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modèles de prédiction du risque
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Risk perception of ductal 
carcinoma in situ and its clinical 
and societal consequences
The incidence of ductal carcinoma in situ (DCIS) 
has considerably risen since the introduction of 
organized mammography screening programs 
in the general population. Currently, all DCIS 
are treated surgically, though most are believed 
to be indolent. The difficulty in determining 
which lesions are at risk of becoming invasive 
has likely led to overtreatment for many 
patients as well as confusion about the actual 
risk of developing invasive disease or dying 
from breast cancer. This misperception of risk 
has generated significant psychological stress 
for patients. In order to improve their quality of 
life, it is crucial to better understand the devel-
opment of invasive breast cancers and enhance 
communication between doctors and patients. 
Some experts are even questioning the current 
terminology: Should DCIS still be referred as a 
form of cancer?

To address these issues, new research focusing 
on molecular, genetic, and microenvironmen-
tal aspects of DCIS progression to invasive 
breast cancer must be initiated. The identifica-
tion of reliable biomarkers will likely allow for 
the development of accurate risk prediction 
that are models specific to DCIS, paving the 
way towards therapeutic de-escalation. Addi-
tionally, this research is likely to support the 
creation of communication and decision-sup-
port tools with treatments being primarily 
focused on the patient's needs.
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L’incidence du carcinome canalaire in situ (CCIS) s’est considérablement 
majorée depuis l’implémentation des programmes de dépistage mam-
mographique organisés dans la population générale. A l’heure 
actuelle, tous les CCIS sont traités chirurgicalement, bien qu’on sup-
pose qu’une majorité d’entre eux soit indolents. Les difficultés à discer-
ner les lésions à risque d’invasion ont probablement conduit au sur-
traitement pour de nombreuses patientes et entraîné une confusion 
quant au risque de développer une maladie invasive ou de mourir d’un 
cancer du sein. Cette perception erronée du risque génère un stress 
psychologique démesuré chez ces patientes. Afin d’améliorer leur qua-
lité de vie, il est nécessaire d’approfondir nos connaissances sur l’évolu-
tion des CCIS mais aussi la communication entre médecins et patients. 
Certains auteurs remettent même en cause la terminologie existante : 
sommes-nous toujours autorisés à appeler un CCIS un « cancer » ?
Pour ce faire, de nouvelles recherches focalisées sur des aspects molé-
culaires, génétiques et micro-environnementaux de la progression du 
CCIS vers le cancer du sein invasif devront être initiées. L’identification 
de biomarqueurs fiables permettra d’une part de développer des 
modèles de prédiction du risque précis et spécifiques au CCIS afin de 
transformer les pratiques en procédant à une désescalade thérapeu-
tique. D’autre part, cela permettrait de développer des outils de com-
munication et de support à la décision qui permettrait de recentrer la 
prise en charge sur les besoins du patient.

La perception du risque du carcinome canalaire in situ  
et ses conséquences cliniques et sociétales
Nadia Vonêche1, Julia Riggi2, Christine Galant3, Martine Berlière4, Mieke Van Bockstal5

INTRODUCTION
Le Carcinome Canalaire In Situ (CCIS) est une lésion mammaire 
dans laquelle est observée une augmentation de la croissance 
des cellules épithéliales atypiques qui restent confinées dans les 
canaux du sein. Par opposition aux cancers du sein invasifs qui 
eux franchisent la membrane basale des canaux mammaires et 
envahissent le parenchyme environnant.

Depuis la généralisation des programmes de dépistage mammo-
graphique, l’incidence des CCIS s’est considérablement majorée. 
Ils représentent à l’heure actuelle 20% de tous les cancers du sein 
détectés (1). Malgré l’augmentation du nombre de cas diagnos-
tiqués et de prise en charge  thérapeutique de ces lésions, on 
n’observe pas de diminution significative des cancers mammaires 
invasifs(2,3). Cela suggère que la prise en charge des CCIS ne 
réduit ni l’incidence des cancers du sein invasif, ni la mortalité 
liée au cancer du sein. On pourrait subséquemment parler de sur-
diagnostic et de sur-traitement.

