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1 Introduction

Le cancer du sein est le premier cancer et la premiére cause de décés par cancer chez la femme.
En France, en 2012 prés de 48800 nouveaux cas et 11886 déces ont été recensés [1]. On estime
gu’une femme sur huit sera atteinte au cours de sa vie par un cancer du sein. Il s’agit donc d’'un
enjeu majeur de santé publique avec un impact qui reste considérable en terme de mortalité et ce
malgré les progrés réalisés en imagerie (dépistage de la population générale et des femmes a
risques, IRM ...) et dans tous les domaines thérapeutiques (technique du ganglion sentinelle,

radiothérapie conformationnelle, génétique, thérapies ciblées, ...).

Le cancer du sein nait de cellules épithéliales qui composent I'unité ductulo-lobulaire. Ce fut I'un
des premiers « modéles cancérologiques » de thérapie ciblée : par la découverte des récepteurs
hormonaux aux cestrogénes en 1966 par Jensen, ’hormonothérapie fut développée avec le
tamoxiféne, apportant ainsi un bénéfice en termes de survie sans récidive. Puis, d’autres
marqueurs phénotypiques furent découverts (statut HER2, Ki 67...) jusqu’au concept de

« signature moléculaire » avec les premiers travaux publiés de Pérou et Sorlie [2] par le biais de
puces a expression génique. Le cancer du sein est une maladie complexe et trés hétérogéne
résultant d’altérations génomiques : les plus communes ont permis d’établir des sous-groupes :

luminal A, luminal B, HER2+, basal-like (avec comme raccourci la terminologie triple négatif), et
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normal-like. Ces différentes catégories présentent des caractéristiques immuno-histochimiques qui

permettent de les différencier en pratique courante sans avoir recours a des techniques complexes

et colteuses (les puces a ADN ou ARN par exemple). La connaissance de ces caractéristiques

résultant de I'expression génomique du cancer su sein est importante : I'impact de cette

classification permet, de maniére prépondérante, de déterminer le pronostic et la valeur prédictive

de réponse au traitement : on ne peut se limiter aux critéres que sont la taille tumorale, I'atteinte

ganglionnaire, le grade SBR.... [3].

Actuellement, de trés nombreuses études de corrélation histopathologique (basées sur les
classifications OMS et les facteurs pronostiques) et 'imagerie existent, mais peu prennent en

compte de la classification biomoléculaire.

Nous nous sommes posés les questions suivantes : existe-t-il des caractéristiques morphologiques
en imagerie des principaux sous-types (Luminal A, Luminal B, Luminal B-HER2, HER 2 et triple
négatif) ? Existe-t-il des concordances ou discordances de I'estimation de la taille tumorale entre
les différentes modalités d’imagerie (mammographie, échographie et IRM dans les cas ou elle est

réalisée) avec comme référence la taille de la piéce opératoire pour chacun de ces sous-types.

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 427 patients pris en charge
consécutivement a I'Institut de Cancérologie de Lorraine pour un cancer du sein infiltrant d’avril

2012 a octobre 2013.
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2 Rappels épidéemiologiques

2.1 GENERALITES

Le cancer su sein est un probléme majeur de santé publique. Premier cancer chez la femme

dans le monde, la morbidité et mortalité sont considérables [4]. || existe des différences

significatives en terme d’incidence et de survie de part I'existence de facteurs de

risque (age, génétiques, familiaux, densité mammaire, allaitement...etc.) [5,6 ,7]. Mais

également du fait de prises en charge thérapeutique dépendant de facteurs socio-

économiques (accés aux soins, infrastructures : exemple des centres régionaux de lutte

contre le cancer en France créés en 1945).

Les dernieres statistiques mondiales publiées par le Centre International de Recherche sur

le Cancer (CIRC, agence spécialisée de 'OMS, [4]) en décembre 2013, font état d’'une

augmentation du nombre de nouveaux cancers dans le monde et particulierement le cancer du

sein. Selon Globocan 2012 (derniére version de la base de données du CIRC en ligne sur internet,

on estime a 14 millions le nombre de nouveaux cas de cancer et a 8,2 millions le nombre de déces

liés au cancer en 2012 contre respectivement 12,7 millions et 7,6 millions en 2008. En téte, le

cancer du poumon avec 1,8 million de cas soit 13% du total. Le cancer du sein est en deuxiéme

position avec 1,7 million de cas soit 11,9%, puis vient le cancer colo-rectal avec
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du poumon reste le plus meurtrier, puis le cancer du foie et de I'estomac. Depuis 2012,

l'incidence du cancer du sein a augmenté de plus de 20% et la mortalité de 14%. Il reste la

cause la plus fréquente de décés par cancer chez la femme (522 000 déceés) et le cancer le

plus souvent diagnostiqué chez la femme [4]. Cette évolution est mondiale : méme dans les

pays les moins développés, du fait de la modification du mode de vie conduisant a

'exposition a des facteurs de risques. Parmi ceux-ci, on distingue les facteurs non modifiables et

modifiables. Les facteurs non modifiables correspondent au risque génétique comme les patients

porteurs de la mutation BRCA1 ou BRCAZ2, les facteurs liés a I'activité hormonale ovarienne (les

grossesses , l'allaitement [4] ). Pour les facteurs modifiables, il est reconnu que les traitements

hormonaux, la corpulence, I'activité physique, I'alcool, I'alimentation, le diabéte de type 2 [5],

l'alimentation ont un impact sur la survenue du cancer du sein. La tendance générale étant a

'occidentalisation des populations, I'exposition aux facteurs de risques modifiables augmente et

explique en partie les évolutions de I'épidémiologie du cancer du sein. A cela, s’ajoute des

inégalités importantes de la mortalité par cancer du sein. Ainsi, si 'on compare l'incidence

plus élevée en Europe occidentale (90 nouveaux cas pour 100 000 femmes par an) par

rapport a I'Afrique de I'Est (30 pour 100 000) on voit que les taux de mortalité sont presque

identiques.
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En France, on estime l'incidence de 104,5 pour 100 000 PA (personne-années) et la

mortalité de 16,4 pour 100 000 [4]. Le taux d’incidence entre 1980 et 2005 a plus que doublé

(dépistage organisé, campagnes de sensibilisation, amélioration des techniques) : 34% des

cancers diagnostiqués en France chez la femme sont des cancers du sein. C'est la

premiére cause de mortalité chez la femme de 35 a 55 ans : environ 12 000 décés par an.

Cependant, ces dix derniéres années la mortalité commence a diminuer ; selon le rapport de

'INVS 2009 [8 ,9] : 29 femmes sur 100 000 décédaient de cette pathologie en 1993, contre

27,4 pour 100 000 en 2000 et 26,5 pour 100 000 en 2001 et 2002. Ces résultats proviennent

sans doute d’'un dépistage plus précoce et d’'une meilleure prise en charge. Tous stades

confondus, plus de 85% des patientes survivent 5 ans apres le diagnostic. Au total, on

estime qu’en France environ 34% des cancers chez les femmes sont des cancers du sein

(contre 15% des cancers dans le groupe hommes avec femmes).

2.2 RAPPEL SUR LE DEPISTAGE

2.2.1 Le dépistage organisé

Le cancer du sein, de part ses caractéristiques épidémiologiques (maladie fréquente et

grave), de la connaissance de son histoire naturelle, d’'une phase préclinique longue, d’'un

moyen de détection relativement efficace et simple (la mammographie) et I'existence de
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thérapies efficaces (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie et hormonothérapie) donne lieu

dans de nombreux pays a un dépistage organisé.

A ce jour, 11 méta-analyses confirment I'efficacité du dépistage avec une baisse de la

mortalité relative de 10 a 30%. Ainsi, la méta-analyse de Nelson [10] publiée en 2009 estime

entre 14% et 32% la baisse de la mortalité spécifique par cancer du sein chez des femmes

de 39 a 69 ans. Il souligne également I'importance d’'un nombre suffisant de participantes :

pour éviter un déceés par cancer il faut dépister 1904 patientes de 40-49 ans, 1339 patientes de 50-

59 ans et 377 patientes de 60-69 ans pendant 10 ans.

Le dépistage organisé en Norvége a été étudié par Kalager et al [11] : a partir de données de

40 075 femmes ayant un cancer du sein, ils en déduisent un taux de décés évité de 7,2 pour

100 000 personne-années dans le groupe dépisté et de 4,8 décés pour 100 000 personne-

années dans le groupe non dépisté soit une réduction de la mortalité d’environ 10%. lls

estiment a environ 18 % la baisse de la mortalité par 'amélioration de la prise en charge en

oncologie. Le dépistage n’est cependant pas un moyen de prévention secondaire infaillible :

il existe des faux-négatifs (avec ce que I'on appelle cancer de l'intervalle soit 10 a 15% des

cancers) et des faux-positifs.

2.2.2. Et le surdiagnostic ?
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Un cancer surdiagnostiqué est une maladie néoplasique dont I'évolution naturelle

n’entrainera pas le décés du patient. Dans la majorité des cas, cela conduit donc a un sur-

traitement. L’estimation est difficile avec dans la littérature des chiffres trés variables : une étude

suédoise [12] estime le surdiagnostic & 24% soit un cancer dépisté sur 4 et Junod [13] &

75% .Les méta-analyses de la Cochrane Collaboration [14, 15,16] publiées en 2001, 2009, 2011,

établissent 'absence de baisse de mortalité spécifique et évaluent entre 15 et 75% le

surdiagnostic. Pour 2000 femmes dépistées tous les ans pendant 10 ans : une vie serait sauvée,

10 patientes surtraitées car surdiagnostiquées et 200 seraient faux-positives. Par ailleurs, le

nombre de déceés évités est toujours rapporté dans les travaux retenus au nombre de femmes

invitées dans le programme et non au nombre de femmes réellement dépistées. Au Vu des taux

de participation qui fluctuent entre 50 et 80%, les chiffres sont totalement différents passant d’'un

décés évité pour 2000 femmes invitées selon les estimations de la «Cochrane Collaboration » a un

décés évité pour 455,303 et 426 femmes réalisant effectivement sa mammographie tous les 2 ans

entre 50 et 59-60 et 69 et 70 et 79 ans, respectivement selon Hendricks et al [17] .

L’étude de Goztche et Jorgensen [18] estime qu’un radiologue lisant 9 000 mammographies

annuelles chez des femmes de plus de 50 ans, évite 2 déceés par cancer, reconvoque 820 femmes

et réalise 110 biopsies retrouvant 42 cancers dont 18 correspondraient a du surdiagnostic.
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Il est important de noter que le surdiagnostic concerne en particulier la détection des tumeurs de

stade précoce au grade histologique favorable comme les cancers canalaires « in situ» (CCIS),

c'est-a-dire des lésions cancéreuses limitées au tissu qui leur a donné naissance et a un stade non

infiltrant. En 2010, les CCIS ont représenté 15% de I'ensemble des cancers du sein diagnostiqués

dans le programme national [19]. Des études anciennes sur autopsies ont révélé la présence d’un

cancer du sein occulte (de fait des CCIS) pour 4 a 14 % des femmes décédées pour d’autres

motifs [20]. Le suivi de cas de CCIS apres biopsie non suivie de traitement a par ailleurs indiqué

que de l'ordre de un CCIS sur trois pourrait évoluer vers un carcinome infiltrant (14 a 60% des cas

selon les études, celles-ci étant anciennes et réalisées sur de petits effectifs) [21, 22]. Une étude

observationnelle frangaise prospective portant sur 1 289 CCIS diagnostiqués en 2003-2004,

indiquait enfin qu’'une majorité de ces CCIS étaient de grades intermédiaire (I) ou élevé (llIl) [23];

bien que ceci engage a revoir la proportion de CCIS potentiellement évolutifs a la hausse, ces cas

ne sont cependant pas représentatifs des CCIS détectés par le programme de dépistage national :

la proportion de CCIS évolutifs détectés par le dépistage est donc relativement incertaine.

Parallélement, les Iésions frontiéres avec I'extension du dépistage organisé ont vu leur incidence

augmenté .Elles regroupent différentes entités, néoplasie lobulaire, hyperplasie canalaire atypique

a laquelle se sont ajoutées les lésions cylindriques atypiques. Leur définition est basée sur le
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risque relatif de développer ultérieurement un cancer du sein et soulévent de multiples problémes.

Dupont et Page ont publié aux débuts des années 1980 une étude réalisée a partir de 3300

patientes opérés pour une Iésion bénigne [24]. La relecture des lames a permis de classer toutes

les lésions selon des critéres qualitatifs et quantitatifs précis : les hyperplasies classées selon leur

intensité (hyperplasie simple, modérée et floride) et la présence d’atypies cytologiques et

architecturales (hyperplasie atypique). Le suivi clinique qui excédait 17 ans a permis la

détermination du risque relatif rapporté a chacune des lésions histologiques. Le risque le plus

élevé était associé aux lésions d’hyperplasie atypique, lobulaire et canalaire, atteignant quatre fois

celui de la population générale. Ce risque histologique est additif aux autres risques connus.

Ainsi 'augmentation de fréquence relative des Iésions d’hyperplasie atypique mammaire est

contemporaine de la généralisation du dépistage organisé du cancer du sein en France : la

fréquence des lésions mammaires isolées d’hyperplasie atypique sur une série de biopsies

mammaires chirurgicales est de 3,6 % en 1985 [25] et de 23 % en 2007 [26]. Ces éléments

expliquent la notion de surdiagnostic.

2.2.3 En pratique

Grace au dépistage, plus d’un tiers des cancers invasifs dépistés sont au stade T1a et T1b [27].

Autrement dit, le dépistage organisé permet de détecter des cancers a des stades de plus en plus
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« précoces » ou I'extension ganglionnaire est faible voir inexistante. L’évaluation précise de

limpact du dépistage organisé est difficile (en France, il n’y a aucune étude prospective par

exemple mais également dans d’autres pays), cependant on estime que de 150 a 300 décés par

cancer du sein seraient évités pour 100 000 femmes participant régulierement au programme de

dépistage pendant 7 a 10 ans [28].

