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. INTRODUCTION GENERALE

Le cancer du sein est un enjeu majeur de santé publique. Les connaissances
scientifiques et les thérapeutiques mises en ceuvre n’ont cessé d’évoluer pour améliorer la
survie des patientes. Les deux types histologiques de cancers du sein les plus fréquents sont
les carcinomes de type non spécifique et les carcinomes lobulaires. Le traitement conservateur
est actuellement le traitement chirurgical de référence des cancers du sein. Les principaux
temps opératoires de cette chirurgie sont : le décollement sous-cutané, 1’incision de la glande
jusqu’au pectoral, le décollement postérieur, la tumorectomie et enfin le remodelage
glandulaire. Le principal écueil du traitement conservateur est la récidive locale, évaluée entre
8 et 14% sur 20 ans'?, dont le principal facteur prédictif est la présence de marges
chirurgicales positives.>* Cette derniére se définit par la présence de cancer au contact de
I’encre lorsqu’il s’agit de carcinome infiltrant, et a4 2 mm lorsqu’il s’agit de carcinome in situ.®
Dans cette situation, il est actuellement recommandé de réaliser une réexcision ; soit au cours
du méme geste opératoire, soit lors d’un second acte chirurgical. Dans ce contexte,
I’orientation des piéces opératoires est primordiale, afin de permettre au pathologiste
d’évaluer les marges chirurgicales, que ce soit au cours de I’examen extemporané ou dans le
compte rendu définitif. Bien que le bénéfice de la réexcision ait ét¢ démontré, 1’analyse
histologique montre que 30 a 70% des reprises ne comportent pas de résidu tumoral.® Chez
ces patientes, 1’intérét des réexcisions est donc discutable, d’autant plus qu’elles peuvent

altérer le résultat esthétique.

Dans ce manuscrit, nous rapportons les résultats d'une étude rétrospective monocentrique
portant sur les différents facteurs cliniques, radiologiques et histologiques associés a la
présence d’un résidu tumoral sur les piéces de réexcisions. Nous nous sommes également

intéresses a deux scores prédictifs de résidu tumoral.
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II. REVUE DE LA LITTERATURE

A. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1. QUELQUES CHIFFRES

En France, le cancer du sein est a la fois le plus fréquent (31,8 % des cancers)
et le plus meurtrier chez la femme (18,2% des déceés par cancer en 2017). 1l constitue un enjeu
majeur de santé publique. On estime qu’environ 60 000 femmes sont atteintes en France en
2018. Le taux d’incidence est de 89,7 pour 100 000 femmes et par an. Ce taux a augmenté
entre 1980 et 2005 (+1,4%), et a baissé depuis (-1,5%). Celle-ci, décrite dans la plupart des

pays occidentaux, concerne essentiellement les femmes entre 50 et 69 ans.

Le cancer du sein est responsable de plus de 12 000 déces par an. La mortalité est restée
relativement stable jusqu’en 1995, puis elle a diminué significativement jusqu’en 2012 (-1,5%
par an entre 2005 et 2012). Cette evolution est due aux politiques de dépistage et a I’évolution

des moyens thérapeutiques.

Le cancer du sein est de tres bon pronostic : sa survie nette est de 87% a 5 ans pour les
cancers diagnostiqués au début des années 2000. Elle s’est améliorée au cours du temps,

puisqu’elle était de 80% pour les cancers diagnostiques dans les années 1990.”

2. DONNEES INTERNATIONALES

Avec 1,67 millions de nouveaux cas estimés en 2012 dans le monde, le cancer du sein
est le deuxiéme cancer le plus fréquent tous sexes confondus, et le premier chez la femme. La
France se situe parmi les pays européens a fort taux d’incidence ; son taux [89,7] est supérieur

a la moyenne européenne [69,9] et a celle de 1’'Union Européenne [80,3].”

B. TRAITEMENT CONSERVATEUR DU CANCER DU SEIN

1. HISTORIQUE DU TRAITEMENT CONSERVATEUR DU CANCER
DU SEIN ET PLACE DE LA CHIRURGIE

En 1981, un essai clinique a démontré 1’absence de différence significative entre un
groupe de femmes traitées par mastectomie radicale, et un groupe de femmes traitées par
quadrantectomie et curage axillaire, suivi par une radiothérapie.® Ces résultats ont été
confirmés au bout de 20 ans.! Le « gold standard » a évolué vers la chirurgie conservatrice

associée a la radiothérapie ; la mastectomie totale est réservée aux cas pour lesquels le
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traitement conservateur est contre indiqué ou pour les cas ou la femme en manifeste le

souhait.

2. LE TRAITEMENT CONSERVATEUR DU CANCER DU SEIN

a) Techniques chirurgicales

La tumorectomie réalise I’exérése au large de la tumeur (1 @ 2 cm de marges latérales

macroscopicgues saines). La quadrantectomie est exceptionnellement réalisée.®
(1)  Incisions

Il existe plusieurs types d’incisions. Le choix se fait en fonction de la taille, de la
localisation de la tumeur, la taille des seins, la présence éventuelle d’une ancienne cicatrice et

la taille de I’aréole.®
(2)  Exérése tumorale

Les principaux temps de 1’exérése sont les suivants : large décollement sous cutané,
incision de la glande jusqu’au pectoral, décollement postérieur, tumorectomie et enfin
remodelage glandulaire. En cas de tumeur rétractant ou envahissant la peau, on réalise une

excision cutanée.

Dans la majorité des cas, la piéce de tumorectomie est ovoide, orientée vers le mamelon. Elle
doit emmener la totalité des tissus situés entre la peau et le muscle grand pectoral. La piéce est
orientée dans les trois plans de I’espace par des fils. Une radiographie de la piece peut étre
réalisée pour vérifier la présence de microcalcifications ou d’une opacité mammographique.
L’opérateur ne doit pas ouvrir la piéce, afin de permettre son encrage par
I’anatomopathologiste. Un examen extemporané est possible, pour affirmer le caractere

infiltrant de la Iésion ou pour vérifier que 1’exérése est bien macroscopiquement saine.

La palpation per opératoire de la glande est systématique aprés tumorectomie, afin de
rechercher une zone suspecte. En cas de doute sur les berges d’exérése, une recoupe est
pratiquée pour examen anatomopathologique. Cette recoupe doit étre orientée par un fil. En
fin d’intervention, on place un clip dans la loge de tumorectomie pour guider la radiothérapie

ou une éventuelle reprise chirurgicale.®
(3) Remodelage

Aprés tumorectomie, le remodelage glandulaire est systématique. Lorsqu’il n’est pas
réalisé, le résultat esthétique est mauvais et la patiente encourt un risque de collection post-

opératoire. 1l consiste a confectionner deux lambeaux glandulaires, qui comblent la zone de
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tumorectomie par glissement, sans rétraction cutanée. Cependant, pour les tumorectomies des

quadrants inférieurs, cette technique n’est pas suffisante.®

(4)  Plastie par lambeau glandulaire de rotation

Cette technique n’est réalisable que si la taille du sein est suffisante, si le tissu
mammaire est majoritairement glandulaire et non adipeux, et si la base du lambeau est
suffisamment large pour permettre une bonne vascularisation. Sa préparation répond aux
mémes principes que ceux du remodelage glandulaire simple : décollement sous-cutané puis
rétroglandulaire. Un des lambeaux est sectionné transversalement. 1l est ensuite mobilisé par

rotation, parfois par avancement, avant d’étre fixé dans la cavité de tumorectomie.®

(5) Recentrage de la PAM (Plaque Aréolo-Mamelonnaire)

Lors d’exéreéses importantes, 1’aréole peut étre déviée vers le lit tumoral. Il faut la
repositionner au sommet du dome mammaire, a ’opposé du lit tumoral. Le principe consiste a
réaliser deux cercles excentriques, I’un péri-aréolaire, 1’autre décalé a 1’opposé du lit tumoral.
Lorsque ces techniques ne sont pas suffisantes, il faut faire appel aux techniques de chirurgie

oncoplastique.®
(6) Drainage et fermeture

Le drainage est rarement nécessaire. Il peut cependant étre réalisé soit par drain

aspiratif, soit par lame.®
b) Complications

Les hématomes sont rares. Ils peuvent justifier une reprise chirurgicale pour
hémostase. Le lymphocele sur lit de tumorectomie est fréquent. Il se traite par ponctions.
L’abces, quant a lui, nécessite une reprise chirurgicale pour lavage et drainage. Les

déformations séquellaires sont de réparation difficile, en particulier aprés radiothérapie.®
c) Cas particuliers : les tumeurs non palpables

Le dépistage systématique a permis une augmentation de I’incidence des cancers non
palpables découverts sur échographie ou mammographie. Lorsque la micro-biopsie est
positive, I’exérése chirurgicale de « ’image » est nécessaire. Le reperage per-opératoire est
donc indispensable. Deux cas existent: lorsqu’une image mammographique existe, un
repérage stéréotaxique peut étre réalisé, avec la mise en place d’un harpon au sein de la 1ésion

avant I’intervention. On peut réaliser, pour les tumeurs centrales et paracentrales, un repérage
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orthogonal sur table : le chirurgien repere les coordonnées verticales et horizontales de la
lésion sur mammographie, que l’on reporte sur le sein comprimé en position de
mammographie. Ce type de repérage est le plus souvent réalisé en complément du harpon,
pour avoir un « double contréle ». Le deuxieme cas de figure, plus freqguemment retrouvé, est
lorsqu’une image échographique existe sans traduction mammographique : dans ce cas, un
repérage par mise en place d’un fil métallique sous échographie est réalisé. L’échographie
permet de placer un repére cutané en regard de la lésion, en précisant sa profondeur par

rapport a la peau. Le chirurgien peut également s’aider d’une échographie peropératoire.

La technique opératoire est identique a celle réalisée pour les tumeurs palpables. Cependant,
I’incision ne doit pas étre réalisée en regard du point d’entrée du fil métallique. Un contrdle
radiologique de la piéce opératoire est obligatoire aprés orientation de la piéce par des clips
radio-opaques. En cas de foyer de microcalcifications, une mammographie postopératoire est

systématique a la recherche de microcalcifications résiduelles.®

d) Techniques radiologiques de repérage per-opératoire

La radiographie est indispensable en cas de microcalcifications isolées et peut étre
utile pour certaines lésions nodulaires. Elle permet de confirmer la présence de la cible dans le
prélévement, d’en préciser la topographie et facilite 1’échantillonnage ultérieur. Elle apporte
des ¢léments contributifs mais non absolus sur la qualité de 1’exérése car les lésions intra-
canalaires peuvent étre plus étendues que le foyer de microcalcifications. Certains
investigateurs ont rapporté I’utilisation de la radiographie de la piece opeératoire, sous
plusieurs angles, afin de guider la réexcision qui est realisée durant le méme temps opératoire
que la tumorectomie.’® Plusieurs études ont montré la faible sensibilité de cette technique,
dont une étude qui a démontré des taux plus élevés de marges positives.t2 D’autres études
ont montré des résultats contradictoires, plaidant pour cette technique.l®®® Certains
investigateurs ont évoqué la possibilité de réaliser, en plus de I’examen extemporané des
marges, une radiographie aprés sections sériées de la piéce opératoire.'**® La radiographie est
ensuite examinée par le radiologue, le pathologiste et le chirurgien. Si la tumeur ou les
microcalcifications sont au contact ou proches des berges, les intervenants réalisent soit une
réexcision dans le méme temps opératoire, soit une analyse de coupe congelée. Dans une série
de patientes avec du CCIS (Carcinome Canalaire In Situ), cette technique a permis de réduire
le taux de seconde chirurgie pour reprise de 28,4%%*; dans une autre série, incluant des
patientes avec CCIS et cancer invasif, 24,2% patientes ont évité une deuxiéme chirurgie pour

reprise.®
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e) Survie et contrdle local apres traitement conservateur

Les conférences de consensus ont admis que le traitement conservateur était préférable
a la mastectomie totale chez certaines patientes, puisqu’il préserve le sein tout en assurant une
survie identique. Le risque de récidive locale apreés mastectomie partielle varie entre 2 et 18%,
ce qui impose une surveillance clinique et mammographique rigoureuse.’® Ces récidives
locales peuvent survenir dans le méme quadrant que la tumeur initiale, généralement dans les
5 ans suivant la tumorectomie et sont de moins bon pronostic. Lorsque la récidive est plus a
distance, elle est considérée comme une « localisation secondaire ». La survenue de récidives

est un facteur prédisposant a la survenue de métastases.’
f) Résultats esthétiques apres traitement conservateur

Le traitement conservateur donne des résultats esthétiques satisfaisants. Ses avantages
sont déterminés non seulement par I’aspect esthétique, mais également par les complications

modérees engendrées et ses conséquences psychologiques.

