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1. Introduction.

Le carcinome canalaire in situ (CCIS) du sein est caractérisé par une prolifération de
cellules néoplasiques de type canalaire confinées a lintérieur des canaux
galactophores, pouvant s'étendre des lobules distaux aux sinus lactiféeres et a la
surface du mamelon.

Actuellement en France, comme dans I'ensemble des pays développés, on note une
augmentation de lincidence des CCIS. Ces CCIS représentaient de 1 a 5% des
carcinomes mammaires diagnostiqués au début des années 1980, alors qu'ils
représentent 10 a 20% de I'ensemble des carcinomes mammaires diagnostiqués
actuellement. L'augmentation de lincidence des CCIS au cours de ces dernieres
années est en grande partie, mais non exclusivement, a rattacher au développement
du dépistage organisé [1,2]. Cette augmentation d'incidence intéresse toutes les
catégories d’age au-dela de 40 ans [3]. Les chiffres, rapportés dans une importante
étude américaine portant sur 500 000 femmes [4], montrent que c’est entre 40 et 49
ans que le pourcentage de CCIS, par rapport a l'ensemble des carcinomes
mammaires, est le plus important (28,2%).

En France, l'incidence du CCIS varie géographiquement en fonction de I'existence ou
non d'un programme de dépistage. La proportion de CCIS dépistés dans les
départements disposant d'une campagne de dépistage efficace se situait en 2000
aux alentours de 14% [3], ce qui est en accord avec les recommandations
européennes (10 a 20%). On peut raisonnablement penser qu’avec la généralisation
du dépistage a l'ensemble du territoire depuis janvier 2004, ce taux d'incidence
devrait étre sensiblement identique dans I'ensemble de nos régions.

Jusqu’a la fin des années 1980 la mastectomie est le traitement de référence pour le
CCIS, mais depuis le milieu des années 90 le traitement chirurgical conservateur,
plus ou moins associé a une radiothérapie, est devenu un traitement alternatif.

Le critere indispensable de ce traitement conservateur est de savoir si la résection
chirurgicale est faite en zone saine, ainsi l'analyse histologique de la piece de
résection mammaire en cas de chirurgie conservatrice est essentielle et détermine

la poursuite du traitement.



Il est reconnu que dans la prise en charge de la piece opératoire ou piece de
résection mammaire, une radiographie de contrdle en per-opératoire doit étre

effectuée pour s‘assurer de I'exéreése compléete du foyer de microcalcifications [5].

Notre étude a 3 principaux objectifs :

1. déterminer s'il existe une corrélation entre les données radiologiques et
anatomopathologiques des marges d’exérese des pieces opératoires des CCIS
diagnostiqués en pré-opératoire, révélés par un foyer de microcalcifications, et

traités par chirurgie initiale conservatrice.

2. déterminer la valeur prédictive négative de la radiographie de piece opératoire

dans la procédure d'évaluation des berges d'exérese des CCIS.

3. proposer une amélioration de la chirurgie conservatrice des CCIS.

Il s'agit d'une étude rétrospective réalisée sur une cohorte de 68 patientes prises en
charge au CRLCC- Centre René Gauducheau a Nantes, sur une période de 28 mois
(de Janvier 2002 a Octobre 2004) pour un CCIS, ayant fait I'objet d’'une prise en

charge chirurgicale conservatrice.



2. Rappels sur les carcinomes canalaires in situ du sein.

2.1 Définition.

Le CCIS est une lésion pré-cancéreuse. Il nait au niveau de I'unité ductulolobulaire du
sein (cf. figure n°l1) et envahit par contiguité |arbre canalaire. Les cellules
cancéreuses ne dépassent pas la membrane basale et n‘envahissent donc pas le tissu
conjonctif. Le CCIS est souvent multicentrique traduisant une véritable maladie de
I'arbre galactophorique dans son ensemble. La bilatéralisation est rare.
L’envahissement ganglionnaire est exceptionnel, mais pas totalement absent (2%)
[6]. La difficulté dans les lésions étendues et multifocales est de confirmer I'absence

d’invasion ou de microinvasion pouvant expliquer les rares atteintes ganglionnaires.

2.2 Mode de découverte.

Actuellement de plus en plus de CCIS sont diagnostiqués a un stade infraclinique
(stade TONO). Ils représentent 10 a 20% de I'ensemble des cancers du sein, et 50%
des cas de cancers non palpables. 70% des CCIS sont révélés par des

microcalcifications [7]).

2.3 Histoire naturelle.

L'étude de la phase préclinique a montré que les CCIS représentaient une des étapes
conduisant au cancer invasif, mais une voie non obligatoire.

Environ 30% des CCIS non traités deviendraient des carcinomes invasifs. Une étude
va dans ce sens: celle de Alpers et Wiling qui a montré lors d‘autopsies
systématiques que 48% des femmes traitées pour un cancer du sein présentaient
des Iésions de CCIS dans le sein controlatéral.

Page et al .ont suivi des patientes n‘ayant pas eu d’autre traitement qu’une biopsie
pour un CCIS de type non comédonien. Apres 24 ans de surveillance, 10 des 28
patientes ont présenté un cancer du sein dont 9 invasifs. Cing malades sont

décédées du cancer.



2.4 Histologie.

La classification des CCIS, a d'abord été fondée sur I'analyse de I'architecture des
lésions, qui permet de reconnaitre cing sous-types [7]:

e Cribriforme, ou la prolifération tumorale endoluminale est creusée de trous a
I'emporte-piece (cf. figures 2 et 3).

e Solide ou massif, ou la lumiere des canaux distendus est comblée par les
éléments tumoraux (cf. figures 4 et 5).

e Comédocarcinome, qui se réfere spécifiquement a une forme solide avec
nécrose centrale linéaire, souvent mais pas constamment de haut grade
nucléaire (cf. figures 6 et 7).

e Papillaire, ou les papilles gréles comportent un axe conjonctivo-glandulaire (cf.
figures 8 et 9).

e Micropapillaire.

La grande majorité des CCIS appartient a ces types « classiques ».

Cette classification morphologique a le mérite de permettre la reconnaissance des
différents aspects des CCIS, mais I'hétérogénéité architecturale observée dans ces
CCIS est un obstacle majeur pour I'utilisation de cette classification. En effet, 50 a
60% des cas sont constitués de plusieurs types et sont classés dans la catégorie
« type mixte », expliquant le faible taux de reproductibilité diagnostique inter-
observateurs [8] et I'impossibilité de dégager des informations pronostiques.

Cette classification traditionnelle a donc largement évolué ces derniéres années pour
faire place a des classifications a visée pronostique [9, 10, 11].

Ces classifications essaient toutes de discerner les formes favorables et les formes
présentant un haut risque de récidive ou d'invasion.

Ces classifications sont essentiellement fondées sur le grade nucléaire et la présence
de nécrose. L'architecture n’entre plus dans les criteres permettant de classer la
lésion mais reste bien siir un élément descriptif toujours important dans le diagnostic

de malignité de la Iésion.



En 1997, la Conférence de Consensus de Philadelphie [12, 13] a refusé de privilégier
une classification parmi celles existantes et a recommandé que les items suivants
soient exprimés dans le compte rendu anatomopathologique:

-Nécrose (de type comédonécrose ou pas)

-Architecture

-Grade nucléaire (bas, intermédiaire et haut grade).

-Polarisation cellulaire.

C'est cette classification qui est en vigueur actuellement.

2.5 Corrélation microcalcifications-histologie.

Le CCIS est révélé par des microcalcifications dans 70 a 90% des cas. La forme de

ces microcalcifications est variable en fonction du type architectural du CCIS.

Les calcifications vermiculaires ou granuleuses (catégorie 4 ou 5 du BIRADS de
I’ACR) sont plus souvent associées a un CCIS s'accompagnant de nécrose. Il existe
dans ce cas une bonne corrélation entre I'étendue des microcalcifications en

mammographie et I'étendue du CCIS en anatomopathologie [14, 15, 16].