Concernant la controverse du surdiagnostic, il faut noter que d’une part il existe un biais majeur

des études comparatives de population avec notamment I'effet cohorte. Le travail de

TEUROSCREEN GROUP [29] a montré que la comparaison de cohortes a des périodes

différentes dans des régions ou des conditions socio-économiques différentes entrainaient des

biais liés a des factures de risques différents et I'effet cohorte. Ainsi, le risque cumulé de 0 a 74

ans de déces par cancer du sein d’'une femme née en France en 1910 était d’environ 5 %, il est de

plus de 12 % pour une patiente née en 1980 [30]. Dans d’autres situations, la comparaison de

l'incidence avant et aprés la mise en place de I'action de dépistage dans la méme population induit

un biais lié au vieillissement de la classe d’age. Enfin, dans toutes les études de cohortes se pose

le probléeme de la contamination du groupe témoin par des patientes qui effectuent aussi des

mammographies et qui bénéficient donc de celles-ci sans étre comptabilisées dans le groupe

dépistée. D’autre part, on peut critiquer le fait que peu d’études soient indépendantes. Les

radiologues n'ayant pas d’intérét a dévaloriser leur travail de dépistage et les épidémiologistes
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cherchant a diminuer les colts de santé publique. Une revue indépendante des bénéfices et

risques du cancer du sein fut publiée en 2012 dans le Lancet [31] : elle montre une diminution de

la mortalité par cancer du sein de 20% et évalue le surdiagnostic a 11%.

PRINCIPE DE PRECAUTION

A I'heure actuelle, il n’existe aucun moyen permettant de prédire le caractére évolutif des cancers

du sein : il n’existe aucune technique d’imagerie, anatomopathologique ou génétique déterminant

le devenir de ces cancers. |l nous est impossible de dire qu’un tel est quiescent ou aurait une

évolutivité péjorative. La prise en compte de la balance bénéfices-risques incite a la prudence et a

poursuivre le dépistage. Et ce d’autant plus qu’avec les découvertes biomoléculaires, on comprend

de mieux en mieux I'’hétérogénéité du cancer du sein et qu’il est impossible pour les radiologues

de se fier a son aspect morphologique notamment en imagerie. Ainsi, les cancers de sous-type

basal-like connus maintenant pour avoir le plus mauvais pronostic [32] sont d’'aspect rassurant,

pouvant étre infra-centimétriques, avec des contours réguliers, de forme ronde. Alors qu'ils

évoluent rapidement et sont responsables d’extension métastatique précoce et multiple. Ces

constations et bien d’autres (que nous évoquerons dans les chapitres suivants) incitent a la

vigilance.
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2.2.4 Conduite a tenir particuliére du radiologue vis-a-vis des Femmes a risques (FAR)

Méme si la majorité des cancers du sein sont des formes sporadiques, on considére que 5 a 10%

sont des formes héréditaires dont certaines liées a des mutations germinales de I'un des génes

suppresseurs de tumeurs BRCA 1 et BRCA2 [33]. La transmission de la maladie se faisant sur le

mode autosomique dominant. L’évolution vers un phénotype malin se fait par 'accumulation

d’altérations somatiques : ainsi on distingue les patients mutés indemnes, les patients mutés

atteints. Selon une étude d’Antoniou et al [34] le risque de cancer du sein a 70 ans est de 65%

pour une femme mutée BRCA1 et de 45% pour une femme BRCAZ2. Le risque de cancer du sein

bilatéral est également élevé puisque supérieur a 50% et de cancer de I'ovaire de 39% dans le

groupe BRCA1 et 11% pour BRCA2.

Plus largement, on définit un groupe de patientes, dites femmes a risque (FAR) ou a risque trés

élevée : laltération génétique de BRCA1 ou BRCA2 est confirmée ou les probabilités statistiques

élevées calculées selon des modéles validés en oncogénétique (le modeéle de Claus par exemple

[35]) le sont sans qu’une mutation soit confirmée .Ce groupe est exclu du dépistage organisé,

donnant lieu a une surveillance spécifique. Des groupes de réflexions en France et dans le monde

ont permis d’établir des protocoles spécifiques et adéquats de surveillance [36]. Il est nécessaire

de connaitre cette population FAR (qui représente 5% des cancers) puisqu’il en découle des

particularités génotypiques et phénotypiques ayant une incidence en imagerie. Ainsi, 57 a 80%
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des cancers chez les patientes mutées BRCA1 sont de type basal-like (ou plus communément

appelé triple négatif). Sur le plan anatomo-morphologique, on retrouve en majorité des cancers

canalaires infiltrants, selon une étude 74% , et le carcinome infiltrant médullaire, 13% [ 37].Ce sont

des cancers de haut grade, avec index mitotique élevé. Les contours de la tumeur sont bien définis

avec une infiltration lymphocytaire péri-tumorale sans stroma réaction. Pour les cancers BRCA2,

les cancers sont de type fréequemment canalaire, peu ou moyennement différencié avec des

contours plus nets que dans les formes sporadiques.

Derniérement, dans le cadre du mois octobre rose I'Institut National du Cancer a par ailleurs dans

ce sens fait une synthése des recommandations de surveillance en soulignant le fait que risque

de développer un cancer du sein augmente avec I'age [38] . En I'absence d'autres facteurs de

risque, on parle d'un niveau de risque « moyen» : c’est la population ciblée par le dépistage

organisé. Certaines femmes présentent une probabilité bien plus importante que la moyenne d'étre

atteintes d'un cancer du sein. On parle pour elles d'un niveau de risque « élevé ».

Il s'agit des femmes qui ont des antécédents de cancer du sein ou certaines anomalies du sein ou

qui ont été exposeées a une irradiation thoracique a haute dose, notamment pour maladie de

Hodgkin. Dans ces cas, une surveillance spécifique est proposée.
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3 MISE AU POINT

3.1 ANATOMOPATHOLOGIE DU CANCER DU SEIN

3.1.1 L’histoire naturelle du cancer du sein infiltrant

3.1.1.1 Oncogenese générale :

Afin de mieux comprendre I'évolution actuelle des pratiques anatomopathologiques, il est

nécessaire de faire un rappel sur 'oncogenése. Celle-ci se déroule en trois étapes principales

[39] :

- phase d'initiation: des mutations apparaissent au niveau de I'ADN cellulaire survenant dans

90% des cas dans les cellules somatiques. Ces altérations sont le fait d’agents promoteurs ou

d’agents initiateurs. Dans 10% des cas, le cancer est héréditaire; il est dans ce cas lié a une

prédisposition génétique. C’est le cas des patients porteurs de la mutation BRCA1 ou BRCAZ2.

- transformation cellulaire : la cellule cancéreuse acquiert la capacité a se multiplier, a proliférer et

a conduire au cancer. Cela explique I'origine monoclonale de plusieurs cancers.
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- prolifération clonale : les cellules cancéreuses étant dépourvues de systéme d’apoptose

fonctionnelle (ou « mort programmée »), elles se multiplient a l'infini.

Augmentation de
Activation d'oncogénes et I'instabilité génomigue

Inactivation de génes
Altération de suppresseurs de tumeurs
I'ADN

L Transformation .
Initiation : Progression
cellulaire

Figure 1

3.1.1.2 Bases de I'oncogenése du cancer du sein infiltrant :

3.1.1.2.1 : Quels génes impliqués ?

Les anomalies moléculaires les plus fréquentes a l'origine du développement tumoral mammaire

sont représentées par des amplifications d’oncogénes codant majoritairement des facteurs de
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croissance et leurs récepteurs mais également par des anomalies de génes suppresseurs de

tumeurs (génes régulant I'apoptose). En matiére de cancer mammaire, les génes en cause

fréquemment identifiés sont les suivants :

- 'oncogéne HER?Z2 (ou c-erb-2 ou ERBB2) [40 ,41] : Il est situé sur le chromosome 17 (17g21).1I

code une protéine de la famille des récepteurs de 'EGF, p185erbB2. Il est retrouvé amplifié dans

25% des cancers invasifs et 60% a 100% des comédocarcinomes du sein, aboutissant a une

surexpression de la protéine correspondante a la surface des cellules cancéreuses mammaires.

Cette protéine appartient a la famille des récepteurs a I'Epidermal Growth Factor (EGF) qui

comprend également HER1, HER2, HER3, HER4. Ce sont des récepteurs membranaires chargés

de transmettre via leur activité tyrosine-kinase intracellulaire des signaux extracellulaires et

d’assurer le maintien de ’homéostasie du tissu épithélial. Lorsque HER2 est surexprimé, la

protéine peut s’homodimériser et entrainer une signalisation mitogénique en dehors de toute

stimulation. Il s’ensuit une dérégulation positive de la prolifération cellulaire, des phénoménes

d’invasion et de néoangiogenése.

- 'oncogéne ras : |l s’agit d’une famille de génes produisant des protéines intervenant dans la

transduction intracellulaire des signaux. Les mutations des protéines ras sont communes a

beaucoup de cancers et observées dans 30 a 80 % des cancers du sein.
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- 'oncogéne c-myc : codant la protéine Myc nucléaire susceptible d’augmenter la transcription et

qui intervient aussi dans la régulation de 'apoptose [42]. Ce géne est localisé sur le chromosome 8

(8g24). On sait également qu'’il intervient dans d’autres cancers : des anomalies de type

translocation interviennent dans le lymphome de Burkitt et son amplification dans certains cancers

du poumon.

- le gene ccnd1 : codant la cycline D1 qui participe a la régulation du cycle cellulaire en participant

a la transition G1/S du cycle. Ce géne a été identifié dans des adénocarcinomes de souris

transgéniques [43].

D’autres proto-oncogénes existent mais les taux d’amplification sont considérés comme faibles

(moins de 10%) [44].

Des inactivations de génes suppresseurs de tumeurs tels que p53, Rb, P16, PTEN, BRCA1 et

BRCAZ sont également fréquentes.

- les genes BRCA1 et BRCAZ2 : découverts en 1994 et 1995, sont localisés respectivement sur les

chromosomes 17 et 13. Une femme porteuse d’une mutation BRCA1 présente un risque cumulatif

de cancer du sein au cours de sa vie de 80% versus 50 a 85% pour une femme mutée BRCA2 et

8% pour une femme sans prédisposition [45]. A noter également que dans la mutation BRCA2 la

survenue du cancer est plus tardive. Ces génes codent pour des protéines impliquées dans la
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réparation des altérations de TADN. BRCA1 est une protéine clé dans la détection des Iésions de

différentes natures, (cassures, anomalies nucléotidiques), dans I'adaptation du cycle cellulaire a la

phase de réparation et permet la mobilisation des protéines de réparation. BRCA2 apparait avoir

un réle plus spécifique dans la recombinaison homologue de 'ADN. Le risque tumoral, bien que

I'expression de ces génes soit ubiquitaire, est essentiellement mammaire, et & moindre degré

ovarien.

Un grand nombre de mutations existent : environ 500 pour BRCA1 et 300 pour BRCAZ2. |l faut, en

cas de risque génétique, rechercher 'ensemble de ces mutations ce qui est trés long (en France,

en moyenne le temps estimé pour avoir les résultats est de un an [46]). Lorsque dans une famille,

une mutation est confirmée, la recherche chez les membres de la famille se fait alors directement

en cherchant uniquement la mutation connue du sujet-index.

-la mutation du géne p53 : est présente dans 20 a 50% des cancers du sein. C’est un géene

suppresseur de tumeur localisé sur le chromosome 17. L’expression normale de ce géne assure le

blocage du cycle cellulaire en cas de lésion du matériel génétique, pour permettre a la cellule de

réparer les dommages génomiques avant sa division [47]. Quand les Iésions sont trop importantes,

p53 peut induire un phénoméne d’apoptose.
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-le gene PTEN : il est démontré que l'inactivation hétérozygote de ce géne suppresseur de tumeur

est impliquée dans la formation des cancers basal-like et que la perte d’expression de ce géne est

associée de maniére significative au cancer basal-like que ce soit dans les formes sporadiques ou

dans celles associées aux mutations héréditaires de BRCA1 [48] .

- le géne ATM : il participe notamment au contréle du cycle cellulaire (G1 et G2) et a la réparation

des cassures. Lors de la réparation des cassures double brin de ’ADN, il y a interaction entre les

deux génes BRCA1 et ATM : un des produits du géne ATM est responsable de la phosphorylation

de la protéine BRCA1 nécessaire a la réparation de ’ADN [49].

- le géne bcl-2 : la protéine qui en découle va réguler négativement I'apoptose, dont la

surexpression est corrélée a la présence des récepteurs hormonaux et semble donc associée a

une évolution favorable.

- le gene PIK3CA : les mutations de ce géne jouent un réle important dans la résistance a

certaines thérapies ciblées [50].

D’autres génes sont encore impliqués : Rb, ou CDH1 (géne codant la proteéine E cadhérine)...

A cela, s’ajoute le réle d’un certain nombre de facteurs de croissance : EGFR, TGF, IGF...
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- le géne EGFR : la protéine qu'’il code est un récepteur transmembranaire tyrosine kinase qui

active deux voies ; la voie MAPK et la voie impliquant PIK3 (des voies de signalisation impliquées

dans le cycle cellulaire....). Il est altéré ou surexprimé dans environ 70% des cancers du sein [51].

Ces facteurs de croissance sont sécrétés par la cellule cancéreuse elle-méme ou par les cellules

du stroma, en particulier les fibroblastes. lls ont pour effet de réguler ou d’accélérer la prolifération

cellulaire. Ce sont des paramétres biologiques potentiels du pronostic, mais en dehors peut-étre

du récepteur de 'EGFR, ils n’ont pas d’application clinique actuellement.

. 3.1.1.2.2 De I'in situ a l'infiltrant ? :

Les mécanismes expliquant I'évolution de carcinome in situ a carcinome infiltrant ne sont

cependant pas totalement élucidés. Deux hypothéses sont débattues : I'étude de piéces

opératoires de mastectomie et certaines études réalisées a partir d’autopsies [52] ont révélé la

fréquence des Iésions précancéreuses dans I'environnement des cancers du sein. On observe des

Iésions d’hyperplasie atypique et de cancers in situ dans 50 a 80% des cas.

Cette association renforce I'idée que ces lésions sont prémalignes. Il s’agirait d’'une voie lente de la

cancérisation dans laquelle les cellules acquiérent des altérations successives et passent d’'une

étape a l'autre. La voie lente correspondrait aux cancers luminaux et /ou HER2+. Une seconde
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voie, dite rapide, ne comporterait pas de précurseur et correspondrait aux cancers de type basal-

like.

