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Résumé

Le risque histologique est un facteur de risque modéré de voir survenir un cancer
du sein, en comparaison du risque héréditaire. Ce risque histologique ici défini est limité
aux hyperplasies atypiques. Ce risque, évalué par le risque relatif, a été¢ déterminé par
des études épidemiologiques de type cohortes rétrospectives ou cas témoins. La variabilité
de ce risque sera décrite en fonction du type histologique de la lésion : canalaire ou
lobulaire, de la durée du suivi, de Udge et du statut ménopausique, des antécédents
SJamiliaux, et de la diffusion des lésions atypiques. Seront aussi définies les
caractéristiques du cancer invasif observées chez ces patientes : le délai de survenue, le
type histologique, la latéralité. Les facteurs limitants de ces différentes études et postulats
sont liés a la difficulté diagnostique de ces lésions, au type de population étudiée : avant
ou depuis le dépistage, et a la qualité de Uéchantillonnage histologique des biopsies
d’exérese.

*Hopital Tenon - APHP - Service d’anatomie-pathologique - 4 rue de la Chine -
75020 Paris
Correspondance : martine.antoine@tnn.aphp.fr
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ANTOINE & COLL.

Ces ctudes observationnelles fournissent-elles des arguments pour définir si ces
lésions atypiques sont des étapes prénéoplasiques ? Il existe également des arguments
chronologiques, histologiques mais aussi biologiques pour aborder ce concept de filiation
tumorale. Ils seront exposés en arguments morphologiques, phénotypiques, génétiques, et
génomiques.

Mots clés : hyperplasie canalaire atypique, hyperplasie lobulaire atypique, facteur

de risque, lésion prénéoplasique, cancérogenése

Abstract
Atypical hyperplasia: risk factor or precancerous lesion?

Histological risk is a moderate risk factor in view of breast cancer. This
histological factor is essentially the fact of atypical hyperplasia. This risk, evaluated by
relative risk, was determined by epidemiological studies as retrospective cohort, or case
control studies. The variability of this relative risk will be described in relation with
the type of hyperplasia: ductal or lobular, the length of follow-up, the age and
premenopausal status, the familial history, and the diffusion of epithelial atypia. The
characteristics of subsequent invasive carcinomas will be also detailed as delay of onset,
histological type, and laterality. However, the difficulty of differential diagnosis of these
lesions for the pathologist, as the variability of the reference population (before or since
screening mammography) and the difference of rate slides sampling of surgical biopsy
may explain some discordance in the estimation of these factors.

Are these epidemiological studies providing some arguments to postulate that these
atypical hyperplasia are precancerous lesions? Evidence as morphological, phenotypic,
genetic and genomic arguments are suggesting this hypothesis of breast cancer
progression.

Keywords: atypical ductal hyperplasia, atypical lobular hyperplasia, risk factor,

precancerous lesion, cancerogenesis
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INTRODUCTION

Alors que des progrés ont été réalisés dans le diagnostic et le
traitement du cancer du sein, I'attention a été portée plus récemment
sur la mise en évidence de facteurs de risque et les stratégies de
prévention. Ces facteurs de risque, quoique multiples et bien connus,
peuvent étre difficilement controlés. Leur poids en est variable. Parmi
eux, les facteurs de risque histologiques représentent un facteur de
risque modéré ou fort de voir survenir un cancer du sein invasif selon
que Pon parle des lésions épithéliales atypiques (ou hyperplasies
atypiques) ou des carcinomes in sity, en particulier en comparaison des
autres facteurs de risque a ’exception des risques héréditaires.

Lévaluation du risque relatif repose sur des études épidémiolo-
giques, mais la notion de risque attribuable est en relation avec la
fréquence de ces lésions atypiques et de la maladie cancéreuse. Ces
deux estimations se sont modifiées en fonction des pratiques de
dépistage et de la multiplicité des gestes diagnostiques ces derniéres
années.

Le diagnostic de ces lésions atypiques, outre les probléemes de
terminologie et de reproductibilité posés aux pathologistes, impose en
pratique une conduite a tenir immédiate si le diagnostic est porté sur
des prélevements biopsiques a laiguille, du fait de risque de sous-
estimation en comparaison de la chirurgie : reprise par biopsie
chirurgicale. Elle confere aussi a la patiente un sur-risque évolutif
justifiant une surveillance dont les modalités doivent étre précisées,
voire un traitement préventif médicamenteux dans le cadre de
protocoles. Cette prévention ne sera a l’avenir possible que par le
démembrement des mécanismes contribuant a la transformation
néoplasique, a un stade précoce, avant que la tumeur n’ait acquis sa
diversité génétique et ses potentialités invasives.