C. ANATOMOPATHOLOGIE

1. EXAMENS EN PATHOLOGIE MAMMAIRE

a) Phase pré-analytique

Lorsque la piéce opératoire arrive au laboratoire, son tranchage systématique permet
d’optimiser la fixation formolée. Le temps de fixation doit étre suffisant et optimal : 6h pour
les biopsies, 24 a 48h pour les pieces opératoires. La sous fixation est d’autant plus
problématique qu’elle est irréversible, et risque d’altérer 1’aspect morphologique, le compte

mitotique, les résultats immunohistochimiques et les résultats de 1’hybridation in situ (HIS).®
b) Conservation en tumorothéque

La conservation en tumorothéque peut étre réalisée dans un certain nombre de cas :
lymphome, sarcome, tumeur rare... La tumorothéque n’est jamais réalisée dans les cas
suivants : lorsque la tumeur est mal visible, lorsqu’elle mesure moins de 1 cm, aprés

chimiothérapie néoadjuvante, en cas de tumeurs papillaires ou en cas de microcalcifications.®
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C) Examens extemporanes en pathologie mammaire
(1) Indications

En pathologie mammaire, les examens extemporanés a visée diagnostique sont
devenus rares du fait de la généralisation des biopsies. Dans notre institution, cet examen est
utilisé afin d’évaluer les marges chirurgicales par rapport a la tumeur, dans le but de

déterminer la nécessité de réaliser une réexcision.

(2) Techniques
(@)  Orientation de la piece
La piéce opératoire doit étre orientée par le chirurgien a I’aide d’un schéma, de repéres
(fils, clips ...), et, idéalement, la procédure doit étre la méme pour tous les correspondants. Le
pathologiste coupe le prélevement en 2 dans le sens de I’épaisseur. Cette technique permet de
visualiser au mieux les berges latérales. 1l dispose ainsi d’une moitié profonde et d’une moitié
superficielle.
(b)  Evaluation macroscopique de la qualité de
I’exérése
Aprés encrage des berges chirurgicales, le prélévement fait 1’objet d’une coupe, voire
de plusieurs coupes sériées selon la taille de la piece opératoire. Les marges latérales sont
mesurées par le pathologiste. La réexcision des marges « douteuses» ou « limites » est
systématiquement réalisée. L’analyse macroscopique de la piéce de tumorectomie a 1’état
frais permet également une mesure plus précise de la taille macroscopique de la tumeur (qui
peut influencer le geste axillaire). En théorie, une évaluation macroscopique des berges peut
étre réalisée des lors que la tumeur est palpable. Cependant, il existe des pieges diagnostiques,
notamment lorsqu’il s’agit de différencier une cicatrice radiaire d’un carcinome a centre

scléro-€élastosique.

Aucune technique (appositions cytologiques, coupes en congélation) n’a clairement démontré
son efficacité réelle. La publication de Balch et al trouve un taux de reprise de 25% malgré
I’évaluation macroscopique des marges en extemporané.'® Une autre étude ne démontre pas
de réduction du nombre de patientes devant étre réopérées pour reprise.?’ Cependant, chez les
patientes ayant bénéficié¢ d’un examen extemporané, on trouve moins de résidu tumoral dans
les pieces de réexcision réalisées au cours d’une seconde opération. Fleming et al ont par
ailleurs démontré que I’examen extemporané des marges suivi d’une reprise dans le méme

temps opératoire réduisait le risque d’étre opéré une seconde fois (9,1% versus 21,4%).%

16



d) Examen macroscopique : Figure 1

L’examen macroscopique en pathologie mammaire débute par I’encrage des limites de
résection chirurgicale, si cela n’a pas été fait au cours de I’examen extemporané, afin de
pouvoir mieux les identifier au microscope. On mesure la taille tumorale ainsi que les marges

d’exéreése, et on pese la piece opératoire.

La prise en charge macroscopique précise difféere en fonction du type de préléevement regu :
chirurgie conservatrice (pyramidectomie, zonectomie, tumorectomie, oncoplastie), chirurgie
non conservatrice (mastectomie totale) ou chirurgie de type plastie (symétrisation). Cette prise
en charge est également modifiée par le motif de I’intervention (tumeur palpable, 1ésion
dépistée par mammographie, écoulement mamelonnaire, reprise d’exérése, exérése post
chimiothérapie néoadjuvante). Certains cas imposent I’inclusion de la zone tumorale en
totalité : microcalcifications/carcinome canalaire ou lobulaire in situ, lesions papillaires,
Iésions atypiques (hyperplasie canalaire atypique), cicatrice radiaire, cicatrice fibreuse apres
chimiothérapie.

Pour les pieces non orientées, I’examen macroscopique consiste a mesurer la piece opératoire,
a la peser, et a réaliser des coupes sériées (aprés encrage des berges) que I’on inclut
géneralement en totalit¢ dans I’ordre des coupes. Parfois, des recoupes séparées sont

adressées : elles doivent faire 1’objet d’une inclusion en totalité aprés encrage.

Les pi¢ces orientées par des fils sont pesées et mesurées. Pour 1’évaluation des marges, on
applique des encres de différentes couleurs pour mieux repérer certaines faces ou certains
bords. Il est intéressant de définir une prise en charge protocolisée concernant les couleurs a
appliquer et le siege de leur application. Apres la description de la tumeur, sa mesure et

I’évaluation des marges chirurgicales, on peut inclure en totalité ou non la piéce.

Une bonne connaissance des pratiques du chirurgien et les renseignements cliniques

sont indispensables a la bonne prise en charge de ces piéces opératoires.*®

2. CLASSIFICATION ANATOMOCLINIQUE DES CANCERS DU
SEIN

La classification anatomoclinique des cancers du sein a pour but de stadifier la
maladie tumorale selon son extension clinique et histopathologique. Elle se base sur la
classification TNM de I’'UICC (Union Internationale Contre le Cancer) et celle de I’AJCC
(American Joint Committee of Cancer). Elle permet de déterminer le traitement et d’évaluer

le pronostic de la maladie tumorale.
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a) CLASSIFICATION CLINIQUE TNM : Tableau 1
b) CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE PTNM : Tableau 2
(1)  pT-Tumeur primitive

La classification pT correspond a la classification T. Dans la classification pT, la taille

de la tumeur correspond a la taille de la composante invasive.
(2)  pN-Adeénopathies régionales

La classification nécessite I’exérese et I’examen d’au moins 6 ganglions. L’examen
d’un ou de plusieurs ganglions sentinelles peut é&tre utilis€ pour la classification
anatomopathologique. Si la classification ne se fonde que sur la seule analyse du ganglion
sentinelle non suivie d’un curage ganglionnaire axillaire, elle sera codée (sn) pour « sentinel
node ».

3. ELEMENTS ESSENTIELS DU COMPTE RENDU ATTENDUS PAR
LE CLINICIEN

a) Principaux élements du compte rendu histologique

Le compte rendu anatomopathologique doit préciser les données histopronostiques. On
y trouve notamment le statut TNM, le type histologique de la tumeur, le grading Elston Ellis,
I’indice de prolifération (évalué en immunohistochimie par le Ki67), la présence d’emboles et
la qualité de I’exérése chirurgicale (marges). La grading de Elston Ellis est basé sur trois
criteres morphologiques : degré de différenciation, caracteres cytonucléaires et nombre de
mitoses. Les 3 items pris en compte dans ce grading sont notés de 1 a 3. La somme des
différents scores obtenus aboutit a un total compris entre 3 et 9 a partir duquel la tumeur est

classée en trois grades :
e Grade | (3-4-5)
e Grade Il (6-7)
e Grade Il (8-9)

On y trouve également les marqueurs prédictifs de réponse au traitement : la présence
et I'intensit¢ de 1’expression en immunohistochimie des récepteurs aux cestrogénes, a la
progestérone, et le statut HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) de la tumeur.
L’ensemble de ces éléments permettent de prendre une décision thérapeutique en RCP

(Réunion de Concertation Pluridisciplinaire).
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b) Données histopronostiques

Les deux principaux types histologiques sont les carcinomes de type non spécifiques et
les carcinomes lobulaires ; cependant, il existe au moins 19 autres types dits « spéciaux »
(mucineux, tubuleux, papillaire, adénoide kystique, cribriforme, sécrétant, a différenciation
apocrine, avec faits médullaires, métaplasique ...). Certains types ont un pronostic favorable,
comme les carcinomes tubuleux, mucineux, papillaire, adénoide Kkystique et sécrétant.
D’autres, au contraire, ont un pronostic intermédiaire (médullaire) ou défavorable, comme le
carcinome micro papillaire. En ce qui concerne les deux types histologiques les plus
fréquemment retrouvés, c’est-a-dire les carcinomes de type NST (Non Specific Type) et les

carcinomes lobulaires, le pronostic est variable.

Le Ki67 permet une évaluation simple de la prolifération cellulaire. Le cut-off le plus souvent
utilisé est de 20%. Il possede une valeur prédictive et pronostique en situation néoadjuvante.
Il faut cependant noter plusieurs problémes méthodologiques : sur quel matériel estimer la
prolifération (biopsies ou pieces opératoire) ? Combien de cellules compter ? Quels secteurs
évaluer (hotspots ? périphérie tumorale ? champs aléatoires ?) Quel seuil de positivité ? (10%,
14% ou 20% ?). Il existe également des problémes de reproductibilité : celle-ci est faible, en
particulier pour les grade 11.22 Des recommandations internationales sont nécessaires pour

uniformiser les pratiques.?®

L’expression des récepteurs aux cestrogénes et des récepteurs a la progestérone est
systématiquement recherchée en immunohistochimie sur les biopsies. Ils sont predictifs de la
réponse a I’hormonothérapie. En France, et plus généralement dans les pays européens, le cut-
off de positivité est de 10%. Aux Etats-Unis, ce cut-off est plus bas, de 1% (Hammond et al,
JCO 2010).%* Cependant, il a été démontré que seulement 1,4% des cancers du seins
expriment les RE a 1%. Ces mémes tumeurs ont des profils transcriptomiques de tumeurs RE

négatives, ce qui pose la question de I’efficacité de I’hormonothérapie.

4. CLASSIFICATION HISTOPATHOLOGIQUE

a) Carcinomes in situ
(1) Déefinition
Le terme de carcinome in situ a été utilisé pour la premiere fois en 1932 par
Broder. Il regroupe des lésions hétérogénes avec des évolutions cliniques différentes. Le

terme « in situ » est utilisé en référence a 1’absence de franchissement de la membrane basale.

Le carcinome canalaire in situ (CCIS) est considéré comme le précurseur du carcinome de

19



type non spécifique. 1l est associé a un risque relatif compris entre 8 et 11 de développer un

carcinome infiltrant.?®
(2)  Epidémiologie

L’incidence des CCIS représente 20-25% des carcinomes mammaires
nouvellement diagnostiqués.?® 80 a 85% sont détectés par mammographie.?’ Le pronostique
des CCIS est bon, avec une mortalité de 1-2%. Les CCIS partagent les facteurs de risques des
carcinomes infiltrants, en particulier I’4ge, I’histoire familiale, la parité, les facteurs de risques
hormonaux et la densité mammaire a la mammographie.?® La présence des mutations des
génes BRCAL1/BRCA2 (BReast CAncer) sont associées a un risque plus important de
développer des CCIS, & un age plus précoce.?®3° Les données autopsiques indiquent la

présence de CCIS asymptomatique chez environ 9% des femmes. 3!
(3) Diagnostic morphologique : Figures 2 et 3

Le diagnostic des CCIS est porté sur environ 8% des micro biopsies mammaires.® Le degré
d’atypies cellulaires est déterminé histologiquement et permet de classer les CCIS en trois
grades : bas grade, grade intermédiaire et haut grade. Les tumeurs de haut grade ont un
pléomorphisme nucléaire, un noyau de grande taille, de nombreuses mitoses et une
chromatine irréguliére. Les CCIS de bas grade ont des noyaux monotones de petite taille, des
cellules épithéliales de taille normale, des nucléoles et des mitoses rares. Le grade
intermédiaire se définit par 1’absence de caractéristiques de bas grade ou de haut grade, et est
caractérisée par une faible reproductibilité inter-observateur.®® 12-50% des CCIS sont de haut
grade.®*% Ces derniers sont associés a un haut risque de récidive locale.®® Leur présence sur
micro biopsie est associée a une plus grande probabilité de présence de carcinome invasif.32
En plus des différents grades nucléaires, il existe plusieurs variants morphologiques, en
particulier les variants solide, cribriforme, papillaire, micro papillaire, neuroendocrine,
apocrine, sécrétoire, avec comédonécrose. La présence de comédonécrose est associée de

facon inconstante a un risque plus élevé de récidive locale.3"38
(@)  Variant micro papillaire

Ce type morphologique se caractérise par la présence de micro-papilles de

cellules tumorales.
(b)  Variant apocrine

Ce variant morphologique est rare et mérite, selon Scott et al, d’étre reconnu du fait de
de la difficulté a le distinguer d’une hyperplasie apocrine avec atypies. Il est également

difficile a grader.®® Des cellules aux cytoplasmes éosinophiles abondants avec un noyau
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nucléolé caractérisent cette entité. Le grading nucléaire est particulierement difficile ; certains
auteurs soulignent le fait qu’il ne doit pas reposer uniquement sur des criteres nucléaires mais

également sur la taille de la Iésion.
(c)  Variant hypersécrétoire

Ce variant est extrémement rare, caractérise par des lésions Kkystiques.
Certaines cellules ont des cytoplasmes vacuolisés, rappelant I’épithélium lactant. La lumiére

des kystes peut parfois contenir un matériel colloide de type sécrétoire.
(4)  Traitements

Le traitement est variable. La plupart des patientes ont recours a la mastectomie
partielle, de rares patientes sont traitées par mastectomie totale.

