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ABBREVIATIONS

CCI : Carcinome canalaire infiltrant

CCIS : carcinome canalaire in situ

CLI : carcinome lobulaire infiltrant

CT : chimiothérapie

HER?2 : human epidermal growth factor receptor 2
IMC : indice de masse corporel

IRM : imagerie par résonnance magnétique
OP : oncoplastie

QSE : quadrant supéro-externe

PAM : plaque aréolo-mamelonnaire

PE : plasie externe

RH : récepteurs hormonaux

RO : récepteur aux cestrogenes

RXT : Radiothérapie

SETC : séquelle esthétique de traitement conservateur

TC : traitement conservateur

UQE : union des quadrants externes
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RESUME

INTRODUCTION

En cas de traitement conservateur pour un cancer du sein, les techniques d’oncoplastie
permettent d’augmenter le volume des piéces opératoires et de rester en marges saines, y
compris dans les quadrants inférieurs et internes ou pour des tumeurs de plus grande taille.

Le premier objectif de I’étude est d’évaluer la qualité d’exérése tumorale en fonction des
différentes techniques d’oncoplastie dans le cancer du sein.

L’autre objectif est de comparer la qualité d’exérése et la survie sans récidive entre

tumorectomie simple et plastie externe pour les cancers infiltrants des quadrants externes.

METHODE

Cette étude rétrospective porte sur des patientes traitées a I’Institut Curie entre 1998 et
2013. Elle inclut les patientes ayant bénéficiées d’une oncoplastie pour cancer du sein
infiltrant (n=817) ou in situ (n=145) de type plastie externe, en oméga, en T inversé ou
pamectomie, ainsi que les patientes ayant eu une tumorectomie pour un cancer des
quadrants externes (n=4371). Les patientes métastatiques d’emblée ou ayant une

chimiothérapie néo-adjuvante étaient exclues.

RESULTATS

Les taux de marges atteintes et de ré-intervention sont respectivement de 21,1% et 14,2%
pour les cancers infiltrants et de 34,3% et 25,6% pour les cancers in situ sans différence
entre les techniques d’oncoplastie.

Pour les cancers infiltrants des quadrants externes, le risque d’atteinte des marges est
supérieur en cas de plastie externe comparée a la tumorectomie (p<0,01) mais les
caractéristiques des tumeurs sont différentes dans les 2 groupes. En revanche, les survies

sans recidive et globale a 5 ans ne sont pas différentes entre ces 2 approches.

CONCLUSION

L’oncoplastie est une technique fiable et utilisable en pratique courante pour la prise en
charge des cancers du sein. Les patientes devront étre informées du risque de re-
intervention en cas d’atteinte des marges. Le taux de récidive local a plus long terme reste

a déterminer.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

When breast conservative treatment (BCT) is performed for breast cancer, oncoplastic
surgery (OPS) allows a wider excision and in sano surgical margins even in the inner and
lower quadrants or for larger tumors.

The first objective of this study is to compare surgical margins between different
oncoplastic approaches. The second objective is to compare surgical margins and
recurrence-free survival between standard BCT and OPS for cancer located in the outer
quadrants of the breast.

METHODS

This is a retrospective study conducted on women treated for breast cancer in Curie
Institute between 1998 and 2013. Women treated by OPS (lateral mammoplasty, batwing,
Inverted T or nipple-areolar-complex excision) for in situ carcinoma (n=145) or invasive
carcinoma (n=817) where included as well as those treated with lumpectomy for a breast
cancer located in the outter quadrants (n=4371). Metastatic women and neoadjuvant
chemotherapy were excluded.

RESULTS

The rates of positive margins and of second surgery (re-excision or mastectomy) are
respectively 21.1% and 14.2% for invasive carcinoma and 34.3% and 25.6% for in situ
carcinoma. There was no difference when comparing the different OPS techniques.

For invasive carcinomas of the outer breast quadrants, the rate of positive margins was
significantly higher in case of lateral mammaplasty compared to lumpectomy (p<0,01) but
tumor characteristics were different between the groups. In contrast, disease-free survival

and global survival were not different at 5 years.

CONCLUSION
OPS is reliable for the surgical treatment of breast carcinomas. Women should be informed
of the risk of completion mastectomy in case of positive margins. Long-term local

recurrence is still to be determined.
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1 INTRODUCTION

La chirurgie a un réle primordial dans la prise en charge thérapeutique du cancer du sein.
Initialement tres délabrante, la mastectomie radicale selon Halstedt a évolué vers une
chirurgie moins extensive de type mastectomie totale sous cutanée pratiquée aujourd’hui.
Le développement de la radiothérapie a favorisé le développement des traitements
conservateurs pour les cancers aux stades precoces, sans détérioration du pronostic & long
terme.

Cependant, les techniques de quadrantectomie, ou de tumorectomie ne permettent pas
toujours une exérese suffisante ni d’obtenir un résultat esthétique satisfaisant, en particulier
lorsque le ratio volume mammaire/volume tumoral est défavorable. De plus, la
radiothérapie post-opératoire peut entrainer une modification des tissus cutanés,
glandulaires et graisseux et ainsi une détérioration du résultat cosmétique apres traitement
conservateur.

Les techniques d’oncoplastie, en rendant possible la résection de volumes plus importants,
permettent dans certains cas de sursoir a la mastectomie totale. Elles permettent également
d’améliorer significativement les résultats cosmétiques des traitements conservateurs, tout
en garantissant une sécurité oncologique.

L’objectif de ce travail est de comparer les marges tumorales et taux de ré-intervention
obtenus en fonction des différentes techniques d’oncoplastie et de les comparer aux

tumorectomies simples pour les tumeurs des quadrants externes.
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2 GENERALITES ET REVUE DE LA
LITTERATURE.

2.1 Epidémiologie du cancer du sein.

Avec 48700 nouveaux cas et 11900 décés estimés en France en 2012 le cancer du sein est
le cancer de la femme le plus fréquent en terme d’incidence (1).

En revanche, la mortalité par cancer du sein en France tend a diminuer passant de 20,2
déces annuels pour 100 000 femmes en 1990 a 15,7 en 2012. Cette réduction de la
mortalité est aisément expliquée par un diagnostic plus précoce et par les spectaculaires
progres thérapeutiques depuis 30 ans.

Le cancer du sein est globalement un cancer de bon pronostic : la survie a 5 ans tous stades
confondus est de 86% et peut dépasser 90% lorsque le cancer est diagnostiqué a un stade

précoce (1).

2.2 Principes de prise en charge des cancers du sein

La prise en charge thérapeutique du cancer du sein comporte une prise en charge
chirurgicale pour la quasi totalité des patientes, associée a la radiothérapie externe, la
chimiothérapie, ’hormonothérapie et les thérapeutiques ciblées. Le choix de ces différents
¢éléments de 1’arsenal thérapeutique dépend des caractéristiques cliniques et biologiques de

chaque tumeur et de 1’extension de la maladie.

La radiothérapie de la glande mammaire est systématique en cas de traitement
conservateur. Elle permet de réduire significativement le risque de récidive loco-régionale
(2) et peut étre associée a une surimpression du lit tumoral (3). La surimpression du lit
tumoral peut étre utilisée en rattrapage d’une marge insuffisante ou d’une berge focalement

atteinte par du carcinome in situ aprées traitement conservateur.

L’indication de chimiothérapie repose sur la présence de facteurs de risque de récidive, et
sur le bénéfice attendu d’un tel traitement. La conférence de St Gallen propose une mise a

jour réguliére de ces critéres. Actuellement, 1’indication de chimiothérapie repose sur le

14



sous type moléculaire de la tumeur et sur la présence de facteurs de mauvais pronostic qui
sont un haut grade histologique, un indice de prolifération élevé (Ki-67), des récepteurs
hormonaux négatifs, un statut HER2 positif, ou une lésion de type « Triple négatif » (4).
Les principales drogues utilisées sont les anthracyclines et les taxanes. La chimiothérapie
néo-adjuvante est proposée aux patientes ayant une tumeur agressive ou non accessible
d’emblée a un traitement conservateur. Elle est de plus en plus souvent proposée d’emblée
pour les tumeurs triple négatives ou surexprimant HER2. Elle permet de réduire la taille
tumorale afin de permettre une chirurgie conservatrice qui nécessite parfois une

oncoplastie.

Lorsque la tumeur exprime les récepteurs aux cestrogénes, la prescription d’une
hormonothérapie orale pendant cing ans diminue le risque de récidive et augmente la
survie (5). Les études récentes ont montré un bénéfice a prolonger la durée de

I’hormonothérapie jusqu’a 10 ans apres un traitement initial de 5 ans par TamoxXifene (6,7).

Enfin, les thérapeutiques ciblées connaissent un essor croissant. La molécule la plus
utilisée et la plus connue est le trastuzumab qui est un inhibiteur spécifique du récepteur a
I’EGF HER2. Il est indiqué chez les patientes dont la tumeur surexprime ce récepteur, et a

montré une amélioration de la survie globale de 33% (8).

La prise en charge chirurgicale du cancer du sein comporte 2 volets :

- D’exérese de la tumeur par mastectomie totale ou par traitement conservateur.

- T’exploration du creux axillaire par la technique du ganglion sentinelle ou par

curage axillaire.

Les indications de traitement conservateur se sont élargies grace au développement des
techniques d’oncoplastie. Elles permettent, en associant les techniques de plastie
mammaire aux techniques de chirurgie oncologique, d’effectuer 1’exérese d’un volume
tumoral plus important en réduisant les séquelles esthétiques.
Développée au méme moment que 1’oncoplastie, dans les années 1990, la technique du
ganglion sentinelle permet une stadification ganglionnaire en réduisant la morbidité du
curage axillaire (9). Il a cependant fallu attendre 2010 pour que soit publiée une étude
randomisée (NSABP-B32) validant cette technique : elle montre une survie et un taux de
récidive loco-régionale équivalent au curage axillaire pour les patientes ayant un cancer du

sein N- clinique (10).
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2.3 Historique de la prise en charge chirurgicale du cancer du
sein (11-14)

2.3.1 Introduction

Depuis plusieurs siécles, la chirurgie est 1’élément majeur de la prise en charge du cancer
du sein. Le développement de nouvelles thérapeutiques, et notamment 1’apparition de la
radiothérapie au début de XXeme siécle, ont permis de faire évoluer nos pratiques vers une
prise en charge chirurgicale moins agressive. Le développement des techniques de
radiologie puis la mise en place du dépistage du cancer du sein ont également permis le
diagnostic de lésions infra-cliniques de moins en moins volumineuses et donc plus

aisément accessibles a un traitement conservateur.

2.3.2 Avant le XIX®™e sigcle.

Le cancer du sein a été décrit pour la premiére fois dans le papyrus d’Edwin Smith vers
3000 av JC. Dans la Grece ancienne, Hippocrate décrit le cancer du sein comme une lésion
qui grandit et entraine la mort. Il considére la prise en charge chirurgicale comme inutile et

accélérant le déces.

Durant I'Antiquité, le traitement consistait en une amputation, a une cautérisation
(Herodote 484-425 av JC) ou a l'association des deux. Galen (129-201) recommandait

quant & lui I'excision chirurgicale de la tumeur.

A la Renaissance débutent les études anatomiques. Les pratiques restent trés hétérogenes et
expérimentales. A. Vesalius (1514-1564) propose une excision large de la tumeur et a
recours aux ligatures vasculaires électives plutdt qu’a la cautérisation. A.Paré (1510-1590)
suggere 1’exérése locale des petites tumeurs. 1l essaie également d’induire une ischémie
tumorale par compression du sein pour les lésions plus volumineuses. Guillaume de
Houppeville quant & lui est 'un des premiers a pratiquer une mastectomie radicale

emportant le muscle pectoral.
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Au XVIII®me sigcle, tandis que H.F. Le Dran décrit le phénomeéne de dissémination
tumorale par voie lymphatique, J.L. Petit (1674-1750) est I’un des premiers a proposer une
résection monobloc du sein, de la chaine ganglionnaire axillaire et du muscle pectoral en
cas d’envahissement de ce dernier. Cependant, ces procédures sont limitées par 1’absence

d’anesthésie et d’asepsie.