HÉMATOLOGIE - ONCOLOGIE
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PROGRESSION DES CCIS EN CARCINOMES 
MAMMAIRES INVASIFS

Les CCIS ne sont pas dangereux de manière inhérente 
mais ils sont considérés comme des précurseurs potentiels 
de carcinome invasif et leur excision est dès lors recom-
mandée. Ils sont associés à un sur-risque de cancer du sein 
invasif. Plusieurs modèles d’évolution potentiels ont été 
proposés par Van Seijen et al. (3) : 

Le modèle des lignées indépendantes soutient l’hypo-
thèse que le CCIS et le cancer invasif viennent de lignées 
cellulaires parallèles et indépendantes les unes des autres. 
C’est le fait qu’il existe des différences moléculaires entre ces 
deux types de lésions qui plaide en faveur de cette théorie 
(4,5,6). L’association fréquente entre CCIS et cancer du sein 
invasifs viendrait alors de leurs facteurs de risques communs 
(âge, parité, antécédents familiaux, densité mammaire 
élevée, mutations génétiques telles que BRCA1/BRCA2) (1).

Le modèle des phénotypes convergents est une théorie 
selon laquelle différents génotypes de CCIS pourraient 
mener à un cancer infiltrant d’un phénotype unique. Le 
fait qu’une combinaison d’aberrations peut différer entre 
les différents canaux d’un même CCIS plaide en faveur de 
cette hypothèse. Une étude de Hernandez et al. soutient 
cette théorie en montrant que même si les profils géné-

tiques sont généralement similaires entre le CCIS et la 
tumeur infiltrante adjacente, dans un certain nombre de 
cas, ces tumeurs diffèrent d’un point de vue génétique. La 
progression serait alors menée par des clones spécifiques 
qui mènent au même phénotype (7).

Le modèle évolutif de la « route étroite » (de l’anglais « 
Bottleneck ») décrit que chaque cellule au sein d’un même 
canal accumule différentes variations génétiques et seule-
ment une sous-population de cellules, avec un profil 
génétique particulier, est capable de franchir une « route 
étroite » et envahir le tissu adjacent. Plusieurs études 
soutenant cette théorie rapportent une concordance 
génétique élevée entre CCIS et cancer invasif (4,5).

Le modèle d’invasion multi-clonale est soutenu par le 
fait que différents clones d’une même lésion in situ ont 
la capacité de s’échapper des canaux et de co-migrer vers 
les tissus adjacents pour devenir des carcinomes invasifs.  
Il démontre par ailleurs que plusieurs mutations et aber-
rations d’un gène ont lieu dans le canal mammaire avant 
même le processus d’invasion (4,5).

Ces modèles présumés illustrent la complexité du 
processus potentiel d’invasion du CCIS et indiquent que 
les lésions indolentes pourraient devenir invasives via une 
combinaison de plusieurs des mécanismes proposés.

FIGURE 1. 

A. Carcinome canalaire in situ (CCIS) de grade 2 avec architecture cribliforme et présence de nécrose (hématoxyline et éosine). 
B. Carcinome canalaire in situ (CCIS) de grade 2 avec une architecture solide en l’absence de nécrose (hématoxyline et éosine).
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À l’heure actuelle, il est impossible d’identifier les types de 
CCIS à risque de progression.

En effet, le délai requis pour qu’ils deviennent invasifs 
diffère d’une lésion à l’autre. Comme l’instigateur précis 
de l’invasion est encore inconnu, nous ne sommes actuel-
lement pas en mesure de prédire quelle lésion CCIS 
deviendra invasive dans un cours laps de temps après son 
diagnostic initial, et quelle lésion de CCIS se comporte de 
manière plus indolente et nécessitera plus de 10 ans avant 
d’évoluer vers un carcinome invasif. 