Accumulation
d’anomalies
génétiques

Cancer in situ

Tissu précancéreux

Tissu mammaire normal

Figure 2

Plusieurs hypothéses ont été élaborées : la sélection d’'une sous-population de cellules ayant des

aberrations génétiques spécifiques et 'acquisition de nouvelles altérations génomiques, ou encore

'hypothése selon laquelle des mécanismes non génétiques seraient médiés par le

microenvironnement tumoral. Comme le carcinome infiltrant, le CCIS est un groupe aussi

complexe et hétérogéne. Des études ont montré que les mémes sous-types moléculaires (luminal

A, luminal B, HER2+ et basal-like) existent dans le CCIS. |l existe un continuum prouvé par la mise

en évidence d’altérations génomiques communes :
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- Des études rapportent la surexpression d’HER2 dans 40% des CCIS. La surexpression de

HER2 est plus fréquente dans le sous-type comédocarcinome dans environ 80 & 100% [53].

- Le taux moyen de 'expression de cycline D1 dans le CCIS est de I'ordre de 55% .

- Chasle et al [54] ont montré que I'expression de la cycline A est significativement plus élevée

dans le sous-type comédocarcinome.

- Parmi les marqueurs de I'apoptose, on retrouve P53, bcl-2, c-myc et Bax (protéine jouant un réle

dans la promotion de I'apoptose). Des études rapportent un taux moyen de mutation de P53 dans

le CCIS de I'ordre de 53%, de 55% pour bcl-2, de 60% pour c-myc et de 71% pour Bax [55].

Concernant, le temps de doublement tumoral médian d’'un cancer du sein, il a été estimé a 200

jours. Six a 12 ans sont alors nécessaires pour passer de la premiéere cellule maligne a une tumeur

de 1 cm.

3.1.1.3 Progression ganglionnaire

Les cellules cancéreuses, de part 'augmentation de leur instabilité génomique, vont acquérir une

prolifération non contrblée, des capacités migratoires, une perte de cohésion et de

néoangiogenése et vont alors sécréter des protéases qui dégradent la membrane basale et le

stroma rendant possible I'accés au réseau lymphatique, au plexus dermique et aux vaisseaux

sanguins. L’ensemble des événements se produisant dans la dissémination cancéreuse constitue
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la « cascade métastatique ». L’extension ganglionnaire du cancer du sein va se faire naturellement

via les voies de drainage lymphatique du tissu mammaire qui sont communes aux membres

supérieurs et a la paroi thoracique externe. Le drainage s’effectue a 75 % vers l'aisselle, a 25 %

vers la chaine mammaire interne et accessoirement ou en deuxiéme relais vers les ganglions sus-

claviculaires. Trois niveaux ganglionnaires axillaires (ou étages de Berg) sont définis en oncologie,

selon la position des nceuds lymphatiques par rapport au muscle petit pectoral: étage | en dehors

de ce muscle ; Il enregard ; et lll en dedans [56]. L’incidence d’un envahissement ganglionnaire

mammaire interne est associée a l'atteinte ganglionnaire axillaire. En I'absence d’envahissement

axillaire d’un cancer du sein, une extension ganglionnaire métastatique mammaire interne a été

diagnostiquée dans 8 % des cas dans une revue récente de 6 études regroupant 3 876

observations [57]. L’extension métastatique ganglionnaire sus claviculaire est plus rare, tardive et

de pronostic péjoratif.

Les cellules cancéreuses péneétrent dans le réseau lymphatique existant autour de la tumeur ou

quand la tumeur atteint le plexus dermique. Aprés la traversée de la paroi vasculaire, les embolies

de cellules néoplasiques suivent le courant lymphatique et s’arrétent dans les sinus périphériques

des ganglions satellites de la glande mammaire. Les étapes de l'invasion des ganglions sont les

suivantes :
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— le stade de micrométastase sinusale sous forme d’un amas de moins de 2 mm de diamétre.

Parfois, la métastase se réduit a quelques cellules isolées décelées par des méthodes

d’immunohistochimie.

— le stade de métastase parenchymateuse ou la tumeur envahit toute la structure du ganglion.

— le stade de rupture capsulaire lorsque la métastase est volumineuse ; le risque de rupture

capsulaire augmentant avec le nombre de ganglions envahis.

On sait, grace a des études que certains facteurs sont associés a cette évolution métastatique

ganglionnaire : Tubiana et Koscielny de I'|GR [57] ont parmi d’autres, prouvé un lien significatif

entre le volume tumoral et I'envahissement métastatique.

Sur le plan génétique, la plupart des auteurs relient c-myc et HER2 surexprimés aux tumeurs les

plus agressives et en particulier a 'envahissement ganglionnaire massif.

3.1.1.4 Progression métastatique extra-ganglionnaire :

Le processus comporte les trois étapes suivantes : 'embolie néoplasique adhére a I'endothélium

vasculaire et par une protéolyse locale de la paroi vasculaire va favoriser le passage des cellules

tumorales a travers un orifice. Ultérieurement, la croissance des métastases est assurée par des

facteurs activant la division cellulaire et créant une néovascularisation. Comme pour la tumeur
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primitive, ces facteurs sont sécrétés par les cellules cancéreuses (mode autocrine) ou par le

stroma environnant (mode paracrine) [58].

La plupart des métastases apparaissent plus ou moins longtemps aprées le traitement initial. Les

flots cellulaires disséminés dans 'organisme qui sont a l'origine des métastases constituent la

maladie résiduelle infraclinique. Il est d’ailleurs prouvé qu’il existe des cellules tumorales

circulantes. Les traitements adjuvants mis en ceuvre depuis une quinzaine d’années ont permis

une amélioration réelle de la guérison de malades ayant un cancer du sein.

Tous les organes peuvent étre atteints, mais plus particulierement le squelette, I'appareil pleuro-

pulmonaire et a un degré moindre : le foie, le cerveau, le tube digestif et le péritoine [59]. La voie

de dissémination sanguine est le systéme cave supérieur soit par invasion vasculaire au niveau de

la tumeur, soit par les canaux lymphatiques qui se jettent dans le confluent des veines jugulaires a

la base du cou.

Les travaux de Koscielny et Tubiana sur 3 000 patientes [60] ont montré qu’en moyenne la durée

médiane de la phase occulte des métastases est d’environ 4 ans.

La nouvelle classification biomoléculaire présente un intérét car elle montre qu’il existe une

corrélation entre le risque d’extension métastatique, la localisation et le sous-type moléculaire.

41



Ainsi, les cancers basal-like ont tendance a récidiver plus tot que les autres sous-types et ont

comme localisations particulieres le foie, le cerveau et le poumon.

Les cancers luminaux auront des métastases plus tardives, qui concernent la peau, la paroi

thoracique, le sein controlatéral et I'os.

3.2 CLASSIFICATIONS USUELLES ANATOMOPATHOLOGIQUES

3.2.1 Classification OMS 2012

La classification utilisée est celle de 'OMS actualisée en 2012 [61]. La majorité des cancers

correspondent a des tumeurs épithéliales infiltrantes (environ 70%) : les cellules cancéreuses ont

alors franchi la membrane basale.

3.2.1.1 LESIONS NON INFILTRANTES

15 a 20% des cancers environ sont des carcinomes canalaires in situ (CCIS). 90% sont

découverts en mammographie et correspondent a des foyers de microcalcifications. La

classification du carcinome canalaire in situ est basée sur I'architecture des Iésions et le

grade nucléaire. Il s‘agit de prolifération de cellules épithéliales malignes limitées strictement

a un ou plusieurs canaux composant I'unité ductu-lobulaire [62 ]. La membrane basale n’est

pas franchie et il n’y a pas d’extension au tissu conjonctif environnant et donc absence de
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dissémination lymphatique ou hématogene. Le diagnostic n’est pas toujours aisé entre

hyperplasie atypique et CCIS. Son risque évolutif est la transformation en cancer invasif.

Le taux de récidives locales aprées traitement est de I'ordre de 1 a 2%, nettement inférieur a celui

du cancer infiltrant. Il faut également savoir que dans 15% des cas la rechute locale s’associe a

une rechute ganglionnaire ou métastatique [63].

On distingue classiquement une autre forme dite « néoplasie » lobulaire avec deux catégories, le

carcinome lobulaire in situ et 'hyperplasie lobulaire atypique.

Parmi les Iésions non infiltrantes, il existe :

Des lésions de prolifération intracanalaire :

Les cellules épithéliales restent confinées aux canaux et se multiplient, on distingue alors :

I'hyperplasie canalaire usuelle, la Iésion a cellules cylindriques avec atypie épithéliale plane

et 'hyperplasie canalaire atypique.

Des lésions papillaires :

On distingue le papillome intracanalaire sans atypie, atypique, avec CCIS, avec CLIS, le

carcinome papillaire intracanalaire. Et de maniére plus isolée il existe le carcinome papillaire

encapsulé et carcinome papillaire solide in situ.
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3.2.1.2 LESIONS INFILTRANTES

Elles représentent environ 80% des cancers. On distingue deux catégories : le carcinome infiltrant

de type STS, sans type spécifique qui est synonyme de I'ancienne terminologie « canalaire » et le

type spécifique qui se divise en une quinzaine de sous-catégories.

Le type non spécifique :

Le carcinome STS correspond a un groupe défini par exclusion : il ne présente aucune

caractéristique des types histologiques spécifiques. Il naitrait a la jonction canal-lobule.

Il existe une particularité : le carcinome infiltrant avec composante intracanalaire extensive ; plus

de 25% de la masse tumorale en est composée ainsi qu’a sa périphérie. Son pronostic est

différent : dans ce cas il existe trois fois plus de rechutes locales.

Le carcinome infiltrant STS représente 70 a 80 % des cancers infiltrants. Il s’agit d’'une tumeur

dure a contours étoilés. En imagerie, I'aspect le plus fréquent est celui d’'une masse a contours

irréguliers et spiculés .On y retrouve les quatre sous-types biomoléculaires.

La seconde catégorie de carcinomes infiltrants est de type spécifique. Les aspects

histologiques spécifiques doivent représenter plus de 90% de la tumeur. On distingue :

Le type spécifique lobulaire :
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Il représente 5 a 15 % des cancers selon les séries et son incidence est en

augmentation [64]. Sa particularité est d’avoir une traduction piégeuse en imagerie. Souvent, il

existe une traduction clinique peu ou pas visible en radiologie. En imagerie, il est plus

fréquent de retrouver une distorsion architecturale, une asymétrie focale de densité.

Les cellules cancéreuses non cohésives, se dispersant en file indienne dans le tissu

conjonctif autour des canaux, respectent souvent I'architecture du tissu mammaire.

La perte d’expression de I'E-cadhérine, protéine d’adhésion intercellulaire (diagnostiquée en

immunohistochimie par 'absence de marquage membranaire) permet de mieux caractériser

ce cancer. Cependant, I'expression de 'E-Cadhérine existe dans 15% des CLI et ne doit pas

faire conclure a tort a un carcinome canalaire. [l n’ y a pas de stroma réaction contrairement au

type spécifique, ce qui explique qu’en imagerie qu’on ait du mal a le détecter. De plus, selon

les séries il est multifocal dans 4 a 31% des cas [65]. Selon la méta-analyse d’ Arpino et al [66] , il

serait bilatéral dans 6 a 19% des séries analysées. De plus, sa dissémination métastatique est

différente du type canalaire avec des localisations préférentielles a la plévre, au péritoine,

estomac... Sur le plan moléculaire, on retrouve des formes luminales et HER2 [67].
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Type spécifique tubuleux :

La tumeur est composée de structures tubuleuses distinctes bien différenciées, aux lumiéres

ouvertes, recouvertes d’une seule assise de cellules épithéliales malignes formant des tubes

carcinomateux. Ce carcinome trés bien différencié représente 2 a 5% des carcinomes. |l est

souvent de petite taille, infracentimétrique [68]. Sur le plan moléculaire, il correspond au type

luminal A. L'envahissement ganglionnaire est rare. Il est donc de bon pronostic.

Type spécifique mucineux :

Ce carcinome représente 2 % de I'ensemble des carcinomes infiltrants. Il comporte de

larges nappes de mucus extracellulaire au sein desquelles flottent des flots de cellules ; ce qui

explique qu’en imagerie il peut parfaitement correspondre a une image de kyste a contenu

épais. Il appartient au groupe des cancers luminaux.

Type spécifique médullaire :

Il présente une bonne délimitation macroscopique avec une architecture syncitiale, une réaction

stromale lymphocytaire diffuse et une absence de différenciation glandulaire. C’est la seule tumeur

non gradée. Elle est d’excellent pronostic. Ce cancer est fréquent chez les patients mutés BRCA1.
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Type spécifique métaplasique :

1% des cancers : ce sont des tumeurs caractérisées par la différenciation des cellules

tumorales épithéliales en cellules épidermoides et/ou d’aspect mésenchymateux, incluant

en particulier les aux cellules fusiformes, chondroide, osseuse et rhabdomyosarcomateuse.

Ce sont des formes basal-like. Elles sont de grande taille (3 a 5¢cm), souvent bien limitées,

et de croissance rapide.

Les autres types spécifiques :

lls sont plus rares : neuroendocrine, papillaire, micropapillaire, a différenciation apocrine,

adénoide kystique, polymorphe, a cellules claires, sécrétoire, riche en lipide, acineux,

oncocytique, sébacée, inflammatoire.

3.2.2 Classification TNM

La classification TNM est un systéme international, proposé par le chirurgien francgais Pierre

Denoix de I'Institut Gustave-Roussy entre 1943 et 1952, classant les cancers solides

selon leur extension. Cette classification prend en compte la taille de la tumeur (T),

I'envahissement ganglionnaire (N) et la présence de métastases a distance (M). La 7°™ édition

datant de 2010 est actuellement utilisée.
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Autrefois, elle était déterminante dans la prise en charge thérapeutique. En effet, toute patiente

ayant un cancer de stade T2 avait droit a une mastectomie totale. Ces dernieres années, la

meilleure compréhension de I'histoire naturelle du cancer du sein a beaucoup modifié les

pratiques.

On distingue le stade

clinique TNM et pathologique pTNM.