Les calcifications ponctiformes régulieres ou poussiéreuses (catégorie 3 ou 4 du
BIRADS de I'ACR) sont associés aux autres types de CCIS. Dorigine sécrétoire, elles
prennent en effet la forme des logettes ou cryptes intra-papillaires. Leur forme est
donc identique a celle des calcifications rondes bégnines adénosiques. Elles pourront
malgré tout s’en distinguer par leur regroupement de topographie galactophorique,
arborescente ou triangulaire, et par leur multifocalité. La corrélation topographique

est dans ce cas nettement moins bonne [14, 15, 16].
2.6 Facteurs pronostiques.
Le traitement des CCIS doit prendre en compte les facteurs pronostiques

histologiques, I'aspect clinique (écoulement mamelonnaire), et peut étre de

nouveaux parametres biologiques comme l'oncogéne HER2 ou la protéine p53.



2.6.1 Facteurs histo-pronostiques.

1.1.1.1 Type histologique.

Les comédocarcinomes sont fréquemment associés aux autres facteurs histologiques
de mauvais pronostic, avec :
e un taux significativement plus élevé de microinvasion (63%) que les autres
types histologiques de CCIS (p<0,01) [17].
e un grade nucléaire élevé dans 89% des cas.
e Au plan biologique, les taux des récepteurs hormonaux (inférieur a 50%
versus 90%), la surexpression de HER2 (80% versus 10%) et de p53 (40%

versus 10%) confirme le potentiel de malignité.

1.1.1.2 Grade histologique.

Les CCIS de haut grade sont fréquemment retrouvés dans des architectures de type

comédocarcinomes [18].

1.1.1.3 Taille de la lésion.

Seul I'examen histologique est capable de déterminer précisément la taille de la
lésion de CCIS, méme si cette appréciation est parfois difficile.

L'analyse de la littérature ne permet pas de donner une valeur seuil entre la taille de
la Iésion a faible risque et a haut risque de récidive locale. Néanmoins, il semble que
les Iésions de moins de 25 mm ont un risque de récidive locale faible et les Iésions
supérieures a 40 mm ont un risque de récidive locale important [19, 20], ainsi qu’une

fréquence plus grande de microinvasion et de multicentricité.
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1.1.1.4 Limites de I'exérese.

Le statut histologique des berges de la piece opératoire est le principal critere
déterminant le risque de récidive locale du CCIS.

La définition d’une exérese in sano est extrémement variable dans la littérature et
aucune ne fait l'objet d’accord [21, 22], de 10 mm pour Silverstein [6], @ moins de 1
mm pour Fisher [23].

D’apres les SOR 2004 sur la « Prise en charge des CCIS du sein » [24] une berge
n‘est réellement saine que si la marge mesurée au microscope est supérieure ou
égale a 3 mm (la marge correspond a la distance mesurée entre le CCIS et la berge
d'exérese).

Une berge est considérée comme envahie si la marge mesurée au microscope est
inférieure ou égale a 1 mm.

Dans la série de Fisher du NSABP essai 17 [23], I'envahissement des berges est un
élément pronostique significatif du risque de récidive. Le taux de rechute est deux
fois supérieur en cas d’envahissement des berges. Ce taux est réduit en cas d'une

radiothérapie complémentaire.

1.1.2 Place des facteurs biologiques.

De nombreux parameétres biopathologiques ont été évalués dans les CCIS [25].
Aucun n’a fait a ce jour la preuve de son utilité dans la prise en charge thérapeutique
des CCIS. On peut cependant citer les récepteurs hormonaux qui pourront étre utile
dans l'avenir pour sélectionner les patientes en vue de traitement hormonal [26, 27],
comme c'est déja le cas dans la cadre de la prise en charge des carcinomes

infiltrants du sein.
1.1.3 Score pronostique anatomopathologique.
En 1995 Silverstein et al. ont proposé un index pronostique utilisant les facteurs

pronostiques les plus significatifs, le Van Nuys Prognostic index [29]. 1l présente une

échelle variant de 3 a 9.
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Trois critéres sont pris en compte et s'additionnent :
e les marges de la Iésion
¢ le grade histologique et
e la taille de la Iésion.
En fonction du score, il en découle une prise en charge particuliere :
Un score < 7 nécessite un traitement conservateur
Un score > 7 nécessite une mastectomie
La radiothérapie adjuvante est indiquée en cas de traitement conservateur et pour

les scores de 5, 6 ou 7.

Grade
Score Marges des lésions | histologique Taille de la lésion
1]1>10 mm Grade 1 <15 mm
>15 mm ou <40
2] <9 mm ou >1 mm | Grade 2 mm
3] <1 mm Grade 3 >40 mm
Total

Van Nuys Pronostic Index ( VNPI 1995)

En 2001 Silverstein et al. [30] ont constaté que I'age de la patiente est un facteur
pronostique indépendant et qu'il devait étre ajouté au VNPI avec un poids égal aux
autres facteurs. Il en résulte un nouveau score variant de 4 a 12, avec des
indications de prise en charge particuliere :

e Un score < 6 nécessite un traitement conservateur seul

e Un score > 7 et < 9 nécessite un traitement conservateur associé a une

radiothérapie locale

e Unscore > 10 et < 12 nécessite une mastectomie.
Ceci est issue d’'une étude rétrospective portant sur 706 CCIS traité par chirurgie
conservatrice (426 par chirurgie / 280 par chirurgie + Radiothérapie locale). Les
auteurs (Silverstein et al.) [19] soulignent que seule la reexcision peut faire diminuer
le score et donc modifier I'indication thérapeutique finale.
Pour des marges > a 10 mm aucun autre paramétre ne reste pronostique et il n'y a

aucun apport de la radiothérapie.
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Pour des marges plus faibles, I'apport de lirradiation est statistiquement prouvé,
mais le taux de récidive local reste important, de I'ordre de 40% a 12 ans si la marge
est <almm.

Ce score n‘a jamais été validé prospectivement, vérifié rétrospectivement sur une

série anglaise, il a été jugé trop peu discriminant pour guider lindication

thérapeutique.
Marges des Grade
Score Iésions histologique Taille de la Iésion | Age de la patiente
>10 mm Grade 1 <15 mm >60 ans
>15 mm ou <40 <60 ans ou >40
<9mmou>1mm |Grade?2 mm ans
<1l mm Grade 3 >40 mm <40 ans
Total

Van Nuys Pronostic Index 2001
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3. Rappels sur la prise en charge chirurgicale des CCIS.

3.1 Deux types de chirurgie.

La mastectomie a constitué, jusqu'en 1985, le traitement de référence pour toutes
les formes de CCIS. Le taux de controle tumoral local est alors de I'ordre de 93,5 a
100% avec un taux de guérison de 96 a 99%. Les rares échecs s'expliquent par la
non détection de foyers microinvasifs occultes. En revanche la mammectomie sous
cutanée seule expose a un risque de rechute locale élevé, de l'ordre de 25% a 10
ans, et est de moins en moins proposée.

Depuis ces 10 derniéres années, grace a une meilleure connaissance de I'évolution
des CCIS, une attitude thérapeutique conservatrice s'est progressivement
développée. Elle a été proposée pour les Iésions de petite taille et dont I'exérese était
compléte.

L'exéreése consiste généralement en une zonectomie (définie comme I'exérese d'une

zone glandulaire, siege d’une lésion infraclinique

A la suite des résultats du NSABP 06 [31] qui avaient montré lintérét de la
radiothérapie complémentaire, de nombreux essais prospectifs ont été débuté, et
permettent de conclure sur les bénéfices de la radiothérapie complémentaire apres

chirurgie conservatrice.

Le traitement chirurgical conservateur peut étre Iégitimement proposé, compte tenu
de son excellent pronostic selon les critéres suivants :

e lorsque le volume du foyer de microcalcifications par rapport au volume du
sein permet une exérése complete sur le plan carcinologique, et
esthétiquement satisfaisante ;

e s'il s'agit d'un foyer de microcalcifications de moins de 40 mm ;

e dont I'exérese est compléte, tant sur le plan radiologique (exérese compléte
des microcalcifications) que sur le plan histologique (marges saines dont la

distance est variable selon les auteurs) ;
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e chez une patiente ou la surveillance sénologique est facile et acceptée.
e Chez une patiente en bon état général, notamment si cette derniere doit

bénéficier d’'une radiothérapie.

En revanche, il apparait préférable d’envisager une mastectomie :
e si les lésions sont diffuses (microcalcifications diffuses sur les clichés de
mammographie).

e sila taille du foyer de microcalcifications est supérieur a 40 mm.