Ce n’est qu’au XIX*™ siécle que Charles Moore (1821-1870) introduit la notion de berges
saines, expliquant que I’intégralité de la tumeur doit étre retirée avec du tissu sain en
périphérie. 1l ouvre la voie a une chirurgie plus large grace a I’utilisation des techniques
d’anesthésie générale (1846) et des pratiques antiseptiques appliquées par Lister (1867)

(15) a la suite des travaux de Pasteur.

Ce sont Richard von Volkmann (1830-1889) et Lothar Eidenheim (1860-1940) qui
proposent les premiers la résection monobloc du sein, du fascia pectoral et des ganglions

axillaires.

2.3.3 De la mastectomie de Halstedt a la chirurgie conservatrice

2.3.3.1 De la mastectomie radicale de Halstedt a la mastectomie radicale modifiée.

W.S. Halsted (1852-1922) apporta une contribution particulierement importante au
traitement du cancer du sein : dans sa théorie « mécaniste » la dissémination se faisait de
proche en proche, atteignant les structures adjacentes au sein et les ganglions lymphatiques
avant de métastaser. Il reprend et étend la technique de von Volkman. Sa technique décrit
en 1894, aujourd’hui connue sous le terme de « Mastectomie radicale de Halstedt »,
comporte 1’exérése du tissu mammaire, des muscles grand et petit pectoral et des ganglions
axillaires par une incision verticale. Une greffe cutanée était souvent nécessaire a la
fermeture. La publication de ses résultats (16) contribue a diffuser cette technique

chirurgicale jusqu’au milieu du XX°™ siécle.
Au milieu du XX sigcle, 2 attitudes s’affrontent :

- D’extension de la chirurgie : J.Urban préne la réalisation d’une lymphadénectomie

mammaire interne pour les tumeurs des quadrants internes et O. Wangensteen y
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ajoute une lymphadénectomie supra-claviculaire et médiastinale. Plusieurs études
randomisées (17,18) ont montré une majoration de la morbidité sans bénéfice de
ces techniques.

- La réduction de la chirurgie : en 1948, Patey propose une « mastectomie radicale

modifiée » préservant le muscle grand pectoral. 1l publie une étude montrant que le
pronostic des patientes n’est pas modifié par cette attitude (19). Par la suite,
Madden poursuit 1’attitude conservatrice en préservant également le muscle petit
pectoral et en réduisant 1’exérése cutanée de maniere a eviter le recours aux greffes

cutanées (20).

De nombreuses études rétrospectives et 2 études randomisées (21,22) ont par la suite
confirmé la non-infériorité de la mastectomie radicale modifiée en terme de contrdle local
et de survie. En conséquence, en 1982, 72,3% des mastectomies radicales pratiquées

étaient des mastectomies radicales modifiées (11).

2.3.3.2 L’apport de la radiothérapie et les premiers traitements conservateurs.

La radiothérapie connue depuis le début du 20°™ siécle était initialement utilisée de

maniere ponctuelle pour le traitement des cancers localement étendus et non opérables.

L'apport de la radiothérapie permet d'aller plus loin dans la réduction de I'acte chirurgical,
qu'elle soit associée a la mastectomie totale plus ou moins élargie ou a la simple
tumorectomie. Janeway (13) dés 1917 propose une irradiation interstitielle des cancers du

sein opérables.

Différentes études rétrospectives puis un essai prospectif mené par Kaae et al. (23) ont tout
d’abord montré que l'adjonction d'une radiothérapie externe a une mastectomie totale
donne les mémes résultats en termes de survie et de contréle local qu'une mastectomie

radicale.

Ensuite, Keynes publie en 1952 les premiers résultats d'association d'une tumorectomie et
d'une radiothérapie externe et interstitielle par Radium, permettant ainsi d'envisager des

traitements non mutilants. Ses taux de survie a 10 ans sont de 49 % (14).
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Ainsi, I'association d'une tumorectomie, dont les modalités sont encore impreécises, et d'une
radiothérapie prend le pas, pour les petites tumeurs, sur Il'irradiation exclusive et donne lieu

aux travaux de Peters (24) au Canada.

2.4 Place du traitement conservateur dans le cancer du sein

2.4.1 Validation de Pattitude conservatrice

A partir de 1970, de nombreuses études randomisées de grande envergure (25-29)
comparent la mastectomie totale aux traitements conservateurs associées a une radiothérapie
externe. Dans tous les cas, un curage axillaire complémentaire est pratiqué.

Les données et résultats a long terme des 5 principaux essais randomisés comparant
traitement conservateur et mastectomie totale sont résumés dans le tableau 1 (2,30-33)
(page 21-22). Tous ces essais excluent les patientes meétastatiques et les cancers
multifocaux. Seuls des cancers infiltrants sont inclus dans ces études.

Deux études incluent uniqguement des tumeurs de petites tailles (T1) (25,28). Les 3 autres
essais (26,27,29) regroupent des cancers allant jusqu’a Scm. En particulier, dans 1’essai
EORTC 10801, 755 patientes (87%) avaient des cancers de stade 2, le plus souvent en
raison de la taille tumorale. Toutes les études incluent les patientes N1 a ’exception de
I’étude de Veronesi et al.

Concernant le risque de récidive locale, les résultats a long terme sont discordants. En
effet, I’essai du Milan Cancer Institute (701 patientes) (30) et de ’EORTC 10801 (868
patientes) (33) retrouvent un taux de récidive locale, respectivement a 20 et 10 ans,
supérieur dans le groupe traitement conservateur (p<0,01). A I’inverse, I’essai danois de
Blichert-Toft et al. (793 patientes) (31) et I’essai de I’Institut Gustave Roussy (179
patientes) (32) ne retrouvent pas cette différence a 15 ans. Enfin, 1’étude NSABP-B06 (2)
qui incluait un 3*™ groupe de patientes traitées par segmentectomie sans radiothérapie
retrouvait un taux de récidive locale beaucoup plus élevé uniquement dans ce 3*™ groupe.
En revanche, ces 5 essais randomisés concordent sur le fait que I’attitude conservatrice
n’impacte ni la survie sans métastase, ni la survie globale a long terme (15 a 20 ans).

Enfin, 1’étude de Jatoi et al. (34) publiée en 2005 qui regroupe et analyse I’ensemble des

résultats a long terme (médiane de suivi de 14,7 ans) de ces essais conclut que le taux de
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récidive locale est plus éleve en cas de traitement conservateur mais sans réduction de la

survie globale.

Ces études ont donc permis d’affirmer la sécurité oncologique du traitement conservateur
qui est devenu la référence pour le traitement chirurgical des tumeurs unifocales du sein.
L’attitude conservatrice concerne actuellement plus de 70% des patientes dans certains
pays européens (35).

En 1990, I’institut National de santé américain a reconnu le traitement conservateur
comme la méthode appropriée en premiere intention pour la plupart des femmes ayant un

cancer du sein invasif aux stades précoces (36).
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Tableau 1 : Schéma d'étude et principaux résultats de 5 essais randomisés comparant mastectomie (M) et traitement conservateur (TC) avec

radiothérapie (RXT) pour la prise en charge de cancers du sein infiltrants aux stades précoces.

Etude et auteur NSABP-B06 IGR EORTC 10801 MILAN I DANOIS

Fisher (2) Arriagada (32) VanDongen (33) Veronesi (30) Blichert-Toft (31)
Inclusion 1976-1984 1972-1979 1980-1986 1973-1980 1983-1989
Critéres T <4cm T1 TletT2 Tl Pas de limite de taille,
d’inclusion NO et N1 NO et N1 NO et N1 NO NO et N1
n 1851 179 868 708 793
Schéma de 3 bras : Halstedt, MRM vs Tum+RxT MRM vs Tum + RXT Halstedt vs QUART  MRM vs tum+RxT
I’étude! Segmentectomie

avec et sans rxT
Ttt adjuvants CT si N+ CT axillaire si N+ selon CT (CMF) si N+, RxT CT si N+ (CMF) CT (CMF) et RXT parietale

Modalités de RXT
mammaire pour
lesTC

Taille histologique

Proportion N+

(melphalan, FU)

50Gy (accelerateur

linéaire)

pT2 = 45%

38%

randomisation.

45Gy + Boost

>15mm = 60%

32,4%

CMlI selon les centres.

50Gy + boost de 25Gy

par implant d’iridium

pT2 = 58%

41%

50Gy +
Boost 10Gy

26%

et gg si « haut risque » (T3
ou N+).
50Gy + Boost

Mediane = 18.1mm
>30mm=7%

36%
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Etude et auteur

Récidive locale
- M
-  TC+RxT
- TCseul

Survie locale
- M
- TC+H+RXT
- TCseul

NSABP-B06
Fisher (2)

20 ans
inconnu a 20 ans
14,3%
39,2%

(p<0,01)
20 ans

46%
46%
46%

ns

IGR
Arriagada (32)

15 ans
19,8% (18/91)
14,8% (13/88)

ns

15 ans
61,5% (56/91)
69,3% (61/88)

ns

EORTC 10801
VanDongen (33)

10 ans
12,2%
19,7%
(p=0,01)

20 ans
55%
61%

ns

MILAN I
Veronesi (30)

20 ans
2,3%
8,8%
(p<0,01)

20 ans
58,8%
53,3%

ns

DANOIS
Blichert-Toft (31)

10 ans
6,9%
6,0%

ns

20 ans
50,6%
57,8%

ns

1 Un curage axillaire était pratiqué pour toutes les patientes.

MRM : Mastectomie radicale modifiée ; Tum : tumorectomie ; QUART : quadrantectomie et radiothérapie
CT = chimiothérapie ; CMF=cyclophosphamide methotrextae Fluorouracil ; ns= non significatif.
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2.4.2 Marges d’exéreése

Le principe du traitement conservateur est I’exérése compléte du cancer. En pratique, c’est
le résultat anatomopathologique qui confirme 1’exérése compléte de la 1ésion en étudiant la
taille des marges. La marge est la distance entre les cellules tumorales les plus
périphériques et le bord externe de la piéce marquée a I’encre, dans toutes ses dimensions.

Les berges de la piéce d’exérése sont considérées saines s’il n’y a pas de cellule tumorale a
leur contact. Il n’existe pas de consensus concernant la taille optimale des marges. Les
auteurs utilisent des seuils différents dans leurs études respectives allant de 1 a 10 mm
(37). Bien que des doutes existent sur la possibilité de réduction du risque de récidive en
cas de marges plus larges, il a été clairement démontré que I’atteinte des berges est un

facteur de risque indépendant de récidive (38-40).

En cas d’afteinte des berges, une 2°™ intervention est indispensable pour compléter la
résection tumorale. En fonction du volume mammaire, du type de chirurgie initiale et du
degré d’atteinte des berges, il pourra s’agir d’une mastectomie secondaire ou d’une reprise
de traitement conservateur. Dans la littérature, le taux de marges non saines apres
traitement conservateur varie de 10 & 40% et le taux de ré-intervention varie de 20 a 60%
(40-42). 1l est plus élevé pour les patientes ayant un carcinome in situ ou un carcinome
lobulaire infiltrant (40) et pour les tumeurs de grande taille (>30mm) ou multifocales (43).

Ce taux élevé de ré-intervention peut étre délétere pour les patientes et conduire a une
augmentation des complications, une détérioration du résultat cosmétique et parfois a un
retard a ’initiation des traitements adjuvants. Il peut étre réduit par un bon repérage
préopératoire des lésions non palpables et par I’analyse peropératoire des piéces
(radiographie ou échographie de piéce, examen extemporané des berges sur coupe
congelée) (44).

Lorsque I’atteinte des berges est focal (Imm) et unique, on peut parfois surseoir a la

reprise chirurgicale et décider d’une surimpression du lit tumoral en radiothérapie.

L’objectif du chirurgien est donc d’effectuer I’exérese la plus large possible d’emblée tout
en préservant un résultat cosmétique satisfaisant. L’oncoplastie tient toute sa place a ce
niveau : plusieurs études ont en effet montré que le taux de ré-intervention et de

mastectomie secondaire est plus faible grace aux techniques d’oncoplastie (45-47).
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2.4.3 Traitements conservateurs et risque de récidive locale.