Le traitement standard est dès lors proche de celui des 
cancers infiltrants : chirurgie conservatrice ou radicale 
associée ou non à une radiothérapie et/ou hormonothé-
rapie adjuvantes. Il a été démontré que lorsqu’ils sont 
traités, le taux de mortalité spécifique au cancer du sein 
à 15 ans est de 1,93% pour les DCIS contre 11,5% pour 
les cancers mammaires infiltrants (8,9). Le risque d’évolu-
tion en tumeur invasive depuis un CCIS à bas risque (ER+, 
grade I-II, taille < 2cm) est estimé à  0,92% à 5 ans et 3,02% 
à 10 ans (10), 6,5% à 7,5 ans (11). Ce risque a également été 
évalué à 14-53%, tous grades confondus (26).

LA PERCEPTION DU RISQUE

Plusieurs études ont démontré que les conséquences 
psychologiques lors de l’annonce du diagnostic et du trai-
tement sont comparables entre les patientes atteintes d’un 
CCIS et d’une tumeur mammaire infiltrante. (8,12–14) Van 

Gestel et al. ont identifié une préoccupation similaire autour 
du risque de développer une récurrence de  la maladie, de 
mourir du cancer du sein, et rapportent une morbidité 
psychologique comparable chez les patientes atteintes de 
CCIS ou de tumeur invasive (13). Dans l’étude de Rakovitch 
et al., un tiers des patientes atteintes d’un CCIS pensent 
qu’elles ont un risque significatif de développer des métas-
tases, un tiers pensent qu’elles ont un risque notoire de 
mourir d’un cancer du sein et seulement 50% pensent 
qu’elles sont susceptibles de mourir d’une autre cause 
que le cancer du sein. Ces résultats sont similaires dans le 
groupe de patientes souffrant d’un cancer invasif débutant 
(8). L’étude de Lauzier et al. démontre aussi qu’il n’existe 
pas de différence entre ces groupes en termes de détresse 
psychologique, de santé mentale et de santé physique. 
Elle démontre également que ces effets persistent dans 
le temps (14). Une autre étude met en évidence que 25% 
des patientes perçoivent un risque au moins modéré de 
développer des métastases à distance (12). Or une très 
faible proportion de patientes développera une maladie 
métastatique après un diagnostic de CCIS.  Par ailleurs, leur 
mortalité spécifique au cancer du sein est très basse (1-2% 
à 10 ans et jusqu’à 6,3% à 30 ans) (3,15,16).

La perception erronée du risque n’exerce pas unique-
ment des conséquences sur la morbidité psychologique 
mais mène également à des choix inappropriés de prise 
en charge. Les cliniciens devraient insister sur le caractère 
in situ des CCIS et sur la distinction qu’il existe avec les 
tumeurs invasives du sein (8).

FIGURE 2. APERÇU DES MODÈLES DE QUATRE THÉORIES DE PROGRESSION DEPUIS UN CCIS VERS UN CARCINOME CANALAIRE INFILTRANT (CCI)
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UNE NOUVELLE TERMINOLOGIE EST-ELLE 
NÉCESSAIRE ?

Dans le diagnostic du cancer du sein, comme dans tous 
les diagnostics de cancer, la manière de communiquer 
les résultats aux patients est essentielle et la terminologie 
utilisée par les cliniciens peut avoir un impact important 
sur le vécu des patients (17-19).

Certains chercheurs suggèrent que le mot « carcinome » 
devrait être changé (20-24). Au début des années 2000, 
Tavassoli proposait déjà de réserver la dénomination de 
« carcinome » aux lésions qui envahissent le stroma (22). 
Elle a alors soumis une nouvelle terminologie qui suppri-
merait l’étiquette de « cancer » du diagnostic, à l’instar 
des dénominations existantes dans les néoplasies du 
col, du vagin, de la vulve ou encore de la prostate et du 
pancréas. Cette terminologie : DIN pour « Ductal Intraépi-
thélial Neoplasia », présentée dans le tableau ci-dessous, 
a été reprise par l’OMS en 2003 mais n’a pourtant pas été 
adoptée en pratique quotidienne (25) (Tableau 1).