Concernant la taille tumorale, le tableau ci-dessous récapitule les différentes catégories :

Tumeur Primaire T

Tx
T0

T1

Timic

T2

T3

T4

la tumeur primitive ne peut pas &tre évaluée
la tumeur primitive n'est pas palpable

carcinome in situ ou maladie de paget sans tumeur sous-jacente

tumeur = 2 cm dans sa plus grande dimension

micro-invasion =1 mm dans sa plus grande dimension

T1a : 1 mm < tumeur=5 mm dans sa plus grande dimension
T1b : & mm = tumeur =1 cm dans sa plus grande dimension
T1e - 1 cm <tumeur =2 cm dans sa plus grande dimension

2 cm < tumeur =5 cm dans sa plus grande dimension

tumeur = 5 cm dans sa plus grande dimension

tumeur, guelle gue soit sa taille, avec une extension directe soit a la

paroi thoracique (a), soit 4 la peau (b)

T4a : extension a la paroi thoracigue en excluant le muscle pectoral
T4b : cedéme (y compris peau d'orange) ou

ulcération de |la peau du sein, ou nodules de

perméation situés sur la peau du méme sein

T4c : T4a + Tdb

T4d : cancer inflammatoire

Tableau 1
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Le critére de taille tumorale reste cependant indispensable : c’est un facteur pronostic reconnu,

également lié a I'atteinte ganglionnaire [69]. D’aprés Tubiana, en I'absence de traitement adjuvant

d’un cancer dont la taille est comprise entre 1 et 2,5 cm, le risque de récidive annuelle d’'un cancer

est de 2,5% ; pour un cancer de 4,5 cm, le risque est de 7% et si la taille tumorale est de 5,5 cm le

risque est de 12%.

Pour 'envahissement ganglionnaire, on distingue plusieurs catégories mentionnées les tableaux

suivants .
Mx I'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut pas étre
evalué (par exemple déja enlevés chirurgicalement ou non disponible
NO absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique et absence
d'examen complémentaire a la recherche de cellules tumorales isolées
MO i- absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
regional histologique, étude immunohistochimique négative (IHC)
NO i+ absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
IHC positive, avec des amas cellulaires
=0,2 mm (considéré comme sans métastase ganglionnaire)
absence d'envahissement ganglionnaire régional histologigue, biologie
moléculaire négative
(RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain
reaction)
MO mol-
N0 mol+ absence d'envahissement ganglionnaire

régional histologique biologie maléculaire positive (RT-PCR)

Tableau 2
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M mi micrométastases = 0,2 mm et =2 mm

M1 envahissement de 1 3 3 ganglions axillaires oulet envahissement
des ganglions de la CMI détecté sur ganglion sentinelle sans signe clinique

Mla envahissement de 1 3 3 ganglions axillaires

Nib envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinique

Milc envahissement de 1 3 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinique (pM1a + ph1b)

M2 envahissement de 4 3 9 ganglions axillaires ou
envahissement des ganglions mammaires internes
homaolatéraux suspects, en I'absence d'envahissement
ganglionnaire axillaire

MZa envahissement de 4 3 9 ganglions axillaires
avec au moins un amas cellulaire = 2 mm

M2k envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects, en 'absence
d'envahizssement ganglionnaire axillaire

Tableau 3
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M3 envahissement d'au moins 10 ganglions axillaires ou
envahissement des ganglions sous-claviculaires (niveau Il
axillaire) ou envahissement des ganglions mammaires internes
homolatéraux suspects avec envahissement ganglionnaire
axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur ganglion
sentinelle sans signe cliniqgue ou envahissement des ganglions
sus-claviculaires homolatéraux

M3a envahissement d'au moins 10 ganglions
axillaires (avec au moins un amas cellulaire = 2 mm)
ou envahissement des ganglions sous-claviculaires

M3b envahissement des ganglions mammaires
internes homolatéraux suspects avec
envahissement ganglionnaire axillaire ou
envahissement de plus de 2 ganglions axillaires et
envahissement des ganglions de la CMI détecté sur
ganglion sentinelle sans signe clinigue
M3c envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Tableau 4

L’extension ganglionnaire est un facteur pronostic, que nous avons détaillé précédemment (dans

le chapitre histoire naturelle).

Pour 'extension métastatique a distance, on distingue trois catégories : Mx, MO et M1.

Si les renseignements cliniques sont insuffisants, qu’il n’est pas possible de déterminer I'atteinte

métastatique, on considére que I'on est Mx. Si le bilan d’extension confirme I'absence de

métastases, on peut considérer le patient MO0.Si il existe une localisation métastatique, on utilise la

terminologie M1.
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La classification par stade UICC n’est pas trés utilisée en pratique courante dans le cancer du

sein, a l'inverse du cancer broncho-pulmonaire (en RCP notamment). Ceci étant lié au fait qu’il

existe en sénologie plusieurs autres facteurs histopronostiques déterminants.

Classification par stade UICC

TO Tis MO MO

Tl T1 NO MO

THA TOMNT MO T1 N1 MO T2 NOMD ;

TIB T2 N1 MO ; T3 NO MO

THIA TOMN2 MO ; T1 N2 MO ; T2 N2 MO ;T3 N1 MO ; T3 N2 MO

TIIB T4 NO MO ; T4 N1 MO ; T4 N2 MO

TIIC Tous T N3 MO

TIV Tous T N3 MO .
Tableau 5

3.2.3 Grade SBR (Scarff Bloom Richardson modifié)

Cette classification permet de déterminer indirectement un indice d’activité proliférative a 'aide

d’un grade histopronostique. Plusieurs études ont permis de montrer une corrélation entre le grade

histologique et la survie, la premiére publiée par Bloom et Richardson en 1957 [70]. Plusieurs

méthodes de scoring furent alors débattues : en cause, le probléme de variabilités inter ou intra-

observateurs dans ces études notamment dans le comptage des mitoses, ou la détermination

douteuse des seuils. La méthode a évolué vers le systeme de gradation de Nottingham,

recommandé par 'OMS : elle est également nommée classification modifiée d’Elston et Ellis [71].
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Le comptage des mitoses a été standardisé par la surface du champ analysée a fort

grossissement.
Les patients dont le cancer est de grade | ont une survie globale a 10 ans de 85% alors que
pour les cancers de grade Il la survie a 10 ans est de 45%.

La méthode du grading SBR consiste a évaluer trois parameétres morphologiques : la formation de

tubules, le pléomorphisme nucléaire, la fréquence des mitoses.

Un score allant de 1 a 3 est attribué a chacun de ces parameétres. Le grade histologique résulte de

I'addition de ces scores. Environ 75% des cancers sont de grade Il.

MITOSES

FORMATION 1=1 ANISONUCLEOSE

>75% =1 = =
. ou >3=3 Modérée= 2
75%< ENTRE £10%

- Intense= 3

<10% =3

SCORE
SBR
MODIFIE

Figure 3
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Le grade | correspond a une somme de score allant de 3 a 6, le grade Il de 6 et 7 et le grade lll a

une somme de 8 ou 9. Ce scoring nécessite pour le pathologiste de I'entrainement et du temps.

Les cancers de faible grade correspondent a des cancers luminaux de type A. Les cancers

luminaux de type B, HER2+ et basal-like correspondent a des cancers de hauts grades, Il ou Il

[72].

3.2.4 ...et autres facteurs pronostics et prédictifs

Il existe de nombreux facteurs pronostics parmi lesquels : des facteurs clinico-pathologiques

comme I'age du au diagnostic. Un cancer diagnostiqué a un jeune age est de mauvais pronostic.

Le type histologique a un impact, certains étant peu ou pas lymphophiles comme le carcinome

tubuleux ou mucineux. Ces éléments sont admis et régulierement repris dans les différentes

consensus internationaux (exemple : Saint Gallen).

La présence d’embols intravasculaires (lymphatiques ou sanguins) est un facteur qui fut longtemps

débattu. C’est un élément favorisant la rechute locale dans certains cas, rappelé dans la

conférence de consensus de Saint Gallen en 2007. Une étude de Viale et al [73] réalisée a partir

de 2606 cas, a montré de maniére significative une différence de survie sans récidive, de survie

globale et de risque métastatique chez les patients pNO avec embols vasculaires versus les

54



patients pNO sans embols. Chez les patients ayant déja une atteinte ganglionnaire prouvée, ce

facteur n’a pas d’intérét.

Les autres facteurs biologiques reconnus sont :

Les récepteurs hormonaux : La présence des récepteurs hormonaux est recherchée de maniére

systématique dans le cancer du sein pour permettre un traitement hormonal ad hoc et cet élément

a une valeur pronostique établie. Leur détermination peut se faire de deux maniéres. Soit par

immunohistochimie avec un cut-off admis par le GEFPICS (groupe d’évaluation des facteurs

pronostiques immuno-histochimiques des cancers du sein) de positivité supérieure stricte a 10%

du marquage [74]. Les récepteurs sont détectés exclusivement dans les noyaux des cellules

tumorales infiltrantes et le tissu mammaire normal avoisinant sert de contréle interne. Bien qu’il n’y

ait pas de consensus international accepté de systéme de scoring, de plus en plus de centres

appliquent le Quick Score selon Allred [75]. Il est basé sur la somme d’un premier score de

proportion de cellules marquées et d’'un score d’intensité de marquage. Le maximum obtenu est de

8; un total de 2 ou moins étant considéré comme signant 'absence de RH.

La seconde méthode est I'évaluation biochimique : on considére alors un seuil de positivité pour un

taux supérieur a 10fm/mg. Ce sont deux méthodes ayant une excellente corrélation de 70 a 100

%.
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On distingue alors deux phénotypes. Le statut RH (récepteurs hormonaux) positif si la tumeur est

RO (récepteurs a cestrogénes) positif ou RP (récepteurs a la progestérone) positif ou les deux

(RO+ et RP+).Elle est considéré comme RH négatif si RO et RP sont négatifs. La détermination des

récepteurs hormonaux est avant tout un facteur prédictif de réponse au traitement : en cas de

positivité il y a un intérét a débuter une hormonothérapie. C’est également un facteur pronostic :

les études montrant des taux de survie meilleurs dans les tumeurs RH positifs que dans les

tumeurs RH négatifs pour des cancers de méme stade. Par exemple, dans I'étude NASBP-B06

[76] pour des cancers pNO avec traitement locorégional on a retrouvé une survie globale de 91%

pour les cancers RH positifs et de 77% dans le groupe RH négatifs. L'évaluation par

immunohistochimie est maintenant standardisée et remplace le dosage biochimique. La

détermination des RH s'effectue a partir de blocs de paraffine représentatifs de la tumeur et peut

étre réalisée a posteriori sur du matériel d'archive. Le seuil de positivité fixé a 10 % de cellules

marquées (quelle que soit I'intensité du signal) est discuté par certains auteurs .

Le statut HER2 :

Il représente entre 15 a 20% des cancers du sein. C’est a la fois un facteur pronostic et

prédictif de réponse au traitement. Sa détermination se fait a I'aide d’'un score
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immunohistochimique qui se base sur l'intensité du marquage immunohistochimique et le

pourcentage de cellules tumorales présentant un marquage membranaire circonférentiel : le

score obtenu varie entre les quatre classes suivantes: 0, 1+, 2+, 3+ .On considére que la

tumeur surexprime HER dans deux cas : soit le score est de 3+ soit le score est de 2+ : on réalise

dans ce dernier cas la recherche de I'amplification par hybridation in situ fluorescente (FISH) du

proto-oncogéne HERZ2. Les acides nucléiques étant moins sensibles a la fixation que les épitopes

antigéniques, ils permettent de controler les cas 2+ ou d'interprétation difficile en

immunohistochimie.

En déterminant le statut HER2, cela permet de sélectionner les patientes qui vont bénéficier

de la thérapie ciblée, I'anticorps Trastuzumab (Herceptin®). Plusieurs études ont montré que la

présence d'une surexpression et/ou d'une amplification de HER2 dans les cancers du sein est un

signe de mauvais pronostic. En effet, les tumeurs qui surexpriment initialement HER2 sont plus

agressives, douées d'un potentiel métastatique plus important et sont moins sensibles aux

traitements hormonaux et/ou a la chimiothérapie. L’étude de Prat et al [77], a montré a partir de

496 cas de cancer du sein invasif des différences de survie significatives en se basant sur la

classification biomoléculaire. Pour les cancers HER2+ /RH+, la courbe de survie spécifique a la

maladie chute dés la quatriéme année. lls ont démontré que la suvie a 10 ans dans ce groupe était

de 52% (p<0,001) contre 75% groupe basal-like, 84% dans le groupe luminal A. Une autre étude
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de Carey et al. [78] a montré pour les cancers luminaux HER2+ en comparaison des autres types

luminaux, une survie spécifique au cancer du sein a 10 ans de 78% contre 92% dans le groupe

luminal A (log-rank p<0,001).

Le ki67 :

Il existe différents anticorps liés au cycle cellulaire déterminant la prolifération cellulaire.

Le Ki67 (ou Mib-1) détecte un antigéne nucléaire présent pendant tout le cycle cellulaire

sauf a la phase quiescente(G0). Une corrélation a été établie entre le taux de cellules

Ki67 positif et 'index de prolifération [79]. La valeur moyenne des cellules Ki67positif

dans les tumeurs mammaires est de 15%. Ce chiffre est corrélé au grade, atteignant les

valeurs les plus élevées dans les tumeurs peu différenciées et notamment dans le sous-type

basal-like. Son usage en pratique clinique quotidienne reste débattu du fait de problemes de

méthodologie. Ainsi TASCO (American Society of Clinical Oncology) ne le recommande pas en

pratique clinique. La méta-analyse d’Urruticoechea [80] a montré qu’a partir de 17 études incluant

plus de 200 patients, il existait des différences significatives de pronostic entre un « ki67 bas » et

un « Ki67 élevé ».Le probléme était que le cut-off utilisé dans ces études variait de 1 a 28%. La

méta-analyse publiée en 2012 par Luporsi et al.[81] démontre que le Ki67 est avant tout un outil
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d’aide a la décision thérapeutique puisque de nombreuses études démontrent que c’est un facteur

pronostic indépendant dans I'estimation de la survie sans maladie et notamment pour les cancers

RH+. Afin d’harmoniser les résultats, un groupe de travail a été créé (the International Ki67 in

Breast Cancer Working Group) et a élaboré un ensemble de recommandations. En France, le cut-

off utilisé varie selon les équipes de 14 a 20%.