(@)  Mastectomie totale

Les principales indications sont : la multifocalité, lésions de haut grade étendues,
difficultés a obtenir des marges de résection saines aprés mastectomie partielle, age < 40 ans,
antécédent de radiothérapie et/ou contre-indication a la radiothérapie, Environ un tiers des

patientes sont traitées par mastectomie totale.*
(b)  Mastectomie partielle

La mastectomie partielle seule représente une option thérapeutique acceptable pour
certaines patientes, avec un risque de récidive locale faible. L’étude de Motwani et al (2011)
suggere que la radiothérapie adjuvante réduit le risque de récidive locale de maniere
significative dans le sein ipsilatéral.** Cependant, elle ne semble pas influer sur la survie

globale.

(¢)  Index pronostique de Van Nuys (VPNI) : Tabl. 3

Cet outil a été développé pour aider la prise en charge thérapeutique.*? Ce score
prend en compte la taille tumorale, la marge chirurgicale, le grade nucléaire, la présence de
nécrose et 1’age afin de classer les patientes en 3 scores et de proposer un traitement adapté.
Les patientes avec un score bas ne bénéficient pas de la radiothérapie, contrairement aux

patientes ayant un risque intermédiaire ou élevé.
(5)  Marges chirurgicales

Plusieurs essais ont confirmé le réle pronostique des marges chirurgicales pour la

récidive locale chez les patientes traitées par mastectomie partielle seule ou combinée a la
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radiothérapie. Des marges atteintes entrainent une plus grande incidence des récidives locales,
tandis qu’une résection large peut entrainer un résultat esthétique peu satisfaisant, sans
bénéfice additionnel. Des Iésions étendues et des piéces d’exéreses de volume réduit sont
associées a des marges chirurgicales positives. L’age au moment du diagnostic, le sous-type
histologique, le grade sont également associés au statut des marges chirurgicales.*?
L’évaluation histologique des marges est trés importante sur les piéces de mastectomies
partielles. Le risque de récidive locale ipsilatérale est moins important lorsque les marges de
résection sont saines. La marge chirurgicale suffisante varie entre 1 mm et 2 mm selon les
auteurs.**> En cas de berge chirurgicale positive, le réexcision permet théoriquement de

réduire le risque de récidive locale.
b) Carcinome infiltrant de type non spécifique : Figure 4

Cette forme représente environ 70% des cancers infiltrants. Il s’agit d’un groupe
hétérogene sur le plan de I’évolution clinique. L’aspect histologique est variable : les cellules
carcinomateuses se disposent en glandes, en massifs ou en travées. Il existe frequemment des
lesions de carcinomes in situ canalaire ou lobulaire associées. La morphologie des cellules
tumorales, notamment les atypies cytonucléaires, ainsi que le nombre de mitoses, sont
inconstantes. Selon le grading Elston Ellis, 29% des carcinomes infiltrant (CI) de type NST sont

de Grade I, 41% des ClI de type NST sont de grade Il, et 30% des CI de type NST sont de grade
I I I '45,46,47

L’importance de la composante in situ a une valeur pronostique : sa présence sous forme
extensive (>25%) est corrélée a une augmentation du taux de récidives locales apres
traitement conservateur. Son absence est corrélée a un plus mauvais pronostic. L’OMS
reconnait la présence de carcinomes infiltrants de type non spécifiques avec composante intra
canalaire prédominante, ou cette composante représente au moins 80% du volume tumoral. Il
est recommandé de quantifier ’importance de la composante intra-canalaire associée a la

composante infiltrante.
c) Carcinome lobulaire infiltrant : Figure 5

Les carcinomes lobulaires infiltrants représentent 5 a 15% des carcinomes infiltrants.

Ils sont plus souvent bilatéraux ou multicentriques.

Macroscopiquement, ces tumeurs sont mal définies, difficilement mesurables, et ne sont
reconnues qu’a la palpation. L’IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) est I’examen de

choix pour évaluer la taille et le caractere multicentrique de ces tumeurs.
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Histologiquement, la forme typique est constituée de cellules rondes isolées ou disposées en
« file indienne », plus rarement en plages. Les cellules sont monomorphes, & noyaux ronds,
presque dépourvus d’anisocaryose ; leur cytoplasme acidophile est peu abondant, parfois
creusé par une vacuole de sécrétion PAS (Periodic Acid Schiff) ou Bleu Alcian positive,
déjetant le noyau en périphérie (variant cellules en bague a chaton). Une composante lobulaire
in situ est retrouvée dans 70% des cas. L’extension canalaire se fait selon un mode pagétoide.

Les cellules tumorales du carcinome lobulaire infiltrant ne sont pas cohésives.

Certaines formes sont moins typiques, soit sur le plan architectural, réalisant des cordons, des
alvéoles (clusters de 20 cellules séparées par de fines cloisons conjonctivo-vasculaires), des
tubes, soit sur le plan cytologique dans la variété pléomorphe, ou les cellules tumorales
peuvent présenter des atypies cytonucléaires. Ces carcinomes lobulaires atypiques auraient un
pronostic plus défavorable que la forme typique.®® 1l existe des formes mixtes de classification
difficile entre lobulaire et NST, dont le pronostic rejoint celui du carcinome lobulaire
infiltrant. Selon le grading Elston Ellis, on trouve 12% de grade I, 76% de grade Il et 12% de
grade I11.*> Le pronostic des carcinomes lobulaires infiltrants est déterminé par la taille
tumorale, I’envahissement ganglionnaire axillaire et le grade histopronostique). Plus de 90%
des CLI expriment les ER et les PR en immunohistochimie. 95% n’expriment pas I’E-
cadhérine.*® L’usage de 1’E-cadhérine n’est donc pas requis pour affirmer le diagnostic. Elle
constitue une aide dans les cas présentant des aspects histologiques équivoques, comme par
exemple aprés un traitement néoadjuvant, pour distinguer des variants de CI alvéolaires,
massifs ou pléomorphes, et enfin pour identifier les carcinomes mixtes et le carcinome tubulo-
alvéolaire.>® Moins de 5% des CLI sont amplifiécs HER2 avec un score 3+. Ces cancers ne
sont pas retrouves dans un contexte de mutation héréditaire du gene BRCA1, mais peuvent

étre vus dans le cadre d’une mutation héréditaire des genes BRCA2 ou CDHL1.

d) Carcinome mucineux ou carcinome colloide : Figure 6

Dans sa forme pure, il représente 2,5% des carcinomes mammaires infiltrants. 5% de
I’ensemble des carcinomes présentent une composante mucineuse. lls surviennent plutdt chez
la femme &gée ; I’dge médian au diagnostic est de 71 ans. Macroscopiquement, il s’agit d’une
masse nodulaire, bien limitée, d’aspect translucide. Histologiquement, les cellules tumorales
sont dépourvues d’atypies et de mitoses. Elles se disposent en lobules ou réalisent des tubes
au sein de plages de substance mucoide d’abondance variable, lobulées par de fins tractus
collagenes. Une cellularité importante est un facteur de mauvais pronostic. Une composante

intra canalaire colloide peut exister. La forme colloide pure bénéficie d’un pronostic
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relativement favorable comparativement au C1.%! 92 & 100% des tumeurs expriment les RE,
63 a 68% des tumeurs expriment les RP. Dans la majorité des cas (97%), ces tumeurs sont

HER2 non amplifiées.>?
e) Carcinome médullaire

Les carcinomes avec faits médullaires selon ’OMS 2012 sont rares : ils représentent

2% des carcinomes mammaires mais 10% des carcinomes chez les patientes mutées BRCA1L.

Macroscopiquement, il s’agit d’un nodule bien limité de coloration beige et de consistance
molle. Seule la forme caractéristique, correspondant aux critéres de Ridolfi, mérite d’étre

individualisée du fait de son pronostic favorable (84% de survie a 10 ans pour Ridolfi).

Histologiquement, la tumeur est bien limitée en périphérie, d’architecture syncitiale, sans
différenciation tubuleuse. Le pléomorphisme nucléaire est modéré ou élevé avec des
monstruosités ou des élements plurinucléés. Le stroma est inflammatoire, diffus, constitué
essentiellement de lymphocytes B. L’activité mitotique est souvent élevée. Il peut y avoir des
remaniements nécrotiques et hemorragiques. Cependant, une bonne reproductibilité de ces

criteres histologiques est difficile a obtenir.

En immunohistochimie, ces tumeurs sont de type basal like et expriment les cytokératines de

haut poids moléculaire.
Cette entité ne figure plus dans I’OMS 2019.
f) Carcinome tubuleux : Figure 7

Cette forme de carcinome trés bien différenciée représente 4 a 7% des cancers invasifs
du sein, 9 a 19% dans les séries de dépistage. L’age médian au diagnostic est compris entre 60
et 70 ans. Macroscopiquement, cette tumeur stellaire est de petite taille, inférieure a 1 cm de
diametre dans 59% des cas. Histologiquement, les cellules tumorales cylindriques ou
cubiques sont dépourvues d’anisocaryose et de figure de mitoses; elles réalisent des
formations tubulaires ouvertes a contours anguleux. Ces structures tubuleuses sont
dépourvues d’assise myoépithéliale. Seules les tumeurs avec 90% de tubes doivent étre
classées parmi les carcinomes tubuleux. Une composante in situ est associée dans 70% des
cas. Le carcinome tubuleux bénéficie d’un excellent pronostic. 98 a 100% de ces tumeurs

expriment les RE, 60 a 70% expriment les RP. Il n’est pas observé de surexpression de HER?2.
9) Carcinome cribriforme infiltrant
Ce carcinome partage le méme pronostic que le carcinome tubuleux auquel il peut étre

associé au sein de la méme lésion.
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h) Carcinome papillaire encapsulé (CPEC) : Figure 8

Cette tumeur est rare dans sa forme pure. Macroscopiquement, il s’agit d’une Iésion
circonscrite, friable, siége d’intenses remaniements hémorragiques et nécrotiques.
Histologiquement, on observe une lésion papillaire dans un canal kystique. Les papilles ont
un axe conjonctif gréle, tapissé par des cellules cylindriques ou cubiques. Il n’y a pas d’assise
cellulaire myoépithéliale. Les atypies cytonucléaires sont de bas grade ou de grade

intermédiaire.

En immunohistochimie, on note une expression forte des RE et des RP, sans surexpression de
HER2. En général, ce type de carcinome ne fait pas 1’objet d’un grading Elston Ellis, ni d’une
stadification TNM. Ils sont traités comme des CCIS. Ils sont d’excellent pronostic (7
récidives locales et une métastase a distance rapportées sur un total de 108 CPEC).%
Cependant, lorsque le CPEC est associé a du CCIS, il existe un risque de récidive locale. De
plus, lorsqu’il est associé a un contingent de CI, il existe un risque de récidive locale,

métastatique et de métastases ganglionnaires.
)] Carcinome papillaire massif : Figure 9

Histologiquement, il s’agit d’une juxtaposition de massifs cellulaires pleins, avec axes
conjonctivo-vasculaires. Les atypies cytonucléaires sont de bas grade ou de grade
intermédiaire. Quelques fois, on note la présence de cellules fusiformes. Une différenciation
neuroendocrine est freqguemment observeée dans ce type tumoral. Parfois, il existe une
différenciation mucineuse. En immunohistochimie, on note une expression forte des RE et
RP.>*

)i Carcinome papillaire massif a polarité inversée

Il existe une 504" de cas décrits dans la littérature. L’Age moyen au diagnostic est de
65 ans. Histologiquement, il s’agit de massifs cellulaires plus ou moins circonscrits. Les
cellules tumorales forment des nids ou des papilles. Les cellules sont cubiques ou
cylindriques, éosinophiles. Le noyau est au pole apical des cellules : cette particularité
morphologique donne le nom « & polarité inversée » de cette entité. On peut observer des
incisures nucléaires. On note I’absence de cellules myoépithéliales bordant les papilles. Il
existe une analogie morphologique entre le carcinome papillaire massif a polarité inversée du
sein et la variante a cellules hautes du carcinome papillaire de la thyroide. Ce type de cancer
est indolent : 3 cas sur les 50 décrits présentent une métastase osseuse, 1 cas présente une

métastase ganglionnaire.>®
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K) Carcinome micro papillaire

Ce type de cancer est rare, représentant environ 2% de 1’ensemble des carcinomes
mammaires infiltrants. Histologiquement, il s’agit d’une prolifération de cellules
carcinomateuses agencées en clusters, séparés du tissu conjonctif par un espace clair. La
surface apicale des cellules est polarisée vers 1’extérieur. Le pdle apical inversé est mis en
¢vidence par I’EMA (Epithelial Membran Antigen) ou MUC1 (Mucin-1); il est
pathognomonique de cette Iésion. On note invasion lymphatique et vasculaire dans 70% des
cas. Cependant, le pronostic est similaire a celui des Cl, a statut ganglionnaire axillaire
identique.