Existe-t-il des arguments pour affirmer que ces lésions sont
précancéreuses ? Si certaines de ces lésions sont non seulement un
facteur de risque mais une étape prénéoplasique avérée, I'exérese
chirurgicale peut-elle avoir un rdle dans la prévention de la
transformation de ces lésions ?

265



ANTOINE & COLL.

TERMINOLOGIE : QUELLES SONT LES DEFINITIONS ?

Hyperplasies atypiques et lésions atypiques : les hyperplasies
atypiques sont définies [1] comme des lésions proliférantes canalaires
ou lobulaires évoquant un carcinome in situ de bas grade mais n’en
ayant pas tous les critéres architecturaux et cytologiques [2]. Les
critéres architecturaux font référence a I'intensité de la prolifération
épithéliale (hyperplasie), au mode de regroupement des cellules entre
elles, traduisant le degré de différenciation (élaboration de glandes au
sein de la prolifération intraluminale), et a la diffusion de la lésion a
une partie ou a la totalité du canal ou du lobule. Les critéeres
cytologiques font référence a la taille des noyaux, a leur irrégularité
(anisocaryose), et a la polarisation (orientation) des cellules par rapport
a la membrane basale et en regard de la lumiére du canal, du lobule
ou des néoglandes. Le diagnostic de ces lésions est histologique
(biopsie) et non cytologique (ponctions). Il s’agit des lésions
d’hyperplasie atypique canalaire ou lobulaire. Ce sont essentiellement
ces deux types de lésions qui ont été étudiées en épidémiologie. I
existe toutefois d’autres lésions non carcinomateuses en pathologie
mammaire qui sont qualifiées d’atypies : adénose en métaplasie
cylindrique atypique (MCA) encore dénommeée atypie épithéliale
plane, et métaplasie apocrine atypique. Leur étude est parcellaire soit
du fait de leur fréquence moindre (métaplasie apocrine atypique), soit
du fait du manque de recul épidémiologique (MCA). Enfin, un autre
ensemble de lésions sans caractére atypique histologique (lésions
n’évoquant pas un carcinome iz situ) sont des lésions a risque car elles
ont été étudiées en épidémiologie et affectées d’un risque relatif
(exemple : adénose sclérosante). En 1998, une revue des différentes
publications a permis de définir un tableau consensuel des différentes
lésions bénignes et atypiques et du facteur de risque qui leur a été
attribué, classé en trois niveaux : pas d’augmentation de risque, risque
faible (x 1,5 a 2) ; risque modéré (x 4 a 5) [3]. Les lésions a risque
modéré sont représentées par les hyperplasies canalaires atypiques
(HCA) et hyperplasies lobulaires atypiques (HLA). Les lésions
canalaires ayant tous les critéres d’un carcinome canalaire iz situ de bas
grade, mais dont la taille est inférieure a 2 canaux [2] ou 2 mm [4] sont
regroupées dans les hyperplasies canalaires atypiques pour des raisons
de reproductibilité. Ces lésions sont de diagnostic difficile avec une
mauvaise reproductibilité intra et interobservateur (k de I'ordre de 0,3 a
0,4) méme si cette reproductibilité peut étre améliorée par une
éducation des pathologistes et une meilleure description des lésions ou
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I’emploi de techniques complémentaires (immunohistochimie). Ces
difficultés ont amené certains pathologistes a proposer une nouvelle
terminologie, parallele a celle utilisée pour d’autres organes (col,
prostate), a type de néoplasie intraépithéliale (ductal: DIN or lobular:
LIN), classification validée par la parution du fascicule de TOMS en
2003 [5]. Cette classification ne fait pas I'unanimité au sein des
pathologistes.

Lésion frontiere : cette dénomination [6] est utilisée a la fois en
termes de lésion prénéoplasique et en termes de lésion ambigué sur le
plan morphologique posant un probléme de diagnostic différentiel avec
les lésions carcinomateuses. Deés 1916, Bloodgood introduisait le terme
de lésion frontiere pour souligner le diagnostic difficile des lésions
atypiques : « In breast lesions, when good pathologists disagree as to
malignancy, the patient lives, when there is agreement, there is always
a large percentage of deaths from cancer ».

Lésion précancéreuse : une lésion précancéreuse est une lésion
qui, laissée en place, peut se transformer en carcinome invasif en lieu
et place de la lésion initiale. Bien que non obligatoire, certains
carcinomes mammaires invasifs se développent a partir de différentes
étapes ou lésions prénéoplasiques définies comme les hyperplasies
atypiques et les carcinomes in situ.