Apreés traitement conservateur, le risque de récidive locale global est de 3,5 4 6,5% a 10
ans pour les patientes n’ayant pas d’envahissement ganglionnaire (48,49).
Les facteurs associés a un risque de récidive locale plus élevé sont (40,44,50,51) :

- I’age jeune

- Tatteinte des berges (en I’absence de reprise chirurgicale)

- le type histologique : CLI et CCIS extensif

- le sous type moléculaire (HER2 et basal-like>Luminal A/B)

- le statut triple négatif

- Le statut N+
Les traitements adjuvants ciblés (hormonothérapie si RH+, trastuzumab si HER2+)
réduisent le risque de récidive locale.

2.4.4 Indications et contre indications des traitements conservateurs.

- Taille tumorale
Elle ne constitue pas une limite aux traitements conservateurs a conditions de pouvoir
respecter les critéres carcinologiques et notamment 1’obtention de berges in sano. En fait,
c’est surtout le rapport volume tumoral/volume mammaire et la localisation tumorale qui
guide le choix du chirurgien.

- Age
Bien que le jeune dge soit un facteur indépendant d’augmentation du risque de récidive
locale, il ne constitue pas une contre-indication aux traitements conservateurs.

- Multifocalité
La multifocalité est une contre-indication aux traitements conservateurs. Cependant,
lorsque les lésions sont proches I'une de ’autre et situées dans le méme quadrant, un
traitement conservateur est envisageable.
Le bilan d’imagerie préopératoire est ici essentiel dans la détermination du caractére
unifocal de la lésion. Toute anomalie associée classée ACR3 ou plus doit étre biopsiée
avant d’entreprendre le traitement conservateur.

- Chimiothérapie néo-adjuvante :

24



Elle est utilisée pour les tumeurs infiltrantes unifocales ayant des critéres d’agressivité. La
chimiothérapie néo-adjuvante offre 2 avantages : d’une part, elle introduit un nouveau
facteur pronostic en définissant un sous groupe de patientes ayant une réponse histologique
compléte. D’autre part, elle permet de réduire le volume tumoral afin de le rendre
accessible a un traitement conservateur dans 20 a 65% des cas (52).

- Type histologique :
Tous les types histologiques sont accessibles a un traitement conservateur.
Il faut cependant garder a I’esprit que les berges des carcinomes canalaires in situ et des
carcinomes lobulaires infiltrants sont plus souvent atteintes que celles des carcinomes
canalaires infiltrants (40,53).
En aucun cas le sous-type moléculaire ne constitue une limite a la réalisation de

traitements conservateurs.

- Les contre-indications actuelles a un traitement conservateur sont les suivantes :
o Contre-indication a la radiothérapie externe.
o Récidive homolatérale d’un cancer du sein.
o Impossibilité technique d’obtenir des berges in sano.
o Cancer inflammatoire du sein, méme lorsqu’une chimiothérapie a permis de

faire disparaitre le caractére inflammatoire.

2.5 ONCOPLASTIE

2.5.1 Principes généraux de I’oncoplastie

2.5.1.1 Définition

La chirurgie oncoplastique associe un geste d’exérése glandulaire a des procédés de
mammoplasties permettant la résection d’un volume tumoral important par rapport au
volume mammaire en obtenant un résultat esthétique et oncologique satisfaisant (54).

Ces techniques développées depuis la fin des années 80 par des binbmes de chirurgiens
sénologues et plasticiens nécessitent une formation spécifique (41). L’oncoplastic a
désormais une large place dans la prise en charge du cancer du sein puisque en France, en

2010, 9,9% des traitements conservateurs étaient effectués par ces techniques.
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En effet, le résultat cosmétique fait aujourd’hui partie intégrante du traitement
conservateur et ne peut plus étre opposé aux resultats carcinologiques. Cependant, en

aucun cas le résultat cosmétique ne justifie une « entorse » aux régles carcinologiques.

2.5.1.2 Objectifs et indications de I’oncoplastie

Le chirurgien qui propose une technique d’oncoplastie a une patiente atteinte de cancer du
sein a 2 objectifs :
- carcinologique : en améliorant la taille des marges et en réduisant le risque de
reprise pour berges atteintes.
- Cosmétique :
o Réduire le nombre de mastectomies pour des tumeurs non opérables par les
techniques habituelles de tumorectomie.
o Réduire les séquelles esthétiques liées aux traitements conservateurs
(SETC).

Par conséquent, les indications possibles d’oncoplasties sont les suivantes (55) :
- Tumeurs pour lesquelles un traitement conservateur « standard » serait responsable
d’un risque élevé de berges atteintes ou d’une déformation mammaire importante :
o Résection de plus de 20% du volume mammaire.
o Tumeurs des quadrants inférieurs et supéro-internes ou rétro-aréolaires.
o Carcinomes in situ étendus, carcinomes lobulaires infiltrants.
o tumeurs bifocales au sein d’'un méme quadrant, tumeurs ayant peu répondu
a une chimiothérapie néo-adjuvante.

- Reprise chirurgicale pour berges non in sano.

- Nécessité d’une exérése cutanée importante.

- Volume mammaire et/ou ptose importants.

- Antécédent de chirurgie plastigue mammaire.

Les contre-indications absolues aux traitements conservateurs doivent dans tous les cas

étre respectées.
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L’age avancé, I'antécédent d’irradiation mammaire, la présence d’un diabéte ou d’un
tabagisme actif ne sont pas des contre-indications absolues mais constituent un risque
majoré de complications post opératoires.

Comme pour tout traitement conservateur, la patiente doit étre informée des consequences
du traitement oncoplastique : nécessité d’une radiothérapie adjuvante, taux de récidive
locale, importance des cicatrices. Le traitement radical, & savoir la mastectomie totale doit

également étre proposée comme alternative.

2.5.2 Classification des SETC

Les séquelles esthétiques de traitement conservateur (SETC) comprennent les séquelles
liées a la chirurgie et celles liées a la radiothérapie qui peut étre responsable de rétraction
des tissus.
Ces séquelles sont aujourd’hui bien connues et classifiées en 4 niveaux de sévérité. Elles
peuvent concerner jusqu’a 40% des patientes (48) et sont plus fréquentes lorsque le rapport
volume tumoral/volume mammaire est élevé ou lorsque les quadrants inférieurs ou internes
sont concernes.
Plusieurs classifications ont été proposées, la plus simple est probablement celle proposée
par Clough et al. (56) qui comporte 3 degrés de sévérité (Figurel) :
- grade 1: Asymétrie de taille et/ou forme mammaire nécessitant une chirurgie du
sein controlatéral.
- grade 2 : Déformation du sein de degré variable nécessitant une chirurgie du sein
opéré associe éventuellement a une symétrisation controlatérale.
- grade 3: Déformation majeure du sein dont le tissu cutané n’est pas utilisable
(«sein de marbre ») et nécessitant une prise en charge par mastectomie et

reconstruction.

D’autres auteurs utilisent des classifications plus complexes mais plus détaillées ou basées

sur la cause de la déformation. Ainsi, la classification de Clough modifiee comporte 5
degrés de séverité (57).

- SETC de grade 1 : déformation trés localisee le plus souvent creée par un défect ou

un défaut de remodelage, accentué par la radiothérapie. La prise en charge peut se

faire par lipomodelage.

27



- SETC de grade 2 : absence de déformation mais différence de volume et de ptose
entre le sein traité et le sein controlatéral. La correction se fera par traitement du
sein controlatéral (cure de ptose ou réduction mammaire).

- SETC de grade 3: association d’une asymétrie de forme ou volume et d’une
déformation du sein traité souvent plus sévere que dans les SETC de grade 1. La
symeétrisation associe une réduction ou cure de ptose du sein controlatéral et une
prise en charge de la déformation du sein traité (lipomodelage ou geste de plastie).
Le risque de complication sur le sein traité, irradié, est non négligeable et doit étre
bien évalué.

- SETC de grade 4: déformation majeure du sein traité avec zone de sclérose
importante. La prise en charge de ces déformations se fait par exérése au large de la
zone de sclérose et mise en place d’un lambeau autologue.

- SETC de grade 5 : Sclérose majeure du sein (« sein de marbre ») dont la prise en

charge nécessite une mastectomie avec reconstruction par lambeau.

Figure 1 : Photos illustrant les 3 grades de SETC selon Clough.

De gauche a droite et de haut en bas : absence de SETC (A) , SETC de grade 1 (B), SETC de grade 2 (C),

SETC de grade 3 nécessitant une mastectomie avec reconstruction (D).
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2.5.3 Validation de I’utilisation des techniques d’oncoplastie en pratique

courante.

Les données cliniques qui évaluent les résultats carcinologiques et cosmétiques de
I’oncoplastie sont toutes des études descriptives rétrospectives, ou des études prospectives
sur des groupes limités de patientes. De plus, leur méthodologie n’est pas toujours
optimale (48). Les caractéristiques et résultats principaux de ces études sont résumés dans
le tableau 2 (page 31).

Par ailleurs, il existe quelques études comparatives entre traitements conservateurs avec ou

sans oncoplastie qui sont résumées dans le tableau 3 (page 32).

2.5.3.1 Qualité d’exérése tumorale

Les études qui ont permis de développer 1’oncoplastie ne se sont pas intéressées
uniquement aux bénéfices cosmétiques, mais également aux marges chirurgicales et aux
taux de récidive apres oncoplastie. Les données de la littérature retrouvent des berges

atteintes pour 5 a 18% des patientes apres oncoplastie (48,55).

Sur une série rétrospective de 277 patientes traitées par oncoplastie, Clough et al. (58)
retrouve 11,9% de marges positives. En analyse multivariée, le seul facteur
significativement associé a la présence de berge atteinte est la présence d’un carcinome
lobulaire infiltrant.

Le taux de marges positives semble cependant moins ¢levé pour 1’oncoplastie que pour les
traitement conservateurs sans oncoplastie comme en atteste les études comparatives
(47,59).

2.5.3.2 Le taux de récidive locale ne semble pas supérieur aux tumorectomies.

Les études prospectives ont une durée de suivi médian variable entre 1 et 74 mois (48). La
plupart d’entre elles ne différencient pas les carcinomes infiltrants et in situ. Par ailleurs,
les patientes ayant eu une mastectomie secondaire ne sont pas toujours exclues des
analyses. Le taux de récidive locale a 5 ans se situe entre 2 et 7% (41,48,55).

Ces taux de récidive sont superposables a ceux des traitements conservateurs traditionnels.

Encore une fois, les études randomisées font défaut.
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2.5.3.3 Un taux de complication raisonnable

La comparaison des taux de complications postopératoire est difficile pour 2 raisons :

- Les techniques chirurgicales utilisées sont souvent multiples au sein d’une méme
étude et a risque variable de complication.

- La classification des complications n’est pas identique en fonction des études. Il
peut s’agir de complications précoces et bénignes telle qu’une lymphocele ou un
hématome postopératoire, ou de complications plus séveres pouvant retarder un
traitement adjuvant telle qu’une nécrose cutanée étendue.

Les taux de complications post-opératoires retrouvés dans la littérature sont de 1’ordre de 7
a 24% tout confondu (41,48) et comprennent essentiellement des complications bénignes

rarement responsables de ré-intervention.

2.5.3.4 Bénéfice cosmétique

Pour raisonner sur ce point, il faut garder a 1’esprit que 1’oncoplastie est indiquée dans les
situations ou une tumorectomie aurait été responsable de séquelles esthétiques importantes.
Veiga et al. (60) évalue le résultat cosmétique et la qualité de vie a 6 et 12 mois a I’aide
d’échelles standardisées. Cependant, 1’appréciation du résultat est le plus souvent
subjective et repose sur des criteres variables qui sont rarement décrits dans les
publications. Dans I’ensemble les résultats semblent bons dans 80 a 90% des cas avec

satisfaction des patientes dans 90% des cas (45,48).

