Lésions pré-malignes et lésions considérées a
risque

Les médecins du Centre des maladies du sein se sont réunis pour définir les
options d’investigation et de traitement issues des standards éprouvés dans la littérature.
Le document qui en découle est une aide guidant notre pratique. Cependant, le jugement
est toujours de mise selon les conditions médicales particulieres ou 1’opinion du patient.

La participation a un essai clinique est toujours favorisée lorsque la patiente
y est éligible.

Hyperplasie canalaire atypique (HCA)

Définition

Prolifération épithéliale canalaire de cellules possédant certaines caractéristiques
du carcinome canalaire in situ de bas grade, mais sans les atteindre toutes. Il differe par
I’extension de la prolifération de la population cellulaire anormale. Les cellules
anormales impliquent des espaces canalaires inférieures a 2 mm et il y a un faible
taux prolifératif.

Lésion considérée précurseur et marqueur de risque de développer un cancer du
sein (4-5 fois par rapport a la population générale).

Depuis le début du programme de dépistage, ce diagnostic est plus fréquent. En
2011, Le Centre des maladies du sein a fait une analyse rétrospective de ses patientes
avec HCA et a publi¢ ses résultats [1].

Selon notre expérience [1], l'incidence d’HCA est de 3.9% dans les biopsies
percutanées minimalement invasives (trocart ou biopsie par aspiration). Le mode de
présentation est le plus souvent des anomalies mammographiques sous forme de
microcalcifications. Le taux de sous-estimation de cancer (in sifu ou infiltrant) a la
chirurgie est de 31.3%, dont 22.7% de carcinome in situ et 8.5% de carcinome infiltrant.

Le Breast Imaging reporting data system (BiRads) recommande une biopsie
d’une lésion mamamographie lorsque le risque de malignité est de 2% et plus. Le
seuil pour considérer une chirurgie est considéré aussi a 2%. La littérature tend a
chercher des groupes chez qui nous pourrions omettre la chirurgie. Par exemple
I’¢tude de Ely et al. [2] a montré un taux de upgrading de 0% si on tenait compte du
nombre de foyers d’HCA inférieur a 2 et de 74% si supérieur a 2 foyers. Par contre
d’autres études n’ont pas ¢été capable de reproduire ces données [3]. Un groupe francgais a
tent¢ d’identifier un groupe de patientes pour qui il serait adéquat de faire un suivi seul.
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Tout d’abord une étude rétrospective pour évaluer les facteurs puis une étude prospective.
Les critéres étaient la dimension de la Iésion mammaire, le retrait complet des
microcalcifications et I’extension de ’HCA dans les canaux [4]. Par contre il est difficile
d’avoir une reproductivité externe de ces résultats. Une méta-analyse de 93 articles
publiée en 2020 recommande toujours une excision chirurgicale pour les patientes avec
diagnostic d’hyperplasie atypique avec un upgrapding de 29% [5]. La majorité des lignes
directrices de différents pays, de groupes scientifique (ex.: NCCN [6] et American
Society of Breast Surgeons [7]) et de centres spécialisés oncologiques (ex. Memorial
Sloan Kettering Cancer Center [8]) recommandent toujours la chirurgie sauf exception.

Recommandations

Lorsqu’un diagnostic d’HCA est porté sur une biopsie au trocart ou par
aspiration :

e Une exérese chirurgicale compléte de la 1ésion est recommandée pour éliminer
la présence de carcinome in situ ou de cancer infiltrant associé¢ [1]. Malgré que
certaines études suggérent que certains sous- groupes pourraient éviter la
chirurgie, d’autres €tudes sont nécessaires afin de pouvoir conclure que certaines
patientes sont a faible risque et peuvent étre simplement observés de fagon
sécuritaire [1], et par conséquent aucun sous-groupe ne peut d'emblée étre exclu.

e [’IRM n’est pas recommandée pour éliminer la présence de cancer chez ces
patientes [9].

e La présence de marges positives d’HCA sur un spécimen chirurgical ne
nécessite pas de ré-excision complémentaire si le spécimen contient
I’ensemble de la lésion radiologique.

e Il n’y a aucune indication de faire un ganglion sentinelle.

Suivi

e Mammographie annuelle

Examen des seins par un médecin/IPS annuellement

e Recommander d’éviter de prendre des hormones de remplacement; dans le cas
contraire, si la patiente veut une telle prescription aprés discussion sur les
avantages et effets secondaires dans le contexte de ’'HCA, ne pas dépasser une
période de 5 ans d’utilisation, et un examen physique des seins doit étre fait de
maniere régulicre.

