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Résumé

La densité mammaire est depuis quelques années au cœur de multiples controverses
quant à sa qualité de facteur de risque indépendant de cancer du sein.

Cet exposé tentera de définir le terme de densité mammaire, d’étudier les facteurs
influant sur ce paramètre, d’exposer les différentes techniques disponibles pour la
quantifier ainsi que les études suggérant une corrélation avec le sur-risque de cancer du
sein. 
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Déclaration publique d’intérêt
Aucun conflit d’intérêt n’est à déclarer par les auteurs en rapport

avec ce texte.

INTRODUCTION

Entre 2009 et 2013, 5 états aux États-Unis (Connecticut, État de
New York, Virginie, Texas et plus récemment la Californie) ont voté
une loi rendant obligatoire l’information qu’être porteuse de seins
denses en mammographie entraîne une plus grande difficulté d’inter -
prétation (cette information met en exergue la possible nécessité
d’examens complémentaires tels que l’échographie et l’IRM mam -
maire) ainsi que le potentiel sur-risque de cancer du sein. Entre 1995
et 2006, plusieurs études ont montré une augmentation du risque relatif
de cancer du sein liée à la densité mammaire comme facteur
intrinsèque, indépendant d’une diminution de la sensibilité de la
mammographie en cas de seins denses [1, 2]. Ainsi le risque de cancer
du sein à 10 ans serait multiplié par 4 à 6 entre des femmes avec des
seins clairs (type 1) et des femmes avec des seins très denses (type 4)
[1, 3, 4].

Aujourd’hui ces lois font grand débat outre-Atlantique car
l’hypothèse d’un sur-risque de cancer du sein induit exclusivement par
le facteur densité mammaire est remise en question. Par ailleurs, la
réalisation systématique d’examens complémentaires tels que l’écho -
graphie ou l’IRM mammaire augmentent de façon très significative le
risque de faux positifs. Ainsi dans cet exposé, nous tenterons de
répondre aux questions suivantes : qu’appelle-t-on la densité mam -
maire ? Comment mesure-t-on la densité mammaire ? Y-a-t-il une
élévation du risque réel de cancer du sein ?
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I. QU’APPELLE-T-ON DENSITÉ MAMMAIRE ?

La densité mammaire est un facteur défini au départ sur les
données mammographiques correspondant à la proportion de tissu
épithélial et conjonctif dans la glande mammaire. Il s’agit d’un critère
variable fonction de multiples facteurs.

– L’âge est bien sûr le premier d’entre eux avec une relation inverse
à la densité mammaire. Cependant, il est observé une proportion
de 7 % de femmes de plus de 80 ans présentant une densité
mammaire de type 4. Cette notion ne doit pas être négligée car
elle diminue clairement la sensibilité de la mammo graphie [5].

– La parité et le statut hormonal sont des facteurs bien connus
impactant la densité mammaire avec des variations entre 20-
30 % [6]. Interviennent également des facteurs génétiques
puisque dans deux études portant sur des jumelles, 50 à 60 % de
variations de densité mammaire étaient imputées à l’expression
de certains gènes [7] responsables de la prolifération de l’unité
ductulo-terminale et qui agirait en transformant le tissu grais -
seux, mais l’imprégnation œstrogénique et l’allaite ment sont
également impliqués [8].

– L’alcool entraîne une augmentation de 13 % en moyenne de la
densité mammaire [9]. 

– L’imprégnation hormonale œstrogéno-progestative augmente la
densité mammaire, ce que ne fait pas l’imprégnation œstrogé -
nique seule [10, 11]. Elle est également associée à une augmenta -
tion du risque de cancer du sein [12]. En revanche, la prise de
tamoxifène engendre une diminution de cette dernière de plus
de 10 % après 12-18 mois de traitement. [13] Cette diminution
s’accompagnerait selon Cuzick et al. d’une diminution de plus de
50 % du risque de cancer du sein [14]. La densité mammaire
constitue donc un excellent facteur prédictif de l’effet protecteur
du traitement adjuvant. De plus, chez les femmes aux antécé -
dents de cancer du sein, une diminution de plus de 20 % de la
densité mammaire conduisait à une réduction de moitié du taux
de décès selon Li, Humphreys et al. [13]. 

– L’obésité est également reconnue comme un facteur de risque
indépendant de cancer du sein. Il existe une relation inverse
entre la densité mammaire, le poids et l’IMC (indice de masse
corporelle). Les patientes de plus de 80 kg présentent un risque
multiplié par 1,7 par rapport aux femmes de moins de 63 kg
mais par 2,1 quand le risque lié au poids est ajusté sur la densité
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mammaire, en faisant de l’obésité un facteur de risque
indépendant [15]. Boyd et al. retrou vaient les mêmes résultats et
soulignaient que leur corrélation inverse peut d’ailleurs faire sous-
estimer les effets de chacun d’entre eux [16].