3.2 Place du curage axillaire.

Selon les recommandations SOR 2004 [24], d'une facon générale, aucun curage
axillaire ne doit étre pratiqué dans les CCIS, puisque par définition la prolifération de
cellules tumorales est intra-canalaire.

La technique du ganglion sentinelle n‘est en principe jamais réalisée lors d'un
traitement chirurgical conservateur, sauf dans le cadre de protocoles de recherches

cliniques.

Actuellement au Centre René Gauducheau il n'existe pas de réel consensus sur la
pratique du ganglion sentinelle. Néanmoins I'attitude actuellement adoptée par les
chirurgiens du centre, est d'effectuer la technique du ganglion sentinelle devant un
CCIS d’au moins 2,5 cm de plus grand axe, ou d’'un CCIS de haut grade et/ou avec

nécrose, pour lequel il y a une indication de mastectomie.
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4. Rappels sur la prise en charge radiologique des pieces

opératoires en cas de chirurgie conservatrice.

4.1 Repérage préopératoire.

Selon les SOR 2004 et les recommandations de I'ANAES 1998 et 2002 [24, 31], tout
foyer de microcalcifications suspect ou ayant fait la preuve de sa malignité apres
biopsie percutanée doit étre repéré avant chirurgie. Ce repérage doit étre fait sous
stéréotaxie a l'aide d'un repere radio-opaque. La distance repére-lésion doit étre
inférieure ou égale a 1 cm. Des clichés mammographiques face et profil, repere en
place, sont requis.

La mise en place de repéres multiples est recommandée en cas de |ésions étendues

ou multifocales si un traitement conservateur est envisagé.

4.2 Prise en charge opératoire.

Au cours de l'intervention chirurgicale, la radiographie de piece opératoire permet de
vérifier la présence des microcalcifications au sein de la piece, de prévoir I'état des
berges et d'orienter d’éventuelles recoupes, de guider le pathologiste et d’établir des
corrélations histo-radiologiques.
D’apres les recommandations des SOR [24], une radiographie de la piéce opératoire
en cas de microcalcifications doit étre réalisée :

e Sur une piece opératoire orientée par le chirurgien selon une procédure

préétablie avec le pathologiste et le radiologue (cf. figure 10).

e la piéce orientée, entourée d'un film plastique transparent ou fixée sur un
support, doit étre radiographiée selon une incidence frontale, afin d’apprécier

les limites d’exérése dans les deux plans (cf. figures 11, 12, 13 et 14).

e avec une technique d’agrandissement géométrique (mammographie), avec un
kilovoltage bas et des temps de pose élevés pour obtenir un excellent

contraste de détail. Les appareils dédiés (Faxitron®) permettent d’obtenir des
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agrandissements jusqua un facteur 5 avec un excellent rapport
résolution/contraste permettant de voir les plus fines calcifications en
périphérie des amas (<100u). Des grilles avec repéres permettent d’orienter le
pathologiste et d'établir une corrélation exacte avec I'image (cf. figures 15 et
16).

e pour étre comparée avec la mammographie préopératoire (repérage) pour

s'assurer de I'exérése compléte ou non du foyer de microcalcifications.

Un compte rendu radiologique doit étre effectué (valeur médico-légale) si possible
par un des radiologues qui a étudié le dossier en concertation multidisciplinaire, et

transmis au chirurgien qui pourra si besoin réaliser une recoupe immédiate.

Les recommandations européennes jugent nécessaire que la lecture de la
radiographie de piece opératoire soit faite par les radiologues de I'équipe et que le

délai exérése-réception de la radiographie n‘excéde pas 10 minutes [9].

L'étude radiologique de la piece est transmise avec la piéce orientée au pathologiste
accompagnée de la mammographie préopératoire. Cela permet au pathologiste de
choisir I'axe des coupes sériées pour établir des mesures précises de la Iésion, de
cibler les zones sur lesquelles les coupes sériées seront multipliées. Le pathologiste
peut demander, si la piece est volumineuse, une radiographie des tranches de

section.
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5. Rappels sur la prise en charge anatomopathologique des

piéces opératoires en cas de chirurgie conservatrice.

D’apres les recommandations de I’ANAES [31], en cas de chirurgie conservatrice pour
lésion infraclinique ou non, le pathologiste attend du chirurgien que la piéce soit :

e Intacte afin de permettre une reconstruction tridimensionnelle fiable de
I'extension lésionnelle.

e Orientée grace a plusieurs reperes (indiquant la direction vers le mamelon, la
surface, le plan du fascia du pectoral qui n'est pas toujours en face du plan
superficiel).

e Accompagnée de sa radiographie commentée, agrémentée au mieux d'un
schéma signalant d‘une part [limage correspondant a I'anomalie
mammographique ayant motivé lintervention, d‘autre part les images

additionnelles significatives pouvant apparaitre sur la radiographie de la piéce.

Si les marges chirurgicales ne sont pas soumises séparément, la surface de la piece
est badigeonnée a I'encre de Chine (cf. figure 17). Ce marquage, visible sur les
coupes histologiques, permet une identification précise des limites d’exérése. Les
prélevements sont effectués de fagon perpendiculaire a ces marges encrées de fagon
a apprécier la distance entre le CCIS et la limite chirurgicale la plus proche. Il a été
démontré que des prélevements tangentiels, effectués sur les marges, surestimaient
le nombre d’exéréses histologiquement incompleétes.

La piece est sectionnée en tranches de 2 a 3 mm d'épaisseur, repérées et rapportées
sur un schéma. Lorsque cela est possible la piece est incluse en totalité. Une solution
alternative, lorsque cette méthode s'avere difficile (piéce treés volumineuse), consiste,
apres section de la piece, a radiographier les tranches de section et a n‘inclure dans
un 1*" temps que les tranches présentant des anomalies mammographiques ainsi que
les tranches immédiatement adjacentes. Le tissu restant est inclus secondairement si

des lésions de CCIS sont visibles sur les premieres lames [33].
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Le compte rendu anatomopathologique comporte selon les recommandations de la
Conférence de Consensus de Philadelphie 1997 [12] et des SOR 2004 [24] sur la

« Prise en charge des CCIS du sein »:

1. Une description macroscopique précise du ou des fragments adressés (taille et

nombre des fragments, existence de repéres permettant d'orienter le ou les

fragments, présence d'une Iésion macroscopique décelable)

2. Une étude microscopique précisant :

L'architecture de la prolifération tumorale

La présence ou non de nécrose, ainsi que le type de la nécrose

La notion de polarisation cellulaire

Le grade nucléaire du CCIS

La taille de la lésion lorsqu’elle est mesurable

L'état des berges d'exérése

La mesure de la marge minimale (pour chaque marge, interne, externe,
supérieure et inférieure)

En cas d'absence de lésion tumorale résiduelle, apreés un geste biopsique, la

notion de remaniements cicatriciels post-biopsie doit &tre mentionnée.
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6. Matériels et méthodes.

6.1 Patientes.

Il s'agit d'une étude rétrospective qui a trois objectifs :

1. déterminer I'existence ou non d’une corrélation entre les données radiologiques et
anatomopathologiques des berges d’exérese des pieces opératoires de CCIS dans le
cadre d’une chirurgie conservatrice.

2. déterminer la valeur prédictive négative de la radiographie des pieces opératoires
de CCIS.

3. de proposer une amélioration de la chirurgie conservatrice des CCIS.

Cette étude porte sur une cohorte de 68 patientes prises en charge au Centre René
Gauducheau (CRLCC) de janvier 2002 a Octobre 2004 (33 mois) pour un CCIS,
traitée par chirurgie initiale conservatrice. Ces CCIS sont tous révélés par un foyer de
microcalcifications, sans masse radiologique ou clinique décelable (TO NO), et ont

bénéficié d’'un diagnostique pré-opératoire.

6.2 Méthodes.

1.1.1 Critéeres d’inclusion.

Sur la période de janvier 2002 a Octobre 2004, 883 cancers du sein ont été pris en
charge au Centre René Gauducheau. Parmi ceux-ci on individualise 121 CCIS.

Sur les 121 CCIS, 68 CCIS ont été retenus pour I'étude, les autres ayant été exclus
en raison :

Soit de I'absence de mammaographie pré-opératoire disponible dans le dossier

Soit de I'absence radiographie de piéce opératoire disponible dans le dossier

Soit d'un diagnostic initial fait en dehors du centre

Soit d'une prise en charge chirurgicale initiale faite par mastectomie.

