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Les limites du traitement conservateur

et I'information éclairée

Evaluation des limites d’exérése chirurgicale
en pathologie mammaire

Histological margins evaluation in breast surgical specimens

Mots-clés: Cancer du sein — Chirurgie conservatrice — Facteurs histologiques —
Limites d’exérese — Taille tumorale.

Keywords: Breast carcinoma — Conservative surgery — Histological factors — Margins —
Histological size.

B. Sigal-Zafrani*

Résumé

Lappréciation histologique de la taille des Iésions canalaires in situ (carcinome canalaire
in situ ou composante canalaire in situ d’'un carcinome infiltrant) et des limites d’exérése
sont des éléments histologiques importants pour prédire la présence et 'importance de la
maladie résiduelle. Leur étude nécessite une prise en charge standardisée des piéces d’exérése
mammaire. Les résultats doivent étre interprétés dans un contexte clinico-radiologique.

e nombreuses études ont montré I'importance de la qualité de I'acte chirurgi-

cal initial en chirurgie mammaire: I'atteinte des limites d’exérese (sur le mode

infiltrant et/ou in situ) lors d'une chirurgie conservatrice augmente le risque
de récidive locale (I1-3). En outre, I'atteinte des berges d’exérese est un facteur pronos-
tique indépendant de survie spécifique (3-5). Cependant, les méthodes anatomopatho-
logiques d’évaluation des berges d’exérése ainsi que les définitions d’une exérese saine
sont loin d’étre uniformes dans la littérature.

* Département de biologie des tumeurs, institut Curie, Paris.
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Par ailleurs, dans le cadre des traitements conservateurs du sein, le probléme clinique
n'est pas tant I'appréciation histologique des berges d’exérése que I'évaluation de la
maladie résiduelle. La question posée est la suivante: I'étude histologique peut-elle
évaluer de fagon fiable la maladie résiduelle, sachant que cette question s’adresse presque
exclusivement a la composante tumorale in situ résiduelle, qu'il s’agisse de la compo-

sante canalaire in situ d'un cancer infiltrant ou d’un carcinome canalaire in situ pur?

Méthodes anatomopathologiques

Les détails concernant la prise en charge macroscopique des pieces d’exérese limitée
fournis par les séries rétrospectives et par la plupart des études prospectives sont inexis-
tants ou parcellaires. En I'absence de recommandations, il est tout a fait vraisemblable
qu’il n’existe aucune standardisation des méthodes utilisées pour I'analyse des piéces
chirurgicales par les différents pathologistes, ce qui rend difficile la comparaison des
résultats de la littérature.

Des recommandations de prise en charge de ces piéces opératoires ont été publiées
depuis quelques années (6-8). Deux options sont possibles pour étudier les limites
d’exérese, en fonction des habitudes de I'équipe anatomo-chirurgicale. Dans le premier
cas, le pathologiste effectue les prélévements des limites d’exérése sur la piéce opératoire,
celle-ci ayant été orientée par des fils de repére ; 'encrage de la surface est indispensable.
Dans le second cas, les berges d’exérése sont étudiées sur des prélevements effectués par
le chirurgien au niveau du lit chirurgical.

Lappréciation histologique ne peut étre effectuée que si la piéce opératoire n’est pas
fragmentée ou dissociée. Elle nécessite également I'inclusion en totalité des préléve-
ments chirurgicaux par les pathologistes. Au cas ot des recoupes seraient effectuées,
cette appréciation n’est possible que sur des recoupes orientées dans I'espace.

Malgré la standardisation de la prise en charge des pieces opératoires et en dépit de
prélevements exhaustifs des berges d’exérese, il persiste une incertitude d’appréciation
histologique inhérente & la technique anatomopathologique. En effet, chaque coupe
histologique examinée a une épaisseur de 4-5 microns, ce qui ne représente qu une
infime surface d'un bloc de paraffine (dont I’épaisseur est de 2-3 mm). Ainsi, une
marge de tissu sain de 2-3 mm pourrait correspondre, de fagon empirique, a la distance
minimale nécessaire pour affirmer que I'exérése est bien pratiquée en tissu sain.