Facteur de risque : le risque est la probabilité de survenue d’un
événement a un moment donné ou pendant un intervalle de temps. Le
risque peut varier en fonction de certaines caractéristiques : les facteurs
de risque. Le facteur de risque est ainsi toute variable liée
statistiquement a I'événement étudié. Ce n’est pas parce qu’un facteur
est lié statistiquement a I’événement étudié qu’il en est la cause. La
notion de causalité implique :

1- qu'une modification de la fréquence du facteur de risque modifie
la fréquence de la maladie, de méme que sa suppression a un
effet sur la maladie ;

2- une séquence dans le temps entre facteur de risque et maladie ;

3- une constance d’association et reproductibilité (différentes
populations, différentes conditions) ;

4- une relation dose-effet ;

5- une cohérence avec les connaissances ou encore plausabilité
biologique.
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Certains de ces critéres sont de nature logique : critére temporel,
relation dose-effet, effet de I'intervention ; d’autres sont de nature
statistique : force de la relation ; d’autres sont de bons sens : plausabilité
biologique et constance de la reproductibilité. Tous ces critéres ne se
retrouvent que rarement dans la méme enquéte épidémiologique. La
force statistique est évaluée par le calcul du risque relatif (incidence des
sujets exposés/incidence des sujets non exposés) et de 'odds-ratio dans
les études cas-témoins. Le facteur de risque est modifiable par ’homme

7).

Risque absolu et risque relatif : le risque relatif va dépendre de
I'incidence du cancer dans la population étudiée mais aussi dans la
population de référence. Le risque absolu de cancer du sein est la
probabilité pour la femme de développer un cancer du sein pendant
toute sa vie [8].

Marqueur de risque : le marqueur de risque est un parameétre non
modifiable de ’environnement ou une caractéristique non modifiable
d’un individu, dont la présence s’accompagne d’une augmentation de
la probabilité. Ils sont corrélés a la survenue de la maladie, mais leur
correction n’aura aucun effet sur le développement de la maladie. Il n’y
a pas de relation causale [9].

ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES

La mise en évidence de facteurs de risque histologique a reposé
initialement sur plusieurs types d’étude : fréquence de lésions masto-
siques sur les séries de femmes autopsiées [10], lésions bénignes
associées au cancer sur les piéces de mastectomies [11], antécédents
biopsiques de femmes opérées pour cancer du sein, mais ce type
d’études est biaisé.

Les méthodes d’étude sont des études observationnelles et non
expérimentales, épidémiologiques de type cohorte historique
rétrospective, ou de type études cas-témoins (Tableau 1). Certaines
initiées en période de prédépistage ont été réactualisées au fil du temps.
Quels sont les éléments que ces études permettent de préciser ?

268



HYPERPLASIES ATYPIQUES : FACTEUR DE RISQUE OU LESION PRECANCEREUSE ?

Tableau 1 - Risque relatif de cancer invasif en relation avec la présence de
lésions d’hyperplasie atypique sur la biopsie mammaire

Référence Type étude Nbre cas |Durée suivi | % atypies | % cancers | Risque Période
années relatif

Page Dupont Cohorte 3303 17 3,6 4,1 53 1950-1968
1985 [12] Nashville
Carter Cohorte 485 83 78 29 3 1973-1986
1988 [13] BCDDP
London Cas 121/488 9 37 1976-1986
1992 [14] controles

NHS
Dupont Cas 95/227 13 43 1973-1983
1993 [15] contrdles

BCDDP

Bodian cohorte 1799 20,6 19 mais 87 39 1930-1982
1993 [16] 4%
Marshall Cas 174/682 10 23 34 1976-1988
1997 [17] contréles 2,4 HCA

NHS 5,3 HLA
Shaaban Cas 120/382 6 5,83 8,33 2,09 HCA | 1979-1999
2002 [18] contréles 4,87 HLA
Hartmann Cohorte 9 000 15 4 19 4,24 1967-1991
2005 [19] MBBDC
Collins Cas 395/1610 9,1 9 3,09 HCA | 1976-1995
2006 [20] contréles 5,49 HLA

NHS
De Mascarel Cohorte 2833 23 1975-2002
2007 [21]
Denigm Cohorte 9376 13,7 35 3,88 1979-1999
2007 [22] MBBDC

* équivalent atypie Page, HCA : hyperplasie canalaire atypique, HLA : hyperplasie lobulaire atypique, NHS : Nurses' Health Study,
Boston, BCDDP : Breast Cancer Detection Demonstration Project, Nashville, Bethesda, MBBDC : Mayo Benign Breast Disease
Cohort, Rochester

