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Résumé

La maladie papillaire comprend un large spectre de lésions considérées a haut
risque en raison d’un taux important de malignité (15 a 20 %) retrouvée apres exérese
chirurgicale. Le diagnostic, historiquement chirurgical devant un écoulement mamelon-
naire repose actuellement sur les biopsies percutanées échoguidées ou stéréotaxiques.
Cependant la valeur prédictive de la biopsie reste sub-optimale en raison de la
[fragmentation de la piece, de la taille de Uéchantillonnage et de Uassociation fréquente
d’autres lésions papillaires pouvant ainsi sous-estimer la maladie papillaire de 10 % a
15 % pour les papillomes bénins jusqu’a 67 % pour les papillomes atypiques.

Ce risque de sous-estimation diagnostique persistant malgré Uutilisation des
macrobiopsies par aspiration, et l'absence de criteres prédictifs de malignité sur
Uimagerie, doivent conduire a recommander Uexérese chirurgicale large de Uensemble des

papillomes.
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Lavénement du systeme INTACT palliant certains de ces inconvénients permettrait
selon plusieurs études récentes de diminuer ce risque de sous-estimations. Néanmoins des
études randomisées sont nécessaires afin de valider cette technique d’exérese radiologique
pour les papillomes bénins et ainsi surseoir a la chirurgie.

Mots clés : papillome, hyperplasie atypie, carcinome in situ, biopsie percutanée
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INTRODUCTION

Les lésions papillaires sont relativement peu fréquentes, elles
représentent un peu plus de 5 % de ’ensemble des biopsies mammaires
et correspondent a moins de 10 % des lésions bénignes, et seulement
entre 0,5 2 2 % des néoplasies mammaires sont de type papillaire [1-3].

Elles comprennent un large spectre de lésions allant du bénin
(papillome bénin, papillomatose) a latypie (papillome atypique,
papillome avec hyperplasie canalaire atypique), au malin (carcinome
intrapapillaire, carcinome papillaire invasif).

Ces lésions papillaires sont définies par la présence de digitations
stromales présentant un axe conjonctivo-vasculaire et sur lesquelles
sont disposées des cellules épithéliales luminales associées ou non a des
cellules myoépithéliales.

Les critéres diagnostiques permettant de différencier ces diffé-
rentes lésions sont basés sur leur architecture globale, le type de
cellules épithéliales les constituant, la présence ou I'absence de cellules
myoépithéliales et 'expression des anticorps spécifiques du P63 et des
kératines de haut poids moléculaire en immunohistochimie [4].
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Les papillomes peuvent étre de localisation centrale (péri- ou
rétroaréolaire) ou périphériques et peuvent étre uniques ou multiples
(papillomatose). Les papillomes périaréolaires sont plus souvent
uniques et s’accompagnent fréquemment d’écoulement mamelonnaire
uniporique séreux ou séro-hématiques. Les papillomes multiples se
voient plus souvent chez des patientes plus jeunes et sont fréquemment
asymptomatiques, bilatéraux et d’avantage a risque de récidive apres
résection. Ils seraient également plus a risque de malignité, mais aussi
bien les papillomes solitaires que les papillomes multiples sont associés
a une augmentation du risque de cancer du sein justifiant une prise en
charge particuliére.

Radiologiquement les lésions papillaires mammaires peuvent se
présenter sous forme d’une distorsion architecturale, d’'une asymétrie
de densité, d’'une masse nodulaire associées ou non a des micro-
calcifications ou plus rarement de microcalcifications seules.

Historiquement le diagnostic était chirurgical lors de la réalisation
d’une pyramidectomie permettant aprés repérage du canalicule sécré-
teur I’exérése de la branche galactophorique incriminée.

Lutilisation des biopsies percutanées échoguidées ou stéréo-
taxiques s’est par la suite généralisée dans le diagnostic des lésions
mammaires occultes ou palpables remplagant progressivement la
cytoponction et la biopsie chirurgicale. Cependant la valeur prédictive
de la biopsie reste sub-optimale en raison de la fragmentation de la
piece, de la taille de ’échantillonnage et de I'association fréquente
d’autres lésions papillaires pouvant ainsi sous-estimer la maladie
papillaire [5, 6].

Ce risque de sous-estimations diagnostiques a contribué a recom-
mander P'exérése chirurgicale large de I’ensemble des papillomes
permettant I’ablation de celui-ci et du tissu adjacent. En effet, les
atypies associées aux papillomes sont le plus souvent retrouvées en
périphérie du papillome et parfois & proximité du papillome [7].

Lavenement de la macrobiopsie par aspiration, et plus récemment
du systeme INTACT palliant certains de ces inconvénients, permettrait
selon plusieurs études récentes de diminuer ce risque de sous-
estimations.

