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CARCINOMES IN SITU

Anne de Roquancourt- Philippe Bertheau

CARCINOMES INTRACANALAIRES DU SEIN

Le carcinome intracanalaire (CIC) ou carcinome intragalactophorique est défini par 

l'OMS (1) comme "carcinome des galactophores n'infiltrant pas le tissu conjonctif". Le CIC 

peut avoir son point de départ en n'importe quel point de l'arbre galactophorique mais naît le 

plus souvent dans l'unité terminale ductulo-lobulaire comme l'ont montré WELLINGS et 

COLL (2). Les CIC se définissent histologiquement par des caractères architecturaux et des 

caractères cytologiques qui les différencient des carcinomes lobulaires in situ. Ils constituent 

un groupe de lésions hétérogènes non seulement sur le plan morphologique mais aussi sur le 

plan biologique et évolutif. 

Circonstances de découverte : les CIC lorsqu’ils sont volumineux peuvent se présenter sous 

la forme d’une masse palpable, parfois être révélés par un écoulement mamelonnaire ou une 

maladie de Paget du mamelon. Le plus souvent, il s’agit d’une découverte mammographique 

devant la présence de microcalcifications ou d’une désorganisation architecturale.

Sur le plan macroscopique, seules les lésions de comédocarcinome avec leur matériel 

nécrotique faisant issue de la lumière des canaux sont identifiables à l'œil nu. Les autres types 

de CIC n'ont pas de traduction macroscopique. Lorsque les patientes présentent une masse 

palpable, il s’agit de formes volumineuses de CIC ou d’une lésion bénigne associée à des 

lésions de CIC de découverte microscopique. 

La taille est définie par la mesure du plus grand diamètre de la tumeur. Pour les CIC, la 

mesure de la taille doit être histologique car les lésions n’ont souvent pas de traduction 

clinique et leur taille est largement sous-estimée par la radiologie. Soit la mesure de la taille 

est estimée à partir du nombre de sections galactophoriques envahies, soit on mesure sur 

coupe le plus grand diamètre de la tumeur. Lorsque le CIC est présent sur plusieurs niveaux, 

qu’ils soient consécutifs ou non la proportion de lames atteintes est précisée (2/10, 3/10……à 



10/10).

L'extension se caractérise par les notions de multifocalité et de multicentricité. La 

multifocalité est définie comme la présence de foyers de CIC largement séparés par du tissu 

sain. Pour certains la distance entre les foyers doit être supérieure ou égale à 2 cm. Le 

caractère multicentrique du CIC est défini selon les auteurs soit par plusieurs foyers de CIC. 

séparés par du tissu sain quelle que soit la distance (multifocalité et multicentricité ont alors le 

même sens), soit comme plusieurs foyers de CIC. séparés par une distance minimale de 5 cm 

ou situés dans des quadrants différents du sein. Les importantes variations de taille et 

d’extension observées dans les séries de la littérature sont liées aux différences de définition 

et de méthodologie. Ainsi, la multicentricité des CIC varie de 15% à 75% selon les séries. 

Lagios et coll.(3-4) montrent que la grande taille (supérieure ou égale 25 mm) est corrélée à la 

fréquence de l’invasion occulte, de la multicentricité, des récidives et de l’envahissement 

mamelonnaire.  Les travaux de HOLLAND (5) et ceux plus récents de FAVERLY (6) ont  

montré que ces cancers n'ont pas un développement multicentrique mais segmentaire ; 

l'extension des lésions dans un segment de galactophore se faisant de façon continue dans les 

carcinomes peu différenciés, discontinue (multifocal ) dans les carcinomes bien différenciés. 

La classification  “  classique ” (1) des CIC, dérivée de l’OMS, basée sur les critères 

architecturaux reconnaît cinq sous-types :    

 massif : la lumière des canaux distendus est comblée par les éléments             

tumoraux,

cribriforme : la prolifération tumorale endoluminale est creusée de trous à 

l'emporte pièce. 

papillaire : les papilles grêles comportent un axe conjonctivo-vasculaire,.

micropapillaire : les cellules tumorales réalisent de petites touffes à base 

étroite, à sommet renflé, bombant dans la lumière du canal. Cette variété 

micropapillaire est classée par certains auteurs parmi les CIC papillaires, pour 

d'autre parmi les cribriformes.

comédo : la définition de ce type est variable selon les auteurs. Pour certains le 

type comédo correspond soit à une nécrose centro-canalaire marquée, 



supérieure à 50% dans un canal, soit à de la nécrose  présente dans plus de la 

moitié des canaux envahis. L’architecture est massive. Dans la plupart des 

classifications, le type comédo associe une nécrose centrale marquée et un 

grade nucléaire élevé. Il existe actuellement un consensus pour séparer le grade 

et l’architecture.