Autres facteurs biologiques :

Des travaux cliniques rétrospectifs et prospectifs ont déja montré l'intérét de yPA/ PAI-1 en tant

que facteur pronostic des cancers du sein [782]. La sérine protéase uPA et son inhibiteur PAI-1

sont deux protéines impliquées dans les intéractions entre la tumeur et son microenvironnement.

Chez les patientes atteintes d’un cancer du sein sans atteinte ganglionnaire, les biomarqueurs

MPA et PAI-1 ont également une valeur prédictive de réponse a une chimiothérapie mais avec un

niveau intermédiaire donc qui reste a confirmer (essai en cours).

De nouveaux moyens de prédire le pronostic font actuellement I'objet d’études cliniques

prospectives a large échelle : Oncotype DX [83] et Mammaprint ®[84]. Oncotype DX permet

'analyse simultanée par une méthode de biologie moléculaire d'amplification génique in vitro de

ARNm correspondant a I'expression de 21 génes a partir de tissus inclus en paraffine. Ce test

permet de prédire la réponse au tamoxiféene. Mammaprint ® (signature génomique d’Amsterdam)

permet I'analyse simultanée par puce a ADN de I'expression de 70 génes a partir de tissu tumoral
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3.1

congelé. Il permettrait de classer en haut risque et bas risque les patientes avec ou sans atteinte

ganglionnaire dont la taille de la tumeur est inférieure ou égale a 5 cm (stade | ou Il). Mammaprint

® pourrait donc étre un facteur pronostic pur car les patientes qui effectuent ce test ont regu un

traitement locorégional, sans traitement systémique (hormonothérapie ou chimiothérapie). A ce

jour, ces deux tests ne sont pas utilisés en pratique clinique quotidienne (en dehors d’une étude

clinique prospective) pour aider a la décision thérapeutique, en raison d’'un niveau de preuve

insuffisant.

D’autres études sont également en cours portant notamment sur le réle potentiel des cellules

tumorales circulantes ou médullaires comme facteur pronostic.

CLASSIFICATION BIOMOLECULAIRE

Le cancer du sein est une maladie complexe et hétérogéne : afin de comprendre son histoire

naturelle de nombreuses études génomiques et transcriptomiques existent a ce jour. La

classification biomoléculaire est devenue d’utilité quotidienne en oncologie mammaire

(consensus de Saint Gallen de 2011 [85] et autres conférences internationales d’experts).

3.3.1 Micropuces a ADN, ARN
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La publication en 1995 dans la revue Science d’une équipe de Stanford [86] de la premiére

utilisation des puces a ADN (DNA microarray ou DNA chip en anglais) a ouvert la voie a une

nouvelle discipline : la génomique fonctionnelle. Les puces a ADN permettent de tester sur une

méme plaque (analyse a haut débit) I'expression de plusieurs centaines de génes. Elle permet,

par une réaction spécifique d’hybridation, de mesurer simultanément et de fagon quantitative le

niveau d’expression au niveau de 'ARN de milliers de génes dans un échantillon. On peut ainsi

analyser I'ensemble des génes humains en une seule expérience. Pour une tumeur, il est alors

possible d’établir son portrait moléculaire ou génomique .En comparant plusieurs tumeurs, et par

des logiciels bio-informatiques sont établis des profils ayant des caractéristiques génomiques

récurrentes communes.

Les études publiées ont cependant différentes approches : on peut sélectionner un groupe de

tumeurs et en déterminer des classes, on peut comparer des tumeurs de pronostics différents ou

des groupes dont les expressions géniques sont préalablement définis. L’analyse des profils

d’expression se fera par des logiciels informatiques produisant par des dendrogrammes des

classes d’expression ou des classes de signature moléculaire, également appelées clusters.
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3.2.2 Etude princeps : Classification de Pérou et Sorlie ou classification intrinséque

La premiére étude des profils d’expression génomique des cancers du sein fut publiée par I'équipe

de Pérou et Sorlié en aolt 2000 dans Nature [2]. A partir de 65 piéces opératoires provenant de 42

individus, ils ont étudié I'expression différentielle de 1753 génes humains et ont ainsi établi une

classification pertinente des tumeurs en sous-types.

La variation de I'expression de 1753 génes dans 84 échantillons est représentée avec la figure

suivante issue de I'article publié dans Nature : les données sont représentées sous forme de

matrice avec pour chaque ligne un géne et dans chaque colonne un échantillon tumoral.

Pour chaque échantillon, le ratio de la quantité de transcript de chaque géne a la médiane de

I'ensemble de la quantité de transcript de la totalité des échantillons est calculé. Ce ratio est

représenté en couleur : en vert un niveau bas de transcript, en noir un niveau égal a la médiane,

en rouge un niveau élevé de transcript et en gris les données manquantes ou techniquement non

faisable.

Sur la figure suivante, les lignes sont en correspondance avec une catégorie de cancers : ¢ pour

les luminaux, d pour les HER2, e pour le type basal-like et f pour le type normal-like.
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Le dendrogramme représente les échantillons préalablement sélectionnés selon leur phénotype :

en bleu foncé les cancers exprimant les cytokératines luminales, le phénotype basal en orange,

HERZ2 en rose, et normal-like en vert.

Les cytokératines basales CK5, CK6 et CK14 sont exprimées dans la majorité des cellules

épithéliales alors que CK8, CK18, CK19 sont exprimées dans les cellules luminales. Pérou et son

équipe ont ainsi mis en évidence des concordances intéressantes entre phénotypes et génotypes.

Les études du développement canalaire suggére I'existence d’une cellule progénitrice qui par deux

lignées séparées donne naissance a deux types de cellules matures : la cellule épithéliale interne

luminale et la cellule myoépithéliale externe. Cette hypothése expliquerait la distinction des

cancers basal-like et non basal-like.

Le sous-type luminal :

Ces cancers expriment fortement les récepteurs hormonaux (RH) qui sont les récepteurs aux

cestrogenes (OE) et a la progestérone (RP) : sur la figure de I'analyse des génes intrinséques de

Pérou, on note que les génes régulant I'expression des RH sont surexprimés : le géne Gata

binding protein 3, HNF 3 et le géne Estrogene receptor. Le type luminal est caractérisé par

I'expression des génes codant pour des protéines spécifiques des cellules épithéliales luminales

(KRT18, MUC1)[87].
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Le sous-type HER2 :

La caractéristique principale est la surexpression de la protéine cerb2 codée par le géne HER2

ainsi que la surexpression de GRBY.

Le sous-type basal-like :

Il existe un groupe de cancers infiltrants dépourvus de récepteurs hormonaux (absence de RO et

de RP) et sans surexpression de HER2 que I'on appelle communément cancer triple négatif (TN).

La terminologie exacte « originelle » de Pérou et Sorlie est celle de basal-like : leurs

caractéristiques génomiques étant la surexpression des génes d’origine myoépithéliale : CK5/6,

CK 14, cavéolines , EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). On retrouve dans ce groupe une

mutation fréquente du géne P53 et 'absence d’expression des génes oestro-régulateurs et du

proto-oncogéne HER?2.

Type normal-like :

Cette catégorie correspondrait a des artéfacts de dilution des ADN tumoraux par les ADN du tissu

mammaire normal.
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3.3.3 AUTRES ETUDES, AUTRES CLASSIFICATIONS BIOMOLECULAIRES

Plusieurs études existent a ce jour, avec un nombre variant en général de 4 a 6 sous-classes. Le

tableau suivant en récapitule certaines.

AUTEURS  ANNES PUBLICATIONS NOMBRES D E GENES NOMBRES DE CLASSES

PEROU 2000 40 1753 4

SORLIE 2001 78 476 6

SORLIE 2003 115 534 5

HU 2006 311 1300 6

PARKER 2009 189 50 4
Tableau 6

En 2001, une autre classification fut proposée a partir de I'analyse de 476 génes intrinséques par

I'équipe de Sorlié [88] avec comme particularité de subdiviser le groupe luminal en trois : luminal

A, luminal B et C. Ces deux derniers sous-groupes (B et C) avaient comme particularité

comparativement au type A, une expression faible a modérée des génes luminaux et

oestrorégulateurs. Par ailleurs, dans cette étude, on note des différences significatives de la

fréquence de mutation de P53 (p<0,001) : 13% des cancers luminaux A, 71% pour le groupe

HER2 et 82% dans le groupe basal-like.

En 2005, un nouveau sous-type est décrit a partir de 49 patients, correspondant a 8 a 14% des

cancers de 'étude: le sous-type claudin-low surexprimant les récepteurs a androgénes. Sur le
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plan génomique, il s’associe a une faible expression des protéines claudin 3, 4,7, E-cadherine et

CD 24 [89].

En 2006, Hu et al. [90] ont identifié en analyse combinée une nouvelle classe surexprimant des

génes régulateurs de l'interféron dont le géne STAT1 connu comme étant un facteur de

transcription impliqué dans la régulation de I'expression de l'interféron.

La classification moléculaire a bouleversé notre compréhension de la pathologie en identifiant des

sous-groupes biologiques homogénes dont la cancérogenése comme I'évolution différent.

Cependant, I'un des défauts de ces techniques de classification hiérarchique est qu’elles

permettent d’identifier des classes au sein d’'un groupe mais pas d’attribuer une classe a un patient

donné. Des études portant sur un nombre plus important de cancers seraient nécessaires afin

d’identifier des génes cibles dont la combinaison permettrait de prédire 'appartenance a un sous-

type.

3.3.4 CORRELATION IHC ET CLASSIFICATION BIOMOLECULAIRE

En pratique quotidienne, la classification basée sur I'lHC (RE, RP, Her2, CK5, CK17, CK18,

EGFR) permet d’approcher la classification moléculaire. En 2011, les experts participants a la

conférence de Saint Gallen, ont reconnu comme valable la définition de sous-type luminal A en
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cas de phénotype RH+ et faible Ki67. En 2013, la classification intrinséque fut a nouveau débattue.

Certes la technologie des micropuces est plus précise mais non validée en pratique quotidienne.

Du fait d’'une bonne corrélation phénotype-génotype, le recours a 'immunohistochimie est validé

par les experts a condition de veiller au respect des contrdles qualité notamment dans 'estimation

du Ki67.

Plusieurs équipes ont ainsi identifié des sous-groupes en utilisant les outils diagnostiques

conventionnels. Par 'immunohistochimie, on arrive a la distinction de groupes luminaux

ayant des récepteurs hormonaux RH (RO et/ou RP), le sous-type HER2 et les tumeurs

basales appelées plus communément triple-négatifs. Ces sous-types moléculaires et leurs

corrélations immuno-histochimiques ont été confirmés par plusieurs équipes sur plusieurs

tumeurs .ll est rapporté dans la littérature des concordances de I'lHC de 70 a 100% pour les

groupes luminaux, de 41 a 69% pour les cancers HER2+, et de 80% pour le type triple-négatif.

Il faut rappeler le réle indispensable de I'anatomopathologie morphologique. Les carcinomes

adénoides kystiques par exemple ont un phénotype triple-négatif mais sur le plan

moléculaire ne correspondent pas a des cancers de type-basal like. lls sont de trés bon

pronostic (peu lymphophiles), de méme que les carcinomes sécrétoires juvéniles. On ne peut
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les considérer comme basal-like.

4 REVUE DE LA LITTERATURE :

4.1 LES ASPECTS A CE JOUR CONNUS EN IMAGERIE DE LA CLASSIFICATION

BIOMOLECULAIRE POUR CHAQUE SOUS-GROUPE

4.1.1 LUMINAUX A et B

L’étude de Taneja et al [91] réalisé a partir de 415 cancers infiltrants du sein a montré de

maniere significative que le sighe mammographique prédominant était la masse

spiculée dans 71 cancers luminaux sur 204 soit 34%. Le deuxiéme signe mammographique

était celui d’'une masse aux contours mal définis. Dans cette étude, 'aspect du groupe luminal A

était identique au groupe luminal B : 'aspect de masse spiculée correspondait a 27% des

cancers dans ce second groupe. Dans les autres sighes mammographiques associées, on a

retrouvé en proportion non négligeable la distorsion architecturale. Il n’y avait pas non plus

de différence statistiquement significative par rapport aux autres groupes de masses

occultes. La comparaison des masses tumorales luminales de grade Il versus HER+ et
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basales a montré que les tumeurs luminales sont statistiquement plus souvent spiculées (p<0 ,01).

Sur le plan histologique, ceci s’explique par la stroma réaction desmoplastique

qui est en grande partie responsable du signal stellaire fibreux en mammographie des cancers

canalaires infiltrants. Le stroma est un tissu conjonctivo-vasculaire non tumoral présent dans tous

les types de cancers invasifs (sauf les leucémies). Sa formation est induite par les cellules

cancéreuses et a un role de soutien et de nutrition indispensable a leur croissance.

L’étude de Ko [92] a partir de 93 cancers luminaux a montré que 43% des cancers étaient des

masses en mammographie, et que des microcalcifications étaient présentes dans 41% des cas.

Dans cette méme étude, en échographie, 91% des cancers luminaux étaient des

masses irréguliéres avec des contours anguleux dans 36 % et microlobulées dans 23% des cas.

En échographie, I'étude d’Au-Yong [93] réalisée a partir de 356 cancers montre de maniéere

significative que 88% (23/26) des cancers luminaux (RH+ et HER2-) étaient des masses a

contours irréguliers (p=0,04) et avaient une atténuation postérieure dans 85% des cas (p<0,007).

En IRM, la littérature rapporte que le signe prédominant est celui de rehaussement-masse

irrégulier. Dans I'étude de Youk [94] sur 119 cancers luminaux, 93% étaient des masses avec
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pour 51% des cas des contours spiculés et irréguliers dans 43% des cas. L’étude de Uematsu et

al [95] rapporte que sur 67% des cancers RH+ /HER- sur 117 cancers sont des rehaussements-

masse.