Ainsi Pexéreése des lésions papillaires par ces méthodes radiolo-
giques pourrait, pour certains auteurs et en respectant des critéres
stricts, permettre de surseoir a la chirurgie dans certains cas.
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|. RAPPEL HISTOLOGIQUE : LES DIFFERENTS TYPES DE
LESIONS PAPILLAIRES

I.1. Les lésions papillaires bénignes

Depuis les travaux de Ohuchi et al. [3], on distingue 2 types de
lésions papillaires :

— le papillome intragalactophorique central qui se définit comme
une lésion centrale, en général unique, se développant au niveau
d’un ou de plusieurs gros galactophores, voisins de la région
sous-aréolaire ;

— le papillome périphérique, qui se présente le plus souvent sous
la forme de plusieurs lésions prenant naissance dans différents
lobules (papillomes multiples) avec ou sans extension dans les
galactophores de gros calibre. Le terme de micropapillome est
utilisé pour désigner des papillomes périphériques de décou-
verte microscopique fortuite, siégeant dans des lésions d’adé-
nose.

Sur le plan microscopique, les papillomes bénins sont représentés
par des structures arborescentes développées au sein de canaux plus ou
moins kystiques. Leurs ramifications sont constituées par des axes
conjonctivo-vasculaires bordés par des cellules myoépithéliales sur
lesquelles reposent des cellules épithéliales luminales. Des structures
adénomateuses sont fréquemment mélées aux papilles (papillo-
adénome). Différents types de remaniements peuvent étre observés au
niveau des papillomes : inflammation, nécrose, métaplasie (apocrine) et
hyperplasie épithéliale simple.

I.2. Papillome avec hyperplasie canalaire atypique (HCA)/CCIS
étendu a un papillome

Au sein d’une lésion papillaire, présentant par ailleurs tous les
criteres d’'un papillome bénin tels que décrits plus haut, on peut
retrouver des foyers de néoplasie épithéliale de bas grade. Dans I’étude
de Page et al, 6,5 % des papillomes présentaient des atypies épithéliales
[5]. Celles-ci sont plus fréquemment observées dans les papillomes
périphériques par rapport aux papillomes centraux.

Selon Sydnor, 67 % des papillomes avec atypies a la biopsie
révelent des carcinomes mammaires aprés exérése chirurgicale [8].
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Sur le plan microscopique, on retrouve des aspects de papillome
bénin, mais avec des territoires ou les cellules épithéliales ont les
mémes aspects morphologiques et immunohistochimiques que THCA
ou le CCIS de bas grade nucléaire. Dans ces territoires, les cellules
épithéliales luminales atypiques peuvent étre de type canalaire, apo-
crine ou intermédiaire entre les deux et elles s’organisent de maniére
polarisée en structures micropapillaires et/ou cribriformes. Il n’existe
pas de consensus sur la dénomination de ces lésions. Les auteurs
recommandent d’appliquer le méme critére d’extension que celui
utilisé dans le parenchyme mammaire pour différencier HCA et CCIS
de bas grade, a savoir un seuil de 2-3 mm. Au moins deux études ont
montré que ce type de lésions n’était pas associé a une augmentation
du risque de développement ultérieur de carcinome infiltrant quand les
atypies étaient confinées dans un papillome central, que celui-ci avait
été enlevé en totalité et qu’il n’existait pas de prolifération épithéliale
atypique dans le tissu mammaire adjacent [9].

A Tlinverse, quand la néoplasie épithéliale de bas grade a une
distribution plus diffuse, mesure plus de 3 mm et est retrouvée aussi
bien dans le papillome que dans les structures mammaires adjacentes,
le terme de CCIS étendu a un papillome doit étre utilisé.

1.3. Le CCIS de type papillaire

Certains CCIS ont une architecture papillaire, il s’agit généra-
lement de CCIS de bas grade nucléaire. Sur le plan microscopique, on
retrouve dans les canaux et lobules une prolifération d’architecture
papillaire. Les axes papillaires sont gréles et ramifiés et ne sont pas
bordés par des cellules myoépithéliales. On ne retrouve que des
cellules épithéliales luminales cylindriques disposées en une seule
couche ou organisées en structures micropapillaires et cribriformes.

