne com-
portant que de l’HCA comme lésion la plus péjorative. Une étude
indique l’absence d’impact sur l’apparition d’invasion en cas de
positivité des marges pour l’HCA [66]. Mais cette série a un effectif
faible et un recul court. Arora et al. voient l’HCA, présente sur une
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marge, comme un marqueur de lésion péjorative adjacente motivant
une reprise de marge [67]. Mais dans cette étude, la sous-estimation de
la lésion histologique est peut-être à interpréter comme un faux néga-
tif de la chirurgie qui n’a pas retiré la lésion radiologique cible. Compte
tenu du faible potentiel évolutif attendu de l’HCA après exérèse
chirurgicale (3 % sur un suivi de 160 mois [2]), la reprise de marge posi-
tive pour l’HCA sur une pièce opératoire n’est pas recommandée [4].

3. Marges vis-à-vis de la néoplasie lobulaire isolée sur une pièce
d’exérèse chirurgicale

Les lésions de NL sont souvent multifocales et bilatérales [39] et
l’obtention de marges saines vis-à-vis de cette lésion ne permet pas de
retirer de manière certaine l’ensemble des lésions de NL du sein
homolatéral (et aussi controlatéral). La NL de forme classique est
considérée comme un marqueur de risque de cancer du sein et la
reprise de marge positive pour la NL classique sur une pièce opéra-
toire n’est pas recommandée [4]. Il convient de faire une place à part
aux néoplasies lobulaires pléomorphes qui sont considérées comme
une lésion précurseur de cancer du sein. L’exérèse de cette lésion avec
des marges in sano est recommandée [4, 35, 42]. Certaines équipes la
traitent même comme un CCIS avec une radiothérapie en cas de traite-
ment conservateur [35, 42]. Cependant, le bénéfice de cette radiothé-
rapie n’a jamais été étudié pour les NL pléomorphes.

En conclusion, en cas de découverte de HA isolée sur une biopsie
chirurgicale mammaire, le consensus est de ne pas faire de reprise
chirurgicale en cas de marge non in sano pour la lésion considérée
(exception faite de la NL pléomorphe). Compte tenu que la patiente
est porteuse d’une lésion mammaire à risque, elle devra bénéficier
d’un suivi clinique semestriel et mammographique annuel, à vie. Une
récidive ou un cancer authentique pourra ainsi être diagnostiqué, en
particulier par la réapparition du signal clinique ou radiologique qui
avait permis le diagnostic initial de l’HA.
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2. L'attitude vis-à-vis des marges d'exérèse en cas
d’hyperplasie atypique associée à un cancer infiltrant

1. Marges vis-à-vis de la métaplasie cylindrique avec atypie associée
à un CCIS ou un CI sur une pièce d’exérèse chirurgicale

Pour la métaplasie cylindrique avec atypie, il n’existe pas de série
portant sur le statut des marges vis-à-vis de cette lésion quand elle est
associée à CCIS ou un CI. Mais compte tenu du faible potentiel de
récidive et de progression vers l’invasion de la métaplasie cylindrique
avec atypie, les marges pour cette lésion peuvent ne pas être prises en
considération [13].

2. Marges vis-à-vis de l’hyperplasie canalaire avec atypie associée à
un CCIS ou un CI sur une pièce d’exérèse chirurgicale

Il n’existe que peu d’études évaluant l’impact de marges positives
pour l’HCA sur une pièce d’exérèse chirurgicale mammaire comportant
de l’HCA associé à un DCIS ou un CI. Arora et al. voient l’HCA, pré-
sente sur une marge ou à moins d’un mm, comme un marqueur de
lésion péjorative adjacente motivant une reprise de marge [67]. Mais
dans cette étude, la sous-estimation de la lésion histologique est peut-être
à interpréter comme un échec de la chirurgie qui n’a pas retiré
l’ensemble de la lésion (microcalcifications résiduelles par exemple).
Compte tenu du faible potentiel évolutif attendu de l’HCA après exérèse
chirurgicale (3 % sur un suivi de 160 mois [2]), la reprise de marge posi-
tive pour l’HCA sur une pièce opératoire n’est pas recommandée [4].