4.1.2 HER2

Dans 'étude de Taneja [91] ; il existait deux groupes HER2 : un groupe HERZ2a (sans

expression des RH) et le groupe HER2b (qui correspondait a des tumeurs HER2+ avec

expression de RH). Dans le groupe HERZ2a il y avait un pourcentage plus élevé de masses

aux contours indistincts : 26 sur 62 tumeurs soit 42% versus 54 sur 204 dans le groupe

luminal (p=0,02) et un plus faible pourcentage de masses spiculées 19/62 soit 31% versus 91

sur 204 soit 45% (p=0.05). Dans le second groupe HER2b (soit I'équivalent de luminal-

HER2+) il s’agissait aussi de masses mal définies : 30 sur 70 (43%) contre 54 des 204 (26%)

tumeurs luminales (avec p=0.01) et moins souvent spiculées 21 sur 70 (30%) versus 91 des 204

(45%) (p=0.03).

L’étude de Wang [96] a comparé 23 cancers HER2+/RH- a 33 cancers TN. lIs en ont

déduit de maniére significative que le signe prédominant était celui de masse avec
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microcalcifications pour 48% des cancers HER2+ et foyers de microcalcifications pour 13 % des

cancers HER2+ contre respectivement 12% et 9% chez le groupe triple-négatif. Dans I'étude de

Ko [92], 78% des cancers HER2 étaient en mammographie sous forme de foyers de

microcalcifications.

Pour Taneja, les cancers du groupe HER2+ étaient plus souvent des masses a contours

mal définis 26/62 soit 42% versus 54 /204 soit 26% des luminaux (p=0,002). L’aspect de

masse spiculée était moins fréquent : 19/62 soit 31% versus 91/204 45 % des luminaux (p =0,05).

En échographie, I'étude d’Au-Yong [93] a montré que 94% des cancers HER2 étaient des

masses de contours mal définis (p=0,04). Pour Ko [92] en comparaison avec des cancers

TN ou luminaux les cancers HER2+ étaient dans 32% des non masses (p<0,05). Si I'aspect

était celui de masse, 27% étaient de contours microlobulés et 32% anguleux.

L’étude de Wang [96] a montré a partir de 56 cas de cancers, que la présence de

calcifications a la mammographie (polymorphes, dans la masse ou en amas de distribution

segmentaire) est significativement associée a un statut HER2+ (p=0,03).

72



En IRM, Youk et al [94] ont rapporté que sur 94 cancers HER2+, 90 % étaient des rehaussements

masse avec des masses spiculées dans 51% ou contours irréguliers dans 48% des cas. Le

rehaussement était alors souvent hétérogéne avec un wash-out.

4.1.3 TRIPLE-NEGATIF

C’est le sous-type le plus décrit en imagerie dans la littérature.

Taneja [91] a montré que les tumeurs basales étaient plus fréquemment des masses a

contours mal définis : 37 des 79 tumeurs de ce groupe (47%) contre 54 des 204 (26%)

tumeurs luminales (avec un p=0.001), et moins souvent des masses spiculées 17 des

79 cancers basal-like (22%) contre 91 des 204 (45%) tumeurs luminales (avec p=0.003).

L’étude de Boisserie-Lacroix [97], a montré qu’a partir de 73 cancers TN : 15% des

cancers avaient une mammographie normale, 59% un aspect de masse, 10% un aspect de

masse avec microcalcifications et 13% étaient sous forme de microcalcifications. 8% des

masses étaient de contours circonscrits alors que la littérature rapporte que les cancers TN

sont entre 24 et 43 % des masses a contours circonscrits. Toutes les études montrent que

I aspect de masse spiculée est le moins fréquent en mammographie de méme que l'aspect
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de microcalcifications.

En échographie, I'étude d’Au-Yong [93] a montré que les cancers de type basale-like avaient

moins souvent un halo périphérique comparativement aux groupes luminaux (19% versus 36%

avec p=0,05). En échographie, un aspect hypoéchogéne était souvent decrit (48% des

cancers TN de la série de Ko [82]). L’étude de Dogan [98] a rapporté des signes rassurants

échographiques des cancers TN de sa série (44 cancers TN) : 21% de masses avec des

contours circonscrits et un renforcement acoustique postérieur dans 24%. Ce dernier

élément sémiologique s’expliquerait par la composante nécrotique de la tumeur donnant alors

un aspect pseudo-kystique.

En IRM, la description est unanime. L’aspect le plus souvent décrit est celui de

rehaussement-masse (95% dans la série d’'Uematsu , 77% dans la série de Dogan).

Le rehaussement annulaire (rim sign en anglais) est souvent décrit : dans la série de Dogan

ce signe était retrouvé dans 76,5% des cancers TN. Un hypersignal-T2 est souvent

décrit en lien avec la nécrose tumorale dans les tumeurs de haut grade: 41% des cancers

TN dans la série d’'Uematsu.
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4.1.4 Les autres sous-types:

Aucune étude dans la littérature ne fait la description en imagerie avec un nombre suffisant de

cas des sous-types claudin-low, ou interféron-like.

4.2 EVALUATION DE LA TAILLE TUMORALE (composante infiltrante)

4.2.1 DIFFERENTES TECHNIQUES D’IMAGERIE

L’évaluation de la taille tumorale est une étape cruciale dans la prise en charge du cancer.

Comme nous I'avons dit, les facteurs pronostics ont certes évolué, mais I'estimation du

T de la TNM a toujours un impact considérable. L’évolution de la chirurgie s’est faite par le

développement des techniques de chirurgie conservatrice par le biais d’études montrant des

résultats identiques en termes de survie entre chirurgie conservatrice et mastectomie totale a

condition qu’un certain nombre de critéres soient respectés. La conservation mammaire impose un

double défi : assurer une sécurité cancérologique maximale en minimisant le risque de récidive

locale et permettre un résultat cosmétique optimal. Ces études ont montré qu'il n'existe aucune

différence sur la survie globale entre la mastectomie et la conservation mammaire pour les

tumeurs unifocales de diamétre inférieur a 3 centimétres si la chirurgie est associée a la

radiothérapie. L’étude randomisée de Fischer et al [99] a partir de 1851 patientes, a montré aprés
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20 ans de suivi 'absence de différence de survie entre trois groupes : traitement radical,

traitement conservateur seul ou traitement conservateur avec radiothérapie. Cependant les taux

de récidive locorégionale a 20 ans étaient significativement plus élevés dans le groupe

tumorectomie seule (39,2%) versus tumorectomie suivie d’'une radiothérapie (14,3%) ou

mastectomie (14,8%). Quelques années plus tard, sont publiés les résultats de 'TEORTC 10801

[100]qui a été mené de 1980 a 1986.Cet essai a porté sur une série de 868 patientes avec des

tumeurs infiltrantes unifocales de 2,1 a 5 cm et a comparé un groupe de 448 patientes prises en

charge par chirurgie conservatrice et radiothérapie avec un groupe de 420 patientes traitées par

mastectomie (420). Les résultats ont été actualisés en 2000 et aprés un suivi moyen de 13,4 ans, il

n’a pas été mis en évidence de différence significative entre les deux groupes en termes de survie

globale et de survie sans métastases. Le taux cumulé a 10 ans de récidive locale était cependant

statistiquement significatif : 12% pour le groupe mastectomie versus 20% pour le groupe

traitement conservateur

L’évaluation de la taille tumorale se fait par deux méthodes : clinique lorsque la Iésion est palpable

et en imagerie. Le bilan sénologique radiologique comprend toujours une mammographie

bilatérale et une échographie complémentaire. L'IRM n’est pas réalisée de fagon systématique.

Plusieurs études ont comparé I'examen clinique, la mammographie, 'échographie et I'IRM dans

I'évaluation de la taille tumorale, avec comme gold standard la piéce opératoire. La mesure
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clinique surestime la taille car elle prend en compte la stroma réaction péri-tumorale. La supériorité

de I'’échographie comparativement a la mammographie reste débattu. De nombreuses études ont

montré une sous-estimation de la taille en échographie : Bosch et al [101] ont étudié I'estimation

de la taille de 105 cancers en comparant la mammographie, I'échographie et la piéce opératoire.

Le coefficient de corrélation entre échographie et piéce opératoire était statistiquement meilleur

(r=0,68) que le coefficient de corrélation taille clinique-piéce opératoire (r=0,42) et celui de

mammographie-piéce opératoire (r=0,44). L’échographie s’approchait le mieux de la taille

histologique. Parmi les hypothéses avancées, on cite le fait se sous-estimer la composante in situ.

Une autre étude de Yang et al [102] a comparé la mammographie, I'échographie, 'IlRM a la

taille histologique a partir d’'une trentaine de cas. Les coefficients de corrélation étaient pour

'échographie de 0,92, pour 'IRM de 0,93 et pour la mammographie de 0,84.

Les études rapportent que I'|RM a tendance a surestimer la taille : I'étude de Berg [103] a montré

une surestimation de la taille tumorale dans 21% des cas de cancers infiltrants (20/96). Il est

recommandé de combiner les données cliniques, mammographiques et échographiques. En cas

de discordance, ou lorsque les seins sont de forte densité il est |égitime d’avoir recours a I'lRM

dont la sensibilité est supérieure dans la détection et estimation de la taille tumorale a condition de

ne pas étre géné par des rehaussements matriciels potentiellement masquant. Le recours a I'lRM
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est également recommandé en cas de carcinome lobulaire infiltrant ou avant chimiothérapie néo-

adjuvante.

La mesure de la taille doit figurer systématiquement dans le compte-rendu radiologique. En

mammographie, deux mesures peuvent étre réalisées sur I'incidence de face et de profil, en ne

tenant compte que de 'axe maximal. Il n’y a pas de recommandation attestant la prise en compte

en spicules. Ainsi certains préconisent de ne mesurer que le centre dense de la masse tumorale

visible en mammographie, d’autre de réaliser a la fois la mesure du plus grand axe des spicules et

du centre dense. En échographie et en IRM, on réalise trois mesures (axe transversal, hauteur et

axe antéro-postérieur), toujours en s’assurant de prendre I'axe maximal . Lorsque le cancer est

plurifocal, il est indispensable de faire la mesure séparant les deux Iésions les plus distantes : ceci

va conditionner la faisabilité du geste chirurgical conservateur. Le cancer du sein étant souvent

multiple : Holland et al [104] ont montré a partir de 314 piéces de mastectomie la présence de

foyers tumoraux a plus de 2 centimétres de la tumeur dans 46% des cas. Il est ainsi définit la

notion d’'index tumoral et d’environnement tumoral. L’index tumoral correspond a la mesure de la

masse tumorale principale (la plus volumineuse) et I'environnement tumoral définit le plus grand

axe séparant des foyers tumoraux qui conditionne la faisabilité de la chirurgie conservatrice en

tenant compte du volume mammaire.
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4.2.2 MARGES CHIRURGICALES

Il n'existe pas de consensus international concernant la définition des berges d'exérése négatives :
marge minimum 1 mm, 2 mm, voire 5 mm selon les auteurs [105]. Pour certains, en particulier les
grands groupes américains la définition des marges négatives est I'absence de cellules tumorales
au niveau de I'encrage de la piece de tumorectomie. Dans la plupart des référentiels des marges
saines de 1 mm a 3 mm sont a respecter ce qui permet un taux acceptable de récidives locales (1
a 2 % par an). Des berges insuffisantes imposent une reprise. Par ailleurs, compte tenu du mode
d’extension des carcinomes intracanalaires et de I'existence de « gaps » discontinus entre les
foyers tumorauyx, il est parfois difficile d’estimer la taille de la composante infiltrante et

intracanalaire.

5 ETUDE

5.1 OBJECTIFS

Les deux objectifs principaux de I'étude étaient :

- de déterminer des critéres sémiologiques en mammographie, échographie, et en IRM des
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différents sous-groupes : luminal A, luminal B, luminal B /HER2+, HER2+ et TN.

- de savoir si la prise en compte de cette classification a un impact sur I'estimation de la taille

tumorale par les différentes modalités suivantes : mammographie, échographie et IRM.

5.2 MATERIEL ET METHODE

Ce travail est une étude rétrospective monocentrique de I'lnstitut de Cancérologie de Lorraine

(ICL). Les données ont été recueillies a partir de deux bases de données : en utilisant

le logiciel Picsel, qui centralise le dossier informatique des patients pris en charge a I'lCL

regroupant les données administratives, cliniques, paracliniques (compte-rendus d’'imagerie), les

compte-rendus de réunion de concertation pluridisciplinaire, opératoires et

anatomopathologiques. Les données d’imagerie ont donc été recueillies a la fois par la lecture des

images directement via le PACS de notre institut en s’assurant de la concordance avec le compte-

rendu validé par un radiologue-sénior.

La technologie des micropuces a ADN étant colteuse, et du domaine de la recherche,

limmunohistochimie est considérée comme une bonne méthode pour déterminer le sous-type de

cancer. Il est démontré dans la littérature une bonne correspondance entre I'HC et la

classification biomoléculaire (consensus de Saint Gallen) [85]. Nous avons a partir des comptes-
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rendus anatomopathologiques de la piéce opératoire classé en sous-types selon la figure

suivante :

*LUMINAL A
*LUMINAL B si Ki-67> 14%

RH POSITIF eLUMINAL B et HER2: si Ki-
67>14% et si surexpression
d'HER2

*HER 2: si surexpression HER2
*TN

Figure 5

Plusieurs classifications biomoléculaires a ce jour existent. Il nous a paru pertinent de les

distinguer en cinq classes : luminales A, luminales B, luminales B-HER2, HER2 et TN. En pratique

courante, dans la prise en charge thérapeutique des patientes c’est cette classification qui prime.

Ces caractéristiques sont déterminées par des techniques immuno-histochimiques validées. Une

particularité : la détermination du statut HER2 se fait de deux maniéres. Soit 'immunohistochimie a

mis en évidence une forte surexpression (notée dans les comptes-rendus HER2+++), soit il était

mis en évidence une surexpression modérée (notée dans les comptes-rendus HER2++) : dans ce

cas on a eu recours a des techniques d’hybridation in situ par FISH pour confirmer la

surexpression de I'oncogeéne. L’évaluation du Ki-67 s’est faite en comptant le pourcentage de
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cellules tumorales dont le noyau était marqué par un anticorps dirigé contre la protéine nucléolaire

reconnue par I'anticorps monoclonal Ki67.

5.3 POPULATION

Nous avons inclus 427 patients pris en charge a I'lCL d’avril 2012 a octobre 2013 soit trois

hommes et 424 femmes.

5.3.1 CRITERES D’INCLUSION

Le principal critére d’inclusion était : tout patient opéré d’un cancer infiltrant du sein a I'lnstitut de

Canceérologie de Lorraine durant la période d’avril 2012 a octobre 2013.