2.5.3.5 Limites et complications de I’oncoplastie.

L’amélioration du résultat esthétique (conservation de la forme du sein, limitation des
rétractions cutanées et de la déviation du mamelon) se fait au prix de cicatrices cutanées
plus importantes. La durée opératoire est également allongée par rapport aux techniques
« standard ».

Les resections de grands volumes mammaires sont responsables d’une asymétrie
mammaire qui nécessite, si la patiente le souhaite, une chirurgie supplémentaire de
symétrisation controlatérale.

Enfin, en cas de reprise chirurgicale pour berges atteintes apres oncoplastie, le lit tumoral
peut étre difficile a identifier du fait du remodelage majeur lors de la reconstruction de la
glande mammaire. Il est donc indispensable de placer plusieurs clips sur le muscle pectoral

et I’ensemble des berges tumorales avant d’effectuer cette reconstruction (61).
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Tableau 2 : Caractéristiques et résultats de 6 études évaluant des techniques d’oncoplastie dans le cancer du sein.

Auteur Période d’inclusion n Type d’étude Technique chir Taille tumorale  histo CNA
Clough 1985-1999 101 Prospective Multiples 32mm CCI 66 — CCI+CCIS 18 17
(54) CLI 7
CCIS7
Clough 2004-2013 277 Rétrospectif Multiples 25mm (CCl) CCI176 - CLI36 59
(58) PE =42,6% 32mm (CCIS) CCIs67
Fitoussi 1986-2008 540 Rétrospectif RMen T =40,4% 29,1mm CCl 66,4% - CLI 5,4% 20%
(45)2) PE =20,6% CCIS 20,4%
Rietjens (62) 1994-1999 148 Rétrospectif RM 22 _ Exclue
Round block
Munhoz (63) 1999-2006 209 Rétrospectif Multiples T1=67,9%
LDMC(9,1%)-LTDL(15,4%)
Mastectomie SC +RMI (12%)
Meretoja (64) 2005-2007 90 prospectif Mastectomie avec RM T1=53% CCI153% - CLI 20% _
controlatérale (n=16) T2=29% CCIS 8%

LDMC=Lambeau dorsal myocutané, LTDL=Lambeau thoraco-dorsal latéral, RM=réduction mammaire, PE=plastie externe, SC=sous cutanée, RMI

Auteur Vol/poidsde la  Marges positives - Reprise des berges(R) Suivi Tauxde Tauxde Satisfaction
piece - Mastectomie(M) médian RL complicatio  esthétique
n
Clough 2229 10,9% - R=0 46 9,4% 15 82%
- M=59% a5 ans abans
Clough 175¢ 11,9% - R=45% - - - -
- M=9%
Fitoussi 188g 18,9% (dont 75% - R=2% 49 6 ,8% 16,3% 97,7% a lan
focalement<imm) - M=9,4% abans 90,3% a 5 ans
Rietjens 1989 5 - R=0 74 3% - -
n=8 marges<2mm - M=0,7%
Munhoz 3709 5,7% - R=8 31 5,7% 35% =
- M=4
Meretoja - 16,2% - M=16,2% 26 0 16 ,7% -
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Tableau 3 : Description et résultats de 3 études comparatives entre des traitements conservateurs « standard » et oncoplastie dans le cancer du

sein.
Auteur Inclusion n Type d’étude  Schéma d’étude Techniques d’OP CNA
Giacalone 2003-2004 99 Prospectif OP (n=42) Round block (32) -
47) VS RM T inversé
Zonectomie (n=57)
Kaur (65) 2003 60 Prospectif OP (n=30) Round block Exclue
Vs RM T inversé
Quadrantectomie (n=30) Lambeau dorsal (3)
Malhaire 2005-2011 113 Rétrospectif OP (n=73) vs - -
(66) Tumorectomie (n=40)
Chakravorty  2003-2010 590 Rétrospectif OP (n=150) Mammoplasties 14%
(67) Tumorectomie (n=440) Round block 38%
Auteur Taille tumorale histologie Marges Réexcision/Maste  Vol/poids Suivi Taux de RL
(médiane) positives ctomie de la piece médian
(médiane) (mois)
Giacalone 15mm (OP) CCI =30 3 R=1/M=2 79,5cm3 - -
CCls=12
17mm (T) CCl=45 16 (p=0,01) R=4/M=12 32,3cm3
CCIS=12 (non significatif)
Kaur OoP CCl =26 1 - 200 cm3 - -
CCIS=4 (+4<2mm)
Quadrantectomie  CCI=19 1 117 cm3
CCls=11 (+1<2mm) (p=0,16)
Malhaire 52mm (OP) Infiltrant=33 40% R=6/ M=25 246 cm3 40 3% a 2ans
CCIS=80 (2 groupes
39mm (T) (2 groupes 37% R=9/ M=7 88cm3 confondus)
confondus)
Chakravorty  21mm (OP) Infiltrants=76% R=2,7% 679 28 2,7% (n=4)
18mm (T) Infiltrants=95% R=13,4% 409 2,2% (n=10)
(p<0,001) (p<0,001)

OP=oncoplastie, T=Tumorectomie, RM=réduction mammaire, CNA=chimiothérapie néo-adjuvante, RL=récidive locale, CCl=carcinome canalaire
infiltrant, CCIS= carcinome canalaire in situ.
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2.6 TECHNIQUES CHIRURGICALES DES ONCOPLASTIES.

2.6.1 Classification des techniques d’oncoplastie

Les techniques d’oncoplastie sont multiples et peuvent étre réparties en 2 catégories :

- techniques utilisant un déplacement de la glande restante pour combler le défect
causé par la résection glandulaire.

» Round Block : indiqué pour les tumeurs péri-aréolaires sur des seins avec
un degré faible d’hypertrophie et de ptose.

» Techniques radiales (plastie externe, plastie interne, plastie verticale) :
permet une large quadrantectomie ; associé a un recentrage de la plaque
aréolo-mamelonnaire.

» Réduction mammaire en T inversé avec pédicule supérieur ou inférieur :
permet une résection mammaire importante sur un sein hypertrophié et
ptose.

» Technique en Oméga permet la résection d’une Iésion des quadrants
supérieurs sur un sein ptosé avec une cicatrice finale horizontale.

- techniques utilisant un remplacement du défect par un tissu provenant d’un site a
distance avec utilisation de lambeaux myocutanés. Ces techniques sont réservées
aux tres larges défects sur petit volume mammaire. Elles sont surtout utilisées en
cas de reconstruction mammaire aprés mastectomie totale ou pour la prise en

charges des SETC séveres.

2.6.2 Choix des techniques selon la méthode « quadrant par quadrant ».

2.6.2.1 Indication des techniques d’oncoplastie en fonction du quadrant concerné.

Le schéma ci dessous résume ’ensemble des techniques d’oncoplastie couramment
utilisées en fonction de la localisation tumorale. Dans 40% des cas, le cancer est localisé
dans le quadrant supéro-externe, 20% des cancers du sein sont rétro-aréolaires.

Pour chaque quadrant, plusieurs techniques oncoplastiques sont possibles. Le choix sera
porté en fonction de I’anatomie du sein, de la demande de réduction mammaire associée,

des comorbidités et des habitudes du chirurgien.
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Figure 1 : Résumé des techniques d’oncoplastie en fonction de la localisation tumorale.

Schéma extrait de 'article de Berry et al. Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery (2010) 63,
1233e1243 (68).

2.6.3 Principes chirurgicaux et installation.

Les dessins des incisions et des zones a désépidermiser doivent étre réalisés en
préopératoire sur une patiente en position debout.

Les tumeurs non palpables doivent avoir été reperées préalablement en radiologie.
L’installation se fait en décubitus dorsal les bras en croix a 90°. Les bras et la téte doivent

étre correctement fixés afin de pouvoir asseoir la patiente en cours d’intervention.
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La piéce opératoire doit étre examinée en cours d’intervention afin de s’assurer de la
qualité de 1’exérése : on pourra réaliser une analyse des berges extemporanée ou effectuer
une radiographie de la piéce s’il existe des microcalcifications ou un clip de biopsie.

La mise en place de plusieurs clips (au moins 4) dans le lit tumoral est indispensable en cas

de reprise des berges et pour le centrage de la radiothérapie (61).

2.6.4 Description des techniques chirurgicales

Les techniques decrites sont celles comparées dans cette étude, a savoir la plastie externe,
la plastie en oméga, la plastie en T inversé a pédicule supérieur ou inférieur et la

pamectomie.

2.6.4.1 plastie externe.

Il s’agit de la technique d’oncoplastie la plus souvent réalisée. Elle permet 1’exérese large
des tumeurs des quadrants externes. Elle permet également de corriger la déviation
fréquente vers 1’extérieur de la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM) aprés tumorectomie.
1- Incision : péri-aréolaire double, concentrique et incision en semi ellipse a pointe
externe a ’'UQE ou dans le QSE, centrée sur la tumeur.
2- Désépidermisation péri-aréolaire avec recentrage de 1’aréole vers le haut et le
dedans.
3- Décollement cutanéo-glandulaire qui est le plus souvent inutile.
4- Résection glandulaire de type quadrantectomie allant jusqu’au plan du muscle
pectoral.
5- Remodelage glandulaire par points séparés rapprochant les berges supérieures et
inférieures de la zone réséquée.

6- Fermeture cutanée.
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Figure 2 : Schémas résumant la technique de plastie externe.

Les schéma sont extrait du livre « Chirurgie du cancer du sein : traitement conservateur, oncoplastie et
reconstruction », A.Fitoussi, Ed. Masson (57).

Figure 3 : photos résumant la technique d’oncoplastie externe.

photos tirées de I'article de Clough et al. Ann Surg Oncol (2010) 17:1375-1391 (69)

36



2.6.4.2 Oncoplastie par technique en Oméga.

Cette technique permet la résection des tumeurs situées a 1’union des quadrants supérieurs

ou en supéro-internes, méme si elles sont haut situées. Cette technique s’adresse aux

patientes ayant des seins ptosés car la distance clavicule-aréole doit rester supérieure a 15

cm apres ablation de la peau sus aréolaire.

1-
2-

Dessins préopératoires et incision cutanée en oméga selon le schéma A (Figure 5).
Exérése monobloc selon I’incision, emportant la tumeur, jusqu’au plan pectoral.
Mise en place de clips.

Décollement glandulaire dans le plan pectoral en supérieur et en inférieur.
Remodelage glandulaire par suture directe

Fermeture cutanée avec cicatrice horizontale de part et d’autre de la PAM et péri-

aréolaire supérieure.

OE]

A-Bchéma@ieslincisionsl
B-Ablation@edaEumeur@@nk
monoblocBusqu’aullani
pectoral
C-Buture@landulaire@irectel
apres@écollement@edal
glande@ulan@nusculaire.?

Figure 4 : Schémas résumant la technique de plastie en Oméga.

Schémas extrait du livre « Chirurgie du cancer du sein : traitement conservateur, oncoplastie et
reconstruction », A.Fitoussi, Ed. Masson (57).
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2.6.4.3 Plastieen T inversé.

Cette technique est inspirée des techniques de réductions mammaires. Elle permet la
résection d’un volume important et est souvent associée a une réduction mammaire
controlatérale de symétrisation.

En fonction de la localisation tumorale, le pédicule porte mamelon sera inférieur (tumeur

des quadrants supérieurs) ou supérieur (tumeurs des quadrants inférieurs).

Technique en T a pédicule supérieur :

Elle permet la résection des tumeurs situées dans les quadrants inférieurs entre 4 et 8h.
Cette technique permet de réduire le risque de déformation en «bec d’aigle »,
fréguemment observée apres tumorectomie dans les quadrants inférieurs.

1

Dessins préopératoires en « serrure » dont le trou correspond a la nouvelle position

de l’aréole et mesure environ 5 cm de diamétre. L’incision suit les dessins

préopératoires et emporte un croissant horizontal sous mammaire.

2- Désépidermisation dans le « trou de serrure ».

3- Décollement de la plaque aréolo-mamelonnaire (PAM). La PAM reste vascularisée
par le pédicule porte mamelon supérieur ainsi créé.

4- Décollement glandulaire du muscle pectoral dans la zone a réséquer.