I.4. Carcinome papillaire intrakystique (CPIK)

Il s'agit d’une lésion papillaire unique localisée dans un canal
galactophore kystisé et caractérisée par une arborescence fibro-
vasculaire gréle, dépourvue de cellules myoépithéliales et recouverte
de cellules épithéliales néoplasiques avec des caractéristiques
histologiques d’un CCIS de bas grade. Le CPIK est rare et représente
moins de 2 % des carcinomes mammaires [10]. Le CPIK est caractérisé
par I’absence compléte de cellules myoépithéliales bordant les
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structures papillaires et la paroi des 1ésions. De ce fait, certains auteurs
estiment qu’il s’agit d’un type trés bien limité et circonscrit de
carcinome infiltrant [11]. Néanmoins, dans la classification OMS
(Organisation mondiale de la santé) 2003 des lésions mammaires, le
CPIK a été classé dans les lésions néoplasiques in situ car il se
comporte comme le CCIS et n’est pas associé a un risque métastatique
ganglionnaire ou a distance, contrairement au carcinome infiltrant.

Il. FACTEURS DE RISQUE DE MALIGNITE ATTACHES
AUX LESIONS PAPILLAIRES

Les études récentes sont relativement contradictoires sur ce point,
néanmoins on retient classiquement comme facteurs de risque de
malignité associés au papillome : la présence d’atypie, un antécédent
personnel ou familial de cancer, un age supérieur a 50 ans et le
caractére symptomatique par la survenue d’un écoulement mamelon-
naire ou la présence d’une masse palpable [5, 6, 12].

En 2006, une étude de la Mayo Clinic [6] a comparé 480 patientes
prises en charge pour des lésions papillaires : 372 papillomes solitaires
bénins, 54 papillomes solitaires avec atypie, 41 papillomes multiples
(>5), 13 papillomatoses avec atypie, avec des biopsies pour lésions non
papillaires : mastopathie non proliférante (N = 6 053), mastopathie
proliférante sans atypie (PDWA, N = 2 308), et hyperplasie atypique
(AH, N = 267). Le risque relatif de développer un cancer associé aux
papillomes bénins était de 2,04 (95 % IC 1,43-2,81) similaire a celui
associé aux mastopathies proliférantes RR : 1,90 (95 % IC 1,66-2,16).

Le risque associé aux lésions papillaires atypiques était de 5,11
(95 % CI 2,64-8,92) légerement supérieur a celui des hyperplasies
atypiques sans atypie 4,17 (5 % CI 3,10-5,50). Les patients présentant
des papillomes multiples étaient également a risque RR : 3,01 (95 % CI
1,10-6,55), particulierement en cas d’atypie RR : 7,01 (95 % CI 1,91-17).

Le caractére péjoratif de la présence d’atypie est retrouvé égale-
ment chez la plupart des auteurs, Sydnor retrouvant un taux de cancer
de 67 % apres exérese chirurgicale [8].

Page et al. retrouvent un risque relatif de cancer du sein associé
aux papillomes avec atypie 7,5 fois supérieur a celui associé aux
papillomes bénins [5].

Dans la méta-analyse de Wen portant sur 34 études et 2 236 lésions
papillaires, la présence d’atypies sur la biopsie est associée a un risque
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de cancers de 36,9 % versus 7 % en l'absence d’atypie retrouvée [12]
(tableau 1).

Dans cette étude, outre le caractére atypique lors de la biopsie,
seule la présence d’une masse palpable ressort comme facteur de risque
de malignité associée aux lésions papillaires (p < 0,05).

Résultat non retrouvé par Jaffer dans son étude portant sur 200 cas
ou lexistence de signes d’appel (écoulement mamelonnaire, masse
palpable) n’apparaissent pas plus péjoratifs [7].

Tableau 1. Facteurs de risque de sous-estimations des lésions papillaires bénignes
a la microbiopsie. Revue de la littérature, Wen et al. Ann Surg Oncol 2012

Variables No. of studies referring No. of No. of Underestimation P value
to variable d imates ligr i
at CNB

Overall 34 346 2,236 0.157 (0.128, 0.185)

1. Lesion types <0.001
Benign lesion 34 160 1,731 0.070 (0.056, 0.083)
Atypical lesion 26 186 505 0.369 (0.295, 0.443)
Total 34 (26) 346 2,236

2. Palpability 0.149
Yes 2 9 32 0.277 (0.114, 0.440)
No 8 42 507 0.074 (0.033, 0.116)
Total 8 (2) 51 539

3. MMG findings 0.022
Mass 6 20 124 0.122 (0.011, 0.233)
Calcification 6 8 56 0.119 (0.024, 0.215)
Calcification and mass 4 3 15 0.030 (0.005, 0.055)
Negative 6 3 180 0.021 (-0.006, 0.047)
Total 6 (4) 42 375

4. Benign lesion types 0.828
Papilloma 5 31 31 0.087 (0.053, 0.121)
Papillomatosis 5 6 66 0.061 (-0.008, 0.130)
Total 505) 37 3 0.107 (0.059, 0.155)