5.3.2 CRITERES D’EXCLUSION

- Les patientes dont le compte rendu anatomopathologique ne précisait pas le Ki 67 ; ne

permettant pas distinguer luminal A de luminal B.

- Les cas ou le compte-rendu ne précisait pas les tailles macroscopique et microscopique.

- Les cas sans dossier d’imagerie archivé dans le PACS.

- Un cas de carcinome adénoide kystique : ne pouvant étre considéré comme un« vrai » basal-like.

- Sont exclus des calculs d’estimation de la taille tumorale infiltrante les cas ou le signe

mammographique dominant est « microcalcifications » (I'estimation d’'un foyer de
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microcalcifications englobant dans ces cas la composante in situ et infiltrante). De méme pour les

patients ayant eu une chimiothérapie néo-adjuvante, avec notamment dans le groupe TN 9

patientes sur 48.

- Deux cas de carcinomes apocrines exclus (nombre insuffisant pour I'analyse statistique).

Au total, 411 dossiers furent exploités (13 dossiers avec données manquantes).

427 patients opérés
d’avril 2012 3 octobre dont 3 hommes
2013

Deux cas de carcinome
Données manguantes apocrine
his.tolog_iques B Un cas de carcinome
radiologiques: 13 adénaide kystique

LUMINAL A LUMINAL B

LUMINAL B-HER2
22

Figure 6
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5 .4 VARIABLES RECUEILLIES ET ANALYSE STATISTIQUE

Le recueil des données:

La premiére partie a consisté au recueil des données cliniques : 'aAge de la patiente, le statut

hormonal lors de la prise en charge (ménopausée, non ménopausée, ou péri ménopausée), la

prise de traitement hormonal de la ménopause (si supérieur a un an), 'appartenance ou non au

groupe considéré dans l'institut comme femme a risque génétique(FAR). Nous avons aussi

recueilli les données sur le mode découverte du cancer (dépistage individuel, organisé,

surveillance annuel, point d’appel clinique...), les anomalies de I'examen clinique et la taille

tumorale clinique.

La seconde partie a concerné le recueil des données d’imagerie en utilisant la terminologie du

lexique Bi-Rads de I'ACR en vigueur en France en 2013-2014[106]. En mammographie, on a

distingué huit catégories. En échographie mammaire, sept catégories. Pour I'échographie

ganglionnaire axillaire : fut considéré comme suspect tout ganglion au cortex épaissi (supérieur a 3

mm). Nous avons également recueilli les résultats des cytoponctions. En IRM, neuf critéres

sémiologiques furent distingués. Les items sont récapitulés dans les tableaux suivants :
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MAMMOGRAFPHIE ECHOGRAPHIE

MASSE SPICULEE MASSE SPICULEE
MASSE MICROLOBULEE MASSE MICROLOBULEE
MASSE DE CONTOURS INDISTINCTS MASSE ANGULEUSE
MASSE CIRCONSCRITE MASSE CIRCONSCRITE
DISTORSION ARCHITECTURALE ATTENUATION
ASYMETRIE DE DENSITE NON VISIBLE

FOYER DE MICROCALCIFICATION MASSE COMPLEXE
NON VISIBLE

IRM
REHAUSSEMENT-MASSE CIRCONSCRIT

IRREGULIER { non spiculé)
SPICULE

SPICULE ET ANNULAIRE

REHAUSSEMENT NON MASSE |FOCAL

SEGMENTAIRE

LINEAIRE

REGIONAL

MICRO-PONCTUE DIFFUS OU MULTIREGIONA

Tableaux 7 et 8

Interprétation statistique :

Le recueil des données s’est fait en utilisant Excel 2007. L’étude de I'dge des populations de
chaque groupe a été réalisée avec le logiciel SPSS (déterminant la médiane et I'écart-type de
chaque catégorie). L’analyse statistique fut réalisée en utilisant le test du Chi-deux. Une valeur de

p inférieure a 0,05 était considérée comme significative.

6 RESULTATS

6.1 DONNEES CLINIQUES :

Les données cliniques sont résumées dans le tableau 9 .Sur 411 patients pris en charge a l'institut

de cancérologie : le sous-type le plus fréquent était le type luminal A qui représente 46% de
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'ensemble de I'échantillon (190 /411), le type luminal B 34% (141/411), le type HER2 (luminal B-
HER2 et HER2) 7,7% (32/411) et les cancers triples négatifs 11,7% (48/ 411). L’age moyen varie
entre 57,7 et 63,4 ans. On a constaté que plus de la moitié des cancers triples négatifs

concernaient des patientes FAR (25 patientes FAR parmi les 48 cancers TN).

Nombre de patient 190 141 22 10 48

Age moyen 62,4 61,9 57,73 63,4| 60,2

Menopause (% du groupe) 78,4 70,2 68,1 80| 70,8

THM (% du groupe) 15,8 19 9,1 20| 20,8

FAR (% du groupe) 5,7 5,6 18,2 of 25
Tableau 9

Le principal mode de découverte (résumé dans le tableau 10) était clinique : 43 a 81% selon les
groupes. Le dépistage (organisé et individuel) a concerné 12,5 a 40 % des patientes selon les
groupes. Un tiers des patients HER2 avait un cancer détecté grace au dépistage organisé. La
surveillance annuelle des patients aux antécédents de cancers mammaires a permis de détecter 4
a 16,8% de cancers selon les sous-types avec une proportion plus importante chez les patientes

du groupe luminal A et du groupe TN.
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MODE DE DECOUVERTE DU CANCER luminal A’ LuminalB  Luminal B et HERZ+ HER2 TN

DEPISTAGE ORGAMNISE (% par rapport au groupe) 21 12,7 9,1 30 6,25

DEPISTAGE INDIVIDUEL 17,8 12,7 4,5 10 6,25

SURVEILLANCE ANNUEL 16,8 10,6 4,5 10 14,6

SURVEILLAMCE FAR 0,53 2,1 ] 0 6,25

RECHERCHE DE PRIMITIF 0,53 0 0 0 0

POINT D' APPEL CLINIQUE 431 al.7 31,8 31 60,7
Tableau 10

Mode de découver 66,7
POINT D' APPEL CLINIQUE 81,8
61,7
RECHERCHE DE PRIMITIF HTN
SURVEILLANCE FAR W HER2
SURVEILLANCE ANNUEL .
Luminal B
et HER2 +
DEPISTAGE INDIVIDUEL
M Luminal B
DEPISTAGE OBLIGATOIRE (% par
rapport au groupe) = luminal A
0 20 40 60 80 100
Pourcentage dans chaque groupe

Figure 7

Les points d’appel clinique sont résumés dans le tableau ci-dessous. Dans le sous-groupe luminal

A, 56,3% des cancers étaient des masses palpables. Il n’y avait aucune anomalie clinique dans

36,8% des cancers de ce méme groupe. Pour le groupe luminal B, 39,7% étaient des tumeurs

palpables, alors que 22,7% des cancers étaient asymptomatiques. L’autopalpation était le mode le
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principal de point d’appel clinique pour les sous-groupes luminal B-HER2 et TN. Pour les cancers

HERZ2, un tiers était découvert par un écoulement sanglant.

Tableau 11 :
PO APP Q du g pe B al B
AUCUN 36,8 22,7 91 10| 18,7
AUTOPALPATION 24,74 16,3 27,8 10| 56,2
MASSE OU DENSIFICATION DECOUVERTE PAR UN MEDECIN 31,58 23,4 9,1 30| 14,6
ECOULEMENT 1 0 4,55 30 0
RETRACTION 5,2 2,1 4,55 10 2
ADENOPATHIE 0,53 15 0 0
MASTITE 0 0 4,55 o 42
LYMPOEDEME 0 0,71 0 0 0
MALADIE DE PAGET 1] 0 4,55 0 1]
Figure 8
1
POINT D'APPEL CLINIQUE
MALADIE DE PAGET
LYMPOEDEME
MASTITE
ADENOPATHIE BTN
RETRACTION W HER2
ECOULEMENT Luminal B et HER2+
M Luminal B
MASSE OU DENSIFICATION...
| M luminal A
AUTOPALPATION !
AUCUN
50 60

Poucentage dans chaque groupe
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Nous avons également évalué la densité mammaire selon le lexique Bi-rads dans chaque groupe.

On note une répartition assez similaire des différents types de densité dans chaque sous-type.

Densité mammaire

TN
. 0,
HER2 + TYPE 4 (% dans chaque
groupe)
Luminal B-HER2+ TYPE 3 (% dans chaque
groupe)
Luminal B W TYPE 2 (% dans chaque
groupe)
Luminal A B TYPE 1 (% dans chaque
groupe)

60
Pourcentage dans chaque groupe (%)

Figure 9

Concernant la taille tumorale clinique, les moyennes et médianes les plus élevées concernaient les

sous-types HER2+ et TN.
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Tableau 12

MOYENME , MEDIANE DE LA TAILLE CLINIQUE DE LA MASSE

S50US-GROUPES MOYENNMNE MEDIAMNE ECART-TYPE
LUMINAL A
LUMINAL B
LUMINAL B et HER2+
HER2+

TN

6.2 EN MAMMOGRAPHIE

En mammographie, le signe le plus fréquemment retrouvé dans les groupes luminaux A et B était

la masse spiculée (illustration, image 1), respectivement 37 % (70/190) et 41%( 57/140). Dans le

groupe HER2, le signe prédominant était les microcalcifications (50% ,16/32, image 2), puis

'aspect de masse a contours masqués ou indistincts. La figure 9 résume selon les sous-types de

cancers la fréquence des différents signes mammographiques considérés comme prépondérants.

La répartition des groupes de cancer au sein de la catégorie masse spiculée était non significative

(p=0,498). De méme pour les items masse microlobulée (p=0,245), masse indistincte (p=0,5),

distorsion architecturale (p=0,4), asymétrie de densité (p=0,2). Concernant l'item

microcalcifications et masse circonscrite, nous avons retrouvé des liens statistiquement significatifs

avec des valeurs de p inférieur a 0,05.

90



Image 1 : opacité spiculée en mammographie

correspond a un cancer triple négatif.

Figure 10

® Luminal A (%
du groupe)

® Luminal B (%
du groupe)

= Luminal B-
HER2 (% du
groupe)
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Luminal A (% du groupe)

W Masse spiculée

W Masse microlobulée

Luminal B (% du groupe)

11,05 ,38
m Masse: masqué 0,53 1’426
- MAsques, 11,35
indistincts ’
M Distortion 13,68 7,37
architecturale 4,26 41,84
m Asymétrie de
densité 7,89 8,51
 Foyer de
microcalcifications
= Masse circonscrite 10 3,68
15,79 19,15 6,38
= Non visible
Luminal B-HER2 (% du groupe) HER2 (% du groupe)
6,55 0
10
0
36,36
50 30

45,45

0 13,64

0 10

TN (% du groupe)

35,42

Figures 11,12, 13, 14 et 15
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Image 2 : Foyer de microcalcifications correspondant a un cancer HER2+

6.3 EN ECHOGRAPHIE

L’échographie mammaire a retrouvé comme signe prédominant la masse spiculée dans

'ensemble des groupes. 14% (6/48) des cancers du groupe TN étaient des masses circonscrites

ou rondes en échographie (image 3). |l y avait plus de masses microlobulées dans le groupe

luminal B (11%,15/140). Nous avons retrouvés des différences significatives entre les groupes

pour I'aspect masse circonscrite avec une valeur de p=0,001, masse microlobulée avec p=0,027 et

I'aspect non-visible avec p=0,001. Les figures suivantes représentent le pourcentage des aspects

échographiques selon le sous type.
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Luminal A (% du groupe)

W Masse spiculée

W Massse
microlobulée
M Masse anguleuse

3,7 2,6

Luminal B (% du groupe)

0,7
5 4,3

0

1
B Masse indistincte 20,6
B Masse complexe
, . 57,4
Att t ’
M Atténuation 73
1 Non visible 0,5 11.3
I Masse circoncrite 0
Luminal B-HER2 (% du groupe) HER2 (% du groupe)
04,50 0
20
20 60

63,64

TN (% du groupe)

14,58

4

24

20,8

42 42

’

50

Figures 16,17,18,19 et 20
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D4H 6 CM |

Image 3 : Cancer triple-négatif de contours circonscrits.

L’échographie axillaire ganglionnaire a permis de retrouver entre 14,7 a 50% de ganglions

suspects selon les groupes. C’est dans le groupe Luminal B-HER2 que le taux était le plus élevé :

50%(11/22). Dans le groupe HER2, le taux de cytoponctions positives fut le plus important : 30%

des cancers HER2 (3/10). Les ganglions des cancers du groupe luminal A étaient les moins

suspects avec seulement 14,7% des patients du groupe et 7,5% de cytoponctions positives.

N

CYTOPONCTION
POSITIVE (% du
groupe)

HER2

Luminal B-HER2

B ECHOGRAPHIE
GANGLIONNAIRE
SUSPECTE (% du
groupe)

Luminal B

Luminal A

Pourcentage

Figure 21
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6.4 EN IRM

L’analyse statistique retrouve des différences significatives (p=0,001) entre les groupes pour les

items suivants : rehaussement-masse circonscrit ; rehaussement non masse segmentaire (illustré

par I'image 5) et rehaussement-masse annulaire (illustré par 'image 4).

Pourcentage du groupe Luminal A
1,14%
° 17,04% W RMI
B RMC
9% 40,
Pha% ®RSM F
5,68%
ERSM L
9 09% WMRSMS
57,96% ’
ERSM R
4,54% RSM MP ou MR
ou
12490
RMSa
RMS
Figure 22
Légende :

RMI : rehaussement-masse contours indistincts ; RMC : rehaussement-masse circonscrit ; RSM

F : rehaussement-sans-masse focal ; RSM L : rehaussement-sans-masse linéaire; RSM S :

rehaussement-sans-masse segmentaire ; RSM R : rehaussement-sans-masse régional ; RSM MP

ou MR : rehaussement-sans-masse microponctué ou multurégional ; RMSa : rehaussement-

masse spiculée annulaire (image 4) ; RMS : rehaussement-masse spiculé.
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Pourcentage du groupe

Luminal B
0% 11,76%
03949
11,77%
54,41%

11,77%
0,

2,8hL%

Pourcentage du groupe
HER2

0%

50% 50%

0%

Pourcentage du groupe
Luminal B HER2
0%
25%

37,50%
0%

12,50%

25%

Pourcentage du groupe TN

04,54%
13,64%

0%
4,54%

45,45% 0%

31,83%

Figures 23, 24, 25 et 26

Image 4 : Coupe sagittale d’'une séquence IRM injectée avec soustraction, d’un cancer tripl-

négatif, rehaussement-masse spculé et annulaire.