 AZZOPARDI (7) individualise un type crampon "clinging carcinoma"  défini comme une 

prolifération maligne constituée de une ou de quelques assises cellulaires avec lumière 

canalaire conservée. L’assise myoépithéliale est normale, discontinue ou absente. 

Au sein d'une même tumeur, ces différents types architecturaux sont généralement 

associés avec souvent prédominance de l'un d'entre eux. Le type micropapillaire est le plus 

multicentrique. Le type comédo, lorsqu'il est défini par une nécrose associée à un haut grade 

nucléaire, est corrélé à un taux de récidive et de microinvasion élevé. 

Les aspects architecturaux étant insuffisants à eux seuls pour caractériser les 

carcinomes intracanalaires, plusieurs auteurs  (3, 8) ont proposé un grading  histologique basé 

sur la nécrose, le grade nucléaire et le type architectural. Plusieurs études établissent alors la 

valeur pronostique d’un haut grade nucléaire (9, 10, 11) et le rôle mineur des critères 

architecturaux. 

HOLLAND et le  groupe des pathologistes européens (12) proposent en 1994 une 

classification dont le critère principal est la différenciation cytonucléaire et le second critère la 

différenciation architecturale ou polarisation (fig 1). Ils distinguent : 

• des CIC peu différenciés constitués de cellules à noyaux pléomorphes, fortement 

nucléolés, à chromatine dense, riches en mitoses.  Les cellules ne présentent pas de 

polarisation. L'architecture est généralement de type solide. La nécrose est fréquente, 

les calcifications lorsqu'elles sont présentes sont de type amorphe

• des CIC bien différenciés, composés de cellules à noyaux monomorphes à chromatine 

fine à petit nucléole, pauvres en mitoses. Les cellules sont polarisées. L'architecture 

est de type micropapillaire, cribriforme ou de type crampon, rarement de type solide. 

La nécrose est rare ; les calcifications lorsqu'elles sont  présentes sont de type 

psammomateux



• des CIC moyennement différenciés, constitués de cellules modérément pléomorphes 

présentant un certain degré de polarisation. 

Dans cette classification, la taille nucléaire n’est pas prise en compte, de même que la nécrose 

qui n’apparaît que comme critère associé. Cependant cette classification a une signification 

pronostique proche de celle basée sur le grade nucléaire.

Silverstein et coll.(13) ayant validé la valeur pronostique sur la survie sans récidive locale du 

grading basé sur le grade nucléaire et la nécrose élaborent en 1995 la classification de Van 

Nuys qui individualise un groupe de haut grade de malignité et un groupe de non haut 

grade, avec ou sans nécrose. 

Le grade nucléaire est défini par la taille du noyau : grade nucléaire 1  noyau mesurant 1,5 

hématies ; grade nucléaire 2 noyau mesurant 1,5 à 2 hématies ; grade nucléaire 3 noyau 

mesurant 2 hématies ou plus de 2 hématies

A partir de cette distinction, 3 sous-groupes de CIC sont individualisés.

Sous-groupe 1 : grade nucléaire 1 ou 2 sans nécrose (bas grade   fig. 2)

Sous-groupe 2 : grade nucléaire 1 ou 2 avec nécrose (  grade intermédiaire fig. 3)

Sous-groupe 3 : grade nucléaire 3 avec ou sans nécrose ( haut grade  fig. 4)   

         CIC

Non haut grade                                                             Haut grade

                                                                                                  Avec ou sans nécrose 

Sans nécrose                                 Avec  nécrose                                        Groupe 3  

   Groupe 1                                       Groupe 2

Le problème de ces différentes classifications est leur valeur pronostique.

 En 1996, Silverstein, Lagios et coll.(14) proposent un index pronostique, l’index pronostique 

de Van Nuys V.N.P .I. qui prend en compte : le grade histologique, la taille de la tumeur, la 

distance de la tumeur par rapport aux limites d’exérèse.

Pour la taille :
Score 1 si la tumeur est inférieure à 15mm



Score 2 si la taille de la tumeur est comprise entre 16 et 40mm
Score 3 si la taille de la tumeur est supérieure à 41mm

Pour les limites d’exérèse :
Score 1 : berges situées à 10 mm ou plus de la tumeur
Score 2 : berges situées entre 1 et 9 mm de la tumeur
Score 3 : berges situées à moins de 1 mm de la tumeur

V.N.P.I. = grade histologique + score de la taille + score des berges

Cet  index pronostique permet de déterminer pour les carcinomes canalaires in situ, 3 groupes 

de patientes présentant un potentiel de récidive différent après traitement 

conservateur donnant ainsi une indication thérapeutique.