– Le taux d’insuline et notamment IGF-1 plasmatique et tissulaire est
également un facteur corrélé positivement à la densité mammaire
chez les patientes en période d’activité génitale et ménopausée [17].

– Les taux d’hormones de croissance impactent également sur la
densité mammaire chez la patiente entre 15 et 30 ans. 

Les hypothèses avancées pour expliquer la relation entre densité
mammaire et risque de cancer mammaire sont multiples : on connaît
bien le rôle majeur de la matrice extracellulaire dans la carcinogénèse.
Ainsi concernant la pathogénèse du cancer du sein en cas d’obésité, des
travaux récents ont montré que les adipocytes recrutent les macro -
phages qui sont activés selon la voie CCL2/IL-1b/CXCL12 [18]. Les
macrophages ainsi activés induisent une hypervascularisation stromale
favorisant la néo-angiogenèse tumorale. Par ailleurs, d’autres chercheurs
font l’hypothèse que le tissu mammaire épithélial et conjonctif renferme
des cellules dormantes qui pourraient être activées suite à l’impré -
gnation hormonale du stroma et de l’épithélium avec une quantité de
cellules dormantes directement proportionnelle à la densité mammaire. 

II. COMMENT MESURE-T-ON LA DENSITÉ MAMMAIRE ?

Il existe plusieurs méthodes de mesure qui se sont largement
développées avec l’apport du numérique et l’apparition des techniques
d’imagerie mammaire en coupes telles que la tomosynthèse et l’IRM
mammaire. 

II.1. Méthode 2D

II.1.a. Méthode qualitative
Depuis plusieurs années, l’American College of Radiology a introduit

dans le BI-RADS la densité mammaire comme critère devant
apparaître systématiquement dans tout compte rendu mammogra -
phique. Il s’agit donc de la méthode la plus communément diffusée
pour l’appréciation de la densité mammaire et qui a été basée sur les
publications princeps de Wolfe et al. [19, 20].
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Type 1 - Le sein est presque entièrement graisseux (graisseux homogène), 
correspondant à moins de 25 % de la glande mammaire (Figure 1).

Type 2 - Il y a des opacités fibroglandulaires éparses (graisseux hétérogène)
(approximativement 25 à 50 % de glande) (Figure 2).

Type 3 - Le tissu mammaire est dense et hétérogène, ce qui rend difficile la détection
des petites masses (approximativement 51 à 75 % de glande) (Figure 3).

Type 4 - Le tissu mammaire est extrêmement dense (dense homogène). Ceci peut
diminuer la sensibilité de la mammographie (> 75 % de glande) (Figure 4).

Classification ACR-BIRADS

Figures 1 à 4 - Classification ACR-BIRADS

Type 1 Type 2 

Type 3 Type 4 
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Ainsi, on distingue 4 catégories dont les fréquences ne sont pas
équivalentes dans la population générale. Ainsi, seules 10 % des patientes
présentent des seins très denses de type IV, 40 % des patientes présentent des
seins de type I, et 50 % des patientes présentent des seins de type II ou III.

Ces catégories renseignent principalement sur la perte de sensi -
bilité de la mammographie plus que sur des données objectives liées à
la densité mammaire. En effet, le taux de concordance inter- et intra-
observateurs est faible (k = 0,43) car l’aspect de la glande peut varier
ne serait-ce qu’en fonction de l’incidence analysée [21].

C’est ainsi qu’ont été développées des méthodes semi-quantitatives
de segmentation des images afin de pallier cet écueil.

II.1.b. Méthode semi-quantitative
Wolfe et al. ont développé les premières méthodes de segmen -

tation en acquisition analogique appelées planimétrie. Les contours
externes de la glande et sa partie fibroglandulaire étaient tracés
manuellement puis en utilisant un planimètre (compensating polar
planimeter), la densité radiologique était évaluée sur une incidence
mammographique. 

Avec l’avènement du numérique, des méthodes plus précises et
moins consommatrices de temps ont été diffusées. Basées sur des
techniques de seuillage sur une échelle de gris, les régions de même
brillance sont assimilées au tissu mammaire dense. Le niveau du seuil
est déterminé au cas par cas en fonction des conditions d’acquisition
[22]. Selon Olson et al., la densité était inversement corrélée à l’épais -
seur du sein (r = - 0,27), à la force de compression (r = - 0,16) et à la
dose (r = - 0,06). Aucune corrélation n’était par contre retrouvée avec
l’exposition du cliché (kVp) [23]. La quantification est obtenue auto-
matiquement par comptage de pixels dans les régions considérées
regroupés sous forme d’histogrammes [24].