20



Les 68 patientes ont  bénéficié d'un prélevement pré-opératoire a visée
diagnostique :
e soit par macrobiopsie a l'aide d'un dispositif assisté par aspiration
(Mammotome avec une aiguille de 11 ou 8 Gauge),
e soit par microbiopsie sous stéréotaxie (avec une aiguille de 14 Gauge),

e soit une biopsie chirurgicale a visée diagnostique,

1.1.1.1 Criteres chirurgicaux.

Chaque patiente a bénéficié d'une chirurgie conservatrice.

Avant lintervention chirurgicale, il est réalisé un repérage radiologique sous
stéréotaxie du foyer de microcalcifications, a l'aide d'un ou plusieurs repéres
métalliques. L'exérese chirurgicale a été faite systématiquement de la face profonde

de I'épiderme au muscle pectoral.

Une fois I'exérese chirurgicale effectuée, le chirurgien a orienté la piece opératoire a
I'aide de fils selon un mode opératoire défini : un fil court définit la berge supérieure

de la piece et un long la berge externe.

La piece opératoire est placée sur une plaque radio-opaque orientée par un
graphigue. En abscisse se trouvent des chiffres de 1 a 10 et en ordonnée se trouvent
des lettres de A a J, le tout permettant de localiser exactement le foyer de

microcalcifications au sein de la piece de résection mammaire.

6.2.1.2 Critéeres radiologiques.

La piece opératoire a bénéficié d’'une radiographie a l'aide d'un appareil de type
Faxitron® analogique, avec un agrandissement de 1,5.

Chaque mammographie pré diagnostique et radiographie de piece opératoire ont été
relues par un seul radiologue afin de déterminer :

1. Sur la mammographie initiale :
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e Le plus grand diameétre du foyer de microcalcifications (en mm).
e La catégorie BI-RADS de I'American College of Radiology (ACR).
2. Sur la radiographie de piece opératoire (le facteur d’agrandissement étant pris en
compte) :
e Le plus grand diamétre du foyer (en mm).
e Sil'exérese du foyer de microcalcifications est complete
e La mesure en mm des marges d’exérese sur chacune des berges (supérieure,
inférieure, interne et externe), les marges postérieure et antérieure sont
considérées comme saine car atteignant le muscle pectoral et la face profonde
de I'épiderme.
3. L'état des berges radiologiques de la piece opératoire :
e Une berge est dite « positive » ou atteinte, quand des microcalcifications sont
au contact de la berge d'exérese
e Une berge est dite « négative » ou saine, quand les microcalcifications sont a

distance de la berge d’exéréese.

6.2.1.3 Criteres anatomopathologiques.

La piece opératoire orientée a été adressée dans la plaque radio-opaque au
laboratoire d’anatomie et cytologie pathologiques pour examen histologique définitif.
Elle a été fixée dans du formol tamponné a 10% pendant 24 a 48 heures.

Apreés fixation les marges chirurgicales sont tatouées a I'encre de chine de couleurs
différentes.

Une inclusion totale de la piece a été réalisée, selon des tranches sériées de 2 a 3
mm perpendiculaires aux marges encrées, numérotées et rapportées sur un schéma.
Le compte rendu anatomopathologique a comporté selon les recommandations de la
Conférence de Consensus de Philadelphie 1997 et des SOR 2004 sur la « Prise en
charge des CCIS du sein » [12, 24]:

— Une étude macroscopique précise du ou des fragments adressés.
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— Une étude microscopique précisant le diagnostic de CCIS, en mentionnant :

L'architecture : type micropapillaire ou pas, seul ce type architectural est pris
en considération, sachant qu’il existe souvent une sous-estimation
mammographique de I'étendue du CCIS dans ce cas.

Le grade nucléaire.

La présence ou non de nécrose.

La taille du CCIS (le plus grand diamétre, mesuré en mm.)

La mesure en mm de chaque marge d'exérese de la piece opératoire
(supérieure, inférieure, externe et interne) ; comme pour la radiographie de
piece opératoire, les marges antérieure et postérieure ne sont pas prise en
compte car atteignant la face profonde de I'épiderme et le muscle pectoral.
Une berge histologique est dite « positive » ou atteinte, quand elle est < 3
mm

Une berge histologique est dite « négative » ou saine, quand elle est > 3 mm.

Afin de ne pas induire de biais dans le recueil rétrospectif des données radiologiques,

la lecture des mammographies initiales et des radiographies de pieces opératoires a

été faite en ignorant le statut histologique définitif des marges d’exérese.

Le logiciel utilisé pour I'étude statistique est Stata/SE 8.2 for Windows. Le test de

concordance Kappa (Test de Mac Nemar) est utilisé pour déterminer les VPN, VPP,

sensibilité et spécificité. Enfin le coefficient de corrélation de Pearson est utilisé pour

vérifier les corrélations.
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7. Résultats.

7.1 Données cliniques.

Cette étude porte sur une cohorte de 68 patientes, agées de 34 a 79 ans (age
moyen de 58,3 ans), avec une répartition selon I'age de :

e 48 patientes > 50 ans, soit 70,5 %

e 20 patientes < 50 ans, soit 29,5 %

Selon la classification BI-RADS, on individualise :
e 43 patientes avec un foyer de microcalcifications classé ACR 4 (63%).

e 25 patientes avec un foyer de microcalcifications classé ACR 5 (37%).

Le diagnostic histologique préopératoire de CCIS est réalisé :
e par macrobiopsie assistée par aspiration (calibre 8G et 11G) chez 45
patientes (66,2%)
e par biopsie chirurgicale chez 14 patientes (20,6%)

e par microbiopsie sous stéréotaxie chez 9 patientes (13,2%)

7.2 Données anatomopathologiques et radiologiques.

7.2.1 Données de la mammographie pré-opératoire et de la radiographie

de la piéce opératoire.

e Le plus petit foyer de microcalcifications sur la mammographie pré-opératoire

mesure 4 mm et le plus grand 90 mm. La taille moyenne est de 21,6 mm.

e La taille du foyer de microcalcifications sur la radiographie de piéce opératoire

varie de 1 mm a 53 mm, avec une taille moyenne de 20 mm.
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Pour chaque piece opératoire, ont été éxaminées :
une berge supérieure, une berge inférieure, une berge externe et une berge interne,
les berges antérieure et postérieure ne sont pas prise en compte puisque la résection
glandulaire va du plan pectoral au mamelon.
On totalise 272 berges.
Sur la radiographie de piece opératoire, on identifie :
e 36 berges radiologiques dites « positives », soit 13,23%
e 236 berges radiologiques dites « négatives », soit 86,77%
L'étude histologique de la piece opératoire permet d'identifier :
e 74 berges histologiques dites « positives », soit 27,20%

e 198 berges histologiques dites « négatives », soit 72,80%

La plus petite berge radiologique sur la radiographie de piéce opératoire est évaluée
a 0 mm et la plus grande a 55 mm.

La plus petite berge histologique sur la pieéce opératoire est évaluée a 0 mm et la
plus grande a 30 mm.

(Cf. tableau de base de données).

7.2.2 Caractéristiques histologiques du CCIS.

Répartition des CCIS selon le type architectural :

e 13 CCIS de type « micropapillaire », soit 19,1% des cas

e 6 CCIS de type « cribriforme », soit 8,9 % des cas

e 16 CCIS de type « solide », soit 23,5 % des cas

e 33 CCIS de type « mixte », soit 48,5 % cas.
Dans notre étude statistique le type histologique « micropapillaire » est
volontairement individualisé des autres, car son étendue est fréquemment sous-
estimée en mammographie, ce qui a vraisemblablement une incidence sur les berges

d’exérese de la piece opératoire.
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Répartition des CCIS selon le grade nucléaire :
e Le grade nucléaire prépondérant est le grade « intermédiaire » avec 27
patientes, soit 39,8% des cas
e puis on trouve le « haut » grade avec 26 patientes, soit 38,2% des cas

e et enfin le « bas » grade avec 15 patientes, soit 22% des cas.

La présence de nécrose au sein du CCIS est fréquemment observée, elle est en effet

retrouvée dans 76,5% des cas (52 patientes).