Fréquence de ces lésions et niveau de risque : la premiére étude
qui a étudié les lésions bénignes mammaires de facon précise et le
risque de cancer est une cohorte rétrospective [12]. Dans ce travail
(groupe de Nashville), les lames d’une cohorte de plus de 3 300 femmes
biopsiées pour lésions bénignes, et suivies en moyenne 17 ans, ont été
revues et le risque évalué en fonction d’une classification histologique.
Les lésions atypiques représentaient a cette époque 3,6 % des lésions
(2,1 % HCA, 1,6 % HLA) fréquence double de celle des carcinome in
situ pendant la méme période, et le risque relatif des lésions atypiques
était de 4,4, alors que celui des carcinomes in situ de 8. Le niveau de
risque est assez superposable dans les autres études (Tableau 1) [12-22].
La fréquence de ces lésions dans ces études initiales, la plupart réalisées
avant la pratique de dépistage, est faible : 1,7 % a 8,3 % [23, 13, 15,
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Krieger, 17, 18, 22] sauf dans une série [16] : 19,9 %, regroupant
toutefois des atypies «légéres, modérées et séveres». Avec la réali-
sation de biopsies pour signal calcique, la fréquence de ces lésions
atypiques s’accroit : 10 [25] a 15 % [15] dans le cadre de dépistage et
de lésions infracliniques, voire 23 % [21] et 26,5 % [26]. Mais la
fréquence de ces lésions est également fonction de I’échantillonnage de
la biopsie chirurgicale, c’est-a-dire du nombre de lames confectionnées
et de P’éventuelle inclusion en totalité du fragment [27] ainsi que du
regroupement lésionnel : HCA et HLA uniquement, ou avec MCA
[26, 27|, voire néoplasie lobulaire [27].

Type de lésion atypique : le risque est plus important pour les
lésions lobulaires que pour les lésions canalaires dans la plupart des
études : 5,3 versus 2,4 [17], 4,55 versus 2,03 [18], 5,49 versus 3,09 [20],
surtout si la 1ésion intéresse a la fois les lobules et la paroi des canaux
[28]. Ceci n’est pas retrouvé dans la cohorte de Nashville : 4,2 et 4,3 [1]
et la cohorte de la Mayo Clinic [22].

Temps écoulé depuis la biopsie : le risque ne reste pas constant
selon la durée écoulée : il est maximum entre 10 ans et 20 ans apres
le diagnostic de la lésion atypique, puis diminue ensuite [14, 24] en
particulier pour les lésions lobulaires ; ce risque perdure pour certains
[20], parfois pendant 25 ans mais diminue progressivement [19], ou
persiste avec une incidence cumulative [22], et ne décroit pas avec le
temps. Mais les lésions canalaires atypiques donnent des cancers
invasifs dans un délai plus court [1, 22].

Statut ménopausique : le risque varie en fonction de 1'age et du
statut pré ou postménopausique ; il est plus important en période
préménopausique : 12 versus 3,3 [15], 5,3 versus 3,7 [17] et 6,99 avant
45 ans et 3,37 apres 55 ans [19], cette différence étant retrouvée par la

plupart des auteurs avec des niveaux variables [18, 20, 22] surtout pour
HLA.

Histoire familiale du cancer du sein : les antécédents familiaux
(ATCD) de cancer du sein sont dans 2 études considérés comme
augmentant le facteur de risque [1, 15], mais ce risque n’est peut-étre
pas constant au cours du temps : plus élevé en préménopause qu’en
postménopause [29]. Cette influence des facteurs héréditaires n’est
toutefois pas retrouvée dans des articles plus récents [19] : pas de risque
augmenté dans cette cohorte de 9 000 femmes, avec niveau de risque
similaire (x 4) et fréquence de lésions atypiques similaire (4 %) en
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comparaison de la cohorte de Nashville, mais fréquence d’ATCD
familiaux plus importante : 45 % (20 % fort) versus 10 % [1] ; ce risque
n’est pas retrouvé augmenté par les ATCD familiaux dans deux autres
études [20, 22]. Les lésions atypiques sont prises en compte dans le
modele de Gail, qui évalue le risque de cancer du sein, mais ce modéle
est critiqué pour la prise en compte de ce facteur de risque histologique
[30].

Traitement hormonal substitutif : la prise de traitement hormonal
substitutif augmente le risque de cancer du sein, en particulier des
formes lobulaires invasives [31], mais il n’est pas démontré que ce
traitement augmente le risque chez les patientes présentant des lésions
d’hyperplasie épithéliale atypique [24, 29, 32]. Par ailleurs, le risque
associé aux lésions atypiques est dans beaucoup d’études moins élevé
apres la ménopause.