De nombreuses études soutiennent la nécessité d’une 
nouvelle terminologie en expliquant que le terme de 
carcinome n’est pas adapté puisque ces tumeurs n’ont pas 
le potentiel de métastaser (2,17,20,21,23). Plusieurs études 
ont montré les conséquences de l’utilisation de la dénomi-
nation de « cancer » dans les cas de CCIS. Omer et al. ont 
confirmé que les prises en charges sont plus agressives 
que ce soit par le biais des professionnels de la santé ou 
sur demande des patientes (18). En effet, la manière dont 
les praticiens orientent leurs recommandations thérapeu-
tiques est elle aussi influencée par l’étiquette attribuée 
à la maladie (22). Plusieurs facteurs, même inconscients, 
peuvent mener au sur-diagnostic et au sur-traitement. 
Un changement de terminologie intégrant une nouvelle 
classification pourrait aider à re-calibrer le diagnostic et, 
par-là, modifier l’attente autour de la détection, du suivi et 
du traitement des CCIS à bas risque.

Certaines études mettent en lumière de nombreux avan-
tages potentiels à ce changement de terminologie 
(17-19,22) tels que la diminution de la confusion qui peut 
exister autour du diagnostic de CCIS chez les profession-
nels et les patients (22). Comme décrit ci-dessus, la termi-
nologie utilisée a de nombreuses conséquences psycho-
logiques sur les patients qui influencent les choix de 
traitement exprimés par les patientes (17-19) Une étude 
menée sur 394 femmes a montré que lorsque le CCIS était 
décrit comme « un cancer non invasif », 47% des patientes 
préféraient une chirurgie par rapport à une alternative non 
chirurgicale, qu’elle consiste en un traitement médical ou 
une surveillance active. En comparaison, lorsque le CCIS 
était décrit comme une « lésion mammaire », seulement 
34% des patientes ont opté pour le traitement chirurgical 
et 31% lorsque les termes de « cellules anormales » étaient 
utilisés (p< 0,001) (18).

D’autres études ont quant à elles pointé les raisons qui 
plaident en défaveur d’un changement de termino-
logie. La création d’une nouvelle nomenclature pourrait 
au contraire entrainer une augmentation de la confusion, 
les termes choisis pouvant être mal-interprétés (2).

Avec l’étiquette de « cancer » les patientes bénéficient plus 
facilement du soutien dont elles ont besoin, que ce soit 
de la part des professionnels mais aussi de leurs proches 
ou encore de la société elle-même. Des aides et avantages 
spécifiques sont mis en place par le système de santé pour 
certaines patientes dont l’éligibilité dépend de la dénomi-
nation de « cancer » (2,17).

Par ailleurs, les conséquences sur les patientes qui ont 
déjà été prises en charge pour un CCIS sont également 
à prendre en considération. Cela pourrait leur donner 
l’impression d’avoir été mal-diagnostiquées et/ou sur-
traitées, ce qui leur apporterait encore plus de confusion 
et de détresse psychologique. Cela entraînerait aussi des 
conséquences pratiques sur leur suivi ou des traitements 
en cours (17).

Terminologie traditionnelle Terminologie en néoplasie intraépithéliale canalaire
(DIN : Ductal Intraepithelial Neoplasia)

Atypie épithéliale plane (métaplasie cylindrique atypique) DIN 1A (flat type) 

Hyperplasie canalaire atypique DIN 1B (taille < ou égale à 2 mm) 

Carcinome canalaire in situ de bas grade DIN 1C (taille > 2 mm) 

Carcinome canalaire in situ de grade intermédiaire DIN 2

Carcinome canalaire in situ de haut grade DIN 3

Adapté du CNGOF 2009

  TABLEAU 1. CLASSIFICATION DE L’OMS 2003 : CORRESPONDANCE ENTRE LA TERMINOLOGIE TRADITIONNELLE ET LA CLASSIFICATION DIN
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Une nouvelle dénomination qui n’inclurait pas le mot 
« cancer » ou « carcinome » ne suffirait pas pour éliminer 
les conséquences psychosociales sérieuses, d’autant plus 
si des suivis à long terme sont recommandés (2).