La taille histologique du CCIS sur la piece opératoire varie de 2 mm a 60 mm, avec
une taille moyenne de 20,8 mm.
La répartition des CCIS selon la taille est :

e Taille du CCIS < 10 mm : 19 patientes (28%)

e Taille du CCIS >10 mm et <20 mm : 26 patientes (38,2%)

e Taille du CCIS >20 mm : 23 patientes (33,8%)

7.3 Corrélations entre les berges radiologiques et les berges histologiques

de la piéce opératoire.

7.3.1 Distance minimale de sécurité radiologique.

Dans notre série on constate que les berges histologiques sont toujours saines si la
marge radiologique est supérieure ou égale a 27,5 mm (cf. Tableau n°1), tous
critéres histologiques confondus.

On constate que dans 75% des cas les berges histologiques sont positives lorsque

les berges radiologiques sont inférieures ou égales a 13,5 mm.

Cette marge radiologique varie en fonction des critéres histologiques du CCIS :

e En présence de nécrose, cette marge radiologique est évaluée a 27,5 mm
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En I'absence de nécrose elle est alors évaluée a 15,5 mm

En présence d'un grade nucléaire bas, cette marge est évaluée a 20 mm

En présence d'un grade nucléaire intermédiaire, elle est évaluée a

22 mm

e En présence d'un grade nucléaire haut, elle est évaluée a 27,5 mm

e En présence d’'un CCIS de type « micropapillaire », cette marge est évaluée a
10 mm

e En présence d’'un CCIS de type « autre que micropapillaire », cette marge est

évaluée a 27,5 mm

7.3.2 Concordance entre les berges radiologiques et les berges

histologiques.

Il n‘existe pas de concordance précise entre les mesures radiologiques et les mesures
histologiques des marges de piece opératoire, (une marge radiologique de 10 mm
peut correspondre a une marge histologique de 30, 15 voire 5 mm), méme s'il existe
une corrélation statistique entre les mesures radiologiques et les mesures
histologiques, c'est-a-dire qu’en moyenne plus une marge radiologique est grande,

plus la marge histologique aura tendance a étre grande, et vice versa.

L'évaluation de la concordance globale en données binaires (atteinte d'une berge: oui
ou non) des berges radiologiques et histologiques est évaluée a 73% (dans 73% des
cas l'atteinte de la marge radiologique est corrélée avec l'atteinte histologique, avec
un p=0,001 (cf. Tableau n°2).

7.3.3 Evaluation de la performance de la radiographie de piece

opératoire :
Sur le contingent de 272 berges, on individualise :

e 55 faux négatifs (55 berges radiologiques dites négatives alors que les berges

histologiques sont positives).
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e 181 vrais négatifs (181 berges radiologiques dites négatives alors que les
berges histologiques sont négatives).

e 17 faux positifs (17 berges radiologiques dites positives alors que les berges
histologiques sont négatives).

e 19 vrais positifs (19 berges radiologiques dites positives alors que les berges

histologiques sont positives).

On en conclue que la radiographie de piece opératoire présente :
Une sensibilité évaluée a 25,68%.
Une valeur prédictive négative (VPN) évaluée a 76,7%.

Une valeur prédictive positive (VPP) évaluée a 52,8%.

Sur cette lecture rétrospective, il existe 17 faux positifs, soit 17 berges radiologiques
positives (13 patientes) ou les berges histologiques sont négatives (supérieures ou
égale a 3 mm), ce qui signifie que chez 13 patientes on aurait tendance a faire une
reprise chirurgicale en raison d'une berge radiologique positive, alors qu’elles sont
histologiquement considérées comme saines. Il y aurait donc 13 patientes qui
seraient « surtraitées », soit 13/68 = 19% de la cohorte.

Mais l'effet délétere serait limité car la reprise chirurgicale est immédiate, et par
ailleurs les berges histologiques sont en fait comprises entre 3 et 5 mm, ce qui est
relativement proche de la limite < 3 mm définissant une berge histologique positive.
En réalité sur ces 13 patientes, seules 3 ont bénéficié d’'une reprise chirurgicale per-

opératoire immédiate.

7.3.4 Influence des caractéristiques du CCIS sur la corrélation radio-

histologique des pieces opératoires.

e Performance de la radiographie de piece opératoire en fonction du type
histologique du CCIS :
C'est a partir de la valeur prédictive négative (VPN) que la performance de la

radiographie de piece opératoire est évaluée.
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Il n‘existe pas d'influence significative du type histologique sur la concordance radio-
histologique : VPN de 78% pour le type « autre » versus VPN globale de 76%

VPN de 68% pour le type « micropapillaire »
On en conclue que le type « micropapillaire » entraine une légere sous-estimation
mammographique.
(cf. Tableaux n°3 et 4).

e Performance de la radiographie de piece opératoire en fonction du grade
nucléaire du CCIS :
Il existe une influence significative du grade nucléaire sur la concordance radio-
histologique en présence d'un grade nucléaire « intermédiaire » (VPN = 81% versus
VPN globale de 76%)
Les grades nucléaires « bas » et « haut » ayant une VPN de 73% versus 76%.
(cf. Tableaux n°5, 6 et 7).

e Performance de la radiographie de piece opératoire en fonction de la présence
ou non de nécrose :
Il existe une influence significative en I'absence de nécrose, avec une VPN de 85%
versus 76% de VPN globale.
La présence de nécrose diminue la VPN, avec une VPN de 73% versus 76%.
(cf. Tableaux n°7 et 8).

En résumé : les criteres qui influent de fagon significative sur les performances de la

radiographie de piece opératoire sont : - I'absence de nécrose

- le grade nucléaire « intermédiaire »
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7.3.5 Influence des caractéristiques anatomopathologiques du CCIS sur la
concordance de la taille du foyer de microcalcifications sur la radiographie

de piece opératoire (taille 2) et la taille histologique du CCIS (taille 3).

e Le facteur nécrose :
Il n‘existe pas d'influence significative mais juste une tendance non significative
statistiguement a une plus forte liaison entre ces 2 tailles lorsque le CCIS est avec

nécrose (p=0,295 et coefficient de liaison=0,490

e Le facteur grade nucléaire :
Globalement le grade nucléaire du CCIS n’a pas d'influence statistiquement
significative entre la taille 2 et la taille 3 (p=0,623), mais il existe une tendance a une
plus forte liaison entre la taille 2 et la taille 3, non significative statistiquement, en

présence d’'un grade « intermédiaire ou haut » (coefficient de liaison= 0,52 et 0,46).

e Le facteur type histologique.
Il existe une liaison statistiquement significative entre la taille 2 et la taille 3 en
présence d’'un CCIS de type autre (comédocarcinome, massif et cribriforme) avec un
p=0,000 et pente=0,53, alors qu’en présence d'un CCIS de type micropapillaire il
n‘existe pas de liaison statistiquement significative (avec un p=0,145 et
pente=0,182).

En résumé, les tailles des foyers de microcalcifications sur la radiographie de piece
opératoire et les tailles histologiques des CCIS sont d’autant plus liées lorsqu'il s'agit
d’'un CCIS avec les caractéristiques suivantes :

e Type histologique « non micropapillaire »

e Présence de nécrose

¢ Grade nucléaire intermédiaire et/ou haut
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A l'inverse, elles sont moins liées lorsqu’il s'agit d'un CCIS avec les caractéristiques
suivantes :

e Type histologique « micropapillaire »

e Absence de nécrose

e Grade nucléaire bas

7.4 Evaluation de la prise en charge chirurgicale des patientes.

Parmi la cohorte de 68 patientes on individualise 2 groupes :
1°" groupe : 26 patientes qui ont bénéficié d’'un traitement chirurgical conservateur
en 1 temps (36,8%).

2" groupe : 42 patientes qui ont bénéficié d’une reprise chirurgicale dans un 2™
temps, soit (63,2%), au vu des résultats anatomopathologiques:

- Pour berge histologique positive : 36 patientes dont 3 avec curage

- Pour biopsie rétro-aréolaire positive : 5 patientes

- Pour atteinte du plan pectoral : 1 patiente
Les curages ganglionnaires ont été effectués dans un cas pour découverte d'un
carcinome canalaire infiltrant, dans un second cas en raison de 2 foyers de CCIS et

dans un troisieme cas il s'agissait d’un curage fonctionnel.

Parmi ces 42 patientes : - 14 patientes ont bénéficié d’une reprise de berges

- 28 patientes ont bénéficié d'une mastectomie.