V.N.P.I. : 3 ou 4   exérèse simple
V.N.P.I. : 5 6 7    exérèse + radiothérapie
V.N.P.I. : 8 ou 9   mastectomie

Dans une étude  rétrospective regroupant 469 cas Silverstein (15 ) a  montré que le statut des 

marges apparaissait comme un facteur primordial dans la survenue des récidives, la 

radiothérapie diminuant le taux  de rechute lorsque la tumeur est située à moins de 1mm des 

berges. Plus récemment, Godstein et coll. (16) ont montré que plus que le statut des marges, la 

quantité de tumeur retrouvée à proximité des  limites d’exérèse était un facteur déterminant 

dans la survenue de récidives, la radiothérapie étant insuffisante pour traiter une tumeur 

résiduelle trop importante.

En 2003 V.N.P.I. modifié :  l’âge de la patiente est ajouté aux éléments pris en compte dans le 

V.N.P.I 

• score 3: âge < à 39 ans

• score 2: âge entre 40et 60ans 

• score 1: âge >61 ans.

USC/VNPI grade histologique + score de la taille + score des berges+score de l’âge

.      

Ces différentes classifications morphologiques posent un problème de reproductibilité, aussi, 

les participants à la conférence de consensus pour la classification des carcinomes canalaires 

in situ (17) qui s’est déroulée à Philadelphie en 1997 n’ont opté pour aucune des 

classifications existantes, par contre ils se sont mis d’accord sur les divers éléments devant 

figurer dans un compte rendu anatomopathologique de carcinome intracanalaire du sein. 



Ces éléments sont le grade nucléaire, la nécrose, la polarisation, le type architectural. Il 

convient également de préciser l’état des limites d’exérèse, la taille et la topographie des 

lésions de CIC, la présence de microcalcifications et leur siège ; enfin, devra figurer dans le 

compte-rendu un commentaire concernant la corrélation entre les lésions morphologiques 

observées et les anomalies mammographiques.

 Il convient d'examiner un nombre suffisant de prélèvements si possible la totalité de la pièce 

d'exérèse et de recouper les blocs d'inclusion s'il existe un doute afin de ne pas méconnaître 

un éventuel foyer micro-invasif. Il n’y a pas à ce jour de consensus dans la littérature 

concernant la définition de la microinvasion: 

Pour Silver & Tavassoli ( 18 ) :  soit 3 foyers invasifs inférieurs ou égal à 1mm chacun, soit 1 

seul foyer infiltrant inférieur ou  égal à 2 mm. En 1997 l’AJCC retient : foyers de cellules au-

delà de la basale, n’excédant pas 1mm. Pour l’OMS 2012 (19) : 1 ou plusieurs foyers  

microscopiques de 1 ou moins de 1mm,  infiltrant  le stroma mammaire, habituellement 

observés dans un contexte de CIC de haut grade.

 Le diagnostic différentiel entre carcinome intragalactophorique et hyperplasie épithéliale 

canalaire atypique repose sur des caractères architecturaux et cytonucléaires. Les arguments 

en faveur du carcinome sont : le caractère "tranché" des lésions par rapport au voisinage ; 

l'aspect "rigide" de la prolifération tumorale, la présence de nécrose, les atypies 

cytonucléaires.

La recherche des récepteurs hormonaux peut être effectuée sur coupes histologiques à 

partir de matériel inclus en paraffine. L’expression des RE est corrélée au grade du CIC : 50% 

à 75%  des CIC expriment des récepteurs à l’oestrogène. Dans les CIC l’expression des 

récepteurs de la progestérone est inférieure à celle des RE. Les RE sont le plus souvent 

négatifs dans les CIC de haut grade de malignité. L’expression des RE est comparable dans 

les deux composantes intracanalaire et infiltrante d'une même tumeur. Le statut des récepteurs 

dans les CIC n’est pas un facteur pronostique très puissant. La principale implication du statut 

des récepteurs dans les CIC est leur rôle dans l’hormonothérapie adjuvante.

Les carcinomes intragalactophoriques de haut grade de malignité sont associés à une 

surexpression de Cerb B 2 et de la protéine P53. Ils ont un index prolifératif élevé. Her2 n’est 

pas un facteur pronostique des CIC indépendant des paramétres histopathologiques standards.



En conclusion : en matière de carcinome intracanalaire du sein les éléments retenus lors de la 

conférence de consensus de Philadelphie doivent être fournis par le pathologiste au clinicien 

puisqu’ils conditionnent les indications thérapeutiques et donc le pronostic de ces tumeurs.