II.2. Méthode 3D

La tomosynthèse mammaire et l’IRM mammaire sont des tech niques
d’imagerie actuellement à l’étude pour l’évaluation de la densité
mammaire. Les méthodes d’évaluation quantitative développées en
mammographie 2D sont plus reproductibles sur les coupes de
tomosynthèse mammaire. De plus, la tomosynthèse permet d’étudier
d’autres facteurs qui seraient plus précis que la densité mammaire tels que
sont les critères de texture du parenchyme mammaire (l’asymétrie, le
caractère granuleux, le contraste, l’énergie, l’homogénéité) [25]. Ces
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paramètres sont calculés à partir de l’analyse des différents niveaux de gris
de l’image au moyen de modèles mathématiques appliqués sur des régions
d’intérêt sélectionnées. Elles seraient plus précises et reproductibles et
permettraient une quantification fiable de la densité mammaire.

III. DENSITÉ MAMMAIRE : FACTEUR DE RISQUE
INDÉPENDANT DE CANCER DU SEIN

Dans une méta-analyse portant sur 240 000 femmes étudiées dans
42 études, McCormack et Dos Santos Saliva ont montré qu’une
corrélation existait entre la densité mammaire et le risque de cancer du
sein, et ce, plutôt dans la population asymptomatique que sympto -
matique, et en se basant sur des pourcentages de densité (calculés de
façon semi-quantitative) plutôt que sur une classification en 4 catégories
[4]. Selon Yaghjyan et al., les femmes présentant une densité mammaire
> 50 % ont un risque 3,39 fois supérieur aux femmes présentant un sein
de type graisseux (< 10 %) de développer un cancer du sein. L’associa -
tion à une densité élevée était retrouvée de façon plus significative dans
les tumeurs de haut grade, de plus de 2 cm et présentant une absence
de récepteurs aux œstrogènes donc globalement des tumeurs de moins
bon pronostic et plus agressives [26]. Sur une cohorte de plus de
42 000 femmes avec 1 359 patientes ayant développé un cancer, Tice
et al. ont montré que les patientes ayant des seins de densité type IV
avaient 7,7 fois plus de risque de faire des cancers d’intervalle par
rapport aux patientes ayant une densité mammaire de type I. Cette
observation pouvait être également en partie expliquée par la perte de
sensibilité bien connue de la mammographie dans les seins très denses
qui peut conduire à rater des petites lésions débutantes beaucoup plus
facile ment identifiées dans des seins graisseux [27]. Enfin, une étude
intéressante a montré l’effet cumulatif de la densité mammaire avec
d’autres facteurs de risque. Ainsi en cas de seins très denses, il existe
une augmentation significative du taux de cancer du sein quand la
biopsie montre des anomalies prolifératives avec atypies [28].

Cependant, aucune étude n’a mis en évidence un impact de la
densité mammaire sur la survie globale des patientes. Une étude
récemment publiée dans le JNCI (2012) a démontré sur 9 232 femmes
avec un suivi de 6,6 ans qu’il n’existait pas d’augmentation de la
mortalité par cancer du sein ou pour une autre cause chez les patientes
présentant des seins denses [29]. Ainsi, la réalisation d’examens
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complémentaires à la mammographie reste discutable et discutée sur le
seul argument d’une densité mammaire élevée.

CONCLUSION

La densité mammaire est un sujet complexe car aujourd’hui on ne
dispose pas d’outil réel fiable et reproductible de calcul de la densité
mammaire. Pourtant, ce critère a été utilisé de façon prospective dans
de grandes études. De plus, considérer la densité mammaire comme
facteur de risque intermédiaire de cancer du sein pose un certain
nombre de problèmes et notamment quant à la surveillance adéquate
en imagerie de ces patientes. Certains états des États-Unis comme le
Connecticut ont écrit dans leur loi que le radiologue avait le devoir
d’informer la patiente avec des seins denses sur les limites de la
mammographie et la possible nécessité d’examens tels que l’échogra -
phie mammaire ou l’IRM mammaire. La réalisation d’échographie
mammaire systématique est défendue par certains auteurs [30] mais la
majorité des sociétés savantes et accords d’experts sont réticents sur le
sujet en raison d’un nombre trop élevé de faux positifs. Quant à l’IRM
mammaire, certains groupes la recommandent et d’autres non
(Tableau 1). Un groupe de travail à la HAS (Haute Autorité de santé)
sur les facteurs de risque intermédiaire de cancer du sein est actuel -
lement constitué pour tenter de répondre à cette question en France. 
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Date Risque Indication IRM Grade
élevé mammaire

American Cancer Society 2010 Oui Oui Accord experts
Breast Cancer

American College of 2003/2009 - Non Revue littérature
Obstetrics and Gynecologists

AHRQ 2005/2009 Non Non

American College of Physicians 2007 Non Non Revue littérature

American College of Radiology 2010 Oui Non Revue littérature + 
accord expert

National Comprehensive 2010 Non Non Non décrite
Cancer Network - Breast Cancer

NICE 2006 - Oui Revue systématique - 
modèle économique 

Tableau 1 - Résumé des recommandations sur le suivi en imagerie des femmes
présentant des seins denses
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