Néoplasie lobulaire (hyperplasie lobulaire atypique (HLA) et
carcinome lobulaire in situ classique (CLIS)) et CLIS non
classique

Définition
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Le terme néoplasie lobulaire référe aux lésions intra-épithéliales atypiques qui
originent du TDLU, caractérisées par une prolifération de cellules discohésives,
monomorphes avec ou sans extension pagétoide dans les canaux. La désignation
hyperplasie lobulaire atypique (HLA) et carcinome canalaire in situ (CLIS) est utilisée
pour décrire le degré d’implication de la prolifération des cellules atypiques dans un
TDLU. I’HLA implique moins de la moiti¢ des acini d’un TDLU et le CLIS plus de la
moiti¢é des acini d’'un TDLU. La variante la plus fréquente de CLIS est nommé
«classique» (CLISc). Le LCIS peut aussi se retrouver sous la forme floride (CLISf) et
plémorphe (CLISp). Dans le CLISf, les cellules montrent les caractéristiques
cytologiques du CLISc, mais il y a une distension marquée des TDLU ou des canaux,
créant une masse confluente. Le CLISf peut étre associé ou non a de la nécrose centrale
et des microclacifications. Le CLISp est composé de cellules plus grandes avec un
pléomorphisme nucléaire trés marqué.

L'incidence est de 0.5%-3.6% des biopsies percutanées [10].

Il s'agit le plus souvent d'une trouvaille fortuite lors d’une biopsie guidée par
imagerie, ou lors de l'exérése d'une masse palpable bénigne. Cette Iésion n'est pas
identifiable a I’examen physique ou a l'imagerie. Méme si la biopsie la révele a un
endroit du sein, elle est souvent multifocale et bilatérale. Elle est souvent retrouvée
fortuitement dans le spécimen de chirurgie réalisée pour une autre 1ésion.

La néoplasie lobulaire est un marqueur de risque augmenté de cancer du sein:

e Risque absolu :
0 0.5-1% par an dans I’un ou I’autre sein

e Risque relatif :
o Hyperplasie lobulaire atypique: 4-5 fois le risque de la population
générale
o Carcinome lobulaire in situ : 8-10 fois le risque de la population générale

Recommandations

La présence de CLISt et de CLISp nécessitent d’emblée I’exérése chirurgicale,
peu importe ’image [11-13]. Des marges négatives devraient étre obtenus. Il n’y a pas
de données pour la radiothérapie.

Lorsque le diagnostic de néoplasie lobulaire (HLA ou CLISc) est émis sur une
biopsie au trocart ou par aspiration, les données pour I’exérese chirurgicale compléte
sont controversées [10]. Initialement, il était recommandé de procéder a une excision
chirurgicale pour tout CLISc ou HLA. Puis les données scientifiques se sont
modifiés avec une meilleure compréhension du risque de upstaging [14]. Des études
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montrent que le taux de upstaging est assez faible pouvant justifier une conduite
conservatrice [15,16].

En présence de néoplasie lobulaire, il n’y a pas d’indication franche de chirurgie
si le résultat de la biopsie est concordant avec I’image radiologique. Une exérése
chirurgicale est recommandée dans les cas suivants :

o Masse palpable

o Discordance entre le résultat de pathologie et I’imagerie

o Présence d’une autre entité pathologique nécessitant une chirurgie (ex : HCA,
papillome et cicatrice radiaire)

La surveillance mammographique seule est une option valable pour la forme
classique et ’'HLA en présence de concordance radiologique.

Les recommandations proposées ici sont similaires a différents groupes d’expert
comme le Memorial Sloan Kettering Cancer Center et I’American Society of Breast
Surgeons)

L’IRM n’est pas recommandée pour éliminer la présence de cancer chez ces
patients.

Suivi

e Examen des seins annuel par un médecin/IPS

e Mammographie annuelle

e Recommander d’éviter de prendre des hormones de remplacement; dans le cas
contraire, si la patiente veut une telle prescription aprés discussion sur les
avantages et effets secondaires dans le contexte de ’'HCA, ne pas dépasser une
période de 5 ans d’utilisation, et un examen physique des seins doit étre fait de
maniere régulicre.

Cicatrice radiaire et 1ésion sclérosante complexe
Définition

Les cicatrices radiaires et les 1ésions sclérosantes complexes sont des 1ésions bénignes
caractérisées par un centre fibro-élastique d’ou émane de nombreux canaux et lobules,
avec ou sans lésions épithéliales prolifératives. Les cicatrices radiales sont de petites
Iésions avec une organisation stellaire, alors que les Iésions sclérosantes complexes sont
plus grandes et plus désorganisées [17]. L’image de distorsion ou de masse laisse
suspecter un cancer, une biopsie est nécessaire. La présentation clinique radiologique
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peut étre une masse, une distorsion ou des microcalcifications. Elles correspondent a
0,8%-1,8% des biopsies.