1) Carcinome apocrine

Il s’agit d’une variété tumorale rare dans sa forme pure. Les cellules tumorales
présentent une différenciation sudorale apocrine. Le pronostic rejoint celui des CI de type non

specifique.
m)  Carcinome métaplasique

Ici sont regroupées des entités hétérogenes. lls représentent 1% des carcinomes
mammaires infiltrants. 1l existe des carcinomes métaplasiques de bas grade (carcinome
adénosquameux de bas grade, carcinome fibromatose-like), et des carcinomes métaplasiques
de haut grade (carcinome épidermoide, carcinome a cellules fusiformes, carcinome a
différenciation mésenchymateuse, carcinome métaplasique mixte, carcinome myoépithélial).
L’age médian au diagnostic est de 55 ans. Ce sont des tumeurs a croissance rapide. Dans
8,6% des cas, les carcinomes métaplasiques sont metastatiques des le diagnostic. La survie

globale a 5 ans est évaluée entre 28 et 68%.¢°
(1) Carcinome métaplasique de type épidermoide

Le carcinome épidermoide pur primitif du sein est rare. Il convient de le distinguer
d’une métastase d’un carcinome épidermoide ou d’un carcinome épidermoide d’origine

cutanée. La présence de CIS notamment, oriente vers un carcinome métaplasique.
(2)  Carcinome a cellules fusiformes

Ce type de tumeur associe un contingent adénocarcinomateux et un contingent a
cellules fusiformes. La composante glandulaire maligne doit étre recherchée avec soin afin de
ne pas porter a tort un diagnostic de sarcome a cellules fusiformes. L’immunohistochimie est

indispensable au diagnostic.
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n) Autres carcinomes
(1) Carcinome sécrétant : Figure 10

Il s’agit d’une tumeur rare, de pronostic favorable, habituellement rapportée chez
I’enfant, mais pouvant se rencontrer chez 1’adulte. Macroscopiquement, il s’agit d’une tumeur
bien limitée, jaune-grise. Histologiquement, les cellules tumorales pales présentent une
intense activité sécrétoire intra et extra cellulaire de méme type que celle observée au cours de

la lactation et de la grossesse. Cette sécrétion est PAS positive, diastase résistante.

Les cellules tumorales expriment fréquemment ’EMA et la protéine S100. Habituellement, il

n’y pas d’expression des RE.
(2)  Carcinome neuroendocrine

Ce type de tumeur touche en majorité les femmes agées de plus de 60 ans. Leur
diagnostic est délicat. Trois formes sont individualisées : les carcinomes neuroendocrines bien
différenciés, les carcinomes neuroendocrines peu différenciés, et les carcinomes infiltrants
avec différenciation neuroendocrine. Ils doivent comporter plus de 50% de cellules tumorales
exprimant les marqueurs de différenciation neuroendocrine en immunohistochimie

(Synaptophysine et Chromogranine). Il y a un risque plus élevé de rechute locorégionale.

D. RECIDIVE LOCALE

Il existe un intérét accru pour la récidive locale aprées la chirurgie conservatrice. A
long terme, le taux de récidives locales apres traitement conservateur varie entre 9% et 22%.
Ce méme taux varie de 2 a 14% chez les patientes avec une mastectomie totale. Cette
différence n’influence pas la survie a long terme.”® Une surveillance clinique prolongée est
cependant nécessaire. La majorité des récidives aprés traitement conservateur apparaissent
aprés 20 ans, ce qui contraste avec les récidives apres mastectomie totale, qui apparaissent
dans les 3 premiéres années.* Le pronostic des patientes avec une récidive locale plus de 5
ans apres le traitement conservateur est meilleur comparativement aux patientes avec une

récidive locale dans les 5 premiéres années.®°
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1. FACTEURS DE RISQUES DE RECIDIVE LOCALE LIESA LA
PATIENTE

a) L’dge

D’aprés plusieurs études, le jeune age et le traitement conservateur sont deux facteurs
de risque indépendants pour la rechute loco-régionale isolée. Les récidives locales isolées sont
potentiellement curables, exigeant un diagnostic précoce de la rechute a travers une
surveillance serrée des jeunes malades. Un grade élevé ou une composante intra-canalaire
importante sont souvent retrouvés chez les patientes jeunes, ce qui pourrait expliquer cette
association. Aprés 60 ans et surtout aprés 70 ans, les récidives locales sont faibles, ce qui
modifie les attitudes thérapeutiques.®

b) L’hérédité
Les mutations BRCA1/BRCA2 semblent étre associées a un plus haut risque de
récidive locale.®! Cependant, il s’agit en réalité de seconds cancers. Leur prévention par le
Tamoxiféne et la chirurgie prophylactique est efficace.? L hormonothérapie adjuvante est

systématique chez ces patientes.

2. FACTEURS DE RISQUES LIES A LA TUMEUR

a) Facteurs histologiques

La taille de la tumeur, le type histologique, le grade, I’invasion vasculaire ou
lymphatique, la présence de carcinome in situ associé et I’invasion ganglionnaire ne sont pas
des facteurs pronostiques pour la récidive locale. Les carcinomes lobulaires infiltrants ne sont
pas plus a risque de récidive locale que les carcinome NST.® La valeur pronostique de la
taille tumorale n’est pas si importante : en effet, les tumeurs T1 et T2 ont des taux de récidive
locale comparables lorsque les autres critéres sont respectés, en particulier la négativité des
marges chirurgicales. Ceci conduit certains a proposer un traitement conservateur pour les
tumeurs de plus de 3 cm, lorsque la taille du sein permet une exérese satisfaisante sans altérer

le résultat esthétique.

b) La négativité des marges chirurgicales

Il s’agit du principal facteur de risque de récidive locale. De plus, une exérése

insuffisante est un facteur de mauvais pronostique significatif et augmente le risque de
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récidive locale.®* L’augmentation des doses d’irradiation ne semble pas contrebalancer une
exérese incompléte. L’analyse précise de ces marges est essentielle et nécessite un encrage de
la piece opératoire et un protocole macroscopique rigoureux. Lorsque la marge est positive, il
faut realiser une réexcision et, si la piéce de réexcision comporte & nouveau une marge
positive, il est licite de réaliser une mastectomie. L’ASCO (American Society Of Clinical
Oncology), ’ASTRO (American Society for Radiation Oncology) et la SSO (Society of
Surgical Oncology) ont statué que la distance entre la tumeur et la berge chirurgicale n’influe
pas de maniére significative sur le taux de récidive locale.®® Selon ces recommandations, une
marge négative, c’est-a-dire 1’absence de tumeur infiltrante au contact de I’encre, indique une

résection compléte de la tumeur.®

Marges positives ne sont pas synonymes de rechute locale : certains insistent sur le caractéere
extensif des marges comme principal argument pour une reprise chirurgicale.%* Quand il
existe une atteinte focale de la marge, les autres facteurs doivent étre considérés pour justifier
la réexcision, comme le jeune age et la présence d’une composante intra-canalaire extensive
(CIE).%

La marge profonde positive n’est pas significative si la résection a été faite jusqu’au fascia du

muscle grand pectoral.
C) Composante intra-canalaire extensive (CIE)

Une composante intra-canalaire extensive se définit quand plus de 25% d’une tumeur
apparait sous forme intra-canalaire.®® Le risque de récidive locale a 10 ans est de 16% pour les
tumeurs avec CIE contre 6% pour les autres.®® Cette composante serait prédictive de la
persistance de tissu tumoral au-dela des marges de résection, hypothése étayée par 1’¢tude des

piéces de réexcision et de mastectomie.

Dans les tumeurs CIE positives, les piéces de réexcision présentent, avec une grande

fréquence, une tumeur résiduelle.”
d) Diagnostic de CCIS sur micro-biopsie

La micro-biopsie apporte la possibilité d’identifier des Iésions de CCIS pouvant étre
associées au carcinome invasif. Une étude menée en 2005 a montré une association
statistiquement significative entre le pourcentage de CCIS associé au carcinome invasif sur
micro biopsie et la présence d’une composante intra-canalaire extensive sur la piéce de
tumorectomie, en particulier lorsqu’il y a plus de 45% de CCIS sur la micro biopsie.”* Une
autre ¢tude a montré que 1’incidence des marges positives augmente progressivement en

fonction du pourcentage de CCIS sur biopsie, jusqu’a atteindre le taux de 75% chez les
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patientes ayant uniquement des lésions de CCIS sur micro biopsie. La présence de nécrose,
d’une architecture de type solide, de CCIS de haut grade, de calcifications et la proportion de
CCIS étaient associées a des marges positives sur les analyses univariées. En analyse
multivariée, le pourcentage de CCIS est un facteur indépendant prédictif de marge positive.
Les auteurs concluent a I’'importance de I’identification du pourcentage de lésions de CCIS
associé a un carcinome invasif sur micro biopsie, dans la mesure ou ce pourcentage est lié au
risque de marge positive, et permet d’identifier les patientes qui pourraient bénéficier de

marges plus étendues au cours de la chirurgie initiale.”

e) La multifocalité

Elle se définit comme la présence d’autres foyers invasifs autour du foyer principal.

Elle a été incriminée comme facteur de rechute locale.
f) Les paramétres biologiques

Les tumeurs triples négatives (absence d’expression des récepteurs hormonaux et
absence d’amplification de HER2) sont de plus mauvais pronostic que les autres mais n’ont

pas un risque de récidive locale plus élevé.”

E. SCORESPREDICTIES DE LA PRESENCE DE RESIDU
TUMORAL

La grande majorité des tumorectomies comportant des berges chirurgicales positives

sont prises en charge par une réexcision. Malgré le bénéfice apporté par la réexcision,

I’analyse histologique de ces pieces opératoire montre 1’absence de résidu tumoral dans 30 a

70% des cas.®

1. « MARGIN INDEX »

En 2010, une publication de Margenthaler et al émet I’hypothése que la marge
optimale apres tumorectomie partielle dépend de la taille initiale de la tumeur, et propose un
score, le « margin index », qui serait prédictif de maladie résiduelle sur les piéces de
réexcision.’ Cet index aurait une valeur prédictive supérieure comparativement aux marges
chirurgicales seules. Les patientes incluses dans I’étude (n=475) étaient traitées par
mastectomie partielle, puis par réexcision pour un carcinome infiltrant associé ou non a du

carcinome in situ. Le « margin index » était calculé de la maniére suivante : marge la plus
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proche (en mm) /taille tumorale (en mm) X 100. 21% des patientes avaient un résidu tumoral
sur les piéces de réexcision. Le « margin index » optimal était >5: le risque de maladie
résiduelle n’excédait pas 3,2%. La sensibilité et spécificité de 1’index>5 étaient de 85% et
73% respectivement. L’aire sous la courbe ROC était de 0.88. En analyse multivariée, le
«margin index » était le seul facteur prédictif significatif de maladie résiduelle. En
conclusion, le « margin index » était considéré comme un outil fiable pour prédire la maladie
résiduelle aprés mastectomie partielle avec des marges chirurgicales « proches ». Son calcul
permet d’identifier les patientes qui nécessitent une reprise chirurgicale avant la radiothérapie.
Cependant, d’autres études ont appliqué ce méme « margin index », en particulier 1’étude de
Edward C et al qui I’a testé sur une cohorte de 246 patientes. Aucune valeur du « margin
index » n’a pu prédire de maniére significative le risque de maladie résiduelle sur les picces
de reprise chirurgicales.”” La valeur moyenne du « margin index » était cependant
significativement plus élevée chez les patientes sans résidu tumoral sur les reprises,
uniquement chez les patientes présentant un carcinome invasif. Cette association n’était pas
retrouvée chez les patientes avec un carcinome in situ. La valeur prédictive de cet index est
donc limitée par plusieurs facteurs, en particulier la présence de carcinome in situ, la

localisation et 1’étendue des marges « proches ».