5- Résection glandulaire monobloc et mise en place de clips en regard de la tumeur.

6- Fixation de la PAM a son nouvel emplacement apres plicature douce du lambeau
porte mamelon. La longueur du pédicule ne doit pas dépasser 2 fois sa largeur.

7- Remodelage glandulaire et fermeture cutané avec cicatrice en T inversée et péri-

aréolaire.
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Figure 5 : Schémas résumant la technique de plastie en T a pédicule supérieur.

Schémas extrait du livre « Chirurgie du cancer du sein : traitement conservateur, oncoplastie et
reconstruction », A.Fitoussi, Ed. Masson (57).

Technigue en T a pédicule inférieur :

Il s’agit d’une technique identique a la précédente : la seule différence est que le pédicule
dermique porte-mamelon est inférieur.
Cette technique est particulierement adaptée aux tumeurs situées a 1’'union des quadrants
supérieurs qui s’inscrivent dans le « trou de serrure » du dessin préopératoire. Elle permet
une correction de la ptose mammaire.

1- Dessins préopératoires identiques a la technique a pédicule supérieur.

2- Désépidermisation de toute la zone sauf en regard de la tumeur
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3- Exérése tumorale large emportant une pastille cutanée et allant jusqu’au plan
pectoral. Mise en place de clips dans le lit tumoral.

4- Reéalisation du pedicule porte-mamelon inférieur (décollement glandulaire dans le
plan pectoral).

5- Repositionnement de la PAM et remodelage glandulaire

8- Fermeture cutanée avec cicatrice en T inversée et péri-aréolaire.

A-Bchéma@lesncisionsveciésépidermisationl
enfBauf@negard@eda@umeur.l
B-AAblation@ledaRumeur.l
C-Ancision&landulaire@atéralementfusqu’aul
plan@ectoral@t@onstitution@udambeau@orte-
mamelon@édiculednférieur.k
D-Remodelage@landulaire@®tButureXutanée.l

Figure 6 : Schémas résumant la technique de plastie en T a pédicule inférieur.

Schémas extrait du livre « Chirurgie du cancer du sein : traitement conservateur, oncoplastie et
reconstruction », A.Fitoussi, Ed. Masson (57).

2.6.4.4 Pamectomie

La pamectomie consiste en 1’exérese de la tumeur et de plaque aréolo-mamelonnaire en
monobloc. Elle est indiquée en cas de tumeur rétro-aréolaire située a moins de 2 cm du
mamelon et en cas de maladie de Paget.

Deux techniques existent: la technique par incision péri-aréolaire et la technique

horizontale.
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Technique péri-aréolaire :

1- Incision cutanée peéri-aréolaire puis décollement cutanéo-glandulaire dans le plan
des crétes de Duret.

2- Tumorectomie monobloc emportant la PAM et allant jusqu’au plan pectoral. Mise
en place de clips.

3- Décollement profond de la glande mammaire.

4- Remodelage glandulaire de la profondeur vers la superficie permettant une bonne
projection antérieure.

5- Fermeture cutanée par une bourse serrée.

Technique horizontale :

La technique est identique en dehors de I’incision : elle horizontale biconcave (en
« calisson d’AiX ») et passe aux limites supérieures et inférieures de I’aréole.

La cicatrice finale sera donc horizontale.

¢
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ABAncision@utanée@t@écollement@utanéa-glandulairel
BEFEXérese@umorale@tGusqu’aulplanBectoral@t@écollementirofond@edaElandel
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Figure 7 : schéma résumant les techniques de Pamectomie .

(A gauche : technique horizontale ; A droite : technique péri-aréolaire.)
Schémas extrait du livre « Chirurgie du cancer du sein : traitement conservateur, oncoplastie et
reconstruction », A.Fitoussi, Ed. Masson (57).
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3 ETUDE

3.1 Objectifs

L’évolution du traitement chirurgical du cancer du sein s’est faite vers la réduction
progressive du geste chirurgical, de la mastectomie radicale au traitement conservateur. Le
développement des techniques d’oncoplastie permet la résection de grands volumes
tumoraux en cherchant a réduire les séquelles esthétiques, sans augmenter le risque de
récidive locale.
La technique d’oncoplastie choisie dépend essentiellement de la localisation tumorale.
Dans la littérature, nous n’avons pas retrouvé d’é¢tude qui compare les différentes
techniques en terme de qualité d’exérese chirurgicale. Par ailleurs, la plupart des études
évaluant les marges d’exérése et les taux de récidive incluent & la fois des carcinomes
invasifs et des carcinomes in situ dont on sait que les pronostics a long terme sont trés
différents.
D’autre part, les études comparant oncoplastie et tumorectomie sont peu nombreuses et
incluent de faibles effectifs. Nous avons donc comparé ces 2 techniques chirurgicales sur
un effectif de patientes plus important, en se limitant aux tumeurs des quadrants externes.
Nos objectifs sont les suivants :
Concernant les techniques d’oncoplastie, pour les cancers infiltrants puis pour les cancers
in situ :
- Evaluer la qualit¢ d’exérése tumorale en fonction des différentes techniques
d’oncoplastie.
- Connaitre le taux de ré-intervention et de mastectomie secondaire pour chaque
technique.
- Evaluer la survie sans récidive en fonction des techniques.
Concernant les tumeurs des quadrants externes :
- Comparer la qualité d’exérése entre oncoplastie (plastie externe) et tumorectomie
apres chirurgie conservatrice des cancers du sein infiltrants des quadrants externes.

- Comparer la survie avec ces 2 attitudes.
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3.2 Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective menée a I’Institut Curie entre 1998 et 2013. Les
patientes ayant bénéfici¢é d’une chirurgie oncoplastique pour cancer du sein non
métastatique de type plastie externe, plastie en oméga, plastie en T inversé ou pamectomie
ont été inclues.

Les patientes ayant un cancer des quadrants externes du sein opéré par tumorectomie
simple étaient également inclues afin de pouvoir comparer les résultats de I’oncoplastie par
plastie externe et de la tumorectomie simple pour la prise en charge des cancers des
quadrants externes.

Les patientes métastatiques d’emblée ou ayant bénéficié d’une chimiothérapie néo-

adjuvante étaient exclues.

Le recueil de données a été réalisé de maniére rétrospective sur la base des dossiers
médicaux informatisés. Les données suivantes étaient recueillies : age, BMI, mode de
découverte du cancer, caractere multifocal a I’imagerie, taille échographique et
histologique de la tumeur, type histologique, grade et caractéristiques immuno-
histochimiques, date de lere chirurgie, statut ganglionnaire et évolution (récidive loco-
régionale, métastase et déces).

Le statut ganglionnaire axillaire était évalué en cas de cancer infiltrant par la technique du
ganglion sentinelle ou par curage axillaire suivant le référentiel de 1’ Institut Curie a la date
de I’intervention. La présence de cellules tumorales isolées était considérée N- tandis que
la présence de micrométastases ganglionnaires était notée N+.

Les marges tumorales étaient considerées saines lorsqu’elles étaient strictement
supérieures a 1 mm.

Le volume de la piéce opératoire a été calculé selon la formule suivante : Volume de la
piéce = Longueur x largeur x hauteur.

La récidive locale était définie par une récidive homolatérale d’un cancer du sein. La
récidive loco-régionale était définie par une récidive locale ou ganglionnaire axillaire.
Toutes les patientes ayant eu un traitement conservateur ont bénéficié d’une radiothérapie

post-opératoire selon les référentiels de I’ Institut Curie.
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L’analyse statistique a été conduite ainsi: I’analyse des variables numériques
continues a éte réalisée en décrivant les moyennes et écart-types; celle des variables
qualitatives en décrivant les effectifs et les proportions en pourcentage. La répartition de
ces valeurs a été déclinée en fonction de la technique chirurgicale employée. Les
comparaisons de moyennes ont été effectuées grace au test de t Student, ou des tests de
Wilcoxon ou de Kruskal-Wallis en cas de distribution non normale. Les comparaisons des
distributions des variables qualitatives ont été faites au moyen du test du Chi2 plus ou
moins correction de Yates, ou du test de Fisher. Les différences étaient considérées comme
significatives pour un p < 0,05.

La date de chirurgie du cancer du sein constituait le début du suivi. La date de point
était fixée au 31 Mars 2014. La survie globale des patientes, la survie sans métastase, la
survie sans récidive loco-régionale et la survie sans récidive en fonction du type de
chirurgie ont été étudiées en utilisant des courbes de Kaplan Meier et le test du log-rank.
L’analyse multivariée de la survie a été réalisee grace a des modeles de Cox.

L’analyse multivariée de I’envahissement des marges a été réalisée a partir de mod¢les de
régression logistique.

L’ensemble des analyses a été réalisé a I’aide du logiciel R avec les packages rms et

survival (http://lib.stat.cmu.edu/R/CRAN).

3.3 Reésultats
3.3.1 Population

5354 patientes étaient éligibles dans I’étude. Aprés analyse des données, 62 dossiers ont
été exclus car ils ne correspondaient pas aux critéres d’inclusion ou en raison de données

aberrantes ou manquantes (figure 9).

5292 patientes ont donc été inclues dans 1’étude (Tableau 4) :
- 4630 patientes avaient un cancer infiltrant parmi lesquelles 817 ont été opérees par
oncoplastie.
- 662 patientes avaient un cancer in situ ou maladie de Paget parmi lesquelles 145

ont éte opérées par oncoplastie.

44


http://lib.stat.cmu.edu/R/CRAN

& N

5354@PatientesAnclues?

35&himiothérapies®
néoadjuvantest

—

5319@atientesk
respectantdes&riteres
L d’inclusion

/

[————————> Shhistologies@nconnuesl

> 22@latesRhirurgicales®@
aberrantesd>2013)a

analyséesll

[ 5292@patientes? ]

4630&arcinomesl 662&arcinomesing
infiltrants? situl

Figure 8

Tableau 4 : répartition des patientes en fonction du caractére infiltrant ou non du cancer et en
fonction du type de chirurgie.

Oméga | Pamectomie | Plastie | Plastie | Total Tumorectomie Total
externe | en T Oncoplastie | (quadrants
inversé externes)
Infiltrant | 66 238 310 203 817 3813 4630
In situ 7 44 41 53 145 517 662
Total 73 282 351 256 962 4330 5292

La grande majorité des patientes est donc représentée par les femmes ayant eu une
tumorectomie simple dans les quadrants externes. Compte tenu de données manquantes
concernant la taille histologique des carcinomes in situ opérés par tumorectomie, I’analyse
comparative entre tumorectomie et plastie externe a été réalisée uniquement pour les
cancers infiltrants. Cette analyse comparative a donc porté sur 3813 femmes ayant eu une

tumorectomie et 310 femmes opérées par plastie externe.

45



3.3.2 1% partie : Comparaison des oncoplasties pour les cancers infiltrants
(n=817).

3.3.2.1 Caractéristiques des patientes et des tumeurs.

L’age moyen au diagnostic était de 57,2 ans. La découverte du cancer était radiologique
pour 56,8% des patientes.

Le volume mammaire était supérieur au Bonnet C dans 25% des cas. Ce taux était différent
en fonction de la technique d’oncoplastie (p<0,001) : il atteignait 48% pour les plasties en
oméga mais seulement 17% pour les pamectomies.

Le tableau 5 résume les caractéristiques des patientes et le mode de découverte du cancer

en fonction de la technique d’oncoplastie utilisée.

Tableau 5 : Caractéristiques des patientes en fonction du type d'oncoplastie.