Définitions histologiques

Données bibliographiques
Dans la littérature, les définitions histologiques (berges saines, proches ou envahies)
sont tres variables d’une série a I'autre, empéchant la comparaison des séries publiées.
Ainsi, selon les auteurs, une berge envahie par du carcinome canalaire in situ
(CCIS) est soit une berge qui arrive au contact du CCIS (9, 10), soit une berge qui se
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situe a moins de 10 mm du CCIS (11, 12). Une berge proche est définie comme étant
distante de 1 mm (9), 2 mm (10), 5 mm (13) ou comprise entre 10 et 20 mm (12).
Inversement, selon les séries publiées, une berge saine est définie par la présence d’une
marge de tissu sain supérieure a 1 mm (11), a 5 mm (13, 14), a 10 mm (10, 15) ou a
20 mm (12).

Recommandations

Les SOR (16) faites récemment dans le cadre de 'INCa recommandent de proscrire
les termes “exérése étroite”, “exérése complete” et “exérese large”, au profit des termes
“berge” et “marge”.

Les berges d’exéreése sont atteintes lorsque des cellules carcinomateuses sont au
contact des tranches de section chirurgicale préalablement repérées a I'encre de Chine.

La marge de tissu sain doit étre précisée par le pathologiste lorsqu’il n'y a pas atteinte
des berges: elle correspond a la distance, exprimée en millimétres, séparant les cellules
tumorales des tranches de section chirurgicale (que les cellules tumorales se situent
dans la lumiére de canaux galactophores ou dans la lumiére de lobules colonisés par le
processus tumoral).

Malgré 'amélioration de I'analyse histopathologique, il persistera toujours une diffi-
culté d’appréciation des limites d’exérése pour les CCIS purs ou pour la composante in
situ d'un carcinome infiltrant, liée d'une part au mode d’extension des lésions in situ
dans I'arbre galactophorique et d’autre part a I'existence de zones saines discontinues
entre des foyers tumoraux (17, 18).

Maladie résiduelle : comment I’évaluer?

Différentes études ont tenté d’évaluer la présence (ou 'absence) et I'extension des
lésions tumorales résiduelles apreés exérese limitée. Holland et al. ont étudié, a I'aide
d’une technique de coupes sériées macroscopiques et de corrélation radio-histologique,
la probabilité de trouver des 1ésions tumorales résiduelles chez 264 patientes traitées par
mastectomie pour une tumeur unifocale mesurant moins de 4 cm (19). Ces cas avaient
été considérés comme ayant pu étre traités par chirurgie conservatrice. La technique
utilisée par Holland permet d’effectuer une cartographie précise des lésions situées a
proximité de la tumeur dite “de référence”:

« dans 40 % des cas, aucune lésion résiduelle n’a été observée;

o dans 19 % des cas, des 1ésions tumorales résiduelles ont été retrouvées a moins de

2 cm de la tumeur principale;

« dans 41 % des cas, les 1ésions tumorales résiduelles (deux tiers de 1ésions résiduelles
in situ, un tiers de 1ésions résiduelles infiltrantes) ont été observées a plus de 2 cm
de la tumeur principale;

e la présence (ou I'absence) et la localisation des lésions résiduelles n’étaient pas
corrélées a la taille de la tumeur initiale.
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Dans une étude ultérieure utilisant la méme méthode de corrélation radio-patholo-
gique, Holland a montré que la présence d’'une composante tumorale canalaire in situ
étendue était un facteur permettant de prédire I'importance des Iésions résiduelles (15).
Toutefois, I'existence d'une composante canalaire in situ étendue n'est pas un facteur
prédictif de récidive locale lorsque les berges d’exérese sont négatives (1).

TABLEAU. Séries prospectives évaluant la relation entre limites d’exérése et maladie résiduelle.