Au sein de la cohorte (68 patientes), 19 patientes (28%) ont eu une reprise
chirurgicale per-opératoire, dont :
- 10 patientes ont eu un traitement chirurgical conservateur validé en 1 temps.

- et 9 patientes ont nécessité une reprise chirurgicale dans un 2" temps.
En résumé : - 40 patientes ont eu un traitement chirurgical conservateur validé

(58,8%), dont 26 patientes en 1 temps et 14 patientes en 2 temps, chez qui il a été

systématiquement adjoint une radiothérapie locale.
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- 28 patientes ont nécessité une mastectomie complémentaire dans un
2" temps (41,2%).

La taille moyenne du foyer de microcalcifications sur la mammographie pré-
opératoire des patientes mastectomisées est de 24,5 mm
La taille moyenne pour les patientes ayant eu un traitement chirurgical conservateur

validé est de 17 mm.

7.5 Evaluation du repérage pré-opératoire.

Sur les 68 patientes, on individualise 7 patientes (10%) qui ont nécessité un double
repérage (avec pose de 2 repéres pour délimiter des foyers de microcalcifications

étendus).

Parmi ces 7 patientes :

- une seule patiente a bénéficié d'une reprise chirurgicale per-opératoire au vu de la
radiographie de piéce opératoire, le geste conservateur a été validé en un temps,

- les 6 autres patientes n‘ont pas eu de reprise chirurgicale per-opératoire, 5 d’entre

elles ont dii subir dans un 2" temps une mastectomie complémentaire.
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8. Discussion.

Il est admis depuis plusieurs années que dans la prise en charge chirurgicale
conservatrice des CCIS, I'objectif principal est de réaliser une exérese la plus
carcinologique possible, permettant d’espérer une absence de récidive locale. En
effet plusieurs facteurs ont été identifiés comme favorisant la récidive locale du CCIS
apres résection chirurgicale.

L'état des berges d’exérese est le facteur pronostique le plus important, comme I'a
démontré Silverstein en 1999 [6].

C'est pourquoi une analyse anatomopathologique fine de la piece de résection est
réalisée systématiquement pour déterminer I'état des berges de résection.

Une étude récente [36] a montré un taux de berges envahies apres chirurgie initiale
conservatrice pour CCIS de 50%, entrainant une reprise chirurgicale des berges
pour bon hombre de patientes.

Notre étude s’est donc attachée a déterminer I'existence on non d’une corrélation
entre les données radiologiques et anatomopathologiques des berges d’exérése sur
la piece opératoire afin de proposer des améliorations pour le chirurgien en per-
opératoire.

Il n’existe actuellement peu d'étude de référence dans la littérature sur ce sujet, en
revanche des études similaires ont été faites mais dans le cadre de carcinome

canalaire infiltrant du sein [35, 38].

8.1 Données clinico-histo-radiologiques.

e Age des patientes.
Dans notre étude I'age moyen des patientes atteintes d’'un CCIS est superposable a
celui relevé dans la littérature [22], ainsi que la répartition qui note une nette
prédominance de patientes agées de plus de 50 ans (70,5% dans notre étude, 73%
dans la série de Khuere en 2003).
50 ans est I'age de début du dépistage organisé du cancer du sein en France avec

une mammaographie systématique tous les deux ans.
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e Diagnostic pré-opératoire.
On constate que la majorité des diagnostics de CCIS établis au Centre René
Gauducheau est faite par macrobiopsie assistée par aspiration. Ceci refléte bien
I'attitude actuellement adoptée au CRLCC devant tout foyer de microcalcifications

classés ACR 4 ou 5 et mesurant plus de 1 cm, a visée diagnostique ou stratégique.

e Taille des CCIS.
La taille histologique des CCIS est relativement large, puisque plus de 72% des
patientes ont un CCIS mesurant plus de 10 mm, avec une taille moyenne de 20,8
mm.
Dans la série de Khuere [22], sur 109 patientes, 55% des CCIS mesurent plus de 10
mm, en revanche la taille moyenne des CCIS est plus petite, évaluée a 1,2 cm.
Neushatz en 2002 [36], sur une cohorte de 253 patientes, rapporte 47% de CCIS de
15 mm, en revanche la taille histologique moyenne n’est pas précisée.
On constate donc une relative homogénéité dans la littérature concernant la
distribution de taille des CCIS.

e Distribution des types histologiques du CCIS.
On note que le type histologique prédominant dans la cohorte de patientes est le
type « mixte », avec 48,5%, ce qui correspond a d'autres séries dans la littérature,
notamment la série de Khuere ou le type « mixte » est retrouvé dans pres de 47%.
En revanche il existe un taux de CCIS de type « micropapillaire » non négligeable
alors que ce dernier n'est pas si fréquemment retrouvé dans d‘autres séries [22, 36].
La présence de nécrose est retrouvée dans 45% des cas dans la série de Neuschatz
[36], et dans 59% des cas dans la série de Khuere [22], comparativement aux

76,5% de notre série.
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8.2 Performance de la radiographie de piece opératoire.

Dans notre étude, la radiographie de piéce opératoire présente une valeur prédictive
négative (VPN) globale de 76%, alors que sa sensibilité est tres faible (25,6%) ; cela
signifie que la radiographie de piéce opératoire n'est fiable que lorsqu’elle montre
des berges d'exérése a distance de microcalcifications (spécificité de 91,4%, avec un
p=0,0001).

Ceci a déja été étudié par Graham et al. en 1994 [35], mais uniguement dans le
cadre de carcinome infiltrant et en I'occurrence, leurs données révelent que la
radiographie de piéce opératoire n'est fiable uniquement lorsqu’elle montre que les
berges d'exérese sont envahies par du tissu tumoral, en d'autres termes sa valeur
est faible quand elle indique des berges libres de tout envahissement tumoral (valeur

prédictive négative de 32%).

D’autre part dans notre étude, le nombre élevé de faux négatifs s’explique peut étre
par le fait que I'évaluation radiologique des berges se fait dans un plan en 2
dimensions, négligeant I'aspect volumétrique de la tumeur, conduisant
vraisemblablement a une sous estimation des berges atteintes.

On peut proposer comme alternative la réalisation de 2 clichés radiographiques, dans
des plans orthogonaux afin de mieux apprécier I'étendue des microcalcifications sur
la piece opératoire, comme cela a déja été proposé par I’ANAES en 1998.

On peut également suggérer de réaliser systématiquement des radiographies de
chaque reprise chirurgicale per-opératoire afin de s'assurer la aussi de I'exérése
compléte.

Dans la littérature, I'équipe de Kuerer et al. [22] propose de réaliser une évaluation
extemporanée de la piece opératoire en effectuant a la fois une radiographie de
coupes sériées de la piece opératoire et une étude macroscopique histologique.
Malheureusement cette technique a le défaut de nécessiter beaucoup de temps et

une bonne coordination entre le chirurgien, le radiologue et le pathologiste.

35



8.3 Etat des berges de la piéce opératoire.

Dans la revue de la littérature, de nombreux auteurs (Silverstein, Buchanan, Kuerer,
Stomper, etc...) se sont attachés a essayer de définir a partir de quelle distance (en
mm sur des coupes histologiques) entre le CCIS et la berge de résection, on peut
considérer que la résection chirurgicale est carcinologiquement saine. Il n’existe

actuellement aucun consensus a ce sujet.

En 2002 Kuerer et Al. [22], évaluant I'impact de I'état des berges histologiques sur le
taux de réexcision des CCIS, considéerent :

- une distance <1 mm comme « envahie »

- une distance entre 1 et 5 mm comme « proche »

- une distance > 5 mm comme « saine ».

En 1999 Silverstein et al. [19], sur une série de 469 CCIS traités chirurgicalement de
facon conservatrice, identifient :

- une distance <1 mm comme « proche » (close)

- une distance =1 mm et < 10 mm comme « intermédiaire »

- une distance > 10 mm comme « large ».

C'est a partir de 10 mm que Silverstein et al. considéerent que la résection chirurgicale
est slre et suffisante, ne nécessitant pas d'y associer une radiothérapie locale.

En 2003 Silverstein précise que cette marge de 10 mm assure une chirurgie
carcinologique satisfaisante a la vue du faible taux de récidive tumoral local (6%),
cela indépendamment du grade nucléaire, du type histologique, de la taille du CCIS

et de I'age de la patiente [30].