Oméga Pamectomie P.Externe Plastieen T P Toutes

N % N % N % N % N %
Toutes 66 8.1 238 29.1 | 310 379 203 24.9 817
Age moyen 61,6 58,6 56,7 54,8 <0,01 57,2
(écart type) (12,1) (11,9) (11,2) (11,7) (11,8)
BMI moyen @ 27,3 25,6 24,5 24,9 <0,01 25,1
(écart type) (5,6) (5,0) (4,5) 4,4) (4,8)
Bonnet <0,01
-AB 7 140 | 76 51,7 99 395 54 34,8 236 39,1
-C 19 38,0 | 46 31,3 98 39,0 54 34,8 217 36
- DEFGH 24 48,0 25 17,0 54 215 47 30,4 150 24,9
Mode de 0,36
découverte
- Clinique 29 439 | 106 449 | 140 453 74 27,8 349 43,2
- Radiologique 37 56,1 | 130 55,1 | 169 54,7 1122 72,2 458 56,8

La taille tumorale échographique médiane est de 17mm, différente en fonction du type de
plastie (p<0,001). Elle est la plus grande dans le groupe plastie en oméga (20mm). La taille
histologique médiane est de 18mm, supérieure dans le groupe plastie en oméga (18,5mm)
et plastie externe (19,0mm).

La Figure1l0 montre la répartition des tailles tumorales histologiques en fonction du type de

chirurgie.
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Figure 9 : Box plot représentant les tailles histologiques des tumeurs en fonction du type de
chirurgie.
Pam=pamectomie, pe=plastie externe, tum=tumorectomie, vert=plastie verticale (en T inversé)

Les cancers étaient des carcinomes canalaires infiltrants (CCI) dans 84,6% des cas et des
carcinomes lobulaires infiltrants (CLI) dans 11,3% des cas.

Il s’agissait d’un carcinome multifocal dans 13,9% des cas, plus fréqguemment en cas de
plastie en oméga (13,8%) ou de plastie verticale (22%) (p=0,001).

Il existait un envahissement des ganglions axillaires (N+) dans 35,6% des cas, sans
différence en fonction du type de plastie.

Le tableau 6 résume les caractéristiques tumorales des 817 patientes ayant un cancer

infiltrant, en fonction du type d’oncoplastie.
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Tableau 6 : Caractéristiques tumorales des cancers infiltrants en fonction du type d'oncoplastie.

Oméga Pamectomie Plastie externe Plastieen T p Toutes
N % N % N % | N % N %
Toutes 66 8,1 238 29,1, 310 37,9 203 249 817 100
Taille écho (mm)
Moyenne 20,4 (7,3) 16,3 (8,6) 19,2 (10,4) 20,0 (13,5) <0,001 18,6 (10,7)
(écart-type)
Multifocal (Radio) 0,001
Oui 9 13,8 22 9,4 37 12,0 @ 44 22,0 112 13,9
Non 56 86,1 211 90,6 = 272 88,0 156 78,0 695 86,1
Taille histo (mm) <0,00%
Moyenne 24,5 (23,1) 17,3 (10,0) 21,4 (13,6) 18,8 (11,8) 19,8 (13,4)
(écart-type)
Type histologique
- CClI 60 90,9 181 76,0 | 265 855 | 185 91,1 | 0,008 691 84,6
CLI 5 7,6 38 16,0 | 35 113 | 14 6,9 92 11,3
- Autre 1 15 19 8,0 10 32 4 2,0 34 42
Grade 0,16
- 1 9/56 16,1 52/127 22,9 46/304 15,1 | 35/196 17,9 142/783 18,1
2 23/56 41,1 11/127 48,9 153/304 50,3 | 91/196 46.4 378/783 48,3
- 3 24/56 42,8 64/127 28,2 | 105/304 34,6 | 70/196 35,7 263/783 33,6
RO 0,16
- Négatif 9/48 18,8 27/231 11,7 | 48/293 16,4 @ 38/197 19,3 122/769 15,9
- Positif 39/48 81,2 204/231 88,3 | 245/293 83,6 | 159/197 80,7 647/769 84,1
HER2 0,10
- Négatif 39/44 88,6 173/188 92,0 | 242/287 84,3 = 160/185 84,3 614/704 87,2
- Positif 5/44 11,4 15/188 8,0 45/287 15,7 | 25/185 15,7 90/704 12,8
Emboles 0,30
- Non 42/61 68,9 172/236 72,9 196/298 65,8 | 144/201 71,6 554/796 69,6
- Oui 19/61 31,1 64/236 27,1 102/298 34,2 | 57/201 28,4 242/796 30,4
Ganglions
axillaires 0,10
Négatifs | 47 71,2 137/236 58,1 | 205/309 66,3 = 133/200 66,5 522/811 64,4
Positifs 19 28,8 99/236 41,9 | 104/309 33,7 | 67/200 33,5 289/811 35,6

3.3.2.2 Qualité d’exérese et taux de reprise chirurgicale.

1- Volume des pieces opératoires.
Le volume médian des piéces opératoire était de 154cm?. 1l était significativement différent
selon le type d’oncoplastie (p<0,001) : supérieur en cas de plastie en oméga (306cm?) et

inférieur en cas de pamectomie (90 cmd).

2- Marges d’exérese.
Parmi les 817 patientes opérées par oncoplastie pour un cancer infiltrant, 21,1% avaient
des marges insuffisantes ou des berges atteintes. Le taux de marges insuffisantes était
significativement différent en fonction du type d’oncoplastie (p<0,001) : cette situation
était plus fréquemment retrouvée pour les plasties en oméga et les plasties externes
(respectivement 26,2% et 29,5%).
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En analyse multivariée (aprés ajustement sur la taille tumorale, le volume de la piéce
opératoire, le type histologique, le volume mammaire, le caractére multifocal, le grade
histologique, la présence de RO, le statut HER2 et le statut ganglionnaire), le type
d’oncoplastiec n’était pas associé a un taux d’atteinte des marges différent.
En revanche, les facteurs associés a une marge insuffisante étaient :

- lataille histologique de la tumeur (OR=1,05 [1.03-1.08] p<0,001)

- laprésence d’un CLI (OR=2.80 [1.39-5.61] p=0,004)

- le grade tumoral (OR=1.52 [1.02-2.31] p=0,04)

- la présence de RO positifs (OR=3.86 [1.72-9.58] p=0,002)

- le volume de la piéce opératoire entre 150 et 300cc (OR=0.44 [0.21-0.87] p=0,02)

3- Taux de reprise chirurgicale.

Le taux global de ré-intervention pour marges insuffisantes aprés oncoplastie pour cancer
infiltrant était de 14,2% (119 patientes) : le taux de mastectomie secondaire était de 7,6%
et le taux de reprise des berges était de 6,6%.

Dans ce sous groupe de patientes ayant eu une ré-intervention (n=119), la proportion de
mastectomies versus reprise de berges n’était pas différente selon le type de plastie
(p=0,24). Cependant, la plastie externe était la seule technique pour laquelle la reprise
chirurgicale était faite plus freqguemment par reprise des berges que par mastectomie.

Le tableau 7 résume ces données.

Tableau 7 : Taux de marges insuffisantes et de ré-intervention pour les cancers infiltrants en
fonction du type d'oncoplastie.

Oméga Pamectomie Plastie externe Plastieen T p Toutes
N % N % N % N % N %
Toutes 66 8,1 238 29,1 310 37,9 203 24,9 817 100
Marges <0,001
- insuffisantes 17/65 26,2 37/238 15,6 86/292 29,5 29/203 14,3 169/798 21,1
- saines 48/65 73,8 201/238 84,4 206/292 70,5 174/203 85,7 629/798 788
Volume piece <0,001
Médiane 306 90 182 168 154
(moyenne, écart (489,675) (144, 186) (261, 361) (389, 709) (274, 476)
type)
Réintervention 0,24
- Mastectomie | 7 10,6 22 9,2 20 6,4 15 74 64 7,8
- Reprise des 3 45 13 5,5 26 8,4 13 6,4 55 6,7
berges
- TOTAL 10 15,1 35 14,7 46 14,8 28 13,8 119 14,5
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3.3.2.3 Taux de récidive et de survie des cancers infiltrants selon le type d’oncoplastie.

La durée médiane de suivi était de 40 mois. Elle était inférieure pour les PE (33 mois) en
raison d’un début d’inclusion des patientes plus tardif (2006).

Le taux global de récidive loco-régionale était de 3,5% (28 patientes) et le taux de
métastase a distance de 6,7% (54 patientes).

Les courbes de survie (Figure 10) sans récidive loco-régionale, survie sans récidive et
survie globale ne retrouvent pas de différence en fonction du type d’oncoplastie (log rank

respectifs = 0,39 ; 0,46 et 0,44).
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Figure 10 : Courbes de survie des cancers infiltrants du sein en fonction du type d'oncoplastie

50



3.3.3 2°™ partie : analyse des résultats de I’oncoplastie pour les
carcinomes in situ (CCIS) (n=145).

3.3.3.1 Description de la population et des tumeurs.

Le tableau 8 résume les caractéristiques des 145 patientes atteintes de carcinome in situ
opérées par oncoplastie. Il s’agissait dans 90,3% des cas de CCIS et dans 9,7% des cas
d’une maladie de Paget (traitée par pamectomie dans tous les cas).

La plastie en T et la pamectomie étaient les techniques les plus représentées
(respectivement 53 et 44 patientes) tandis que la PE représentait seulement 28,3% des
patientes (n=41). Peu de plasties en oméga pour cancer in situ ont été retrouvées (n=7) soit
4,8%. Le cancer était diagnostiqué radiologiquement le plus souvent (76,4%) et était
bifocal pour 12,7% des patientes.

La taille tumorale médiane a I’histologie était de 33,7mm, plus élevée en cas de plastie en
oméga (39,5mm) et de plastie externe (39,4mm) sans différence significative selon le type
de plastie (p=0,86).

Tableau 8 : Caractéristiques des patientes et tumeurs in situ en fonction du type d'oncoplastie.

Oméga Pamectomies Plastie Externe Plastieen T Toutes
N % N % N % N % N %
Toutes 7 4.8 44 30,3 41 28,3 53 36,6 145 100
Age moyen 55,4 60,4 57,6 56,5 57,9
(écart-type) (11,7 (13,6) (10,4) (10,6) (11,6)
BMI moyen 27,1 24,7 24.8 24,3 24,7
(écart-type) 4,7 (5,0) 4,7 (3,8) (4,5)
Bonnet
-A 0/6 0 0/28 00 231 6,5 2/45 4,4 4/110 3,6
-B 2/6 33,3 11/28 39,3 12/31 38,7  8/45 17,8 33/110 30,0
-C 2/6 33,3 13/28 46,4 10/31 32,2 19/45 42,2  44/110 40,0
-D 2/6 33,3  4/28 14,3 4/31 129 10/45 222 20/110 18,2
- EFGH 0/6 0 0/28 0 3/31 9,7 6/45 13,3  9/110 8,2
Mode de
découverte
- Clinique 0 0 29 659 4 9,8 0/48 0 33/140 23,6
- Radiologique 7 100 15 341 37 90,2 48/48 100 107/140 76,4
Multifocal radio
- Non 7 100  39/43 90,7 34 82,9 44/51 829 124/142 87,3
- Oui 0 0 4/43 93 7 17,1 7/51 17,1 18/142 12,7
Taille histo (mm)
moyenne 39,5 23,5 39,4 33,3 33,7
(écart type) (15,8) (18,6) (28,2) (29,0) (26,9)
Type histo
- CCIS 7 100 30 68,2 41 100 53 100 131 90,3
- Paget 0 0 14 318 0 0 0 0 14 9,7
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3.3.3.2 Qualité d’exérése et taux de reprise chirurgicale

1- Volume des piéces opératoires
Le volume médian des pieces opératoires était de 148 cm3.

2- marges d’exérése
L’analyse a porteé sur 140 patientes (140/145) pour lesquelles les marges étaient connues.
Quarante huit patientes (34,3%) avaient des marges insuffisantes <lmm.

3- taux de ré-intervention.
Le taux de reprise chirurgicale pour marges non saines était de 25,6% : 23 patientes
(15,9%) ont eu une mastectomie secondaire et 14 patientes (9,7%) ont eu une reprise des
berges. Le taux de ré-intervention semble plus faible dans le groupe pamectomie (11,4%)
mais les effectifs de patientes étaient trop faibles pour pouvoir rechercher une différence
statistique.

Ces données sont résumées dans le tableau 9.

Tableau 9 : Marges et taux de ré-intervention pour les CIS en fonction du type d'oncoplastie.

