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Résumé

Le traitement chirurgical conservateur du cancer du sein opérable d’emblée répond
au double objectif d’un risque de récidive locale acceptable et d’un résultat cosmétique
satisfaisant. Le caractére multifocal ou multicentrique du cancer du sein représente
classiquement une contre-indication du traitement chirurgical conservateur. Un certain
nombre de séries de patientes traitées par chirurgie conservatrice et radiothérapie pour
un carcinome multifocal ont été publices, méttant en évidence un résultat comparable en
termes de contrile local au traitement des tumeurs unifocales. L'objectif de cette revue
de la littérature était d’analyser les criteres permettant de poser Uindication d’un
traitement conservateur dans le contexte des patientes présentant un carcinome
mammaire multiple.

1l apparait que les deux principaux criteres a prendre en compte sont Uévaluation
précise de Uétendue des lésions en préopératoire et de la qualité de Uexérese par Uétude
anatomopathologique précise des marges d’exérese.

1 - Centre René Gauducheau - Centre régional de lutte contre le cancer - Département
de chirurgie oncologique - 44805 Saint-Herblain
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Des séries cliniques récentes portant sur des effectifs importants et avec un recul
suffisamment long pour évaluer le controle local montrent que le caractere multifocal
peut dans certaines conditions permetire d’envisager une proposition de traitement
conservateur apres validation par une réunion de concertation pluridisciplinaire
préthérapeutique.

Ces données seront a valider a travers des séries prospectives multicentriques.

Mots clés : cancer du sein, multifocale, multicentrique, chirurgie conservatrice,
marges d’exérese

INTRODUCTION

Le traitement chirurgical conservateur du cancer du sein opérable
d’emblée répond au double objectif d'un risque de récidive locale
acceptable et d’'un résultat cosmétique satisfaisant. Plusieurs essais
randomisés, publiés dans les années 80 et actualisés depuis, ont montré
I’équivalence entre le traitement radical et le traitement conservateur
en termes de survie globale pour les patientes présentant un cancer du
sein débutant opérable d’emblée [1-3]. Dans ces essais le traitement
chirurgical conservateur était indiqué pour des tumeurs infiltrantes,
unifocales, opérables d’emblée sans traitement néoadjuvant. Par
analogie, la chirurgie conservatrice est proposée pour des patientes
présentant un carcinome in situ dans les mémes conditions. Le
traitement chirurgical conservateur est systématiquement complété par
une radiothérapie sur le sein avec un complément sur le lit tumoral
dans I'objectif principal de parfaire le contréle local.

Le cancer du sein est multifocal quand il est constitué d’au moins
deux lésions séparées, situées dans le méme quadrant, et multicentrique
quand il est constitué d’au moins deux lésions situées dans des
quadrants différents [4]. La question de la différence entre multifocal et
multicentrique peut n’étre que sémantique quand les lésions sont assez
proches mais a cheval entre deux quadrants. Il est important, en cas de
lésions a lintervalle de deux quadrants, de s’assurer de la distance
entre les deux lésions. Parmi les définitions du caractére multiple des
lésions, celle de Sikand ef al. considére une tumeur comme multifocale
§’il existe une distance d’au moins 5 mm faite de tissu sain entre les
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lésions, limitées a un méme quadrant [5]. Les techniques d’imagerie
moderne mettent en évidence le caractére multifocal du cancer du sein
dans 40 % des cas [6]. Dans la classification de I'UJCC, le stade
clinique dépend de la taille de la plus grosse lésion [7]. Coombs et al.
proposent de tenir compte de la taille de ’ensemble de 'agrégat
tumoral constitué par la lésion multifocale pour déterminer le pronostic
de la lésion. Dans leur analyse anatomopathologique de 94 tumeurs
multifocales, les auteurs ont montré que lutilisation de la taille de la
plus grosse lésion entrainait une sous-estimation du pronostic des
tumeurs [8]. Limpact du caractere multiple du cancer du sein sur la
survie est controversé. Une étude canadienne récente portant sur une
cohorte de 25 320 patientes a montré une association entre le caractere
multiple du cancer et une plus mauvaise survie, comparé aux patientes
présentant une tumeur unifocale [9]. A contrario, sur une série de 300 patientes
de moins de 35 ans traitées au MD Anderson, le caractére multifocal
de la tumeur de 58 patientes n’a pas altéré leur pronostic en termes de
survie globale ou sans récidive a 5 ans, comparé aux patientes avec une
tumeur unifocale [10]. Au point de vue du traitement local, le caractére
multifocal ou multicentrique représente classiquement une contre-
indication du traitement chirurgical conservateur.