Etendue des lésions et caractéristiques biologiques associées :
I'extension des lésions lobulaires dans la paroi des canaux serait un
facteur de risque majoré [28] ; I'hyperplasie canalaire atypique associée
a une hyperplasie canalaire réguliére floride a un moindre risque [1, 2]
mais la multifocalité des lésions canalaires atypiques induit un risque
supplémentaire : RR = 7,97 pour plus de 3 foyers avec un risque
absolu a 50 ans qui rejoint celui des mutations de BRCA1, RR = 5,26
pour 2 foyers et RR = 2,3 pour 1 foyer [22]. Le degré de prolifération
estimé par le marquage en IHC du Ki 67 est un facteur de risque de
cancer invasif, mais pour les cancers précoces, survenant dans les
10 ans [33], ne dépendant pas du type d’atypie (cut-off de 2 %). La
surexpression de la cyclo-oxygénase-2 est également un facteur de
risque. La surexpression est plus fréquente dans les lésions de type
HLA, est corrélée au nombre de foyers atypiques et a I’age de la
patiente (> 45 ans) [34]. Enfin, le degré d’involution lobulaire
normalement lié a I’age, traduisant ’absence d’influence hormonale, est
un facteur protecteur dans 3 études [35-37].

Type de cancer associé a un antécédent de lésion atypique et
latéralité : le type histologique de cancer invasif est différent apres
HCA ou HLA. Les cancers apparus aprées HCA sont plutot de type
canalaire alors que les cancers apparus aprées HLA sont plus souvent
de type lobulaire [1]. Le temps moyen d’apparition est de 10 ans [19],
8,2 ans pour HCA [1] et 11,9 ans pour HLA [1]. Il semble que les types
d’hyperplasie atypique canalaire comme lobulaire voient apparaitre des
lésions aussi bien ipsilatérales que controlatérales [1, 19] avec des

271



ANTOINE & COLL.

différences non significatives. Il y aurait toutefois un risque ipsilatéral
plus important pour 'HCA [1, 4] dans les 10 premieres années [22] en
particulier si la lésion est multifocale. La mortalité de ces cancers apres
lésion atypique n’apparait pas différente [1]. Ces lésions ont donc un
comportement différent des carcinomes canalaires in situ de bas grade
qui récidivent au méme endroit, si non traités [38, 39].

Role de I’échantillonnage : « The most direct relationship of
incidence was to slide rating » [1]. Il est certain que ’échantillonnage
du prélevement chirurgical et que les multiples niveaux de coupe des
biopsies a l'aiguille multiplient le risque de découvrir ces lésions
atypiques, dont la fréquence augmente, sans que le risque se majore.
Ce niveau de risque est-il identique dans les différentes séries compte
tenu de ces variabilités d’échantillonnage ? Ce nombre moyen de
lames n’est que rarement précisé : [21, 27] ; il s’éleve a 2 en 1950 avec
une incidence 0,88 % et a 6 en 1968 avec une incidence de 5,3 % [1] ;
ce nombre moyen de lames est de 1 a 5 pour les séries historiques ou
cas controles, 1,6 par cm [4], 3,2 [22], mais atteint 26 lames (2 a 180)
dans une étude récente [21].

Diversité des lésions retenues : malheureusement, ces études sont
également assez diverses en ce qui concerne la définition des lésions
étudiées ou de l'objectif. Si la plupart des études se réferent aux
définitions de Page pour la description des lésions atypiques [1, 12-15,
17, 19, 22], d’autres utilisent des critéeres voisins [4], ou plus
difficilement superposables [16]. Certaines études regroupent les lésions
de néoplasies lobulaires définies dans 'OMS, qui incluent le carcinome
lobulaire in situ, 1ésion exclue dans la cohorte de Nashville [12], ce qui
augmente probablement la fréquence de ces lésions [21]. Enfin, certains
considérent comme objectif le carcinome invasif, quand d’autres
incluent les carcinomes in situ, en précisant toutefois que les résultats
sont voisins en ne retenant que les carcinomes invasifs. Ce n’est que
récemment que les lésions de MCA (ou atypies épithéliales planes) ont
été listées dans ces travaux [18, 21, 40] et il n’existe pas pour le moment
assez d’argument pour déterminer leur signification en tant que facteur
de risque. Il semblerait qu’il soit faible en I'absence d’HCA associée
[40].
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LESION PRECANCEREUSE : QUELS SONT LES ARGUMENTS
POUR UNE FILIATION TUMORALE ?