2. RESIDUAL DISEASE-SCORE (RD-SCORE): Tableau 4

En 2015, une étude s’affranchit des limitations du « margin index » et développe un
score prédictif de la présence de résidu tumoral sur les piéces de réexcision.”® Ce score
(appelé RD-score dans la publication) est basé sur une échelle de 7 points et est calculé a
partir de 4 facteurs prédictifs : longueurs cumulées de toutes les marges envahies, I’invasion
par du CCIS seulement, la taille tumorale de plus de 30 mm ou une taille tumorale inférieure a
30 mm associée a une différence de plus de 50% entre taille radiologique et taille
histologique. Ce score permet de classer les patientes en trois groupes : faible risqué (score 0),
risqué modéré (score 2-6) et risqué élevé (score 7). Il est applicable pour toutes les patientes
traitées par mastectomie partielle, quelle que soit la classification TNM initiale, incluant les
patientes T3/T4, ce qui faciliterait son utilisation en pratique clinique quotidienne. Cette étude
a notamment démontré que la longueur cumulée de I’ensemble des marges chirurgicales

positives constituait un facteur de risque de récidive locale.
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Tableau 1 : classification cliniqgue TNM

Tis : Carcinome in situ

Tis (DCIS) : carcinome canalaire in situ

Tis (LCIS) : carcinome lobulaire in situ

Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur*

T1: tumeur < 2cm dans sa plus grande dimension

T1mi : Micro-invasion < 0,1 cm dans sa plus grande dimension**

e Tla: Tumeur >0,1 cm et <0,5cm dans sa plus grande dimension

e Tilb: Tumeur >0,5cm et <1 cm dans sa plus grande dimension

e Tlc: Tumeur > 1cm et < 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 : Tumeur >2 c¢cm et <5 cm dans sa plus grande dimension

T3 : Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 : Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique et/ou a la peau (ulcération ou nodules cutanés)

e Tda: Extension a la paroi thoracique (invasion du muscle pectoral exclug) ***

e  T4b : (BEdéme cutané ou ulcération cutanée du sein, ou nodules de perméation cutanés localisés sur le méme sein

e T4c:associationde T4aet T4 b

e  T4d: Carcinome inflammatoire

N-Adénopathies régionales

NX : Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire

NO : Absence de signes d'envahissement ganglionnaire régional

N1 : Ganglions axillaires de niveau I et Il homolatéraux mobiles

N2 : Métastases dans un ou plusieurs ganglions axillaires de niveau | et I homolatéraux fixé(s) ou confluents ou dans un ou
plusieurs ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement détectables en I'absence de métastase ganglionnaire

axillaire cliniquement évidente.

e N2a: Métastases dans un ou plusieurs ganglion(s) axillaire(s) fixé(s) entre eux (confluents) ou a d'autres structures.

e N2b: Métastases cliniquement détectables uniquement dans les ganglions mammaires internes et en l'absence de

métastase ganglionnaire axillaire cliniquement décelable

N3 : Métastases dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau I11) avec ou sans envahissement ganglionnaire
axillaire (niveau I, Il) ou métastase ganglionnaire mammaire interne homolatérale cliniquement détectable en présence de
métastase ganglionnaire axillaire (niveau I, 11) cliniquement évidente. Ou métastases ganglionnaires sus-claviculaires
homolatérales avec ou sans envahissement ganglionnaire axillaire ou mammaire interne.

M-Métastases a distance

MX : Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance

MO : Absence de métastase a distance

M1 : Présence de métastase a distance

* Une maladie de Paget avec tumeur décelable est a classer en fonction de la taille de la tumeur.

**La micro invasion correspond a l’effraction des cellules tumorales a travers la membrane basale. Elle ne doit
pas dépasser 0,1 cm dans sa plus grande dimension. Lorsque plusieurs sites de micro invasions existent, ¢ est la
taille du site le plus étendu qui est prise en compte.

***| g paroi thoracique comprend les c6tes, les muscles intercostaux et le muscle dentelé antérieur mais ne

comprend pas les muscles pectoraux.
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Tableau 2: classification histologique pTNM

pN-Adénopathies régionales

pNX : Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire

pNO : Pas d'envahissement des ganglions régionaux

pN1 : Micro métastases ou métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires homolatéraux et/ou ganglions mammaires
internes avec métastases microscopiques détectées par exérése du ganglion sentinelle mais non cliniquement

apparente.

pN1mi : Micro métastases (de plus de 0,2 mm et/ou de plus de 200 cellules, mais dont aucune n'excéde 2 mm dans
sa plus grande dimension)*.

pNla : Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires dont une au moins mesure plus de 2 mm dans sa plus grande

dimension.

pN1b : Métastases mammaires internes avec métastases microscopiques ou macroscopiques détectées par exérése

du ganglion sentinelle mais non cliniqguement apparentes.

pN1c : Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires et mammaires internes avec métastases microscopiques ou
macroscopiques détectées par exérése des ganglions sentinelles mais non cliniqguement apparentes.

pN2 : Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires homolatéraux ou ganglions mammaires internes homolatéraux ou

ganglions internes homolatéraux cliniqguement apparents en lI'absence de métastase ganglionnaire axillaire.

pN2a : Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires lymphatiques dont un au moins mesure plus de 2 mm

pN2b : Métastases dans des ganglions mammaires cliniqguement apparents en I'absence de métastase ganglionnaire
axillaire.

pN3 : Métastases dans une des situations suivantes :

pN3a : Métastases dans 10 ganglions lymphatiques axillaires ou plus (au moins une > 2 mm) ou métastases dans les

ganglions sous-claviculaires.

pN3b : Métastases dans les ganglions lymphatiques mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents en
présence de ganglions axillaires positifs ; ou métastases dans plus de 3 ganglions axillaires et dans les ganglions
lymphatiques mammaires internes avec métastases microscopiques ou macroscopiques détectées par exérese du

ganglion sentinelle mais non cliniquement apparent.

pN3c : Métastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérale(s)

*La présence de cellules tumorales isolées (CTI) dans les ganglions lymphatiques régionaux est classée en pNO.
Les CTI sont des cellules tumorales uniques ou de petits ensembles de cellules atteignant au maximum 0,2 mm
dans leur plus grande dimension. Classiquement, les CTI ne présentent pas de signe d’activité métastatique telle

que prolifération ou réaction du stroma.
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Tableau 3: Index Pronostique de Van Nuys (VPNI)3°

Feature Score 1 Score 2 Score 3
Size (mmj) <15 1640 =40
Margins (mm) =10 149 <1
Girade and Low or Lowe or High grade
necroats intermediate intermediate withvwithout
without necrosis with necrasis necrosis
Age (years) =B 50 <4
Low score (4-6) Intermediate (T-8) High [(10-12)
% patients 326% GE.T% 10.8%
Treatment Wide-local WLE + radiotherapy ~ Mastectomy
recommendation excision (VWLE) (RT)
10 year recumrence- a7 Ti% 3a%
free surival
10 year breast 100% DA% i
cancer-spediic
sLindval

Tableau 4: RD-score et répartition des patientes selon le score’?

Predictors of KD Points Predicted risk of BD % (C195%)
Maodeling Validation
population population

Size of margin inwasion = 5 mm 2

Invasion by DCES only 2

FIS = 30 mm 3

or 2

FTIS5< 30 mum with

discrepancy =508 (FIS/ETS)

Tuotal 7

Low risk 16% (BT 24%) 5%

]

Muoderate risk G5% (615 G69%E) AEE

2 6

High risk 100 100

T

KD Residual Disease, BTS: Radiclogical Tumor Size, PFIS: Pathological Tumor Size,
DC15: Ductal carcinoma In Sifw.
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Figure 1: macroscopie d'une mastectomie partielle aprés encrage des berges

chirurgicales et tranchage®®
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Figure 4: grading histologique selon Elston Ellis

(a) tumeur bien différenciée (>75% de structures glandulaires), atypies cytonucléaires modérées,

compte mitotique faible (grade 1) (b) tumeur moyennement différenciée (grade 2) (c) tumeur peu

différenciée avec pléomorphisme cellulaire marqué, mitoses fréquentes et absence de formation
glandulaire (grade 3)

Figure 5: aspect microscopique d'un carcinome lobulaire infiltrant”®
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Figure 7: aspect microscopique d’un carcinome tubuleux

Figure 8: aspect microscopique d’un carcinome papillaire encapsulé’®
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Figure 10: aspects microscopiques d’un carcinome sécrétant
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Ductal carcinoma in situ on needle core biopsy is

associated with residual breast cancer after re-

excision for close or positive margins.
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List of abbreviations:
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HER2: human epidermal growth factor receptor 2
HR: Hormone Receptor

PTS: Pathological Tumor Size

RD: Residual Disease

RM: Resection Margin

RMI: Magnetic Resonance Imaging

RTS: Radiological Tumor Size

SSO: Society of Surgical Oncology
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A. ABSTRACT

Introduction:

Breast conservation therapy (BCT) is the standard operative approach for breast cancer. A
positive or close resection margin (RM) systematically leads to re-excision. Histological
analysis of re-excision specimen reveals that in 30-70% of cases, there is no sign of residual
disease (RD).!

Methods:

From January 2009 to January 2017 we conducted a retrospective and monocentric study. We
sought to determine the factors associated with the presence of residual disease on re-excision

specimen.
Results:

Factors associated with RD in our study were: age < 50, a multifocal disease, a radiological
tumor size overestimated or underestimated, the presence of Ductal Carcinoma in Situ (DCIS)
on core needle biopsy (CNB), the pathological tumor size (PTS), an extensive intra-ductal
component (EIC), the presence of high and intermediate DCIS with comedonecrosis. The
presence of more than 2 margins involved was significantly associated with RD. The
cumulative length of all positive margins > 5mm was a predictive factor of RD. The RD score
and the margin index are not reliable tools for prediction of RD. Pathologists cannot fully

evaluate the full margin intraoperatively.
Conclusion:

Our results may be helpful for surgeons in planning gross resection margins at lumpectomy

and add to the recommendation that positive margin should be re-excised.

Key words: Breast cancer, Residual disease, Re-excision, Breast Conserving Therapy, Ductal

Carcinoma in Situ on Needle Core Biopsy
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B. INTRODUCTION

Breast conservation therapy (BCT) is the standard operative approach for breast

carcinoma. The treatment involves two phases: partial mastectomy and radiotherapy.?
Multiple randomized trials, series of consensus and meta-analyses demonstrated that BCT is
equivalent to mastectomy in terms of overall survival.®**®* BCT provides a satisfactory
cosmetic result for the patient, but the main disadvantage is the increased rate of local
recurrence, which is 8% to 14% at 20 years of follow-up.*® Studies have reported that
positive surgical margins are the strongest predictor of local recurrence, and have been
associated with a 2-fold rate of local recurrence. ®"9 The site of local recurrence is often
close to the original tumor site with histological characteristics like the primary tumor,
suggesting that local recurrences arise from residual tumor left at the time of
lumpectomy.®1112 The primary goal of surgeons who perform BCT is to obtain clear surgical
margins, because a positive resection margin systematically leads to subsequent revision

surgery, regardless of the histological characteristics of the tumor.™

The distance between the tumor and the resection margin that is necessary to define a negative
resection margin (RM) has been the subject of many studies and controversies.® The absence
of a consensus has resulted in a large variability in practice among surgeons regarding
decisions to re-excise close margins.}* These different definitions of margin negativity
influence re-excision rates. Regarding invasive carcinoma, the American Society of Clinical
Oncology (ASCO), the American Society for Radiation Oncology (ASTRO) and the Society
of Surgical Oncology (SSO) published guidelines stating that the distance between the tumor
and the RM does not significantly affect the rate of local recurrence for invasive carcinoma,
and suggest that “no ink on tumor” be considered the standard for negative margin.’® This
guideline is based on 33 studies that included more than 28000 patients, with analysis failing
to indicate an association between increased margin width and decreased risk of local
recurrence. According to these guidelines, a negative RM indicates complete resection of the
tumor.® Regarding women with ductal carcinoma in situ (DCIS), for some authors, 1 mm
appears an enough margin width for BCT, irrespective of whether patients receive
radiotherapy.'® Although, according to others, the use of a 2-mm margin as the standard for an
adequate margin in DCIS treated with whole-breast irradiation is associated with lower rates
of ipsilateral breast tumor recurrence, and has the potential to decrease re-excision rates,
improve cosmetic outcomes, and decrease health care cost.’” Some investigators have

suggested that physicians should consider each case individually, considering clinical,
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pathologic and treatment variables to determine the need for re-excision rather than using

solely margin width.*®

After resection meticulous attention to proper specimen orientation is critical. It is
recommended that 3 or more margins are labeled.’® The use of multicolor inking is widely
practiced. This technique can provide exact tumor-to-margin distance to determine if re-
excision is required and allows for targeted re-excision. Several intra-operative assessment
techniques have been described in the literature, each of which has been used to reduce re-
excision rates. Accurate margin assessment is important and has an impact on survival.?
Despite surgeons’ best effort, the rate of positive margins has been reported to be 20% to
40%.1421 Although the benefit of re-excision for positive margins has been shown,
histological analysis of re-excision reveals that in 30-70% of such cases, the patients show no
sign of residual disease (RD).22 Thus, reoperation has no real benefit on the prognosis of these
patients. We might wonder whether re-excision of all positive margins is truly needed. If the
likelihood of finding further disease is low, we could argue that re-excision might not be

required, particularly in the setting of nearly ubiquitous radiation therapy.

CNB is a widely used technique to assess initial diagnosis of breast carcinoma. An important
issue in the use of CNB is the possibility of identifying Ductal Carcinoma In Situ (DCIS)

associated with invasive lesions.

In this study, we analyzed data on the presence or absence of residual disease in re-excision
specimen, in patients treated with BCT and re-excision. We determined the factors associated
with the presence of residual disease (RD) on re-excision specimen, and especially the
relation between the presence of DCIS on CNB, and a RD on re-excision specimen. We also
applied two predictive tools to our population: the RD score and the margin index, to

determine their ability in predicting those who require re-excision surgery.
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C. MATERIAL AND METHODS

This study was approved by the ethics committee.

1. Population
This single-center study was conducted retrospectively in the Centre Hospitalo-

Universitaire de Poitiers, from January 2009 to January 2017.

All patients with breast cancer of all stages or with ductal carcinoma in situ treated surgically
by partial mastectomy and who underwent re-excision because of positive RM or close RM
were included. A positive margin was defined as tumor at ink for invasive disease, and within
1 mm for patients with DCIS. Clinical, radiological and pathological data from patients
treated at the Centre Hopsitalo-Universitaire de Poitiers were collected.