Oméga Pamectomie Plastie externe  Plastieen T Toutes

N % N % N % N % N %
Toutes 7 4,8 44 30,3 41 28,3 53 36,6 145 100
Marges
insuffisantes 2 286 8 18,2 20 556 18 34,0 48/140 343
saines 5 714 36 g1g 16 444 35 66,0 92/140 65,7
Volume piéce
Médiane 225 73 212 180 148
(moyenne, écart (376, 439) (155, 222) (372, 460) (564, 1089) (375, 725)
type)
Réintervention
Total 2 28,6 5 114 15 36,6 15 28,3 37 25,6
Mastectomie 2 28,6 4 9,1 9 22,0 8 151 23 15,9
Reprise berges 0 0 1 2,3 6 14,6 7 132 14 9,7

3.3.3.3 Survie des patientes ayant un CIS opéré par oncoplastie.

La durée médiane de suivi était de 48 mois, plus faible dans le groupe plastie externe (26,2
mois) du fait d’un début d’inclusion plus tardif.
A5 ans la survie sans récidive loco-régionale était de 97,9% [95,0-100,0]. Aucune

évolution métastastique n’a été retrouvee.
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3.3.4 3%™ partie : Plastie externe versus tumorectomie simple pour les
cancers infiltrants des quadrants externes.

3.3.4.1 Description de la population

L’analyse comparant plastie externe et tumorectomie a porté uniquement sur les cancers
infiltrants.
Cette partie d’étude compare donc 4123 femmes ayant eu une tumorectomie pour cancer
infiltrant du quadrant externe et 310 femmes traitées pour la méme pathologie par
oncoplastie externe.
Le tableau 10 résume les caractéristiques tumorales et de la population.
Les tumeurs opeérées par oncoplastie externe avaient significativement plus de facteurs de
mauvais pronostic :
- la taille histologique médiane était significativement plus grande pour les patientes
opérées par oncoplastie (19mm vs 13mm p<0,001).
- Les tumeurs opérées par oncoplastie étaient plus souvent de haut grade (grade 3)
(34,6% vs 21,2%, p<0,001).
- Le statut HER2 était plus souvent positif dans le groupe oncoplastie (15,7% vs
7,3%, p<0,001)
- 33,7% des patientes avaient une atteinte ganglionnaire axillaire dans le groupe
plastie externe, contre seulement 26,7% dans le groupe tumorectomie (p=0,008).
En revanche, plus de cancers opérés par tumorectomie étaient radiologiquement
multifocaux (p=0,004).
Par ailleurs, il n’y avait pas de différence concernant la présence de récepteurs hormonaux

positifs ou d’embols lympho-vasculaires.

53



Tableau 10 : Caractéristiques des 4123 patientes et tumeurs des quadrants externes en
fonction du type de chirurgie (Plastie externe ou tumorectomie).

TOTAL Plastie Ext Tumorectomie p
n % n % n %
Total 4123 100 310 75 3813 92,5
Age médian 59 - 57 - 59 - 0,005
(moyenne-ET) (58,4-11,3) (56,7-11,2) (58,6,-11,2)
BMI médian 23,9 - 23,7 - 23.7 - 0,24
(24,8-4,7) (24,5- 4,5) (24,5-4,5)
Mode de découverte
- clinique 783 32.1 140 453 643 30,2 <0,001
- radiologique 1655 67,9 169 54,7 1486 69,8
Multifocal (radio)
- oui 299 77 37 12,0 262 7,4 0,004
- non 3560 92,3 272 88,0 3288 92,6
Taille histologique
médiane(mm) 14,0 19,0 13,0 <0,001
(moyenne-ET) (15,1-8,9) (21,4-13,6) (14,5- 8,2)
Type histologique
- Ccl 3353 81,3 265 85,5 3088 81,0 <0,001
- Ccul 543 13,2 35 11,3 217 13,3
- Autre 227 55 10 3,2 508 57
Grade Tumoral
- 1 1230 31,7 46 15,1 1184 33,1 <0,001
- 2 1785 46,0 153 50,3 1632 45,7
- 3 863 22,3 105 34,6 758 21,2
RO
- négatif 519 130 4 16,4 471 12,7 0,07
- positif 3478 87,0 245 83,6 3233 87,3
HER2
- négatif 3631 92,1 242 84,3 3389 92,7 <0,001
- positif 313 79 45 15,7 268 7,3
Embols
- non 1754 65,0 196 65,8 1558 64,9 0,78
- oui 943 350 102 34,2 841 35,1
Ganglions axillaires
- Négatifs 2829 72,7 205 66,3 2624 73,3 0,008
- Positifs 1062 27,3 104 33,7 958 26,7

3.3.4.2 Qualité d’exérese et taux de reprise chirurgicale.

Les marges d’exérése étaient plus souvent insuffisantes dans le groupe plastie externe
(29,5% vs 2%, p<0,001). Apres ajustement sur les facteurs suivants : taille tumorale, type
histologique, grade histologique, présence de RO, statut HER2 et statut ganglionnaire,
caractere bifocal a I’imagerie, la plastie externe reste associée a un risque plus élevé
d’atteinte des berges comparée a la tumorectomie simple (OR=19,5 [1,23-31,4] ; p<0,001).

Cependant, dans le groupe tumorectomie, 1’information portant sur la qualité des marges
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était manquante pour 1041 patientes (27,3%). De plus, le taux de reprise chirurgicale et de

mastectomie secondaire dans le groupe tumorectomie n’est pas connu.

3.3.4.3 Courbes de survie

1- Courbes de survie sur ’ensemble des patientes (n=4123)

Le suivi médian était de 32,4 mois, équivalent dans les 2 groupes.

La survie sans récidive loco-régionale, survie sans métastase et survie globale étaient
équivalentes dans les groupes tumorectomie et plastie externe (logrank respectifs = 0,57 ;
0,38 et 0,70) (Figurell, page 57).

En analyse multivariée, aprés ajustement sur les différents facteurs pronostics connus (age,
taille histologique, grade tumoral, statut hormonal, statut HER2 et ganglionnaire), la survie
sans récidive loco-régionale n’était pas différente en fonction du type de chirurgie
(OR=0.66 [0.20-2.13] ; p=0,48).

De méme, en analyse multivariée, les survie sans métastase, survie sans récidive et survie
globale n’étaient pas différentes en fonction du type de chirurgie (p respectifs = 0,57 ;
0,68, 0,86)

2- Courbes de survie des patientes ayant des marges saines d’emblée (n1=2923)

Compte tenu des nombreuses données manquantes concernant les marges dans le groupe
tumorectomie et du taux étonnamment faible de marges atteintes apres tumorectomie, nous
avons également évalué la survie des patientes ayant une exérése chirurgicale en marges
saines. Cette analyse porte sur 2923 patientes dont 206 avaient une plastie externe et 2717
avaient une tumorectomie simple.

Le tableau 11 (page 58) résume les caractéristiques tumorales des 2 groupes de patientes.
Le suivi médian était de 34,4 mois. Les courbes de survie sont représentées dans la figure
12 (page 59).

Survie sans récidive loco-régionale a 5 ans :

Elle était de 97.5% [96.6-98.4] pour les tumorectomies et de 98.6% [96,7-100,0] pour les

plasties externes, sans différence entre les 2 groupes (p=0,88).

Survie sans métastase a 5 ans :
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A 5ans, la survie sans méta était supérieure dans le groupe tumorectomie (97.3% [96.2-
98.4] vs 91.9% [83.8-100.0] ; p=0,02).

En analyse multivariée, apres ajustement sur les facteurs suivants : age, taille histologique,
grade, statut HER2 et RO, statut ganglionnaire, le type de chirurgie (Plastie externe ou
tumorectomie) n’était pas associé a la survie sans métastase (p=0,09).

Seuls la taille histologique (p=0,002), le grade tumoral (p<0,001) et le statut ganglionnaire
(p=0,04) étaient associes a la survie sans métastase.

Survie sans récidive a 5 ans :

A 5 ans, 7 patientes du groupe plastie externe et 67 patientes du groupe tumorectomie ont
eu une récidive loco-régionale ou une métastase. La survie sans récidive était equivalente
dans les 2 groupes (95.3% [94.1-96.5] versus 90.5% [82.2-99.7] ; p=0,18).

Le décrochage des courbes de survie entre 48 et 60 mois est di au grand nombre de
patientes perdues de vue a 5 ans dans les 2 groupes, comme le montrent les effectifs de
patientes en bas des courbes.
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Figure 11 : Courbes de survie des cancers infiltrants des quadrants externes du sein pour les
plasties externes et les tumorectomies

57



Tableau 11 : caractéristiques tumorales des cancers infiltrants des quadrants externes opérés
par plastie et par tumorectomie, en marges saines.

Plastie externe Tumorectomie p value
N % N %
Multifocal (radio) 0,37
- Oui 24 11,7 240 9,8
- Non 181 88,3 2217 90,2

Type histo i
- CCI | 181 87,9
- CLI 19 9,2
- Autre |

2358
320

88,1
11,9

positif
négatif

Emboles
- Oui
- Non
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Figure 12 : Comparaison des courbes de survie des cancers du sein infiltrants des quadrants
externes opérés par plastie externe ou tumorectomie simple en marges saines.
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4 DISCUSSION

La chirurgie du cancer du sein a eévolué vers la réduction du geste chirurgical sur le plan
axillaire (ganglion sentinelle) et mammaire (traitements conservateurs). La mastectomie
radicale de Halstedt, trés délabrante, a laissé place a la mastectomie sous cutanée pratiquée
aujourd’hui. Plusieurs études randomisées ont ensuite confirmé la sécurité oncologique des
traitements conservateurs associés a la radiothérapie externe en terme de survie sans
récidive et globale. L’oncoplastie a pour objectif une amélioration du résultat cosmétique
des traitements conservateurs et 1’obtention d’une résection tumorale compléte en marges
saines méme pour des tumeurs plus volumineuses ou situées dans des quadrants a risque de

séquelles esthétiques (quadrants internes et inférieurs).

L’exérése complete des cancers du sein avec marges suffisantes est 1’élément essentiel de
leur prise en charge chirurgicale. En effet, 1’atteinte des berges est un facteur de risque
indépendant de récidive locale (38).

Lorsque le ratio volume mammaire/volume tumoral est défavorable, les techniques
d’oncoplastie permettent des résections suffisantes et la réparation de larges défects. Cette
approche contribue a réduire le taux de mastectomie et de séquelles esthétiques en

conservant des taux de récidive a 5 ans identiques aux traitements conservateurs standard.

De nombreuses publications décrivent les techniques d’oncoplastie mais peu rapportent le
taux de marges atteintes aprés oncoplastie et le type de prise en charge qui s’ensuit (reprise
des berges, mastectomie ou radiothérapie seule).

Les études évaluant le risque d’atteinte des marges apres oncoplastie sont résumées dans la
revue de Haloua et al. (48). Elles incluent 77 a 95% de carcinomes infiltrants. Malgré une
taille tumorale mediane élevée (22 a 34mm), le taux de marges positives était peu éleve,
entre 7 et 22%. Cependant la définition des marges saines variait d’une étude a 1’autre, 1 &
2 mm le plus souvent, et les techniques d’oncoplastie utilisées n’étaient pas toujours
décrites, pouvant inclure des techniques avec lambeaux.

Dans notre seérie, le taux de marges atteintes apres oncoplastie pour les cancers infiltrants

était de 21,1% et de 34,3% pour les cancers in situ. Le type d’oncoplastie (PE, Oméga,
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Plastie en T ou pamectomie) ne modifiait pas le risque de marges insuffisantes, méme

apres ajustement sur les facteurs de confusion.

Les taux de ré-intervention aprés oncoplastie varient dans la littérature de 0,7 a 19%,
inférieurs aux taux habituellement retrouvés apres traitement conservateur standard
(45,47,54,62,64,67). La prise en charge chirurgicale en cas de marges positives apres
oncoplastie n’est pas standardisée. Alors que la plupart des auteurs rapportent uniquement
des mastectomies apres oncoplastie (47,54,62,64), d’autres proposent une reprise des
berges dans 20 a 40% des cas (45,58,67). La récente méta-analyse de Losken (59)
comparant oncoplastie et traitement conservateur standard confirme que le taux de reprise
des berges est plus fréquent en cas de traitement conservateur standard (14,6% vs 4%)
tandis que le risque de mastectomie secondaire est plus élevé dans le groupe oncoplastie
(6,5% versus 3,8%).