Le modele classique de progression tumorale dans le cancer du
sein est représenté par une transformation linéaire en plusieurs étapes
correspondant a des séquences lésionnelles identifiées : des altérations
moléculaires de I’épithélium normal donnent naissance a la lésion
d’hyperplasie canalaire atypique, la premiére étape précancéreuse sur
laquelle des altérations moléculaires successives vont donner naissance
au carcinome canalaire in situ (CCIS), enfin au carcinome invasif, puis
métastatique (Figure 1) [41] avec un délai estimé de 14 a 18 ans entre
HCA et CCIS, et de 10 ans entre CCIS et carcinome invasif [42]. Tl
existe différents types d’arguments pour évoquer cette filiation
tumorale entre hyperplasie atypique et carcinome in situ et invasif. Ces
arguments sont :

1- chronologiques : 4ge moyen des femmes avec lésions atypiques
plus jeune que I’age moyen de survenue des carcinomes iz situ,
puis de 'age moyen de survenue des carcinomes invasifs ;

2- épidémiologiques : identité des facteurs de risque entre lésion
prénéoplasique et lésion néoplasique ;

3- statistiques : études de cohortes et cas-témoins précédemment
décrites.

Figure 1 - Altérations moléculaires communes (CGH et LOH) définissant les
néoplasies de bas grade : canalaire et lobulaire, et les néoplasies canalaires de
haut grade

Bas grade ‘ Haut grade

Hyperplasie canalaire
atypique
CCIS de bas grade

Gain 1 g grade interm édiaire)
Perte de 16 q CIS de haut grade

Gain 11q,17q et 20q

Hyperplasie lobulaire I

atypique ™ 5cric 16 p, 16q, 17p, 220, [ )
Gain 6q o

MCA : métaplasie cylindrique atypique, CCIS : carcinome canalaire in situ, CCl : carcinome canalaire invasif, CLIS :
carcinome lobulaire in situ, CLI : carcinome lobulaire invasif, grade : grade histopronostic de Elston et Ellis
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Il existe également des arguments morphologiques, immuno-
histochimiques et de biologie moléculaire en faveur d’un continuum
évolutif.

Il a été mentionné les difficultés de diagnostic morphologique
différentiel entre les Iésions atypiques et le carcinome in situ de bas
grade. Il n’existe pas de marqueur immunohistochimique (IHC) pour
différencier une lésion atypique d’un carcinome in situ. Par contre,
I'emploi de cytokératines de haut poids moléculaire (ck 5/6) améliore
le diagnostic différentiel de ces lésions vis-a-vis des lésions
hyperplasiques [43] car ces derniéres sont des lésions hétérogenes
constituées d’une population cellulaire mixte (ck 5/6+ et ck 5 /6-)
exprimant aussi de fagon trés inégale le récepteur aux cestrogeénes, de
facon assez superposable a I’épithélium normal. Les lésions
hyperplasiques atypiques et carcinomateuses in situ de bas grade
expriment au contraire de fagcon comparable et homogeéne ces
récepteurs hormonaux [44]. Les carcinomes in situ de haut grade
comme les carcinomes invasifs peu différenciés (grade histopronostic 3)
sont récepteurs hormonaux (RH) négatifs. On retrouve ainsi sur le plan
phénotypique les différentes classes de tumeurs pour les carcinomes in
situ et invasifs en fonction de I'expression des RH, et de la surex-
pression ou 'amplification de ’oncogéne HER2 :

1- tumeurs RH+ de meilleur pronostic,

2- tumeurs RH-/HER2-,

3- tumeurs HER2+, de plus mauvais pronostic.

Les fréquences respectives de ces catégories ne sont toutefois pas
superposables selon le stade, en particulier pour le statut HER2+, plus
fréquent pour les carcinomes in situ.