D’apres notre étude, il apparait difficile de définir comme pour I'anatomopathologie,
une distance de sécurité sur la radiographie de piece opératoire. En effet ce n'est
qu’au dela d'une distance de 27,5 mm sur la radiographie de piéce opératoire, que
I'on est s(ir d’étre en tissu sain ; on ne peut en effet pas recommander au chirurgien
d'effectuer une résection d’au moins 27,5 mm autour du foyer de microcalcifications,
compte tenu des problémes cosmétiques que cela engendrerait.

A notre connaissance aucune étude ne I'a déterminé.
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8.4 Influence des caractéristiques anatomopathologiques du CCIS sur la
concordance des données radiologiques et des données

anatomopathologiques des berges de la piéce de résection.

On constate que le type histologique du CCIS influe sur la concordance des données
radiologiques et des données histologiques, en effet il apparait qu’en présence d’un
CCIS de type micropapillaire, la concordance est moins bonne, c'est-a-dire que la
prédiction d'étre en tissu sain est moindre. Ceci se vérifie avec les données de la
littérature qui ont montré que I'extension d’'un CCIS de type micropapillaire est
souvent sous-estimée en mammographie.

Holland et al. ont montré [18], que la taille d'un CCIS de type micropapillaire était
sous-estimée par la mammographie dans pres de 47% ( cohorte de 82 CCIS, avec 32
CCIS de type micropapillaire dont 15 ont eu une taille sous-estimée par la
mammographie).

Concernant le grade nucléaire, notre étude a montré une meilleure concordance des
données radiologiques et des données histologiques en présence d'un CCIS de grade
« intermédiaire ou haut ». Ceci va dans le sens de ce qu‘a publié Holland [18], qui a
montré une concordance de taille mammographique et histologique de 84% pour des

CCIS de grade intermédiaire ou haut.

En revanche il semble exister une divergence concernant la présence de nécrose,
puisque habituellement ce critére est en faveur d'une meilleure corrélation.
Holland [18] a notamment montré qu’en présence de nécrose la concordance entre

les données radiologiques et les données histologiques étaient de 84%.

37



8.5 Influence des caractéristiques anatomopathologiques du CCIS sur la
concordance de la taille du foyer de microcalcifications sur la radiographie

de piece opératoire et la taille histologique du CCIS.

Dans notre étude il n‘existe pas de corrélation statistiquement significative mais une
tendance a une forte liaison entre la taille du foyer de microcalcifications sur la
radiographie de piece opératoire et la taille histologique du CCIS. Cependant on note
que la tendance a une plus forte liaison se voit particulierement en cas de CCIS de

type « autre » avec nécrose et/ou de grade haut.

Ces données sont concordantes avec de précédentes publications dont celle de
Holland [18], suggérant une meilleure évaluation de taille d'un CCIS en
mammographie notamment en présence d’'un CCIS de type comédocarcinome,
associé a de la nécrose et/ou a un grade nucléaire haut, voire intermédiaire. En
revanche |'étendue d’un CCIS de type micropapillaire, sans nécrose et/ou de grade
faible est fréguemment sous-estimée.

La sous-estimation de I'étendue des CCIS de type micropapillaire est expliquée par la

présence de « gap » ou intervalle de tissu sain entre deux zones de CCIS.

D’autre part on constate que I'évaluation mammographique de I'étendue d'un CCIS
de type micropapillaire n’est pas fiable et doit donc conduire le chirurgien a la plus
grande prudence lors de la résection chirurgicale. Ce dernier doit réaliser une
exérese chirurgicale la plus large possible afin que I'exérese soit carcinologiquement
correcte. Actuellement seul I'examen anatomopathologique est pertinent pour

apprécier précisément I'étendue du CCIS de type micropapillaire.
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8.6 Apport de la radiographie de piece opératoire en per-opératoire et

propositions d’amélioration.

On constate que sur la cohorte de 68 patientes, chez 19 patientes (28%) qui ont
bénéficié d’'une reprise chirurgicale per-opératoire, 10 patientes ont eu un traitement
chirurgical validé en 1 temps.

Donc dans 52% des cas de reprise per-opératoire la radiographie de piece opératoire
a permis de valider la chirurgie en 1 temps, c'est-a-dire de s'assurer que I'exérese se

faisait bien en tissu sain.

L'apport de la radiographie de piece opératoire n’est donc pas négligeable.
Néanmoins chez les 58 patientes restantes la prise en charge a nécessité une
seconde intervention de type conservatrice ou de type mastectomie.

Ceci confirme malheureusement la faible fiabilité de la radiographie de piece
opératoire dans la prise en charge de type conservatrice du CCIS pour s'assurer de

I'exérese compléete de ce dernier.

Afin d'améliorer les performances de la radiographie de piéce opératoire, on peut
proposer comme alternative la réalisation de 2 clichés radiographiques, dans des
plans orthogonaux afin de mieux apprécier I'étendue des microcalcifications sur la
piece opératoire, comme cela a déja été proposé par I'ANAES en 1998.

On peut également suggérer de réaliser systématiquement des radiographies de
chaque reprise chirurgicale per-opératoire afin de s'assurer la aussi de I'exérese
complete.

Dans la littérature, I'équipe de Kuerer et al. [22] propose de réaliser une évaluation
extemporanée de la piece opératoire en effectuant a la fois une radiographie de
coupes sériées de la piece opératoire et une étude macroscopique histologique.
Mais cette technique a le défaut de nécessiter beaucoup de temps et une bonne

coordination entre le chirurgien, le radiologue et le pathologiste.
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Par ailleurs cette étude a montré qu'il n‘existe pas de concordance précise entre les
mesures radiologiques et anatomopathologiques des berges de piece opératoires,
mais plutdt une concordance globale entre atteinte ou non d’une berge d’exérese de
piece opératoire.

La radiographie de piéce opératoire n'est donc utile au chirurgien per-opératoire que
pour lui confirmer la présence ou non du foyer de microcalcifications dans la piece
opératoire et I'éventuel contact d'une berge avec ce foyer. En aucun cas la
radiographie ne permet de s'assurer que I'exérése chirurgicale est
carcinologiquement correcte.

L'exérese chirurgicale doit donc étre la plus large possible afin d'éviter des reprises
de berges, cela au risque de séquelles esthétiques.

Comme le suggere Rouanet [37], I'oncoplastie peut étre une alternative, associant
une exérese anatomique du quadrant du sein malade a un remodelage esthétique
des deux seins. Mais les facteurs limitant sont la multicentricité du CCIS et un volume
mammaire initial trop petit, ceci concerne donc un nombre trés limité de patientes

actuellement.
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9. Conclusion.

L'analyse anatomopathologique de la piéce opératoire semble actuellement demeurer
le meilleur moyen pour déterminer si une chirurgie conservatrice pour un CCIS est
carcinologiquement correcte.

En effet notre étude ne permet pas de déterminer de fagon satisfaisante une
distance de sécurité a respecter sur le plan radiologique, ou du moins elle en identifie
une ( 27,5mm) mais ceci n‘est bien évidemment pas réalisable compte tenu des
dommages cosmétiques qu’elle engendrerait.

Une étude réalisée sur plus de patientes, avec une technique radiologique différente
(réalisation de 2 clichés radiologiques orthogonaux de la piece opératoire dont un
dans le plan frontal) pourrait peut étre améliorer I'appréciation de I'étendue du CCIS

aux berges de résection.

On peut néanmoins affirmer que globalement il existe une concordance entre les
données radiologiques du foyer de microcalcifications et les données histologiques
du CCIS, mais insuffisante pour en extrapoler une conduite a tenir vis a vis de la
prise en charge chirurgicale.

La radiographie de piéce opératoire permet seulement au chirurgien de s'assurer de
la présence du foyer de microcalcifications dans la piece d’exérese, mais elle ne lui

permet pas de s'assurer d'une exérese carcinologiquement correcte.
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Tableau 1 : Répartition des berges de la piéce opératoire selon leur
distance (en mm) évaluée sur la radiographie (en ordonnée) et selon leur
distance histologique (en abscisse).