Dans notre étude, apres oncoplastie pour cancer infiltrant, le taux de reprise de marges est
de 6,7% et le taux de mastectomie secondaire est de 7,8%. Pour les cancers in situ, ces taux
sont plus élevés, respectivement de 9,7% et 15,9%. Ainsi, la reprise chirurgicale se faisait
également plus souvent par mastectomie, en particulier en cas de Iésion in situ. Les 2
techniques les plus souvent reprises par mastectomie étaient les plasties en oméga et les
pamectomies tandis que les plasties externes faisaient plus souvent 1’objet d’une reprise
des berges.

La difficulté technique a réaliser une reprise des berges aprés oncoplastie peut expliquer le
taux élevé de mastectomie en cas d’atteinte des marges. En effet, les résections de grands
volumes aboutissent a des seins de petite taille qu’il est difficile de réopérer sans
compromettre le résultat cosmétique. Par ailleurs, du fait du remodelage important lors de
I’oncoplastie, le lit tumoral initial peut étre difficile a repérer. Afin d’éviter ces difficultés,
il semble indispensable de privilégier les techniques de plastie avec incision directe et
d’identifier le lit tumoral par la mise en place de clips en nombre suffisant.

Le choix entre reprise des berges (par 2°™ oncoplastie) et mastectomie dépend de la
technique initiale utilisée, du volume mammaire restant, de 1’étendue d’éventuelles
microcalcifications résiduelles et de I’importance de I’atteinte des marges. Les patientes

doivent étre clairement informées du risque de mastectomie secondaire.

Dans notre étude, le taux de ré-intervention est inférieur au taux de marges positives. Cela

s’explique par I’utilisation de la radiothérapie comme autre option thérapeutique en cas de
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marges atteintes. Dans notre centre, en cas de marges insuffisantes ou en cas d’atteinte
focale d’une seule berge par du CCIS, nous proposons comme alternative a la ré-

intervention, une surimpression du lit tumoral en radiothérapie.

Plusieurs publications ont identifié le type histologique du cancer comme facteur de risque
de marges positives. Ainsi, dans une série incluant 277 oncoplasties (58), le seul facteur de
risque de marges positives en analyse multivariée était la présence d’un carcinome
lobulaire infiltrant (CLI) (p=0,03). Sakr et al. (46) préconisent I’utilisation de 1’oncoplastie
afin de réduire le taux d’atteinte des marges retrouvé a 39% dans sa série de 73 CLI. Notre
étude identifie également le CLI comme un facteur de risque indépendant d’atteinte des
marges en analyse multivariée (OR=2,80, p=0,004).

Une bonne évaluation préopératoire de 1’extension de la tumeur est indispensable avant
traitement oncoplastique, en particulier en cas de CLI, comme démontré par le taux plus
élevé de marges positives. Bien que controversée (39,70), nous pratiquons des IRM
mammaires aux patientes éligibles a un traitement conservateur ayant un CLI. Dans le cas
particulier des CLI, I’'IRM mammaire préopératoire semble permettre une réduction du
taux de ré-intervention pour berges atteintes (71).

L’autre type histologique associé a un risque d’atteinte des marges plus élevé est le CCIS.
Ainsi, dans I’étude de Biglia et al. (40), le seul facteur associé¢ au risque d’atteinte des
marges en analyse multivariée était la présence d’un CCIS. Dans notre série, le taux de
marges positives apres oncoplastie pour Iésion in situ était élevé (34,3%), de méme que le
taux de ré-intervention (25,6%) ; mastectomie dans prés de 2/3 des cas. Cependant, le
pronostic a long terme apparait excellent : aucune évolution métastatique n’était retrouvée
et la survie sans récidive loco-régionale était de 97,9%, justifiant de privilégier les
traitements conservateurs méme pour les lésions de grande taille (25mm dans cette étude).
Ces taux élevés d’atteinte des marges en cas de carcinome in situ s’explique par le
développement arborescent des CCIS qui suivent un canal galactophorique et ses branches.
Par ailleurs, la fréquence des lésions discontinues incite certains auteurs a proposer des
marges saines plus larges allant jusqu’a 10 mm (69,72) qui nécessitent alors souvent un

recours a I’oncoplastie.

Dans cette étude, pour les tumeurs externes infiltrantes, nous avons comparé tumorectomie
et oncoplastie. Le taux de marges insuffisantes étaient significativement moins élevé en cas

de tumorectomie compare a la technique de plastie externe (2% vs 29% ; p<0,001). Cette
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différence persistait aprés prise en compte des facteurs confondants en analyse multivariée.
Ce resultat reste difficile a expliquer. Cependant, la taille des marges des tumorectomies
était manquante pour 27% des patientes et le taux de ré-intervention n’était pas connu dans
ce groupe de patientes. Seules 2% des tumorectomies avaient des marges insuffisantes, ce
qui semble peu : les taux de marges atteintes apres traitement conservateur variant entre
20% et 40% dans la littérature. Du fait du caractére rétrospectif de 1’étude, il est possible
que le taux de marges atteintes dans le groupe tumorectomie ait été sous évalué. Par
ailleurs, le choix entre tumorectomie et plastie externe est fait par le chirurgien en fonction
notamment des critéres tumoraux. Les patientes opérées par plastie externe avaient des
tumeurs significativement plus grandes et plus agressives que celles opérées par
tumorectomie. La plastie externe étant une technique facilement réalisable en routine, elle
est largement pratiquée pour les Iésions des quadrants externes. 1l est donc possible que le
screening effectué par les chirurgiens ait suffit a opérer par tumorectomie uniquement les
I1ésions a trés bas risque de marges atteintes, expliquant le faible taux d’atteinte des marges
en cas de tumorectomie.

Peu d’études ont comparé spécifiguement oncoplastie et tumorectomie en terme de qualité
des marges (47,65). La meta-analyse de Losken (59) regroupant 3165 patientes traitées par
oncoplastie et 5494 par traitement conservateur standard retrouvait un taux de marges
atteintes de 12,3% et 20,6% respectivement (p<0,001). Le taux de récidive locale était de
4,2% dans le groupe oncoplastie et 7% dans le groupe tumorectomie (p<0,001) mais la
durée médiane de suivi était beaucoup plus longue dans le groupe tumorectomie (64,4
mois vs 37,1 mois).

Dans notre étude, les taux de récidive loco-régionale ou a distance ne différaient pas entre
les groupes plastie externe et tumorectomie simple malgré la présence de facteurs
péjoratifs plus nombreux dans le groupe plastie externe et malgré 1’atteinte des berges plus
fréquente dans ce groupe.

En revanche, lorsque I’on s’intéresse au sous-groupe de patientes dont I’exérese était
réalisée d’emblée en marges saines, la survie sans métastase a 5 ans apparait inférieure
dans le groupe plastie externe. Cependant, en analyse multivariée, le type de chirurgie
(plastie externe ou tumorectomie) ne ressortait pas comme facteur associé au risque de
métastase, contrairement au grade tumoral, a la taille histologique et au statut
ganglionnaire.

Notre étude permet ainsi d’appuyer la sécurité oncologique a long terme du traitement

oncoplastique pour les tumeurs infiltrantes des quadrants externes.

63



Il serait intéressant de poursuivre ce travail avec une durée de suivi plus longue, d’autant
plus que peu d’études analysant les résultats de 1’oncoplastie ont une durée de suivi

médiane au dela de 48 mois (48).
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5 CONCLUSION

La technique d’oncoplastie utilisée n’influence ni le risque de ré-intervention (14,2% pour
les cancers infiltrants et 25,6% pour les cancers in situ), ni la survie sans récidive loco-
régionale ou a distance a 5 ans.

Pour les cancers infiltrants des quadrants externes, le risque d’atteinte des marges apparait
supérieur en cas de plastie externe comparé a la tumorectomie simple. Cela s’explique en
partie par les différences importantes des caractéristiques tumorales entre les groupes. En
revanche, la survie sans récidive, sans métastase et survie globale ne sont pas différentes
entre ces 2 approches chirurgicales.

L’oncoplastie apparait donc comme une technique fiable et utilisable en pratique courante
pour la prise en charge des cancers du sein. Le choix de la technique d’oncoplastie
n’influence pas le résultat carcinologique mais les patientes devront étre informées du
risque de ré-intervention en cas d’atteinte des marges.

Le taux de récidive locale a plus long terme reste a déterminer.
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TECHNIQUES DE CHIRURGIE PLASTIQUE APPLIQUEES AU CANCER DU SEIN.

RESUME

Introduction : En cas de traitement conservateur pour un cancer du sein, les techniques
d’oncoplastie permettent d’augmenter le volume des piéces opératoires et de rester en marges
saines, y compris dans les quadrants inférieurs et internes ou pour des tumeurs plus grandes.

Le premier objectif de 1’étude est d’évaluer la qualit¢ d’exérése tumorale en fonction des
différentes techniques d’oncoplastie dans le cancer du sein.

L’autre objectif est de comparer la qualité d’exérése et la survie sans récidive entre tumorectomie
simple et plastie externe (PE) pour les cancers infiltrants des quadrants externes (QE).

Méthode : Cette étude rétrospective porte sur des patientes traitées a I’Institut Curie entre 1998 et
2013. Elle inclut les patientes ayant bénéficiées d’une oncoplastie pour cancer du sein infiltrant
(n=817) ou in situ (n=145) de type plastie externe, en oméga, en T inversé ou pamectomie, ainsi
que les patientes ayant eu une tumorectomie pour un cancer des quadrants externes (n=4371).
Résultats : Les taux de marges atteintes et de ré-intervention sont respectivement de 21,1% et
14,2% pour les cancers infiltrants et de 34,3% et 25,6% pour les cancers in situ sans différence
entre les techniques d’oncoplastie.

Pour les cancers infiltrants des QE, le risque d’atteinte des marges est supérieur en cas de PE
comparée a la tumorectomie (p<0,01) mais les groupes sont différents. En revanche, les survies
sans récidive et globale a 5 ans ne sont pas différentes entre ces 2 approches.

Conclusion : L’oncoplastie est une technique fiable et utilisable en pratique courante pour la prise
en charge des cancers du sein. Le taux de récidive local a plus long terme reste a déterminer.

Mots clés : cancer du sein, traitement conservateur, oncoplastie, marges chirurgicales.

ONCOPLATIC SURGERY FOR BREAST CANCER.

ABSTRACT

Introduction: When breast conservative treatment (BCT) is performed for breast cancer,
oncoplastic surgery (OPS) allows a wider excision and in sano surgical margins even in the inner
and lower quadrants or for larger tumors.

The first objective of this study is to compare surgical margins between different oncoplastic
approaches. The second objective is to compare surgical margins and recurrence-free survival
between standard BCT and OPS for cancer located in the outer quadrants of the breast.

Methods: This is a retrospective study conducted on women treated for breast cancer in Curie
Institute between 1998 and 2013. Women treated by OPS (lateral mammoplasty, batwing, Inverted
T or nipple-areolar-complex excision) for in situ carcinoma (n=145) or invasive carcinoma (n=817)
where included as well as those treated with lumpectomy for a breast cancer located in the outter
guadrants (n=4371).

Results: The rates of positive margins and of second surgery (re-excision or mastectomy) are
respectively 21.1% and 14.2% for invasive carcinoma and 34.3% and 25.6% for in situ carcinoma.
There was no difference when comparing the different OPS techniques.

For invasive carcinomas of the outer breast quadrants, the rate of positive margins was significantly
higher in case of lateral mammaplasty compared to lumpectomy (p<0,01) but the groups were
different. In contrast, disease-free survival and global survival were not different at 5 years.
Conclusion: OPS is reliable for the surgical treatment of breast carcinomas. Women should be
informed of the risk of completion mastectomy in case of positive margins. Long-term local
recurrence is still to be determined.

Key words : breast cancer, breast conservative treatment, oncoplastic surgery, surgical margins.
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