5. Biopsy devices 0.150
CNB 8 1] 536
VAB 12 41 341 0.099 (0.063, 0.134)
Total 12 (8) 102 889

6. Location 0.142
Peripheral 3 8 86 0.065 (0.004, 0.125)
Central 2 7 157 0.038 (0.003, 0.073)
Total 32 15 243

7. Age (years) 0.063*
<517 6 44 441 0.099 (0.041, 0.156)
51.7t0 <543 6 72 320 0.222 (0.149, 0.295)
543 t0 <570 6 92 680 0.122 (0.079, 0.166)
>57.0 6 65 331 0.188 (0.144, 0.232)
Total 24 273 1,772
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ll. BILAN RADIOLOGIQUE DES LESIONS PAPILLAIRES
EN 2012 : FACTEURS PREDICTIFS DE MALIGNITE
ASSOCIES AUX PAPILLOMES BENINS

Si les lésions papillaires regroupent un panel de lésions allant de
la bénignité aux néoplasies invasives, leur présentation radiologique est
également trés variée (ectasie canalaire a ’échographie, nodule
hypoéchogene régulier, microcalcifications etc.).

Elles relevent de la classification ACR (Americain College of
Radiology), néanmoins la plupart des auteurs peinent a mettre en évidence
des facteurs radiologiques prédictifs de malignité des lésions papillaires.

Puglisi et al. ont rapporté 51 papillomes diagnostiqués sur
microbiopsie (14-gauges). L’aspect radiologique était peu spécifique
avec a la mammographie une opacité, des distorsions architecturales,
des opacités associées a des microcalcifications et des microcalci-
fications seules. A I’échographie, la lésion se présentait sous la forme
d’un nodule associé a une ectasie canalaire ou d’un nodule extraductal,
solide ou mixte. Le taux de cancers retrouvé apres excision chirurgicale
était de 38,7 %. Aucun aspect radiologique mammographique ou
échographique n’était associé a un sur-risque de malignité. Les auteurs
concluaient en ’'absence de critéres radiologiques prédictifs de malignité
[13].

Des résultats similaires ont été publiés par Agoff, Sohn [14, 15] qui
retrouvaient des caractéristiques radiologiques similaires ne permettant
pas de distinguer les papillomes bénins des cancers associés aux
papillomes.

Jaffer, en 2009, a publié une série portant sur 200 papillomes bénins
ayant bénéficié d’un diagnostic par biopsie percutanée. Cent quatre
patientes ont eu une exérése chirurgicale secondaire permettant de
diagnostiquer 7,7 % d’atypie et 6 % de carcinome in situ et 2,9 % de
lésion invasive (7). La encore, aucun élément prédictif d’atypie ou de
malignité ne ressort :

- ni la taille (de 5 mm a 2 cm),

- ni la localisation intra-mammaire (centrale, rétroaréolaire ou
périphérique),

- ni les caractéres échographiques et notamment le caractére
solide ou kystique. Le seul élément ressortant était la présence
d’un nodule irrégulier a 'échographie prédictif d’un carcinome
invasif.

Dans cette étude, 15 % des carcinomes retrouvés étaient situés a

proximité et non sur le site de la biopsie et pour moitié d’entre eux en
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dehors de la lésion papillaire, et cela bien qu’un tiers des biopsies aient
été réalisées par macrobiopsies stéréotaxiques permettant un large
échantillonage.

Rizzo, dans son étude publiée en 2012 et portant sur 276 patientes
présentant un papillome bénin a la biopsie et ayant bénéficié d’une
excision chirurgicale, conclut également en 1’absence de facteurs
radiologiques prédictifs de malignité. En effet ni la localisation, ni les
caractéristiques échographiques, ni la présence ou la distribution des
microcalcifications ne ressortent de maniére significative [16].

Enfin, une méta-analyse récente publiée par Xin Wen incluant les
résultats de 34 études retrouve comme seul facteur radiologique
prédictif de malignité, la présence d’anomalies mammographiques,
opacité, microcalcifications ou microcalcifications + opacité) (p = 0,022)
[12].

Les lésions papillaires peuvent présenter 3 aspects en IRM [17] :
la forme d’une petite masse intracanalaire bien limitée prenant le
contraste, d’'une masse irréguliére avec prise de contraste rapide et
intense (« tumor-like ») et sous la forme d’une lésion occulte.

La galacto-IRM utilise une séquence a forte pondération T2
(séquence galactographique) qui permet une étude non invasive des
canaux galactophores dilatés qui sont visibles sous forme de structures
tubulées en hypersignal. Comme pour la galactographie, les lésions
intragalactophoriques apparaissent sous forme d’un défect de signal,
d’une irrégularité de paroi ou d’une obstruction canalaire (arrét
brusque).