3. Marges vis-à-vis de la néoplasie lobulaire associée à un CCIS ou
un CI sur une pièce d’exérèse chirurgicale

Les études portant sur les carcinomes invasifs associés à des
lésions de néoplasie lobulaire montrent que les marges saines ou non
pour la néoplasie lobulaire n’affectent pas la survie sans récidive ou le
taux de récidive de cancer [68-70]. La reprise de marge positive pour
la NL classique sur une pièce opératoire n’est pas recommandée [4].
Pour le cas de la NL pléomorphe, l’obtention de marges saines pour
la composante de NL pléomorphe est indispensable pour le contrôle
local de la maladie [35].

En conclusion, en cas de découverte d’HA associée à un CCIS
ou un CI sur une pièce opératoire, le consensus est de ne pas faire
de reprise chirurgicale en cas de marge non in sano pour la lésion
d’HA considérée (exception faite de la NL pléomorphe). La présence
d’une HA associée au CI ne semble pas aggraver le pronostic du
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cancer et la présence d’HA sur les marges d’exérèse ne semble pas
altérer le contrôle local de la maladie cancéreuse.

CONCLUSION

Le domaine des hyperplasies atypiques du sein est en perpétuel
mouvement tant sur le plan de sa nosologie que sur sa place dans les
voies de cancérogenèse. Les études immunohistochimiques et cytogé-
nétiques poussent à placer ces lésions dans le camp des précurseurs
d’invasion, mais les études épidémiologiques de cohorte montrent un
taux d’invasion relativement faible [2] et replacent les HA comme
marqueurs de risque de cancer du sein. La découverte de lésion d’HA
sur une biopsie percutanée mammaire indique une exérèse chirurgi-
cale quasi systématique, quels que soient la taille de l’aiguille de ponc-
tion utilisée et le nombre d’échantillons réalisés. Cette zonectomie
secondaire impose une certaine rigueur chirurgicale et une coopéra-
tion étroite avec le radiologue. Sur une pièce d’exérèse chirurgicale
mammaire, les marges positives pour une lésion d’HA n’imposent pas
de reprise chirurgicale (sauf pour la NL de type pléomorphe) car le
contrôle local de la maladie cancéreuse ne semble pas être altéré.
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Résumé

Introduction : Le développement du dépistage organisé du cancer du sein met en
évidence de plus en plus souvent des lésions d’hyperplasie atypique (HA) du sein. Elles
se divisent en 3 groupes : les hyperplasies canalaires atypiques, les néoplasies lobulaires
et les métaplasies cylindriques avec atypies. La signification clinique entre marqueur de
risque et précurseur de cancer du sein de ces HA est débattue. La prise en charge des
patientes porteuses d’HA est non consensuelle tant après biopsie percutanée qu’après
biopsie chirurgicale, que la lésion d’HA soit isolée ou en périphérie d’un carcinome infil-
trant.

Matériel et méthodes : Interrogation de la base de données MedLine en utilisant
les mots clés : atypical ductal hyperplasia, columnar cell lesions with atypia, lobular
neoplasia, core needle biopsy, breast cancer, precursor lesion. Pour chacune des lésions à
risque, nous avons retenu les éléments pertinents pour la pratique clinique dans les
domaines de l’épidémiologie, du diagnostic et de la prise en charge.

Résultats : Les études immunohistochimiques et cytogénétiques poussent à placer
les lésions d’HA comme précurseurs d’invasion, mais les études épidémiologiques de
cohorte montrent un taux d’invasion relativement faible et replacent les HA comme
marqueurs de risque de cancer du sein.

Conclusion : La découverte de lésion d’HA sur une biopsie percutanée mammaire
indique une exérèse chirurgicale quasi systématique de peur de sous-estimer une lésion
de carcinome canalaire in situ ou de carcinome infiltrant. Cette zonectomie secondaire
impose une certaine rigueur chirurgicale et une coopération étroite avec le radiologue.
Sur une pièce d’exérèse chirurgicale mammaire, les marges positives pour une lésion
d’HA n’imposent pas de reprise chirurgicale (sauf pour la NL de type pléomorphe) car
le contrôle local de la maladie cancéreuse ne semble pas être altéré.

Mots clés : hyperplasie canalaire atypique, métaplasie cylindrique atypique, néo-
plasie lobulaire, biopsie percutanée, biopsie chirurgicale, marges chirurgicales
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