L’indication de chirurgie dépend du taux de upgrade en cancer a la chirurgie générale. Le
taux de upgrading varie en présence ou non d’atypie associée. Une étude publi¢e en 2015
suggere que les 1ésions découvertes fortuitement ou de moins de 5 mm et sans atypie
pourrait &tre suivi [18].

Recommandations

En présence d’un diagnostic pathologique de cicatrice radiaire ou d’une lésion slérosante
complexe sans évidence d’atypie pour une biopsie faite pour des microclacifications, il
est raisonnable de faire un suivi radiologique de 6, 12 et 24 mois. Si une biopsie est faite
pour une masse et que le rapport de biopsie explique cette masse (ex. : fibroadénome) et
adjacent dans la biopsie on découvre de la CR ou LSC sans présence d’atypie un suivi
radiologique est raisonnable. Par contre si la biopsie est faite pour une distorsion, il est
recommandé de procéder a une chirurgie.

Dans la prise en charge des CR et LSC il n’y a pas de recommandations d’IRM. Par
contre si une biopsie est faite pour une lésion rehaussante a la résonnance et la pathologie
décrit une CR ou LSC, il est recommandé¢ de faire une excision chirurgicale [19].

L’American Society of Breast Surgeons suggere que la plupart de ces 1ésions devraient
étre réséquées [7]. Un suivi radiologique est raisonnable pour les petites 1ésions détectées
a ’imagerie qui sont compleétement réséquées ou bien échantillonnées avec biopsie de
gros calibre s’il y a concordance radio-pathologique.

Au Memorial Sloan Kettering Cancer Center a New York [20], si la cicatrice est associée
a de I’atypie ou les trouvailles radiologiques sont discordantes les 1ésions devraient étre
excisées. Pour les 1ésions de moins de 5 mm et les trouvailles fortuites sans atypie il peut
étre raisonnable de faire un suivi. L’approche optimal pour les 1€sions radiaire plus larges
sans atypie est plus controversée. Si lésion ciblée et de I’atypie est retrouvée une
excision est nécessaire. Si il y a découverte fortuite et complétement excisée un suivi est
possible.

Il s’agit de 1ésion considérée bénigne. Si excision chirurgicale faite, le suivi se poursuit
selon les facteurs de risque de la patiente. Si la chirurgie n’est pas retenue, apres le suivi
radiologique recommandée post biopsie, le suivi dépend des autres facteurs de risque de
la patiente.

Lésion mucocele
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Les 1ésions mucoceles ou mucocele-like sont des 1ésions qui sont rares et bénignes. Elles
peuvent se présenter sous forme de masse ou découverte lors de biopsie pour
microcalcification. Les canaux sont remplis de mucine ou kyste avec extravasation de
mucine dans le stroma.

Il y a un certain risque d’upgrade en DCIS et carcinome mucineux. Actuellement au HSS
toutes les l1ésions mucineuses sont référées en chirurgie. L’étude de Sutton suggere que le
plus grand risque de upgrading est la présence d’atypie [21]. Cette méme étude
recommande que la présence de masse ou d’atypie justifie une chirurgie. Une biopsie
pour des microcalcifications, sans masse ou atypie pourrait étre suivi sans chirurgie.
Méme conclusion avec I’étude de Gibreel et al. [22].

L’¢étude de Diorio et al. [23] basée sur les données des patientes du Centre des Maladies
du sein parle de upgrading jusqu’a 5%, Considérant un seuil a 2% pour justifier et
considérer une chirurgie, nous optons toujours sauf exception pour un geste chirurgical en
présence de ce diagnostic a la biopsie.

Le Sloan-Kettring Cancer Center, effectue une chirurgie qu’en présence d’atypie ou de
discordance [24].

L’American Society of Breast Surgeon suggére chirurgie ou observation sauf si atypie
pourrait changer la conduite [7].

Chimio-prévention

La chimio-prévention a été étudiée dans les études NSABP 1 et NSABP 2. Dans
ces études, 1'utilisation du tamoxiféne et du raloxiféne a démontré une diminution du taux
annuel de développer un cancer infiltrant de I’ordre de 56% avec le tamoxiféne [25-27].
Le raloxiféene semble aussi efficace que le tamoxiféne en prévention. Cependant,
’utilisation en prévention de ces deux médicaments sans autre facteur de risque n’est
pas acceptée par Santé Canada. Les ¢tudes IBIS-II [28] (anastrozole versus placebo en
prévention) démontrent une diminution du risque de développer un cancer chez les
femmes a risque mais il n’y a pas d’évidence encore sur la survie. L’étude MAP.3 [29]
(exemesthane versus placebo en prévention) démontre une diminution de risque de
cancer du sein sans évidence de changement au niveau de la survie.

Encore une fois, ces médicaments ne sont pas approuvés par Santé Canada
en prévention.
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