Notre objectif est de discuter les éventuelles indications de
chirurgie conservatrice du sein en cas de tumeur multiple, infiltrante ou
in situ. Nous n’évoquerons pas la question de I'exploration chirurgicale
ganglionnaire, curage ou ganglion sentinelle, qui représente une
question différente posée par cette présentation clinique.

FACTEURS DE RISQUE DE MULTIFOCALITE

Plusieurs études de pieces anatomopathologiques de mastectomie
montrent que le caractére unifocal du cancer du sein est a pondérer.
Les essais du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project ont
inclus des patientes avec des tumeurs cliniquement =<4 cm alors que
dans P’essai de Milan, la taille tumorale limite était de 2 cm.

En cas de lésion a priori unifocale, une tumeur multifocale est
retrouvée dans 36 a 63 % des cas [11-13]. Holland et al., en 1985 sur
314 pieces de mastectomie, ont montré I'existence de foci tumoraux a
plus de 2 cm de la lésion principale dans 43 % des cas [12]. Luttges et
al. retrouvent 46 % de tumeurs multifocales et 22 % de tumeurs
multicentriques dans leur étude de 1 666 piéces de mastectomie. Tot
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retrouve 35 % de tumeurs multifocales et 4 % de tumeurs multi-
centriques dans son étude de 519 pieces [14].

Le carcinome lobulaire infiltrant présente un plus haut risque de
multifocalité [15]. Ses caractéristiques histologiques, notamment
I’absence de stroma, rendent ’évaluation préopératoire de sa taille plus
difficile que dans le cas du carcinome canalaire infiltrant [16].
Néanmoins dans la limite d’une résection en marges saines, la chirurgie
conservatrice peut lui étre appliquée avec la méme garantie de contréle
local que pour le carcinome infiltrant [17-19].

Le carcinome in situ, souvent diagnostiqué sous la forme de lésions
non palpables, comporte aussi une difficulté d’évaluation de I’étendue
des lésions [20]. Le carcinome iz situ ne présente pas d’autre risque que
la récidive locale qui se présente dans un cas sur deux sous la forme
d’un carcinome infiltrant. Dans ce sens, il est fondamental d’assurer a
la patiente un risque tres faible de récidive locale. Malgré son excellent
pronostic, il apparait que prés d’un tiers des patientes porteuses d’un
carcinome in situ bénéficient d’une mastectomie, dont I'indication porte
essentiellement sur le caractére multiple de cette lésion [21].

EVALUATION PREOPERATOIRE DU CARACTERE
MULTIFOCAL

Toute la difficulté réside dans le diagnostic préopératoire de
certitude du caractére multifocal. En termes d’imagerie, 'TRM est plus
performante que la mammographie et ’échographie pour I’évaluation
préopératoire du caractére multifocal chez les patientes avec les seins
denses [22]. Lintérét de 'IRM pour déterminer le caractére multiple
des lésions est également démontré dans le cas du carcinome in situ
[23]. Lutilisation large de I'IRM est controversée devant 'absence de
bénéfice évident pour les patientes. Evaluée notamment dans le
contexte du contingent de carcinome in situ en périphérie du
carcinome infiltrant, PIRM surévalue I’extension intramammaire des
lésions pouvant entrainer des interventions inutiles : biopsies complé-
mentaires, voire indication excessive de chirurgie radicale [24]. LIRM
pose aussi les questions de I'accessibilité et du cout de cette technique,
ainsi que de la difficulté de réaliser des biopsies de ces lésions quand
elles ne seraient visibles qu’en IRM. Berg et al. ont montré que
I’échographie permettait de compléter efficacement I’évaluation du
caractere multifocal des lésions faites par mammographie [25]. Dans
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cette série, les auteurs ont analysé I'apport de ’échographie sans
comparaison avec 'IRM.