2. Data collection

All data (clinical, radiological and histological) commonly used in breast cancer were
selected from medical records and recorded in a data collection form.
For each patient, we collected information about the presence or the absence of in situ
component in the core needle biopsy that assessed the initial diagnosis. When the information
was missing, two pathologists analyzed the core needle biopsy in order to determine the
absence or the presence of the in situ component.
During the initial consultation, a complete clinical examination was performed and
information such as palpable tumor was recorded.
The imaging evaluation included bilateral mammography and bilateral breast ultrasound and,
in some cases, Magnetic Resonance Imaging (MRI). This evaluation was carried out to assess
the characteristics of the lesion prior to therapy, including its size, focality, nodular character,
and the existence of suspicious cluster of microcalcifications. The radiological tumor size
(RTS) was defined as the largest diameter of the lesion (nodule or area of microcalcification)
and determined by one of the three imaging methods.
If the tumor was non-palpable, it was spotted either before the operation by a radiologist or
during the operation by the surgeon.
The decision for the need of intra-operative re-excisions was based on several factors. Most of
cases were based on the intraoperative assessment (gross examination by the pathologist).
Gross examination of the whole specimen is performed by the pathologist. Ink is used to
define the margins and the specimen is sectioned. Margins are interpreted grossly by the
pathologist. Intra-operative re-excision of any suspicious margin is performed. For some

cases, the clinical decision for re-excisions was based on the radiography of the specimen if
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microcalcifications were presents, on the inspection and palpation of the tumor cavity by the
surgeon who sometimes identified a suspected lesion on the RM or estimated that the palpable
tumor was macroscopically too close to the RM during the partial mastectomy.

The resection margins that were taken into consideration for re-excision surgery were the
external, internal, superior and inferior margins. The superficial and deep margins are not
relevant for re-excision surgery; however, we choose to consider the anterior and posterior
margin because we didn’t know for sure if the surgeon thought he was at skin and/or
pectoralis muscle, respectively.

The histological report of the surgical specimen included descriptions of the following
characteristics: the volume of tissue excised, the histological type of the lesion, the
multifocality of the lesion, the pTNM classification, the pathological tumor size (PTS), the
Elston-Ellis histopronostic grade, the presence of estrogen or progesteron hormone receptor
(HR), human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) status, the presence or the absence
of lymphovascular invasion, the presence or the absence of lymph node involvement.
Concerning the in situ component, the histological report described the DCIS grading, the
presence or the absence of comedonecrosis, and the presence or the absence of an extensive
intra-ductal component (EIC). EIC was defined by Schnitt et al when 25% or more of DCIS
is present along the invasive lesion.?

The pathological tumor size (PTS) was defined as the largest diameter of the tumor,
regardless of its characters (in situ or infiltrating). For infiltrating lesions, PTS was calculated
from the size of the main nodule without considering satellite lesions.

The pathologist recorded the following characteristics of the RMs : the number of positive
RMs, the linear extent of the positive RM in millimeters (corresponding to the largest
diameter of invasion of each margin), the cumulative length of all positive margins
(corresponding to the addition of the four affected margins of the surgical specimen), the
histological type involved in the positive RM and whether it was an in situ or infiltrating
component of the tumor (in situ carcinoma only, infiltrating carcinoma only, or both in situ
and infiltrating carcinoma), the location of the positive RM according to the orientation of the
specimen (internal, external, superior, inferior, anterior or posterior).

This was a retrospective single-center study. No standardized protocol was used for the
histological analysis of the surgical specimen; instead, it was performed according to the
practice of each pathologist and was described in the pathology report.

For some patients, the histological report didn’t mention the percentage of the in situ

component, the linear extent of the positive RM and the cumulative length of all positive
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margins. These cases have been analyzed by two pathologists in order to collect the missing
data.
3. Scores
Margenthaler et al proposed the use of a “margin index,” combining tumor size and
margin status as a predictor of residual disease after BCS.?* Margin index was calculated as

follows: margin index = closest margin (mm)/tumor size (mm) x 100.

Mimouni M. et al constructed a predictive score of residual disease, based on four
independent risk factors and validated in an independent population. This score enables the
identification of patients at high risk of RD, for whom surgical re-intervention is essential.
The RD score is based on a 7 point scale and is calculated from four predictive factors: a
cumulative length of all positive margins >5 mm (+2 points), invasion by DCIS only (+2
points), a PTS > 30 mm (+3 points), and a PTS <30 mm associated with a discrepancy of
>50% between the PTS and the RTS (+2 points). This score can be used to classify patients
into three risk groups: patients with a score of O were considered as low risk, those with a
score between 2 and 6 were considered as moderate risk, and those with a score of 7 were

considered as high risk.?

In our study, we tested the validity and the predictive value of the margin index and the RD

Score.

4, Statistical analysis

Descriptive statistics were reported in terms of absolute frequencies and percentages.
Distribution of data was described in terms of a median and average value. To identify
differences between groups for specific variables, statistical analysis was performed using the
Chi-2, Fisher and student tests. Statistical calculations were completed by the authors using

statistical software BiostaTGV and a P value of < 0.05 was considered statistically significant.
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D. RESULTS

A total of 363 patients underwent a partial mastectomy in our institution between 2009
and 2017. Among them, 202 patients had a partial mastectomy followed by a re-excision.
Sixteen patients had to be excluded from the study because of the following reasons: 4 had a
rare histological subtype of tumor, 1 had only LCIS on the specimen, and 11 had file missing
from their records.

In total, 186 patients were eligible for our analysis (Figure 1).

1. Characteristics of the patients: Table 1, Figures 1, 2, 3, 4and 5

Of the 186 patients included in the study, 57% had no residual disease on the re-
excision specimen, and 43% had residual disease.
The clinical, radiological and histological characteristics of the patients in the two groups are
shown in Table 1. Factors significantly associated with the presence of residual disease in the
analysis were: age < 50 (p<0.01), a multifocal disease (p<0.01), a radiological tumor size
overestimated or underestimated (p<0.01), the presence of DCIS on core biopsy (p<0.01), an
extensive intra-ductal component (p<0.01), the presence of high and intermediate DCIS with
comedonecrosis (p<0.01). There was no significant difference in the proportion of patients
who had palpable tumor (p=0.9), the histological subtype (p=0.19), the Elston Ellis grading
(p=0.27), the presence of lympho-vascular invasion (p=0.72), the presence of lymph node
invasion, and the hormone receptor status (p=0.4).
The median age at diagnosis showed that patients with residual disease were younger (55
years old), compared to patients with no residual disease (average value 57 vs. 63; 95% CI 3
[1.9; 9.3] ; p<0.01) (figure 2). Although, dividing age into approximate quartiles, there was no
age group in which the rate of residual disease was <20% (figure 3).
Patients with RD had a higher volume of tissue excised, but there was no significant
association (average value 73.5 vs. 82.5; 95% CI -0.8 [-31.6 ; 12.6] ; p=0.4) (Figure 4).
A greater pathological size of the tumor (in mm) was associated with RD (average value 15
mm vs. 14; 95% CI -2.1 [-7.3 ; -0.3] ; p<0.05) (figure 5).

2. Why re-excision was performed? Table 2, 3 and 4

We studied why patients underwent re-excisions in order to determine if the reason
was predictive of residual disease (Table 2). 20% of patients underwent re-excision because
the surgeon identified a suspected lesion on the RM or estimated that the palpable tumor was
macroscopically too close to the RM. 73% were in the no RD group and 27% were in the RD

group. 15% of patients underwent re-excision because of the radiography of the specimen;
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37% were in the no RD group and 63% were in the RD group. 35% patients underwent re-
excisions because the pathologist assessed that a RM was close or positive during the intra-
operative assessment of margin involvement; 67% were in the no RD group and 33% were in
the RD group. 18% patients underwent re-excision surgery following the findings of a
positive RM upon histological examination of the surgical specimen removed during the
partial mastectomy; 45% were in the no RD group and 55% were in the RD group. In total, if
the indication of re-excision is surgeon’s palpation or intraoperative margin assessement by
the pathologist, less than 50% of patients has RD on re-excision specimen; whereas
intraoperative imaging exam and histological final report were associated with residual
disease (p<0.01).

Positive margins according to the Society of surgical Oncology/American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology guidelines are significantly associated with residual
disease (p<0.01). However, we found 25 false negatives (24%) and 29 false positives (39%)
(Table 2).

A total of 46% of patients underwent intraoperative gross assessment, 62% of patients with
margin involved had no RD on re-excision specimen; plus, 46% of patients with no margin
involved had RD on re-excision specimen. This was not statistically significant (p=0,8) (Table
3).

A total of 19% patients underwent a second operation excision. We found that 40% of these
patients underwent intraoperative gross assessment at the time of BCT. In all cases, the
intraoperative gross assessment concluded that there was no margin involved. Among them,
86% appear to have RD on the second operation re-excision specimen. Whereas, 71% of
patient who didn’t undergo gross assessment had no RD on re-excision specimen, and only
29% of them had RD (p<0.01) (Table 4).

3. Number of margins involved and location of positive margin Table 5&6

We studied the association between the location of positive margin and the presence or
absence of residual disease on the re-excision specimen. We found that a superior, a medial or
lateral margin are significantly associated with RD, whereas inferior and posterior margin are
not associated with RD (p<0.01).

We found out that the presence of more than 2 margins involved was significantly associated
with RD (p<0.01).
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4. Cumulative length of all positive margins: Table 7

We noticed a significant association between the cumulative length of all positive
margins > 5 mm and the occurrence of RD (p<0.01).

5. RD score evaluation: Figure 6 to Figure 9

In our population, according to the RD score, 53% of patients belonged to the low risk
group, 41% to the moderate risk group, and 2% to the high-risk group. Among the patients in
the low risk group, 31% had RD. Among patients in the moderate risk group, 55% had RD.
Finally, 75% patients in the high-risk group had RD. Moderate and high-risk groups are
significantly associated with RD (p<0.01). The sensitivity of the RD score in this study was
60%, the specificity was 65%.

In the low risk group, 31% of patients had a RD, 69% patients had no RD. Among patients
with RD, 57% had invasive carcinoma alone, 10% had DCIS alone and 7% had DCIS and
invasive carcinoma associated. There were more patients with invasive carcinoma alone in the
RD group, but it was not significant (p=0.11).

In the moderate risk group, 55% of patients had a RD, and 45% had no RD. Among patients
with RD, 26% had invasive carcinoma alone, 57% had DCIS alone and 14% had DCIS and
invasive carcinoma associated. There were more patients with DCIS alone in the RD group, it
was significant (p<0.01).

In the high-risk group, 1 patient had no RD and 3 patients had RD. All patients had DCIS

alone.

6. Margin index evaluation: Table 9

We tested the margin index in our study. 43% of patients had a margin index > 5.
Among them, 79% had no residual disease, and 21% had a residual disease. 44% had a
margin index < 5. Among them, 38% had no residual disease and 62% had residual disease.
The presence of a margin index > 5 is significantly associated with the absence of residual
disease on the re-excision specimen (p<0.01).

The sensitivity of the margin index in this study was 71%, the specificity was 67%.
The average margin index was not significantly higher in the no RD group compared to the
RD group (52 vs. 24; 95% CI 1.7 [-4.7; 60.5]; p=0.09).

58



E. DISCUSSION

Positive margins on final report have been reported in 20% to 40% of cases in

literature (45% in our study).?** Although there are number of techniques that have been
described to try to reduce the positive margin rate, there remains an “epidemic” of re-
excisions, causing ones to wonder whether re-excision of all positive margins is truly

necessary.2®

1. Clinical, radiological, histological features

We found that 55% of patients with positive margin at the time of the initial
lumpectomy had residual disease in the re-excision specimen. This is in keeping with a

number of other studies that have reported residual disease in 30% to 77% of
patients.27'28'29'25'30'31'32'33'34'35'36

Younger patient age was found to be predictive of residual disease in several other
studies.®*®%" This can be explained by the fact that there is a tendency to remove less tissue
surrounding the tumor in young women compared with older women to maintain better
cosmesis. This tendency for more limited resection in younger women is influenced both by
the patient’s request and by the surgeon’s attempt to achieve an improved cosmetic result in
this age group.®® In addition, younger age is associated with increased breast density.
Increased density renders mammography a lee sensitive tool for cancer detection®®. However,
younger age is not a universal finding.2%3¢% Alrahbi et a.*° and Cellini et al*® found that
residual disease tended to occur more frequently in younger patients, but this did not reach
statistical significance in their studies (p=0.06 and p=0.09, respectively). While we found
higher rates of residual disease associated with younger age, we could not identify an age
range in which the risk of residual disease was < 20%.

The discrepancy between the RTS and the PTS is reported to be associated with a larger rate
of positive RM following partial mastectomy, because of the underestimation of tumor size
from imaging.*! In our study, we noticed that the underestimation, but also the overestimation
of the tumor size by radiologists is significantly associated with the presence of RD.