Une nouvelle dénomination ne diminuerait pas à elle seule 
la perception de leur maladie, par les patientes atteintes 
de CCIS. Il serait également indispensable de travailler 
sur la communication entre médecins et patientes. C’est 
toute la communication entre médecins et patiente qui 
doit être améliorée. Mais pour cela, il faudrait compenser 
les lacunes quant au potentiel invasif de cette maladie par 
une discussion ouverte avec la patiente.

Dans un dialogue idéal, le praticien devrait expliciter 
la nature peu agressive des affections à faible risque et 
l’éventualité de sur-diagnostic et de sur-traitement. Il 
serait important qu’il fournisse des informations sur les 
risques d’évolution en utilisant des chiffres pour montrer 
les résultats à long terme que l’on obtient dans chaque 
option de prise en charge présentée. Malheureusement 
ces informations fiables manquent et des études supplé-
mentaires sont nécessaires sur le sujet.

LA SURVEILLANCE ACTIVE

Dans les affections à bas risque, l’option de la surveillance 
active devrait être abordée.

Pour ce faire, les cliniciens doivent être convaincus que 
certaines patientes ne tirent aucun bénéfice des traite-
ments standards actuels et qu’elles pourraient donc être 
prise en charge de manière sûre par le monitoring seul. Ils 
auraient également besoin d’une définition claire de ce 
qu’est une affection à bas risque et de méthodes fiables 
pour les identifier.

Actuellement, trois essais cliniques prospectifs sont en 
cours. Ils visent à comparer la surveillance active par 
mammographie et examen clinique 1-2x/an, aux traite-
ments conventionnels actuels (chirurgie +- radiothérapie 
± hormonothérapie) sur le long terme pour les CCIS de bas 
risque. Ces trois études cliniques : COMET au Etats Unis, 
LORIS au Royaume Unis, LORD au Pays-Bas, ont comme 
objectif primaire de montrer une non-infériorité de la 
surveillance active par rapport aux traitements conven-
tionnels actuels en termes de survie sans cancer invasif 
ipsilatéral (LORIS), en termes de pourcentage de cancer 
invasif à 2 ans (COMET) et à 10 ans (LORD) (27-29).

Il faut cependant rester prudent quant à la désescalade 
thérapeutique. On retrouve dans la littérature quelques 
études qui mettent en lumière certains défauts de la 
surveillance active. Le diagnostic du CCIS se fait sur 
base d’une biopsie qui ne représente qu’une fraction 
de la tumeur et qui n’est pas toujours représentative 

de la tumeur dans son ensemble. On pourrait manquer 
la composante à plus haut risque dont seule l’excision 
complète permettrait un diagnostic de certitude (2). Le 
taux de diagnostic initial de CCIS sur biopsie présentant 
une invasion stromale sur la pièce opératoire s’élève entre 
15 et 30 %. (30,31). La difficulté majeure de ces 3 études 
réside dans la difficulté de recrutement des patientes, très 
réticentes à participer à ce type d’études et il faut malheu-
reusement craindre qu’elles ne pourront pas- en raison du 
recrutement insuffisant - apporter les réponses espérées

De plus, il peut également y avoir des effets psycholo-
giques négatifs dans la surveillance active des lésions 
précancéreuses de bas risque. En effet une étude prospec-
tive menée sur 341 hommes atteints d’un cancer prosta-
tique de faible risque chez qui une surveillance active avait 
été proposée a démontré que leur niveau d’anxiété, leur 
risque de dépression et leur peur de la récurrence étaient 
supérieurs aux patients traités par radiothérapie (19).

LES OUTILS DE PRÉDICTION DU RISQUE

Pour informer au mieux les patients sur leur possibilité 
de prise en charge, en plus des informations sur l’histoire 
naturelle de la maladie, les cliniciens auront également 
besoin d’outils de prédiction. Ils seront nécessaires pour 
classifier les patients en groupes de risque après avoir 
identifié et validé des biomarqueurs moléculaires, géné-
tiques et micro-environnementaux de récurrence afin 
d’apporter desPour informer au mieux les patients sur leur 
possibilité de prise en charge, en plus des informations 
sur l’histoire naturelle de la maladie, les cliniciens auront 
également besoin d’outils de prédiction. Ils seront néces-
saires pour classifier les patients en groupes de risque 
après avoir identifié et validé des biomarqueurs molécu-
laires, génétiques et micro-environnementaux de récur-
rence afin d’apporter des données précises et exactes qui 
guideraient les patients et les professionnels pour le choix 
de prise en charge.