Auteur Nombre Limites d’'exérése Réexcisions
de I'étude de patientes positives
Silverstein (24) 181 Marge < 1 mm 76 %
Marge > 1 mm 43%
Cheng (20) 232 Berge envahie 39%
Marge < 1 mm 19%
Marge > 1 mm 14%
Goldstein (21) 98 Berge négative 45%
Berge positive unifocale 33%
(atteinte par un seul canal avec CCIS)
Berge positive multifocale 79%

(atteinte par au moins 2 canaux avec CCIS
séparés par au moins 5 mm ou berge atteinte
sur au moins 2 blocs)

Neuschatz (22) 253 Berges négatives:
- marge >2 mm 0%
- marge > Tmm et < 2 mm 3%
- marge <1 mm 1%
Berges positives:
- atteinte focale (I'atteinte des berges intéresse 30%

un seul fragment ou ['atteinte s'observe
sur un seul foyer microscopique)

- atteinte minime (I'atteinte des berges 46 %
intéresse 2 a 4 fragments ou |'atteinte s’observe
sur une surface n’excédant pas un seul champ
a faible grossissement)

- atteinte modérée (l'atteinte des berges 68 %
intéresse 5 a 7 fragments ou I'atteinte s’observe
sur une surface allant de 2 a 4 champs a faible
grossissement)

- atteinte extensive (I'atteinte des berges 85%
intéresse plus de 8 fragments ou I'atteinte
est observée sur plus de 4 champs a faible
grossissement)

Sigal-Zafrani 89 Marge > 1 mm 44%
(23) Marge < 1 mm 45%
Atteinte focale 67 %
Atteinte minime 1%
Atteinte étendue 94%
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Plusieurs études récentes ont précisé le risque de maladie résiduelle en fonction de la
taille des ésions et de Iétat des berges d’exérése pour les CCIS. Bien que les techniques
de prise en charge des pieces opératoires ne soient pas toujours précisées, ces études
montrent une relation entre taille tumorale, marge de tissu sain, atteinte des berges et
présence de lésions résiduelles sur la piece de réexcision (20-24). Cependant, I'analyse
exhaustive des limites d’exérese n'a été réalisée que dans une seule série (23).

Ces études montrent également une liaison étroite entre 'importance de I'atteinte de
la berge et le pourcentage de 1ésions résiduelles sur la piéce de réexcision (21-23).

Aucune étude n'a mis en évidence de relation entre la présence de 1ésions résiduelles
et le grade du CCIS et/ou la présence d'une nécrose.

Dans une étude rétrospective conduite a linstitut Curie (4) et portant sur
208 patientes traitées par exérese limitée pour CCIS, nous avons montré qu’il n'y avait
pas d’augmentation du risque de récidive locale chez les patientes avec une marge
inférieure a 2 mm (89 pts) ou avec une atteinte focale ou minime des berges (119 pts)
lorsqu’un complément de dose au lit tumoral avait été effectué.

Enfin, une méta-analyse récente publiée en 2009 et portant sur 4460 patientes
traitées par exérese limitée pour CCIS (25) montre que le taux de récidive locale est plus
élevé pour une marge de tissu sain inférieure a 2 mm, comparé a une marge supérieure
a2 mm (OR:0,53; IC,: 0,26-0,96), tandis qu’il n'y avait pas de différence de risque de
récidive pour marge comprise entre 2 et 5 mm (OR: 1,51; IC,: 0,51-5,0).

Conclusion

Lappréciation histologique des limites d’exérese et de la taille tumorale des lésions
canalaires in situ (CCIS ou composante canalaire in situ d’'un carcinome infiltrant)
sont les seuls éléments histologiques pouvant prédire la présence et 'importance de la
maladie résiduelle et le risque de récidive apres traitement conservateur. Les recom-
mandations frangaises ainsi que les conclusions de la méta-analyse ont établi un seuil
de marge saine & plus de 2 mm pour considérer qu'une exérése chirurgicale était satis-
faisante. Lappréciation histopathologique nécessite une prise en charge standardisée
des pieces d’exérése mammaire. Cependant, en raison des difficultés inhérentes aux
techniques utilisées et du caractére parfois imprécis de ces informations, il est impératif
que ces éléments soient interprétés dans un contexte clinico-radiologique.
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