Some authors have found an association between larger tumors?®32334243 andfor an
EIC126404445 and residual disease. PTS was found to be significantly associated with the
presence of RD in univariate analysis, but not in multivariate analysis in several studies
investigating risk factors of RD.*® In our study, a greater pathological size of the tumor (in
mm) was associated with the presence of RD. Though, we did not perform multivariate

analysis.
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We also found EIC to be correlated with the finding of residual cancer. According to Jimenez
et al, EIC in invasive breast carcinomas is associated with increased risk of recurrence in
patients treated with conservative surgery and radiotherapy.*’

We found association between RD and multifocality, which also have been demonstrated.?’4
In Saarela et al. study,”® multifocality was the most important predictive factor of residual
disease in re-excision specimens (found in 20.6% of cases). Others, however, have found that
multifocality is not associated with a higher rate of residual disease.**4

In our study, the cumulative length of all positive margins was a predictive factor of RD. We
also found an association between the number of positive margins (>2) and the rate of
residual disease. Other authors found that the extent of margin involvement, ie focal vs.
extensive, is predictive of residual disease.?® This, however, might be subjective, and often
depends on how the specimen was sliced for histopathological analysis.

Only high-grade DCIS is associated with RD: this can be explained by the fact that
intermediate grade DCIS diagnosis is characterized by its low inter-pathologists’
reproducibility, and some low grade DCIS may have been classified as intermediate grades.
Our results suggest that the presence of comedonecrosis, whether associated with high grade
or intermediate grade DCIS, is significantly associated with RD. This result show that
comedonecrosis is a more relevant factor compared to DCIS grading.

Gurdal et al?® found that lymph node status predicted residual disease and lymphovascular did
not; whereas other studies found the opposite, that lymphovascular invasion predicted residual
disease, and lymph node status did not.34% In our study, neither of these factors predicted

residual disease. Several authors concluded the same.?725:343549

Some of the risk factors that we report here have not previously been identified. In our
knowledge, this is the first description of a significant association between the presence of
DCIS in CNB and the occurrence of RD in réexcision specimen. According to Barbalaco
Neto et al, there is direct relationship between EIC in the surgical specimen when the core
biopsy shows 45% or more of the DCI or microinvasive in the material examined. *° In Dillon
MF et al. article, the rate of compromised margins increased progressively as the core biopsy
DCIS component increased until a rate of 75% was reached in patients with DCIS only on
core biopsy.®® In patients with a DCIS component on core biopsy, the presence of necrosis
(P=0.002), solid type architecture (P=0.008), high grade DCIS (P=0.007), calcification
(P=0.003), and the relative proportion of DCIS present (P<0.001) were associated with
compromised margins on univariate analysis. On multivariate analysis, the proportion of
DCIS was an independent predictor of compromised margins. The presence and relative

proportion of DCIS on core biopsy provides important information as to whether patients are

60



at risk of compromised margins. Documentation of these parameters may assist patient
selection for breast-conserving surgery or identify patients who may benefit from wider
margins at the time of initial operation. However, the retrospective nature of our study reveals
a clear lack of standardization in the histological final report, since we noticed that this

important element was sometimes not clearly mentioned.

In our study, there was no significant association between the volume of tissue excised and
the occurrence of RD in re-excision specimen. We could not study other features such as the
weight of tissue excised, because too many patients had missing data on the pathology report.
A prospective study may be necessary to examine properly the correlation between the weight
of tissue excised and the presence of RD.

Although some found that palpable tumors were more likely to have residual disease (either
for invasive or intraductal cancer),*® we did not find this to be the case like other authors.?®
Some studies found that receptor status®® or HER2 status® positivity predicted residual
disease, and others, including our study, found that it had no impact.2%4

Like some other authors, we did not find an association between residual disease and
histologic subtype;?® others, however, found a higher rate of residual disease in patients with

invasive lobular carcinoma.*%48

In fact, several authors found no factors to be significantly associated with residual
disease.®1**4 The heterogeneity of findings across various studies suggests that there are no

consistent predictors of residual disease in patients with positive or close margins.

2. RD score

According to Mimouni et al., the RD score identifies patients at high risk of RD, and
all patients with a score of 7 had RD.>® They concluded that revision surgery is essential for
the therapeutic management of these patients. In our study, the RD score has reasonable
specificity but low sensitivity. It did not enable to identify a high-risk population in our study,
because a very small proportion of patients were in this group. Most of patients were
classified in low and intermediate risk groups. However, we think that the proportion of
patients with RD in the low risk group do not allow the score to be applied in influence
clinical practice to advocate the use of radiotherapy without revision surgery in patients at low
risk of RD.

In the low risk group, 57% of patients with RD had invasive carcinoma alone, 10% had DCIS

alone and 7% had DCIS and invasive carcinoma associated. The RD score is not a reliable
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tool for prediction of RD after breast conserving surgery with close margins, especially in
patients with DCIS only or with invasive carcinoma only. However, when DCIS and invasive
carcinoma are associated, the RD score may enable to identify low risk patients. Since 20% of
invasive carcinomas are associated with DCIS, the score may reduce the number of repeat
surgical procedures required for these patients, despite the presence of close RM.

The size of our cohort is too small to enable the score to be applied to general population.
Further studies are needed to test this score in larger cohorts and confirm or infirm its validity
in independent populations, especially in patients with DCIS and invasive carcinoma
associated. Such studies would enable the exploration of other potential risk factors of RD,
such as lobular histology, the absence of hormone receptors, the expression of HER2 and the
molecular classification. The incorporation of additional features would strengthen the score
and facilitate the identification of patients at very low risk of RD.

3. Margin index

In our study, we managed to prove that a margin index > 5 was significantly
associated with RD. In Margenthaler et al. publication, the risk of residual disease for a
margin index>5 was only 3.2%.2* The sensitivity of the margin index in their study was 85%,
the specificity was 73% and the area under the ROC was 0.88. This predictive index was
tested recently in two independent cohorts.®*>®> However, neither study found that margin
index was significantly associated with RD in their population. Another study demonstrated
that average margin index was significantly higher for patients without residual disease
compared with patients with RD. This association was found only for patients with invasive
cancer. The study concluded that margin index is not a reliable tool for prediction of RD after
partial BCT with close margins in patients with DCIS only.*® In our study, we did not find

such an association because patients with DCIS only were included as well.

Another model was proposed in 2009.>” This model is based on three variables: the ratio
between the size of the surgical specimen and the tumor, the distance of carcinoma extension
into surrounding tissue, and the amount of carcinoma within 3 mm of the margin. Patients
were divided into three risks groups of RD: low (6%), intermediate (27%) or high (43%).
However, like the margin index, this predictive model is no longer applicable considering the
recommendations for revision surgery for positive RMs, which state that the distance between

the tumor and the RM is no longer an indication for revision surgery.
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4. Why and when re excision was performed

Several intraoperative margin assessment strategies are available to reduce the need
for re-excision. Our results suggest that gross assessment is not reliable for predicting RD. In
addition, there is no less RD noted within re-excision specimens collected at the time of
second operation in those who had undergone gross assessment. In the literature, mixed
results have been reported. Balch et al. reported a 25% re-excision rate despite utilization of
gross margin assessment.®® Another study demonstrated no reduction in the need for a second
operation for re-excison.’* Less residual disease was noted, however, within re-excision
specimens collected at the time of second operation in those who had undergone gross
assessment with subsequent appropriate intraoperative margin re-excision. Fleming et al
demonstrated that gross margin evaluation with appropriate intraoperative re-excision
decreased the need for a second operation to 9.1% from 21.4%.%° Such heterogeneity can be
attributed to the methodology employed, varying from study to study. Our results suggest that
pathologists cannot fully evaluate the full margin anyway intraoperatively. The decision of re-
excision must rely on other factors, such as the specimen intraoperative imaging. Other
techniques such as frozen sections and cavity shave margins are not used in our institution.
Frozen section analysis consists on either excising tissue circumferentially from the
lumpectomy specimen or excising tissue from each of the 6 margins of the lumpectomy cavity
and submitting these specimens for intraoperative frozen section analysis. A recent review of
the literature reported a decrease in re-excision rates from 26% to 4% with this technique.%°
Another intraoperative technique used to reduce the number of positive margins is cavity
shaving. This technique uses removal of additional circumferential or selected tissue margins
after re-excision of the original specimen. The number of cavity shave margins can vary from
1 (specific margin) to 6 (circumferential). Recently, a randomized controlled study showed
that cavity shaving reduces the rate of positive margins and the rate of re-excision by up to
50%.%! Taking the shaved cavity margin at the time of lumpectomy, especially when there is
DCIS on core biopsy, would solve the issue of inaccurate orientation of the lumpectomy
specimen because each side of the lumpectomy would have a corresponding shave cavity
margin. The lumpectomy specimen would no longer need to be multicolor inked by the
pathologist because the re-excisions would represent the true margins. Taking shave cavity
margin may also permit examination of fewer sections of the lumpectomy specimen,
especially with larger specimen.2% Debate remains, however, on the overall benefit of cavity
shaving. In fact, it can make difficult to assess the final width of the lesion and difficult to
measure the final margin width. In addition, cavity shaving often result in excess tissue

removal, which may affect cosmesis.®* Furthermore, when surgeons know that re-excisions
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will be taken as final margins, they may be less precise in orienting the lumpectomy
specimen, which could increase the chance of disagreement between re-excision specimen

and lumpectomy status in a retrospective cohort. A prospective study would be more ideal.

Moreover, we found a significant correlation between positive margins assessed by
intraoperative specimen imaging and the presence of residual disease in re-excision specimen.
Some investigators have suggested the use of specimen radiograph to guide intraoperative re-
excision.® In non-palpable lesions, a radiograph of the specimen is the current reference tool
allowing the surgeon to ensure that the lesion has been excised. However, there is no
consensus concerning the radiological margin to consider obtaining a histologically clear
margin. In a retrospective study, C. Rua et al. found a correlation between the histological and
radiological sizes of the lesion for invasive carcinoma, but not for DCIS.®® However, despite a
10mm threshold, radiography did not permit satisfactory evaluation of the status of the
histological margins, especially for DCIS, for which the surgical revision rate remains higher
than for invasive carcinoma. They concluded that elements other than the radiological margin

need to be considered to improve management.

5. Number of margins involved and location of positive margins

In our study, we choose to consider the anterior and posterior margins because we
didn’t know for sure if the surgeon thought he was at skin and/or pectoralis muscle,
respectively. We found that resection of inferior and posterior margins was less likely to yield
further disease; the rate of residual disease was significantly lower compared to re-excisions

performed for positive margins in other locations.

In current practice, surgeons perform targeted re-excisions in only the involved margins. In
our study, 35% of positive margins had no RD on the corresponding re-excision specimen. In
Rong Tang et al. study®’, they found that when an individual margin was involved by the
tumor, the corresponding shaved cavity margin was negative 65% of the time, which is higher
than most prior studies, which found that when RM were positive, shaved cavity margin were
negative between 19.8 and 49.5% of the time. #35%7%71 The study also demonstrated the poor
accuracy of lumpectomy margins in predicting residual disease. Several factors were
proposed to explain it: tumor characteristics, specimen disorientation, limitations of pathology
sampling, technical factors, segmental spread and multifocality of certain breasts cancers.
Studies have shown that with DCIS “skip lesions” (an area of DCIS with interval normal
breast tissue) may occur, particularly in low-grade DCIS.”>"® The problem of “skip lesion”

may also apply to invasive ductal cancers with an EIC or satellite invasive tumor nodules.
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Inaccurate postsurgical orientation may be another cause of poor concordance between
lumpectomy margins and residual disease: when Molina et al. looked at 122 oriented
lumpectomy specimens, they found that the overall disorientation rate was 31.1%.7* This
factor likely accounts for some of the margin inaccuracy in our study: 35% positive margins
had no RD on the corresponding re-excision specimen, whereas RD was seen in 25% of re-
excision specimen with negative margin on the corresponding lumpectomy specimen. One
study suggested that intra-operative specimen inking by surgeon and pathologist together can
improve the accuracy of directed re-excision and reduce the need for re-excision.”

Positive margins with no RD in re-excision specimen may also be related to technical issues.
Specimen handling and compressing, especially at the time of radiography, can change
margin orientation. Firm tumor masses within soft fatty tissue can move closer to the surface
being compressed.”®® Compression also distort the initial shape of a lumpectomy specimen.
For example, the medial and lateral margins on a cube-shaped lumpectomy could become part
of the superior surface after craniocaudal compression. Moreover, during specimen inking,

ink could seep into tears in the specimen and lead to falsely positive margin readings.®

6. Limitations
Our study has some limitations. A small number of patients were included. Factors
such as lobular histology, triple negative status (HR negative and HER2 negative) and the
overexpression of HER2 protein were present in only small proportion proportions of our
patients, making it difficult to search for associations with RD. Data were collected

retrospectively from only one center; histological analysis was not standardized.

We did not analyze other factors such as the menopausal status, the family history of breast
cancer, and the number of cancerous ducts close to the RM.”” We did not analyze the
association between the interval to re-excision and the rate of residual disease; some studies
postulated that a longer interval to re-excision is associated with a lower residual disease rate,
especially for invasive disease.”®’® This might be caused by post-surgical inflammation.
However, we should not conclude that an infinite time period to re-excision is wise; data
suggest that positive margins results in higher locoregional recurrence rates® and therefore,
timely re-excision is appropriate.