Si 'IRM et a fortiori la galacto-IRM semblent apporter un avan-
tage dans la mise en évidence des toutes petites lésions papillaires,
notamment chez la femme jeune a seins denses, ces techniques ne
semblent pas au vu des faibles données de la littérature apporter des
informations discriminantes sur une éventuelle malignité, 'TRM n’étant
pas trés performante dans le diagnostic et le bilan des carcinomes in
situ, le plus souvent retrouvés associés aux lésions papillaires.

IV. DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE PAR BIOPSIE
PERCUTANEE ET RISQUE DE SOUS-ESTIMATIONS

Si historiquement le diagnostic des 1ésions papillaires était effectué
sur la piece de pyramidectomie motivée par la survenue d’un écoule-
ment mamelonnaire, la majorité des papillomes sont actuellement de
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découverte fortuite lors d’'un examen écho-mammographique de dépis-
tage et bénéficient d'un diagnostic préopératoire par biopsie percu-
tanée, et plus rarement par cytoponction avec néanmoins un risque de
sous-estimation des lésions.

En 2003, Masood et al. ont comparé le risque de sous-estimation
de la maladie papillaire entre cytoponction et microbiospie (FNAB),
retrouvant respectivement 20 % et 30 % de sous-estimations mais sur
des petits effectifs [18].

Gendler ¢t al., en 2004 sur une série de 153 papillomes dont 87 avec
exérese chirurgicale, retrouvent des résultats similaires avec un taux de
sous-estimations de 25 % en cas de cytoponction versus 53 % en cas de
macrobiopsie 11-gauges [19].

Valdes et al. ont comparé 120 lésions papillaires dont 80 avec
exéreése chirurgicale cytoponction (20 a 22-gauges), microbiopsie (14-
gauge), macrobiopsie stéréotaxique par mammotome. Ils retrouvent un
taux de sous-estimations similaire entre microbiopsie et cytoponction
d’environ 30 % et par contre une amélioration de la spécificité par
mammotome avec 12 % de sous-estimations [20].

Jaffer retrouvait un taux de sous-estimations globales par biopsie
de 16,4 % sans mettre en évidence de différence significative entre
microbiopsie et macrobiopsie par aspiration, néanmoins cette
procédure représentait un faible nombre de biopsie [7].

Dans sa méta-analyse portant sur 34 études publiée en aott 2012,
Wen retrouve un taux de sous-estimation moyen de 16,6 % (IQR : 10,9-
25,0 %) [12] (tableau 2).

Néanmoins, il note une diminution du taux de sous-estimations en
fonction de I’année de publication avec un taux de 0,226 (95 % CI :
0,155-0,297) avant 2005, 0,201 (95 % CI : 0,127-0,275) entre 2005-2007,
et 0,121 (95 % CI : 0,074-0,169) a partir de 2007 avec significativement
moins de sous-estimations apres 2007 qu’avant 2005 (1,974 OR [95 %
CI : 1,06-3,69]).

Ces résultats peuvent avoir deux principales explications : I'expé-
rience des radiologues notamment dans le choix de la zone a biopsier,
et un changement de définition entre lésions atypiques et bénignes
survenu a cette période.

Dans cette méta-analyse, il est également mis en évidence une
ameélioration non significative de la précision diagnostique par l'utili-
sation des macrobiopsies par aspiration avec un taux de sous-
estimations de 0,099 (95 % CI : 0,063-0,134) wversus 0,107 (95 % CI :
0,059-0,155) en cas de microbiopsie (p = 0,150).
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Tableau 2. Risque de cancer associé aux lésions papillaires bénignes sur la biopsie
apres exérese chirurgicale. Wen et al. Ann Surg Oncol 2012