On voit que sur I'échantillon une marge d'exérése radiologique >27,5 mm ne
correspond jamais a une berge histologique positive.

|
Berge rx | 0 1] Total
___________ S SO R
01 181 55 | 236
1] 17 19 | 36
___________ U U B,
Total | 198 74 | 272
Concordance
Concordance attendue Kappa  Std. Err. Z Prob>z
73.53% 66.76% 0.2036 0.0550 3.70 0.0001

Tableau 2 : Evaluation de la concordance globale entre les données
radiologiques et les données histologiques.
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Evaluation de I'influence du type histologique du CCIS sur la corrélation
des berges radiologiques et des données berges de la piéce opératoire.

Tableau 3 : CCIS de type histologique « micropapillaire ».

|
Berge rx | 0 1] Total
___________ S SO R
01 30 14 | 44
1] 4 4 | 8
___________ U U B,
Total | 34 18 | 52
[95% intervalle de Confiance]
Sensibilité 22.22% 10.92%  33.52%
Specificité 88.24% 79.48%  96.99%
Valeur predictive positive 50.00% 36.41% 63.59%
Valeur predictive negative 68.18% 55.52%  80.84%

Tableau 4 : CCIS de type histologique « autre » (cribriforme, ou solide ou
comédocarcinome).

|
Berge rx | 0 1] Total
___________ S SO R
0] 151 41 | 192
1] 13 15 | 28
___________ U U B,
Total | 164 56 | 220
[95% intervalle de confiance]
Sensibilité 26.79% 20.93%  32.64%
Specificité 92_07% 88.50% 95.64%
Valeur predictive positive 53.57% 46.98% 60.16%
Valeur predictive negative 78.65% 73.23%  84.06%
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Evaluation de I'influence du grade nucléaire sur la corrélation des berges
radiologiques et des berges histologiques de la piece opératoire.

Tableau 5 : CCIS de bas grade.

| bergehistopos
bergerxpos | 0 1] Total
___________ S SO R
0] 38 14 | 52
1] 5 3] 8
___________ U U B,
Total | 43 17 | 60
[95% intervalle de Confiance]
Sensibilité 17.65% 8.00%  27.29%
Specificité 88.37% 80.26% 96.48%
Valeur predictive positive 37.50% 25.25%  49.75%
Valeur predictive negative 73.08% 61.85% 84.30%

Tableau 6: CCIS de grade intermédiaire.

| bergehistopos
bergerxpos | 0 1] Total
___________ e e
01 76 17 | 93
1] 7 8 1 15
___________ e
Total | 83 25 | 108
[95% intervalle de Confiance]
Sensibilité 32.00% 23.20%  40.80%
Specificité 91.57% 86.33%  96.81%
Valeur predictive positive 53.33% 43.92% 62.74%
Valeur predictive negative 81.72% 74.43%  89.01%
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Tableau 7 : CCIS de haut grade.

|berge histo positive

bergerxpos | 0 1] Total
___________ U U,
01 67 24 | 91
1] 5 8 1 13
___________ e
Total | 72 32 | 104
[95% intervalle de Confiance]
Sensibilité 25.00% 16.68%  33.32%
Specificité 93.06% 88.17%  97.94%
Valeur predictive positive 61.54% 52.19%  70.89%
Valeur predictive negative 73.63% 65.16% 82.10%

Evaluation de I'influence de I'absence de nécrose dans le CCIS sur la
corrélation des berges radiologiques de la piéce opératoire et des berges
histologiques.

Tableau 8 :
| Berge histo
Berge rx | 0 1] Total
___________ U U,
01 48 8 1 56
1] 6 21 8
___________ S S
Total | 54 10 | 64
[95% Intervalle de Confiance]
Sensibilité 20.00% 10.20%  29.80%
Specificité 88.89% 81.19%  96.59%
Valeur predictive positive 25.00% 14.39%  35.61%
Valeur predictive negative 85.71% 77.14%  94.29%
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Evaluation de I'influence de la présence de nécrose dans le CCIS sur la
corrélation des berges radiologiques de la piece opératoire et des berges
histologiques.

Tableau 9 :
| Berge histo
Berge rx | 0 1] Total
___________ U Sy,
01 133 47 | 180
1] 11 17 | 28
___________ e e
Total | 144 64 | 208
[95% Intervalle de Confiance]
Sensibilité 26.56% 20.56%  32.56%
Specificité 92 .36% 88.75%  95.97%
Valeur predictive positive 60.71% 54.08% 67.35%
Valeur predictive negative 73.89% 67.92%  79.86%
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Liste des abrévations

ACR: American college of Radiology

ANAES: Agence nationale d’Accréditation et d’évaluation en santé
BI-RADS: Breast Imaging Reporting And Data System

CCIS: carcinome canalaire in situ

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

VPP: valeur prédictive positive

VPN: valeur prédictive négative

SOR: Standards, Options, Recommandations 2004 (Prise en charge des CCIS du
sein)
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Figure n°1.
Schéma illustrant les entités morphologiques d’une glande mammaire, vue
de profil.

Figures n°2 et 3.

CCIS de type cribriforme, avec un grossissement de 25 et 40, montrant la
prolifération de cellules tumorales endoluminale creusée de trous a
I’emporte piéece.
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Figures 4 et 5.

CCIS de type solide, avec un grossissement de 4 et 20, montrant la
prolifération tumorale en masse avec un aspect de nodule, comblant la
lumiere d’un canal qui est distendu

Figures6 et 7.
CCIS de type comédocarcinome, avec un grossissement de 4 et 20,

montrant une prolifération tumorale intra-canalaire avec une nécrose
centrale
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Figures 8 et 9.
CCIS de type papillaire, avec un grossissement de 20 et 40, montrant un
comblement partiel d’'un canal par des cellules tumorales.

Figure 10.
Mise en place par le chirurgien des fils permettant le repérage des berges
de la piece de résection mammaire.
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Figure 11.

Plaque radio-opaque quadrillée, permettant le repérage des
microcalcifications.

Figure 12.

Radiographie correspondante de la plague radio-opaque.
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Figure 13.

Plaque radio-opaque quadrillée sur laquelle est disposée la piéce
opératoire orientée par des fils, permettant le repérage des
microcalcifications.

Figure 14.

Radiographie de la plaque avec piéce opératoire.
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Figure 15.

Réalisation de la radiographie de la piéce opératoire orientée et disposée
sur la plaque radio-opaque, par un appareil dédié type Faxitron®.

Figure 16.

La piece opératoire est ensuite envoyée avec sa radiographie au
laboratoire d’anatomocytopathologie .

Figure 17.
Piece opératoire orientée par des fils, dont les surfaces ont été
badigeonnées a I’encre de Chine.
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Figures 18 a et b.
Mammographie de face avec foyer de microcalcifications ACR 4, dans le

quadrant supéro-interne du sein droit, avec zoom correspondant.
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Figures 19 a et b.
Mammographie de profil avec foyer de microcalcifications ACR 4, dans le

quadrant supéro-interne du sein droit, avec zoom correspondant.
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Figure 20.
Radiographie de la piéce opératoire contenant le foyer de
microcalcifications, avec le repere métallique, de la patiente précédente.
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Nom : KOCH Prenom : PIERRE

Titre de These : Existe-t-il une corrélation entre les données radiologiques
et anatomopathologiques des berges d’exéréese des piéces opératoires de

CCIS du sein dans le cadre d’une chirurgie conservatrice.

RESUME :

Le but du traitement chirurgical conservateur du carcinome canalaire in situ du sein
(CCIS) est de réaliser une exérese carcinologique la plus compléte possible, afin
d'éviter toute récidive locale tumorale. L'état des berges d’exérése est le facteur
pronostic le plus important, c’est pourquoi I'analyse histologique est primordiale pour
s'assurer d’'une exérese correcte.

Notre étude montre que la radiographie de piece opératoire permet de juger de
I'exérése compléte ou non des microcalcifications, mais ses performances sont
insuffisantes pour prévoir I'histologie finale des berges de la piece de tumorectomie
avec fiabilité.

Le geste chirurgical doit donc s'assurer de I'exérése compléte des microcalcifications,
et étre le plus large possible tout en tenant compte du volume mammaire de la
patiente.

A la vue de la littérature, nous proposons plusieurs possibilités pour améliorer les

performances de la piece opératoire.

MOTS CLES :

Carcinome canalaire in situ du sein, chirurgie conservatrice, radiographie de piece

opératoire
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