We cannot report locoregional recurrence in our cohort. A prospective study might be
necessary to study the association between residual disease and higher locoregional
recurrence rates.*#48° Some studies have in the contrary determined that residual disease is

not correlated with locoregional recurrence, if the final margin was negative.®®!
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F. CONCLUSION

Among multiple factors associated with RD found in this study, the presence of DCIS

in CNB is interesting. The identification of DCIS in conjunction with invasive cancer on CNB
is important. In one hand the absence of DCIS in an CNB sample excludes the possibility of
eventually identifying EIC in the lumpectomy specimen. In the other hand, knowledge of
DCIS in CNBs with invasive carcinoma may be helpful for surgeons in planning gross
resection margins at lumpectomy. Moreover, it would be useful to define a standardized way
to assess the presence or the absence of DCIS in CNBs during histological analysis. The
pathologist may systematically use immunohistochemistry to assess the presence of DCIS on
CNBs, to increase the predictive value of these factors. A prospective study is needed to
validate this correlation. Moreover, we found that the use of specimen radiography to guide
intra-operative re-excision can be interesting. A consensus about the radiological margin to
consider obtaining a histologically clear margin, and new techniques, such as tomosynthesis,
should be developed. The determinants of residual disease after a positive or close margin
continue to be uncertain, with most of the studies, including our, not able to clearly identify a
factor or a score that consistently predicts the presence of residual disease. Our conclusion
adds to the recommendation that positive margin should be re-excised. However, a
multidisciplinary approach and institutional guidelines may help reducing positive margins

rates and re-excisions rates.
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Table 1: clinical, radiological and histological characteristics of the patients

Age

<50

>50

Palpable tumor
Yes

No

Multifocal disease
Yes

No

Identical (+/- 2mm)
Overestimated
Underestimated

DCIS on core biopsy
Yes

No

Histological type

Ductal

Lobular

DCIS

Mixed other types

Ellis and Elston grading
|
]

]

Lymphovascular invasion
Yes

No

Lymph node invasion
Yes

No

Hormone receptor status
Positive

Negative

HER2 amplified

Yes
No

Yes
No

Radiological tumor size (RTS)

Extensive intra-ductal component (DCI1S>25%)

High and intermediate DCIS with comedonecrosis

Total N
C0)

46 (25)
140 (75)

76 (41)
110 (59)

19 (10)
167 (90)

76 (41)
53 (28)
47 (25)

93 (50)
93 (50)

114 (61)
18 (10)
34 (18)
20 (12)

47 (25)
65 (35)
39 (21)

26 (14)
160 (86)

101 (54)
40 (22)

128 (69)
11 (6)
12 (6)

62 (33)
123 (66)

56 (30)
50 (27)

No residual disease

group (%)

29 (63)
51 (36)

33 (43)
47 (43)

15 (79)
65 (39)

23 (30)
27 (51)
24 (51)

16 (34)
30 (46)
15 (39)

12 (46)
68 (42)

40 (40)
20 (50)

49 (38)
5 (45)
7 (58)

37 (60)
43 (35)

36 (64)
18 (36)

P value
0.001

0,9

0.0008

0.022

0.001

0.19

0.27

0,72

0.52

0,4

0.0014

0.0036

RTS: Radiological Tumor Size; DCIS: Ductal Carcinoma In Situ; PTS: Pathological Tumor Size; EIC: extensive Intra-

Ductal Component
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Table 2: why re-excision was performed and margin status on final report

Total N No residual disease

(%) group (%) P value
Why re-excision 0.0065
Surgeon palpation 37 (20) 10 (27)
Intraoperative imaging exam 27 (15) 17 (63)
Intraoperative margin assessment 66 (35) 22 (33)
Histological final report 33 (18) 18 (55)
Missing data 23 (12) 13 (57)
Margin status on final report 1.95x 108
Negative margins 102 (55) 25 (25)
Positive margins 84 (45) 55 (65)

Table 3: evaluation of gross assessment

Total N No residual disease
(%) group (%)
Gross assessment result during BCT 106 (57) 0.8
Margin involved 58 (55) 22 (38)
No margin involved 48 (45) 22 (46)

BCT: Breast Conservation Therapy

Table 4: gross assessment during second operation re-excision

Total N No residual disease
(%) group (%)
Second operation re-excision 35 (19) 0.0016
Without gross assessment 21 (60) 6 (29)
With gross assessment 14 (40) 12 (86)
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Table 5: location of positive margin

Total N No residual disease

(%) group (%) P value
Location of positive margin 0.035
Superior 39 (21) 23 (59)
Inferior 31(17) 9 (29)
Medial 20 (10) 11 (55)
Lateral 29 (16) 20 (69)
Anterior 4(2) 2 (50)
Posterior 8 (4) 3(37)
None or missing data 55 (30) 12 (22)

Table 6: positive margins involved in the lumpectomy specimen

Total N No residual disease

(%) group (%) P value
>2 positive margins involved 3.75x10°
No 169 (91) 67 (40)

Yes 17 (9) 13 (76)

Table 7: cumulative length of all positive margins

Total N No residual disease

(%) group (%)

Cumulative lenght of all

positive margins >5 mm 0.017
Yes 45 (24) 36 (80)
No 37 (20) 20 (54)
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Table 8: prevalence of residual disease in low, moderate and high-risk groups

Total N No residual disease
(%) group (%) P value
RD score 0.0011
Low risk 98 (53) 30 (31)
Moderate risk 77 (41) 42 (55)
High risk 4(2) 3 (75)
Missing data 74 5(71)

Table 9: margin index

Total N No residual disease
(%) group (%) P value
Margin index 5x107
>5 80 (43) 17 (21)
<5 81 (44) 50 (62)
Missing data 25 (13) 13 (52)
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Figure 1: flow chart of the study
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Figure 2: median age at diagnosis
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Figure 3: proportion of patients with residual disease by age category
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Figure 4: volume of tissue excised (cm?)
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Figure 5: pathological tumor size (mm)
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Figure 6: prevalence of RD in low, moderate and high-risk groups
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Figure 7: proportion of DCIS associated with invasive carcinoma, DCIS alone and

invasive carcinoma alone in the low risk group
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Figure 8: proportion of DCIS associated with invasive carcinoma, DCIS alone and

invasive carcinoma alone in the moderate risk group
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Figure 9: proportion of DCIS associated with invasive carcinoma, DCIS alone and

invasive carcinoma alone in the high-risk group
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I11. CONCLUSION

Dans notre article, nous nous sommes intéresses aux patientes traitées par mastectomie
partielle puis réexcision pour cancer du sein. Sur les 186 patientes de notre étude, 57% d’entre
elles n’avaient pas de résidu tumoral sur la piéce de réexcision ; 43% présentaient un résidu
tumoral. D’aprés nos résultats, la présence de carcinome canalaire in situ sur la micro-biopsie
est associée, de maniere significative, a la présence de résidu tumoral. La présence de
carcinome in situ associé au carcinome invasif sur micro-biopsie peut s’avérer utilise pour le
chirurgien, afin de prévoir une tumorectomie avec des marges plus étendues dans certains cas.
Il serait intéressant de développer un compte rendu anatomopathologique standardisé pour les
micro-biopsies et les tumorectomies, mentionnant le pourcentage de carcinome in situ, afin
d’uniformiser les pratiques. Par ailleurs, nous avons trouvé d’autres facteurs corrélés a la
présence de résidu tumoral : les patientes agées de moins de 50 ans, les patients présentant
une maladie multifocale, une sur ou sous-estimation de la taille tumorale par les radiologues,
une composante intra-canalaire extensive, et la présence de carcinome canalaire in situ de
haut grade ou de grade intermédiaire. La présence de plus de deux marges positives sur les
tumorectomies est corrélée a la présence d’un résidu tumoral sur la réexcision. La longueur
cumulée de I’ensemble des marges positives, lorsqu’elle mesure plus de 5 mm, est également
associée a la présence d’un résidu tumoral. Les scores prédictifs testés (RD-score et “margin
index”), se sont révélés étre peu fiables pour prédire 1’absence ou la présence de résidu
tumoral. L’examen extemporané macroscopique des marges chirurgicales n’est pas fiable
pour prédire 1’absence ou la présence de résidu tumoral sur la réexcision. Il existe un intérét a
développer des recommandations pour I’évaluation des marges sur les radiographies de pieces
opératoires, ainsi que de nouvelles techniques d’évaluation radiologique des marges, comme

la tomosynthése. Une étude prospective serait utile pour approfondir ces correélations.
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A. RESUME
Facteurs de risques de résidu tumoral sur piece de réexcision réalisée pour

marge proche ou positive aprés mastectomie partielle.

Introduction : La tumorectomie est I’option thérapeutique chirurgicale de référence dans

le cancer du sein. Lorsque la marge chirurgicale est envahie par la tumeur, une réexcision est
nécessaire. Cependant, 1’analyse histologique des picces de réexcision montre qu’environ 30
a 70% d’entre elles ne présentent pas de résidu tumoral .??

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique de Janvier 2009 & Janvier
2017 au centre Hospitalo-Universitaire de Poitiers. Nous avons cherché a déterminer les facteurs
associés a la présence de tumeur résiduelle sur les piéces de réexcision.

Résultats : D’aprés nos résultats, la présence de carcinome canalaire in situ sur la micro-
biopsie est associée, de maniere significative, a la présence de résidu tumoral. Nous avons
trouvé d’autres facteurs corrélés a la présence de résidu tumoral : les patientes agées de moins
de 50 ans, les patients présentant une maladie multifocale, une sur ou sous-estimation de la
taille tumorale par les radiologues, une composante intra-canalaire extensive, et la présence de
carcinome canalaire in situ de haut grade ou de grade intermédiaire. La présence de plus de
deux marges positives sur les tumorectomies est corrélée a la présence d’un résidu tumoral sur
la réexcision. La longueur cumulée de 1’ensemble des marges positives, lorsqu’elle mesure
plus de 5 mm, est ¢galement associée a la présence d’un résidu tumoral. Les scores predictifs
testés dans notre étude (RD-score et “margin index”), ne sont pas fiables pour prédire
I’absence ou la présence de résidu tumoral. L’examen extemporané macroscopique des
marges chirurgicales n’est pas fiable pour prédire 1’absence ou la présence de résidu tumoral
sur la réexcision.

Conclusion : 11 n’existe pas de facteur fiable pouvant déterminer les patientes qui
nécessitent une reprise chirurgicale. Nos résultats s’intégrent aux recommandations actuelles
de réaliser une réexcision systématique de toutes les marges latérales envahies par la tumeur.
Ces résultats peuvent cependant étre utiles pour les chirurgiens afin de prévoir dans certains
cas des marges plus importantes au cours des tumorectomies, dans 1I’objectif de réduire les

taux de réexcisions.

Mots clés : Cancer du sein, résidu tumoral, réexcision, tumorectomie, carcinome canalaire in

situ, micro-biopsie.
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Résume
Facteurs de risques de résidu tumoral sur piece de réexcision réalisée pour

marge proche ou positive aprés mastectomie partielle.

Introduction : La tumorectomie est I’option thérapeutique chirurgicale de référence dans
le cancer du sein. Lorsque la marge chirurgicale est envahie par la tumeur, une réexcision est
nécessaire. Cependant, I’analyse histologique des picces de réexcision montre qu’environ 30
a 70% d’entre elles ne présentent pas de résidu tumoral .??

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique de Janvier 2009 & Janvier
2017 au centre Hospitalo-Universitaire de Poitiers. Nous avons cherché a déterminer les facteurs
associés a la présence de tumeur résiduelle sur les pieces de réexcision.

Résultats : D’aprés nos résultats, la présence de carcinome canalaire in situ sur la micro-
biopsie est associée, de maniere significative, a la présence de résidu tumoral. Nous avons
trouvé d’autres facteurs corrélés a la présence de résidu tumoral : les patientes agées de moins
de 50 ans, les patients présentant une maladie multifocale, une sur ou sous-estimation de la
taille tumorale par les radiologues, une composante intra-canalaire extensive, et la présence de
carcinome canalaire in situ de haut grade ou de grade intermédiaire. La présence de plus de
deux marges positives sur les tumorectomies est corrélée a la présence d’un résidu tumoral sur
la réexcision. La longueur cumulée de I’ensemble des marges positives, lorsqu’elle mesure
plus de 5 mm, est également associée a la présence d’un résidu tumoral. Les scores prédictifs
testés dans notre étude (RD-score et “margin index”), ne sont pas fiables pour prédire
I’absence ou la présence de résidu tumoral. L’examen extemporané macroscopique des
marges chirurgicales n’est pas fiable pour prédire 1’absence ou la présence de résidu tumoral
sur la réexcision.

Conclusion : 1l n’existe pas de facteur fiable pouvant déterminer les patientes qui
nécessitent une reprise chirurgicale. Nos résultats s’intégrent aux recommandations actuelles
de réaliser une réexcision systématique de toutes les marges latérales envahies par la tumeur.
Ces résultats peuvent cependant étre utiles pour les chirurgiens afin de prévoir dans certains
cas des marges plus importantes au cours des tumorectomies, dans I’objectif de réduire les

taux de réexcisions.

Mots clés : Cancer du sein, résidu tumoral, réexcision, tumorectomie, carcinome canalaire in

situ, micro-biopsie.