Author Year ES (95%CI) % Weight
Philpotts 2000 - 0.13 (0.00, 0.53) 0.97
Masood 2003 * - 0.30(0.07, 0.65) 0.80
Lam 2005 --- 0.17 (0.02, 0.48) 1.18
Cecilia 2001 —_— 0.08 (0.00, 0.38) 1.57
Rosen 2002 . 0.21 {0.05, 0.51) 1.18
Ivan 2004 + -0~ 0.36 (0.13, 0.65) 0.97
Liberman 1999 - 0.27 (0.08, 0.55) 1.14
Liberman 2005 —_—— 0.20 (0.07, 0.41) 1.85
Tsenz 2008 | —— 0.39(0.22, 0.58) 1.7
Ko 2007 —— 0.25(0.12, 0.42) 2.15
Mercado 2006 —— 0,06 (0.01, 0,19) 352
Agoff 2004 | —— 0.33(0.19,0.51) 1.96
Sydnor 2007 | —— 0.32(0.17, 0.49) 2.06
Ashkenazi 2007 H —— 0.42 (0.26, 0.59) 1.93
Bode 2009 —— 0.31(0.18,047) 221
Sohm 2007 e — 0.11 (0.04, 0.25) 3.15
Valdes 2006 —— 0.20 (0.10, 0.34) 2.79
Richter-Ehrenstein 2011 s | 0.05 (0.01, 0.15) 4.13
Sakr 2008 —— 0.10(0.04, 0.21) 3.66
Bernik 2009 —— 0.17(0.09, 0.29) 3.24
Chang 2011 —_— 0.03 (0.00, 0.11) 4.60
Ahmadiyeh 2009 —— 0.14(0.07, 0.25) 3.54
kil 2008 —— 0.08 (0.03, 0.16) 4.17
Tse 2010 —— 0.16 (0.09, 0.26) 3.60
Skandarajah 2008 —— 0.19(0.11, 0.29) 3.50
Arora 2007 L ] 0.25(0.16, 0.36) 3.32
Bennett 2010 —— 0.16 (0.09, 0.25) 3.86
Shin 2007 —— 0.13 (0.07, 0.21) 4.11
Jaffer 2009 E—— 0.09 (0,04, 0.16) 442
Rizzo 2008 —— 0.11 (0.06, 0.18) 4.40
Jakate 2012 —— 0.23 (0.16,0.31) 392
Kim 2011 —— 0.11 (0.06, 0.17) 4.61
Jung 2009 —-_— 06 (0.03, 0.11) 4.90

Rizzo 2012 ——
Overall (I-squarcd = 67.1%, P = 0.000) ’
Note: Weights are from
random effects analysis

0.
0.13 (0.10, 0.18) 4.87
0.16 (0.13,0.18)  100.00

00 01 02 03 04 05
Underestimation

Selon la plupart des études, le taux de sous-estimations par biopsie
percutanée est plus important en cas de papillomes avec atypie que de
papillomes bénins retrouvés a la biopsie, résultat également retrouvé
dans la méta-analyse de Wen avec rétrospectivement 36,9 % de sous-
estimations versus 7 % (p < 0,001) [12].

Le taux de sous-estimations en cas de papillomes bénins est
conforme aux données de la littérature, notamment des études récentes
a larges effectifs comme celle de Rizzo, portant sur 276 cas avec un
taux de cancers de 8,9 % retrouvés aprés exérése chirurgicale pour
papillomes bénins [16].
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V. PRISE EN CHARGE DES LESIONS PAPILLAIRES AVEC
HYPERPLASIES CANALAIRES ATYPIQUES

Lensemble des auteurs se retrouvent de maniére assez consensuelle
sur la nécessité d’excision des papillomes atypiques en raison du sur-
risque de cancers du sein associés aux papillomes avec atypie 7,5 fois
supérieur a celui associé aux papillomes bénins selon Page et al. [5].

Cette sous-estimation majeure en cas d’atypie s’explique en partie
par la difficulté diagnostique entre I'atypie et le cancer in situ, ces deux
lésions représentant un continuum lésionnel avec comme élément
discriminant le caractere focal de I'atypie intéressant moins du tiers du
papillome avec une prolifération de cellules épithéliales luminales
atypiques inférieures a 3 mm. Ainsi le faible échantillonnage apporté
par les biopsies et la nécessaire fragmentation des piéces rendent trés
difficile ce diagnostic qui nécessite expertise de pathologistes spécia-
lisés et doit conduire, compte tenu des données actuelles de la
littérature, a ’exérése chirurgicale.

Lutilisation du systéeme INTACT ne semble pas, concernant les
papillomes avec atypie, étre une alternative recevable a la chirurgie. En
effet si Seror, sur 8 hyperplasies canalaires atypiques diagnostiquées par
INTACT et secondairement opérées, ne retrouve pas de sous-
estimations, il note 22,2 % de sous-estimations des carcinomes in situ
en micro-invasif ou invasif (n = 6/27) et un taux d’exérése compléte de
seulement 40 % [21].

Par conséquent il semble a I'heure actuelle nécessaire de recom-
mander ’exéreése chirurgicale de I’ensemble des papillomes avec

atypie.