Il est donc indispensable d’effectuer plus de recherches 
autour des aspects moléculaires, génétiques et micro-
environnementaux de la progression du CCIS vers le 
cancer du sein invasif.

Dans la littérature, il existe déjà de nombreuses études qui 
se penchent sur des biomarqueurs prédictifs d’évolution 
d’un CCIS (1,7,32-34). Cependant, dans la majorité des 
cas, ces études comportent de toutes petites séries ainsi 
qu’une absence de suivi à long terme et les associations 
que certaines études mettent en évidence ne sont pas 
validées par d’autres (1,3). Malgré de nombreuses années 
de recherche, aucun biomarqueur robuste pouvant 
prédire de manière fiable la récurrence d’un CCIS ou sa 
progression vers l’invasion n’a été mis en évidence. Les 
marqueurs les plus intéressants semblent concerner le 
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microenvironnement de la tumeur. Il reste cependant des 
avancées significatives attendues dans ce domaine (32). 
Par ailleurs, les nouvelles technologies telles que l’intelli-
gence artificielle et le machine learning, pourraient offrir 
une nouvelle direction prometteuse vers la compréhen-
sion de ces mécanismes.

Une revue récente de la littérature n’a retrouvé que 
quelques outils de prédiction de risque et d’aide à la déci-
sion pour les patientes atteintes d’un CCIS. Elle conclut que 
les modèles de prédiction décrits (VNPI, MSKCC, Oncotype 
DCIS) sont prometteurs mais nécessitent des études de 
validation à plus grande échelle et des améliorations pour 
maximiser leur utilité et leur usage en clinique (7).

De plus, il parait nécessaire d’étendre ces modèles de 
prédiction afin d’intégrer l’option de la surveillance 
active chez les patientes avec un CCIS de bas risque pour 
aligner les futurs outils prédictifs avec le champ des essais 
cliniques en cours de développement.

CONCLUSION

Le dialogue actuel entre cliniciens et patientes autour 
du diagnostic de CCIS résulte en un impact émotionnel 
disproportionné qui génère un potentiel sur-traitement 
pour de nombreuses patientes. Le besoin de recadrer la 
perception du risque est un sujet d’actualité compte tenu 

des préjudices physiques et émotionnels endurés par les 
patientes et du surcoût pour la société, amenés par le sur-
diagnostic et le sur-traitement. En outre, il parait néces-
saire de notifier que cette perception du risque par les 
patientes ait surtout été évaluée par d’anciennes études 
américaines et que ces données mériteraient d’être actua-
lisées et confirmées avec des cohortes européennes.

Des recherches approfondies à la frontière entre épidé-
miologie, biologie moléculaire, études cliniques et psycho-
sociales sont nécessaires sur la progression et l’évolution 
des CCIS. Elles permettraient de re-calibrer la classification 
de ces lésions dans l’intention d’aider à ajuster la percep-
tion du risque chez les patientes et les cliniciens. Ces 
nouvelles connaissances, alors basées sur des faits solides, 
autoriseront l’optimisation de la communication entre 
ces derniers à dessein d’éclairer leurs prises de décision 
de manière à éviter le sur-traitement, sans compromettre 
le succès des prises en charges chez les patientes qui le 
nécessitent.

Une telle demande est difficile vu la complexité et l’hété-
rogénéité du carcinome canalaire in situ, le tout associé 
à une difficulté d’obtenir des cohortes assez larges de 
patients. Elle nécessitera une approche collaborative, 
interdisciplinaire et multicentrique pour avoir des résul-
tats statistiquement puissants. Les défis à relever sont 
complexes mais très motivants…
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