Le diagnostic de cancer multifocal doit étre porté en préopératoire
et ne peut étre affirmé que sur la réalisation d’au moins 2 préléevements
sur les lésions les plus éloignées. La proposition de chirurgie
conservatrice doit faire ’objet d’une réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) préthérapeutique. La chirurgie diagnostique ne
doit représenter qu’une alternative en cas de lésion extrémement
difficile a explorer autrement car cette démarche augmente le risque de
marges non saines [26].

INDICATION DU TRAITEMENT CONSERVATEUR

Proposer un traitement conservateur en cas de lésion multifocale,
c’est faire ’hypothése que 'exérése monobloc du quadrant comportant
Iensemble des localisations multifocales avec des marges saines, un
résultat cosmétique satisfaisant, pourraient étre équivalents en termes
de controle local au traitement d’une lésion unifocale. Sur le plan de la
technique chirurgicale, 'oncoplastie, qui repose sur le principe
d’exérese glandulaire importante avec un bon résultat cosmétique,
apporte une série d’outils permettant d’atteindre cet objectif [27].
Lévaluation de la faisabilité de ce geste conservateur, qui suppose
I’évaluation de la résection comparée au volume mammaire de la
patiente, est un préalable indispensable a tout geste de chirurgie
conservatrice du cancer du sein. La consultation préopératoire par le
chirurgien qui opérera la patiente, la présentation du dossier en RCP
préthérapeutique, sont indispensables a la bonne qualité de la prise en
charge.

Plusieurs auteurs ont publié des cohortes de patientes avec un
traitement conservateur, chirurgie conservatrice et radiothérapie, dans
le contexte de tumeurs multifocales.

Limpact sur le controle local est controversé. Quelques séries ont
montré que les tumeurs multifocales traitées de maniére conservatrice
avaient un risque plus important de récidive locale comparées aux
tumeurs unifocales. Il s’agit essentiellement de séries de petit volume,
unicentriques. Leopold ef al. ont traité de maniére conservatrice une
série de 10 patientes, faisant apparaitre un risque de récidive locale de
40 % avec un recul moyen de 64 mois [28]. Wilson e/ al. ont traité de
maniére conservatrice une série de 13 patientes, faisant apparaitre un
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risque de récidive locale de 23 % avec un recul moyen de 71 mois [29].
Kurtz et al. ont traité de maniére conservatrice une série de
61 patientes, faisant apparaitre un risque de récidive locale de 25 %
avec un recul moyen de 71 mois [30]. Ces auteurs précisent I’absence
d’attention portée a la notion de qualité des marges d’exéreése et
I’absence de reprise chirurgicale pour marges non saines. Cowen et al.
ont montré, a partir de 'analyse multivariée d’une série rétrospective
de 756 patientes traitées de maniére conservatrice dont 106 patientes
avec lésions multifocales, le lien entre récidive locale et caractére
multicentrique [31].

D’autres auteurs ont publié, plus récemment, des cohortes de
patientes traitées de maniére conservatrice pour des carcinomes
multifocaux avec de meilleurs résultats en termes de contréle local. Nos
et al. ont traité de maniére conservatrice une série de 56 patientes,
faisant apparaitre un risque de récidive locale de 11 % avec un suivi
moyen de 101 mois [32]. Ces auteurs incluaient une évaluation de la
qualité des marges d’exérése avec reprise chirurgicale en cas de marge
non saine. Cho et al. ont traité de maniére conservatrice une série de
15 patientes, sans aucune récidive locale avec un recul moyen de
76 mois [33]. Kaplan ¢t al. ont traité de maniére conservatrice une série
de 36 patientes, faisant apparaitre un risque de récidive locale de 3 %
avec un recul moyen de 45 mois [34]. Dans cette série, la quasi-totalité
des patientes ayant eu une chirurgie conservatrice ont eu une reprise
chirurgicale pour obtenir des marges saines. Okumura et al. ont traité
de maniére conservatrice une série de 34 patientes, faisant apparaitre
un risque de récidive locale de 2,9 % avec un recul moyen de 98 mois
[35]. Lim et al. ont traité de maniére conservatrice une série de
147 patientes, faisant apparaitre un risque de récidive locale de 2 %
avec un recul moyen de 59 mois [36]. Ces auteurs ont sélectionné les
patientes sur la qualité des marges d’exérése avec une reprise
systématique en cas de marges envahies. Gentilini ¢t a/. ont analysé une
série rétrospective de 476 patientes, dont 421 présentaient une tumeur
multifocale et 55 une tumeur multicentrique, traitées par chirurgie
conservatrice et radiothérapie avec un suivi moyen de 73 mois. A 5 ans,
le risque de récidive locale était de 5,1 % [37]. Ces auteurs proposaient
une reprise chirurgicale en cas de marges atteintes.