Les carcinomes in situ auraient pour origine l'unité terminale
ductulo-lobulaire [45], ou TDLU, correspondant a la terminaison des
canaux galactophoriques et leur jonction avec les lobules, dont le
phénotype glandulaire n’est réellement présent qu’au moment de la
grossesse et de la lactation. C’est également a ce niveau en constant
remaniement du fait des influences hormonales cycliques que se
développent les lésions fréquentes d’adénose en métaplasie cylindrique
parfois atypique (MCA), révélées par des calcifications, et considérées
comme un précurseur des lésions néoplasiques (voir plus loin). Cette
jonction est caractérisée par la présence d’une cellule suprabasale
exprimant la cytokératine 19 qui est a I'origine des unités terminales
ductulo-lobulaires (culture cellulaire). 90 % des cancers invasifs sont ck 19
positifs et seraient développés a partir de ce progéniteur [46]. Par
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ailleurs, des études en immunofluorescence, grace a l'aide de diffé-
rentes ck et marqueurs des cellules myoépithéliales [47] ont montré la
présence de cellules épithéliales luminales exprimant les ck de type
luminal : ck 7, ck 8, et ck 18, et la présence de cellules épithéliales
basales exprimant les ck de type basal : ck 5/6, ck 14, ck 17, moins
nombreuses, associées aux cellules myoépithéliales plus périphériques
exprimant aussi la ck 5/6 ainsi que l’actine musculaire lisse. La
coexpression dans certaines cellules épithéliales de ck basales, ou
marqueurs myoépithéliaux, et de ck luminales a permis d’évoquer la
localisation au niveau du TDLU de cellules souches mammaires,
permettant le renouvellement des différents types de cellules. La lésion
qui prend naissance au niveau du TDLU peut se différencier selon un
aspect canalaire ou lobulaire, présentant alors des caractéristiques
topographiques mais aussi morphologiques. Ces caractéristiques
morphologiques (aspect et regroupement des cellules) permettent
Iidentification du type cellulaire, méme en situation ectopique, et sont
confirmées par des caractéristiques immunohistochimiques : E-cadherine
exprimée en membranaire dans les lésions canalaires et absente des
lésions lobulaires, in situ aussi bien qu’invasives, corrélées a des
anomalies génétiques : perte fréquente du bras 16q dans les lésions
lobulaires, sur lequel se situe le géne de I’E-cadherine.

Ces dernieres années, les techniques de microdissection, indispen-
sables pour isoler ces lésions trés localisées et microscopiques du tissu
mammaire environnant, associ€es aux techniques de pertes d’hétéro-
zygotie, d’hybridation génomique comparative [48] puis de profil
d’expression génomique [49] ont montré qu’il n’existe pas de relation
entre les lésions prolifératives sans atypie et les 1ésions carcinomateuses
in situ ou invasives, mais une filiation entre hyperplasie atypique et
carcinome in situ et invasif [48, 50, 51]. Tout en confirmant le modeéle
linéaire cité, ces études ont apporté des arguments pour évoquer un
modele de progression avec plusieurs cheminements [52, 53]. Il existe
une communauté d’altérations géniques (pertes ou gains de fragments
de bras chromosomique) entre les lésions canalaires atypiques, les
lésions de carcinome canalaire in situ (CCIS) de bas grade, certains
CCIS de grade intermédiaire ainsi que les lésions de carcinome
canalaire invasif (CCI) de grade histopronostique 1 ou certains CCI de
grade 2 : perte de 16q et gain de 1q, ainsi qu’avec les lésions de MCA
[54-56]. Le gain de 1q associé a une perte de 11q est plus fréquemment
observé dans les CCIS de grade intermédiaire. Il existe également une
communauté d’altérations entre les CCIS de haut grade et les CCI de
grade 3 : gain 17q et 20q, avec amplification de 17q12 (Her2) et 11q13
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(cycline D1), souvent associé a des altérations génomiques plus
complexes : pertes 8p, 11q, 13q, 14q et gains 1p, 5p, 8q et 17q. Cette
voie de cancérogenése des lésions de haut grade pourrait aussi
regrouper des lésions prénéoplasiques trés rares : ’adénose micro-
glandulaire, de phénotype RH-, comportant des altérations génétiques
communes a cette voie : gain 8q et perte 14q [57]. Enfin, des altérations
géniques communes regroupent les lésions atypiques et carcino-
mateuses lobulaires (HLA, CLIS, et CLI) : perte 16p, 16q (géne de
I’E-cadhérine, impliquée dans les systémes de jonction intercellulaire),
17p, 22q et gain 6q. Les autres altérations sont moins spécifiques,
portées par le géne 1q et 8q. Ces altérations sont additives, augmentant
en nombre entre carcinomes in situ et invasifs durant la progression
tumorale [58], en particulier pour les lésions de haut grade [49]. De
méme que P'expression des marqueurs en IHC (RE, RP, HER2, KI 67
et p53) est corrélée au grade et non au stade [59], il y aurait ainsi une
filiation moléculaire initiale plutot par type (canalaire, lobulaire) et
surtout grade histologique (bas grade CCIS- gradel/2 des carcinomes
invasifs versus haut grade CCIS-grade 2/3 des carcinomes invasifs) que
par stade (in situ, invasif) [53].