VI. PRISE EN CHARGE DES LESIONS PAPILLAIRES
BENIGNES

Si la prise en charge des papillomes atypiques est relativement
consensuelle, il n’en est pas de méme pour les papillomes bénins. Ainsi, si
les derniéres études récentes [16, 22-24] tendent & montrer un taux de sous-
estimations important conduisant a recommander 'exérése chirurgicale de
I'ensemble des papillomes, plusieurs études portant souvent sur une faible
population retrouvent des taux de sous-estimations < 3 % semblant
autoriser dans certaines conditions & surseoir a la chirurgie.
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Ainsi, Sohn a publié en 2006 une étude rétrospective portant sur
174 papillomes bénins diagnostiqués par biopsie percutanée sans
exérese chirurgicale avec un suivi moyen de 41 mois, 92 patientes
ayant un suivi > 2 ans et pour 57 patientes un suivi > a 4 ans. Seules
2 patientes (1,1 %) ont développé un cancer du sein 53 mois apres le
diagnostic. Dix-neuf pour cent des patientes ont cependant nécessité
des biopsies répétées durant cette période [15].

Sydnor et al. ont étudié une série de 38 papillomes bénins a la
biopsie. Treize ont bénéficié d’une exérése chirurgicale retrouvant
1 seul cancer (3 %) tandis qu’aucune des 25 patientes non opérées n’a
développé de cancer avec un recul supérieur a deux ans. A noter que
sur les 4 patientes présentant des micropapillomes, 2 avaient du
carcinome sur la piece d’exérése chirurgicale. Les auteurs concluaient
qu’un suivi mammographique sans chirurgie était raisonnable en cas de
papillome bénin compte tenu du faible risque de cancer associé,
cependant seules 8 patientes ayant bénéficié d’une exérese chirurgicale,
ces résultats sont a interpréter prudemment [8].

Ahmadiyeh arrive a des conclusions similaires sur une population
de 86 papillomes bénins dont seulement 29 ont bénéficié d’un traite-
ment chirurgical retrouvant une seule lésion cancéreuse (1/29) soit 3 %.
Il s’agissait d’'un CCIS dans le papillome révélé par une masse de
2 cm. Les auteurs concluent en la possibilité d’une abstention chirur-
gicale en cas de papillome simple [26]. La encore ces résultats semblent
a nuancer compte tenu du petit effectif, de plus nous n’avons pas les
criteres de sélection des patientes non opérées ni le suivi.

Néanmoins, cette stratégie est actuellement fréquemment adoptée
en pratique clinique, avec aux Etats-Unis, 50 % des praticiens recom-
mandant I’abstention chirurgicale en cas de papillomes typiques [27].

Cependant plusieurs études rétrospectives a plus grand effectif
publiées depuis 2009 retrouvent un taux de néoplasies associées aux
papillomes simples beaucoup plus important compris entre 7 et 15 %
tendant a remettre en cause cette pratique largement généralisée.

Ainsi Greif en 2009 sur 77 papillomes solitaires bénins biopsiés
retrouve aprés excision chirurgicale 12 cas de cancer (15,6 %),
10 carcinomes in situ et 12 carcinomes micro-invasifs [22].

Rizzo en 2009 a propos de 142 papillomes bénins biopsiés puis
opérés met en évidence un taux de sous-estimations de 25 % avec
10,5 % de carcinomes in situ sur piéce opératoire [23]. La série
actualisée en 2012 comportant 234 papillomes bénins, qui constitue la
plus importante série, apporte des résultats similaires avec 21 (8,9 %)
cas de cancer du sein apreés exérése chirurgicale [16]. Sans qu’il puisse
étre mis en évidence de critéres radiologiques prédictifs de malignité,
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lauteur conclut a la nécessité d’exérese chirurgicale de 'ensemble des
papillomes.

Ces résultats sont concordants avec la plupart des études publiées
récemment, ainsi Rozentsvayg, sur 54 papillomes bénins opérés,
retrouve 7 % de cancers, 2 carcinomes in situ et 3 carcinomes canalaires
infiltrants [24].

Cyr et al. en 2011 sur 82 papillomes opérés représentant 42 % de
la population globale retrouvent 9,8 % de cancers. Dans le groupe des
patientes non opérées (111 patientes), 2 patientes ont développé un
cancer et ont été opérées secondairement [25].

Dans la méta-analyse de Wen, il est retrouvé 7 % de cancers apres
exérése chirurgicale pour des papillomes bénins, 'auteur concluant
qu’une abstention chirurgicale pouvait étre envisagée selon certaines
conditions [12].

Il nous semble que ce taux de 7 % largement supérieur au taux de
3 % de faux négatifs autorisé par ’American College of Radiology
nécessite de rester trés prudents et de ne réserver ce protocole qu’aux
patientes non opérables ou refusant la chirurgie, 'exérése de toute
lésion papillaire devant rester la réegle.

Plusieurs auteurs suggérent que I'exérése radiologique par Iutili-
sation des techniques de macrobiopsies aspiratives pourrait constituer
une alternative satisfaisante a la chirurgie en cas de papillomes bénins.