Faverly et al. proposent de définir le « Breast carcinoma of limited
extent » comme une tumeur ne présentant aucun signe de cancer
infiltrant, ni in situ, ni embole a plus d’l cm de la tumeur principale.
Pour ces auteurs, cette définition représente 53 % de leurs 135 patientes
avec tumeur multifocale [38]. Ces auteurs ne retrouvent pas de lien
significatif entre cette définition de la lésion mammaire et les facteurs
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de pronostic validés comme l’dge, le grade de la tumeur ou
I’envahissement ganglionnaire. Plus récemment, Tot propose de définir
le « Breast carcinoma of limited extent » comme un ensemble de moins
de 40 mm. Pour cet auteur, une tumeur multifocale comprise dans un
volume de moins de 40 mm peut correspondre a une indication de
traitement conservateur [14].

Le traitement conservateur comporte une irradiation du sein pour
améliorer le controle local. Une série récente concernant le réle de la
radiothérapie en cloture du traitement conservateur du carcinome in
situ a comparé 260 patientes avec tumeur multifocale a 314 patientes
sans multifocalité. Les auteurs ont montré que le caractére multifocal
ne faisait pas apparaitre de différence de risque de récidive a 10 ans
dans le groupe des patientes irradiées (n = 305), alors qu’une différence
apparait dans le groupe des patientes n’ayant eu que la chirurgie
conservatrice sans radiothérapie (n = 310) ; (patientes non irradiées
survie sans récidive a 10 ans, en cas de lésion unifocale : 59 %, en cas
de lésion multifocale : 80 %) [39]. Les auteurs montrent aussi dans cette
série que les patientes avec le plus faible taux de récidive sont celles
pour lesquelles un effort particulier a été fait pour obtenir des marges
saines.

Lors de la consultation d’annonce, la patiente doit étre informée
loyalement des questions et controverses soulevées par I'indication du
traitement conservateur dans le contexte des tumeurs multifocales, et
de son alternative : la mastectomie. Une démarche structurée de choix
partagé permet a la patiente de s’exprimer, au-dela de la proposition
médicale simple, sur son choix de traitement [40]. Collins e/ al. ont
montré que sur une série de 125 patientes pouvant bénéficier d’une
chirurgie conservatrice, 35 % choisissaient finalement la mastectomie
aprés une démarche structurée de choix partagé de la décision de
traitement [41]. Whelan e¢ al. ont rapporté une chute du taux de
chirurgie conservatrice apres I'introduction d’une démarche de choix
partagé (88 % versus 73 %, p = 0,001) [42].

AU TOTAL

Depuis les premiéres séries du début des années 1990, avec peu
de patientes, une absence de considération pour la qualité des marges
d’exérese, faisant état d’'un taux élevé de récidive locale, les séries plus
récentes montrent un controle local comparable a celui attendu dans le
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cas des tumeurs unifocales ; notamment les séries de Lim et al. et de
Gentilini et al., avec respectivement 147 et 476 patientes, un recul
moyen important, respectivement de 59 et 73 mois et un risque de
récidive locale de 2 a 5 % a plus de 5 ans.

Létape préthérapeutique avec I'évaluation précise des lésions et de
la cohérence entre le volume a réséquer et le volume mammaire est
fondamentale. Au cours de I'intervention, les techniques d’oncoplastie
préalablement choisies permettront d’obtenir un bon résultat cosmé-
tique. La patiente devra étre informée évidemment de I’alternative
radicale mais aussi de I’éventualité de reprise chirurgicale en fonction
de la qualité des marges d’exéreése.

A ces conditions, la prise en charge conservatrice d’un cancer du
sein multifocal est une alternative au traitement radical.
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