D’autres constatations morphologiques étayées par de la biologie
moléculaire argumentent cette filiation : dans les tumeurs associant un
contingent in situ et invasif, ces 2 contingents sont a la fois de méme
type (canalaire et lobulaire) et de méme grade. Il en est de méme pour
les récidives invasives de carcinome in situ : récidive avec un grade
identique a la lésion initiale. Enfin, il a été montré la fréquence
d’association morphologique de lésions de bas grade : préinvasives de
type MCA, HCA, HLA/CLIS, et invasives bien différenciées de type
carcinome tubuleux, tubulo-lobulaire et lobulaire invasif constituant la
famille des néoplasies de bas grade [60]. Ces constatations sont étayées
par les études de profils d’expression génomique [49, 61] qui montrent
que le géne est corrélé au type et au grade (lobulaire versus canalaire,
bas grade versus haut grade) et non au stade (CIS versus invasif), et
confirment I'intérét du grading morphologique (CCIS et carcinomes
invasifs). Il existe toutefois pour les carcinomes de haut grade un
groupe de génes qui est quantitativement plus exprimé dans les cancers
invasifs que dans les carcinomes in sity, en faveur d’un lien entre grade
et progression tumorale. Il s’agit des génes impliqués dans le cycle
cellulaire, la fonction du centrosome, et la réparation de ’ADN [49].
Ceci est en accord avec la description morphologique de fréquente
association de foyers invasifs dans les CCIS de haut grade. Les profils
d’expression moléculaire décrits dans les carcinomes invasifs [62] :
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luminal, basal, et HER2+, et ayant comme postulat la naissance a
partir des différents types cellulaires provenant de la cellule souche,
sont retrouvés dans les carcinomes in situ [63]. Les génes associés au
récepteur aux cestrogenes sont présents dans les CCIS de bas grade
(corrélé au phénotype en IHC), alors que les geénes associés a la
prolifération et au cycle cellulaire sont exprimés dans les CCIS de haut
grade (et corrélés a expression du KI67 en THC), de fagon identique
a ce qui a été décrit pour les carcinomes invasifs [62]. Les CCIS de
grade intermédiaire [49, 62] montrent un profil complexe associant des
génes impliqués dans les 1ésions de bas grade et dans les lésions de haut
grade, de facon assez similaire a ce qui a été décrit pour les carcinomes
invasifs de grade 2 [64], mais '’expression des génes de I'amplicon
HER2 (gain 17q12) est caractéristique des lésions de haut grade. Les
mécanismes de cancérogenése ne sont pas les mémes dans les Iésions
de bas grade et de haut grade. La fréquence de survenue de CCIS chez
les femmes avec mutation de BRCA1/BRCA2 en comparaison des
femmes non mutées est appréciée de fagon diverse dans la littérature,
mais il s’agit de CCIS de haut grade RH négatif, en accord avec ce qui
est décrit pour les cancers invasifs des femmes mutées, en particulier
pour BRCAL1 [65]. Lensemble des travaux décrits suggere une relation
clonale entre les différents stades.

CONCLUSION

Il n’est pas possible d’opposer les lésions d’hyperplasie canalaire
ou lobulaire atypique. Ces deux lésions se comportent plus comme un
marqueur de risque du fait de la survenue presque équivalente de
cancers invasifs homo- ou controlatéraux. Les lésions lobulaires
atypiques seraient plus alarmantes chez la femme jeune préméno-
pausique, et les lésions canalaires atypiques a l'origine de cancers
invasifs précoces, dans les 10 ans, en particulier lors de foyers
multiples. Toutefois, la démonstration d’altérations moléculaires
communes entre ces lésions atypiques, les carcinomes iz situ de bas
grade d’une part, et les carcinomes invasifs bien différenciés d’autre
part, implique une voie de cancérogenése commune dans le cadre des
néoplasies de bas grade, mais dont les modalités dans le temps sont
vraisemblablement lentes. Il n’est pas pour le moment clairement établi
quelle est la lésion précurseur des néoplasies de haut grade. La pratique
d’un échantillonnage extensif de tout prélevement biopsique siege de
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lésions atypiques permet probablement, par la mise en évidence de
carcinomes iz situ ou invasifs bien différenciés associés, de prévenir la
survenue ultérieure de ces cancers invasifs, surtout si ce prélevement a
été réalisé en raison de signal infraclinique. 20 % des femmes ont une
biopsie en pratique de dépistage [66].

Un cancer du sein survient chez moins de 10 % des femmes
porteuses de lésions atypiques, mais seulement 30 % a 41 % des
femmes qui ont un cancer du sein ont un facteur de risque reconnu,
quelle qu’en soit sa nature [67, 68]. Ce facteur est rarement de nature
histologique. Ces estimations font craindre une faible efficacité de
prévention si celle-ci est limitée aux femmes ayant des lésions a risque.
Par ailleurs, la notion de filieres distinctes, bas grade et haut grade,
plaident pour des attitudes préventives et thérapeutiques ciblées selon
le type de cancérogenése : anticestrogénes et aromatase des lésions
cestrogénodépendantes, anti COX2, anti EGFR des lésions cestrogéno-
insensibles ?
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