CARCINOMES LOBULAIRES IN-SITU 

Décrits en détail en 1941 par Foote et Stewart (21), le carcinome lobulaire in-situ 

(CLIS) est selon l'OMS un carcinome intéressant les canalicules intralobulaires qui sont 

comblés et distendus par une prolifération de cellules peu jointives sans envahissement du 

tissu conjonctif voisin. Les cellules tumorales peuvent se propager dans les canaux 

extralobulaires (diffusion pagétoïde) et remplacer les cellules de l'épithélium canalaire. 

N'ayant ni traduction macroscopique ni mammographique, le CLIS est généralement 

découvert fortuitement à l'occasion de l'exérèse d'une lésion bénigne le plus souvent de nature 

dystrophique. 

Histologiquement, les lobules atteints ont deux fois la taille d'un lobule normal. Ils 

sont constitués de canalicules ou ductules dont la lumière dilatée est comblée réalisant un 

aspect en "sac de billes" (fig 5). Les cellules tumorales sont monomorphes, possédant un 

noyau assez clair à chromatine fine. Les mitoses sont peu fréquentes. Le cytoplasme de ces 

cellules est parfois creusé d'une vacuole de mucus PAS ou Bleu Alcian positive, pouvant 

réaliser dans certaines formes (LN3) des aspects « en bague à châton ».  

Les récepteurs à l'œstrogène et à la progestérone sont le plus souvent positifs dans les 

carcinomes lobulaires in-situ (26) Les cellules tumorales dans 80 à 90% des cas n’expriment 

pas E-cahérine. 

Dans la dernière classification (2012) de l’OMS (19) le diagnostic de CLIS de forme 

classique est retenu quand plus de la moitié des canalicules d’un lobule sont dilatés, occupés 

par une prolifération de cellules monomorphes. L'extension tumorale aux canaux 

galactophores de petit calibre intra et extralobulaires se fait souvent sur le mode pagétoïde. 

Certaines formes de CLIS, s’accompagnent de microcalcifications et sont alors détectées par 

la mammographie. Ces formes correspondent soit à des CLIS de forme « classique », faits de 



cellules monomorphes mais où la distension des canalicules est très prononcée et s’associe à 

des plages de comédonécrose, soit à des CLIS de forme « pléomorphe » dont les cellules 

présentent un pléomorphisme marquée avec comédonécrose. Les cellules de ces deux 

variantes ont perdu l’expression de E-cadhérine et présentent les altérations génomiques 

typique des carcinomes lobulaires.

Généralement, des lésions d'hyperplasie épithéliale atypique ou non sont associées aux 

lésions de CLIS témoignant de l’existence d’un continuum entre ces diverses lésions. 

Haagensen propose de regrouper sous le terme de “ néoplasie intralobulaire ” les lésions 

d’hyperplasie épithéliale atypique (HLA) et le CLIS et de les grader de I à III puisqu’il existe 

une progression graduelle entre les aspects d’HLA et ceux de CLIS. 

Le CLIS est multicentrique, bilatéral dans 30 à 70 % des cas. Il peut être associé à 

d'autres types de carcinomes infiltrants que lobulaires. La fréquence de survenue d'un cancer 

infiltrant après le diagnostic sur biopsie de CLIS est de 10 à 20 % selon les séries (22-23). Le 

délai d'apparition de ce cancer infiltrant est long, augmentant régulièrement jusqu'à 25 ans de 

suivi pour Haagensen (24). De ce fait, certains auteurs dont Haagensen considèrent le CLIS 

comme une lésion dysplasique à risques. Haagensen (24) et Rosen (22) n’ont pu mettre en 

évidence aucun facteur histologique prédictif de survenue ultérieure d’un cancer infiltrant. 

Cependant, Haagensen (24) note que, dans l’association CLIS-autre cancer, le CLIS comporte 

plus fréquemment des canalicules volumineux, qu’il existe une perte de cohésion des cellules 

tumorales et une importante extension des lésions dans le sein. Page (25)  trouve un risque 

plus élevé de survenue de carcinome invasif dans les formes les plus achevées de néoplasie 

lobulaire (CLIS) que dans les formes où l’atteinte est moindre. Ottesen (23) observe une 

corrélation entre récidives (carcinome autre que CLIS) et taille nucléaire, récidives et nombre 

de lobules atteints  à 10, récidives et taille nucléaire + nombre de  nombre de lobules atteints  

10 . 

L’exérèse est recommandée dans les CLIS de forme classique avec comédonécrose, dans les 

formes avec masse palpable et dans les formes pléomorphes diagnostiquées sur prélèvement 

biopsique.
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