Ainsi Kyung Hee Ko a publié, afin de valider la faisabilité de
I'exérese radiologique, ses résultats portant sur 29 papillomes bénins
ayant bénéficié d’une exérése par mammotome aprés microbiopsie
percutanée. Seule une patiente a récidivé a un an en raison d'une
exérese incompléte sous forme d’un papillome intrakystique bénin
avec un suivi médian de 25 mois. La taille moyenne était de 9,8 mm
allant de 5 mm a 15 mm, cette derniére mesure constituant la taille
limite autorisant pour les auteurs une exérese radiologique [28].

Maxwell a lui décrit 26 cas de papillomes d’exérese radiologique
par macrobiopsie par aspiration, avec néanmoins 11,5 % de récurrence
suggérant 1a encore une exérése incompléte [29].

Youk publie également des résultats similaires a propos de
67 papillomes bénins retirés radiologiquement par mammotome. Seule
1 patiente a bénéficié d’un traitement chirurgical ne retrouvant pas de
lésion maligne, et sur les 66 patientes non opérées, 6 présentaient une
lésion résiduelle lors du suivi écho-mammographique [30].

Ces études, souvent de petit effectif, ne permettent pas d’évaluer le
risque de sous-estimations de cette technique liée aux exéréses incom-
plétes, compte tenu de 'absence d’exérése chirurgicale complémentaire.
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Des données beaucoup plus informatives ont été apportées par la
série de Chang a propos de 73 papillomes bénins retirés par macro-
biopsie (11-gauges) sous échographie par aspiration. Vingt-deux
patientes ont refusé la chirurgie. Chez les 49 patientes ayant bénéficié
d’une chirurgie complémentaire, aucun cas de cancer n’a été retrouvé,
on note 3 cas d’atypie uniquement. Mais seules 12 patientes (24,5 %)
n’avaient aucune lésion papillaire résiduelle [31].

Les auteurs conseillent de réserver cette exérése radiologique par
mammotome aux lésions ACR 3 ou 4a, uniques, a distance de la peau
et du pectoral et de moins de 15 mm [28].

Cette étude préliminaire apporte des résultats encourageants,
néanmoins ces méthodes ne semblent pas pouvoir garantir une exérese
microscopique compléte, or le carcinome associé au papillome est
souvent situé sur la périphérie de la lésion papillaire ou a proximité
méme si dans cette étude aucun cancer n’a été retrouvé sur la piece
opératoire en cas d’exérése incompléte.

La solution pourrait étre apportée par le systtme INTACT auto-
risant une exérése percutanée plus importante et monobloc permettant
de bien évaluer les limites et les marges.

Dans une étude prospective multicentrique portant sur 1 170 patientes,
les données concernant 51 lésions a risque (24 papillomes bénins,
7 cicatrices radiaires, 20 néoplasies lobulaires), ayant bénéficié d’une
exérese par systtme INTACT, ont été colligées : 24 ont bénéficié d'un
complément d’exérése chirurgicale sans cancer retrouvé, et aucune des
27 patientes non opérées n’a récidivé sur 'imagerie, avec un recul de

24 mois [32].

CONCLUSION

Le diagnostic des lésions papillaires est un diagnostic histologique
complexe nécessitant un large échantillonnage, et par conséquent
difficile sur prélevement micro- ou macrobiopsiques qui exposent a un
risque de sous-estimations d’environ 15 %.

Si 'ensemble des auteurs s’accorde sur la nécessité d’une exéreése
chirurgicale de tous les papillomes avec atypie, les avis restent
controversés sur la prise en charge des papillomes bénins. De plus en
plus de praticiens sont tentés par I'abstention chirurgicale, néanmoins
il faut rester prudent, le risque associé aux papillomes bénins étant de
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7 a 10 %. De plus il existe peu de facteurs radiologiques discriminants,
un papillome unique, central n’étant pas synonyme de bénignité.

Par conséquent I'exérese de toute lésion papillaire est nécessaire.
Lexérese chirurgicale doit rester la régle. En cas de refus de la patiente,
de comorbidité importante, une exérése radiologique seule par macro-
biopsie sous aspiration ou par systéme INTACT peut s’envisager sous
couvert d’une disparition compléte de I'image radiologique et d’une
surveillance rapprochée, la patiente devant étre informée du risque de
récidive.

Le développement des systéemes de macrobiopsie monobloc
permettant ’exérése radiologique large des papillomes bénins et leur
évaluation par des études randomisées autoriseront probablement a
I’avenir la validation de I’abstention chirurgicale dans la prise en charge
des papillomes bénins.
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