Image 5 : Rehaussement non masse segmentaire en IRM d’un cancer HER2+.
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6.5 CLASSEMENT ACR

ACRS5 bilatéral

ACR5

81,8

Classement ACR en mammographie

ETN
ACR4 m HER2

= LUMINAL B HER2
ACR3

H LUMINALB
ACRO H LUMINAL A

20 40 60 80 100
Pourcentage
Figure 27
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Classement ACR en échographie

ACRS bilatéral

ACR5 81,82

BTN
ACR4 m HER2

LUMINAL B HER2

ACR3

H LUMINAL B
ACRO H LUMINAL A

0 20 40 60 80 100
Pourcentage
Figure 28

6.6 TAILLE TUMORALE

Les tableaux récapitulent la fréquence selon les sous-groupes de bonne estimation, sous-

estimation et surestimation. A chaque fois, la plus grande dimension en millimétres fut prise en

compte quelle que soit I'aspect de la tumeur (unifocale ou plurifocale). Nous avons exclu les

mesures mammographiques réalisées a partir de foyer de microcalcifications (car n’évaluant pas

strictement la composante infiltrante). Une variable de 5 mm était prise en compte. Nous n’avons

pas mis en évidence de différence significative selon les sous-types moléculaires.

Tableaux 14, 15, 16 ,17 et 18
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MAMMOGRAPHIE - CHIR

106 Estimations

Bonne Estimation

LUMINAL A

=ur Estimation(MmiCHI)

Sols Estimation(Mm<CH

% des estimations MARMMD par rappart i CHIR

E7.9

3% 15,0°9%

16,739

ECHO - CHIR

163 Estimations

Bonre Estimation

Zur EstimaticnEch>CHI|

Sous Estimation(Ech<CHI

% cdes estimations ECHO par ragport & CHIR

E5.8

75| 5,52%

27,619

B3 Estimations

Boare Estimation

2ur Estimation(irm>CHi|

S0us Estimation]irm<CHI

%6 oS estimations IRM par rapport a CHIR

7.3 505

110 5%

15 669

MAMMOGRAPHIE - CHIR

87 Estimations

LUMINAL

Bonne Estimation

|Sur Estimation|Mm=CHI)

Sous Estimation| Mm<CHI)

% des estimations MAMMO par rapport & CHIR

ECHO - CHIR

67,82%|

127 Estimations

Bonne Estimation

[sur Estimation(Ech>CHI]

il

20,5%%

5pus Estimation{Ech<CHI)

% des estimations ECHO parrapport 3 CHIR

64,57%)

b,30%

259,13%

IRM - CHIR

64 Estimations

Bonne Estimation

|Sur Estimation|Irm=CHI)

Sous Estimation{lrm<CHI)

% des estimations IRM par rapport 4 CHIR

75%

14,0a%

10,54%

MAMMOGRAPHIE - CHIR

10 Estimations

H

Bonne Estimation

sur Estimation[Mm=CHI)

Sous Estimation{Mm<CHI)

% des estimations MAMMO par rapport & CHIR

T0%

20%

10%

ECHO - CHIR

11 Estimations

Bonne Estimation

Sur Estimation{Ech>CHI)

Sous Estimation(Ech<CHI)

% des estimations ECHO par rapport 8 CHIR

72,73%

0%

27,27%

IRM - CHIR

4 Estimations

Bonne Estimation

|sur Estimation(irm>CHI) [sous Estimation{irm<ci)|

100%
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MAMMOGRAPHIE - CHIR

4 Estimations

LUMINAL B HER2

Bonne Estimation

Sur Estimation{Mm>CHI}

Sous Estimation{Mm<CHI

% des estimations MAMMO par rapport & CHIR

75%

0%

-

ECHO - CHIR

5 Estimations

Bonne Estimation

Sur Estimation{Ech>CHI)

% des estimations ECHO par rapport 3 CHIR

40%

0%

Sous Estimation( Ech-:CH;!
60

IRM - CHIR

4 Estimations

Bonne Estimation

Sur Estimation{lrm>CHI) [Sous Estimation(lrm<CH

=T =

?‘;%

=

:

MAMMOGRAPHIE - CHIR

31 Estimations

TN

Bonne Estimation

Sur Estimation{Mm>CHI

Sous Estimation{Mm<CHI)

[5’5 des estimations MAMMO par rapport a CHIR

51,61%

29,03%

19,36%

ECHO - CHIR

41 Estimations

Bonne Estimation

Sur Estimation{Ech>CHI)

Sous Estimation|Ech<CHI)

['% des estimations ECHO par rapport 3 CHIR

60,98%

14,63%

24,39%

IRM - CHIR

24 Estimations

Bonne Estimation

Sur Estimation|{lrm>CHI) |Sous Estimation{Irm<CHI)

70,84%
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7/ DISCUSSION

Données cliniques :

On a retrouvé des groupes homogénes en termes d’age, d’exposition au THM. Il est intéressant de
noter également que les patientes mutées présentent une plus grande proportion aux cancers
triples négatifs. La taille tumorale clinique moyenne était de 25 a 40 mm avec des chiffres plus

élevés dans le sous-type TN. Ce qui est conforme avec les connaissances actuelles.

Le mode de découverte le plus fréquent était une anomalie clinique découverte par la patiente, le
plus souvent par I'autopalpation. La moitié des cancers TN par exemple : ceci est corrélé a la taille

clinique (la moyenne dans I'étude étant de 4,5 cm).

Pour les cancers HER2, un tiers était découvert par un écoulement sanglant. Ceci peut s’expliquer
par la composante in situ associée : 10 sur les 10 cancers HER2 sont associes a du CIS de haut

grade dans notre étude.

En Mammographie :
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Dans la littérature, la comparaison des masses tumorales luminales versus HER2 et basales a

montré que les tumeurs luminales sont statistiquement plus souvent spiculées et que les tumeurs

basales et HER2 le sont moins souvent. Dans notre étude nous en faisons également le constat

indirectement : dans notre groupe HER2 il n’ y avait que 10% de masses spiculées. Le signe

prédominant du groupe HER?2 était le foyer de microcalcifications a 50% avec p significatif. Dans le

groupe luminal B-HER2 45,5% des cancers se présentaient sous cette forme également. Le

deuxieme signe mammographique prédominant du groupe HER?2 était la masse a contours

indistincts (30% du groupe) mais sans valeur significative.

Nous avons démontré que Il'aspect de foyer microcalcifications était corrélé a la classification

biomoléculaire avec une valeur de p inférieure a 0,05 (p=0,001). Concernant le groupe TN, le taux

de masse circonscrite en mammographie était de 4% avec p significatif. Ce qui parait faible par

rapport aux données de la littérature.

L’échographie mammaire :

En échographie ,14% des cancers TN étaient des masses circonscrites comparativement aux

autres sous-types de maniére significative p = 0,001 contre 2% dans le groupe luminal A, 0,7%

dans le groupe luminal B et 0% dans les cancers HER2. L’aspect de masse microlobulée était
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statistiquement lié au sous-type TN avec un faible pourcentage de 4% contre 0,5% dans le groupe

luminal A et 0% dans les autres groupes, p=0,027.

Notre étude est a notre connaissance celle rapportant le plus de cas. Au-Yong et al [83] rapporte

I'étude de la corrélation de la classification biomoléculaire avec I'’échographie a partir de 358 cas.

De maniére globale, notre étude a identifié une fréquence plus importante de la détection des

masses spiculées dans I'ensemble des groupes de 50 a 63% sans différence significative entre les

sous-types. Au-Yong et al. a rapporté que dans les groupes luminaux et HER le signe

échographique prédominant était la masse a contours indistincts. Dans notre étude, ce signe arrive

en deuxieme en termes de fréquence : 14% du type luminal A, 20,6 % dans le type luminal B,

22 7% pour le type luminal B-HER2 et 20% dans le groupe HER2. Dans le groupe HER2 : seuls

trois signes échographiques sont authentifiés (masse spiculée, masse anguleuse ou

microlobulée).14% des cancers TN sont des masses circonscrites de maniére significative

(p=0,001). L’aspect de masse occulte en échographie (item non-visible) était en fréquence de

'ordre de 8% dans le groupe luminal A, 4% dans les groupes luminal B, luminal B-HER2 et TN.

L’échographie ganglionnaire et la cytoponction

Le taux le plus élevé d’échographie ganglionnaire suspecte a concerné le groupe luminal B-

HER2 :50% des cancers. C’est dans le groupe luminal A que le taux de détection était le plus
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faible avec 14% .Ce qui est conforme avec la littérature ; les cancers luminaux A de meilleur

pronostic ont moins de risque d’extension ganglionnaire et métastatique. L'extension ganglionnaire

était plus fréquente dans les cancers TN, et HER2. Nous n’avons cependant pas mis en évidence

de lien significatif en raison d’occurrences minimales.

En IRM

Pour le groupe TN, on a retrouvé 90,9% de rehaussements-masse et de maniére significative

(p=0,001) 13,6 % de rehaussements-masse de contours circonscrits et 0% pour les autres

groupes. Le rehaussement masse annulaire était retrouvé dans 31,8% des cancers TN, 25% dans

le groupe luminal B-HER2, 2,9% dans le groupe luminal B et 1% dans le groupe luminal A

avec p=0,001. Ceci concorde avec le caractére plus agressif des cancers TN et luminal B-HER2

ayant une composante nécrotique centrale comparativement aux tumeurs luminales A ou B de

plus faible grade.

L’aspect de rehaussement non masse segmentaire était retrouvé de maniére significative dans

50% du sous-type HER2 contre 25% dans le groupe luminal B-HER2, 9% dans le sous-type

luminal A et 11% dans le groupe luminal B. Le rehaussement non masse est une des

caractéristique du carcinome canalaire de haut grade , ce qui concorde avec les données
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histologiques de notre étude ; 100% des cancers du sous-type HER2 sont associés a cette

composante.

Nos résultats concordent en partie avec les données de la littérature. Nous avons montré de

maniére significative que 14% des cancers TN sont de forme circonscrites en échographie et

13,6% en IRM ; ce chiffre est Iégérement plus faible que ceux retrouvés dans d’autres études :

aussi faut-il préciser que contrairement a d’autres centres spécialisés la grande majorité des

cancers pris en charge dans notre institut sont des formes sporadiques (35 cas sur les 411

patients de notre étude). Les études de corrélation de I'imagerie avec le sous-type TN sont

souvent réalisées dans des centres spécialisés dans la gestion des femmes a risque.

Nous avons démontré également que le rehaussement-masse spiculé annulaire était

statistiquement lié avec les cancers les plus péjoratifs, le sous-type TN et le sous-type luminal B-

HER2.

Nous avons prouvé de maniére significative que le signe prédominant mammographique, foyer de

microcalcifications, était lié au sous-type HERZ2, ceci s’expliquant par la composante in situ de haut

grade associée. En ce sens, nous rejoignons les constats de I'étude de Wang [ ]. Il en va de méme

pour les résultats en IRM, le rehaussement non segmentaire étant lié au comédocarcinome, il est

logique d’avoir retrouvé cet élément sémiologique dans 50% des cancers HER2+ de notre étude.
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Concernant I'estimation de la taille tumorale ; nous n’avons pas démontré qu’il existait un lien

significatif entre un sous-type et une estimation correcte, une sous-estimation ou une

surestimation. Les résultats montrent la supériorité de | ‘IRM en comparaison avec la

mammographie et I'’échographie avec des résultats de bonne estimation allant de 73 a 100%.

Les limites de notre étude sont d’'une part le regroupement TN et non pas basal. CKIl faut savoir

que seulement 70 % des cancers TN sont de phénotype basal. Méme si nous avons en partie tenu

compte des critéres morphologiques de la tumeur pour la sélection des patients, ceci reste

insuffisant. Il faudrait idéalement identifier les cytokératines 5,14, 18 et 19 par IHC. D’autre part, il

existe une disparité du nombre de patients : les trois-quarts des cas sont des cancers luminaux.

Ceci a notamment une répercussion dans I'estimation de la taille en IRM.
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8 CONCLUSION

Cette étude a montré qu'’il existait une corrélation entre I'aspect en imagerie et la classification
biomoléculaire du sein. Un quart des tumeurs TN concernant des femmes a haut risque. Nous
avons démontré de maniére significative qu’environ 14% des cancers TN étaient de forme
circonscrite en échographie et en IRM ce qui peut étre un piege pour le radiologue puisque
d’aspect rassurant. D’autre part nous avons prouvé, que le signe prédominant mammographique
des cancers HER?2 était le foyer de microcalcifications (45% dans le groupe luminal B-HER2 et
50% dans le groupe HER2) et qu’en IRM le rehaussement-masse annulaire était associé aux
sous-types de mauvais pronostics (TN et luminal B-HERZ2). Nous n’avons pas mis en évidence de
corrélation entre de sous-type moléculaire et exactitude de I'estimation de la taille tumorale par les

différentes modalités mammographie, échographie et IRM.
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Résumé de le thése:

Cette étude a montré qu’il existait une corrélation entre I'aspect en imagerie et la classification
biomoléculaire du sein. Un quart des tumeurs TN concernant des femmes a haut risque. Nous avons
démontré de maniére significative qu’environ 14% des cancers TN étaient de forme circonscrite en
échographie et en IRM ce qui peut étre un piége pour le radiologue puisque d’aspect rassurant. D’autre
part nous avons prouvé, que le signe prédominant mammographique des cancers HER2 était le foyer de
microcalcifications (45% dans le groupe luminal B-HER2 et 50% dans le groupe HER2) et qu’en IRM le
rehaussement-masse annulaire était associé aux sous-types de mauvais pronostics (TN et luminal B-HER2).
Nous n’avons pas mis en évidence d’impact de la connaissance du sous-type moléculaire dans I’estimation
en imagerie de la taille tumorale.
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