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INTRODUCTION

Le carcinome canalaire in situ du sein (CCIS) se définit comme une prolifération de cellules
malignes dans les canaux galactophoriques sans franchissement de la membrane basale. Dans 90%
des cas, les CCIS ne sont associés a aucune manifestation clinique, et sont diagnostiqués au décours
d'un examen d'imagerie, dans le cadre du dépistage (1). L'incidence des CCIS est estimée a 8000
nouveaux cas par an. Elle est en augmentation chaque année, du fait de I'amélioration des
campagnes de dépistage du cancer du sein. Les CCIS représentent 15,2% de I'ensemble des cancers

du sein dépistés en 2010 en France (2).

Concernant la prise en charge thérapeutique des CCIS purs, l'indication d'une mastectomie
totale est posée si I'étendue et le nombre de lésions nécessitent une exérése large avec un résultat
esthétique post-opératoire potentiellement non satisfaisant, ou selon le choix de la patiente. Au
total, seulement 10% des patientes prises en charge pour un CCIS bénéficient d'une mastectomie
(2). L'Institut National contre le Cancer ne recommande pas de réaliser une irradiation

complémentaire de la paroi thoracique, ni d'y associer une hormonothérapie adjuvante (1).

En 2015, Stuart et Al. (3) estimait le taux de récidive locale des CCIS purs traités par
mastectomie a 2,6 % a 10 ans, avec un taux de récidive locale sur le mode invasif de 2,1 % a 10
ans. La mortalité par cancer aprés mastectomie pour CCIS pur s'éleverait a 1,3% a 10 ans. Les
facteurs de risque de rechute apres traitement pour un CCIS étendu n'ont pas encore été identifiés.
La recherche de caractéristiques clinicopathologiques et de I'expression de biomarqueurs pourrait
permettre d'identifier les patientes a haut risque de récidive (4,5). La prise en charge pourrait ainsi

étre adaptée, la tendance actuelle étant a la désescalade thérapeutique.

Le protocole CINNAMOME, publié en novembre 2015, a évalué la place du ganglion sentinelle
et les facteurs prédictifs d'invasion chez des patientes présentant un CCIS étendu traité par
mastectomie. Cette étude a montré que, dans prés de 40% des cas, le CCIS étendu était associé a
des lésions micro-invasives voire invasives aprés analyse histologique de la piéce de mastectomie.

Une atteinte ganglionnaire associée était retrouvée dans 13,6% des cas (6).

L'objectif principal de ce travail est d'étudier le devenir a 5 ans de ces patientes prises en
charge pour un CCIS étendu +/- associé a des foyers de microinvasion voire d'invasion. Les objectifs
secondaires sont I'étude des traitements adjuvants initialement recus, I'analyse des types de rechute

et la recherche des facteurs différenciant les « CCIS simples » des « CCIS complexes ».



MATERIEL ET METHODES

A. Population

Nous avons réalisé une étude de suivi sur I'ensemble de la population du protocole
CINNAMOME. Il s'agit de patientes recrutées dans I'un des 14 Centres francais de Lutte Contre le

Cancer (CLCC) participants, entre mai 2008 et décembre 2010.

La population CINNAMOME était composée de patientes de plus de 18 ans, présentant des
anomalies radiologiques suspectes a la mammographie a type de micro-calcifications étendues ou
multicentriques, classées ACR 4 ou 5 selon le systeme BI-RADS de I'American College of Radiology,
et ne permettant pas un traitement conservateur. La macrobiopsie retrouvait du CCIS pur ou du
CCIS associé a une microinvasion. Une prise en charge chirurgicale par mastectomie +/-

reconstruction mammaire immédiate, associée a la recherche du ganglion sentinelle a été réalisée.

Les données récentes du dossier médical de chaque patiente ont été mises a jour jusqu'au
ler janvier 2017. Elles ont été obtenues soit directement a partir de la base de données
informatisée de I'Institut Bergonié pour les patientes traitées dans notre centre, soit par courrier

avec les médecins référents pour les patientes traitées hors centre.

B. Etude descriptive

L'analyse des résultats a comporté une premiere phase descriptive. Cette analyse a permis
de décrire les caractéristiques cliniques, histologiques et immuno-histochimiques de notre
population. Les traitements adjuvants initialement recus ont également été analysés
(chimiothérapie, immunothérapie, radiothérapie, hormonothérapie). Enfin, I'état de la patiente en
date des derniéres nouvelles a été recueilli  (rémission, rechute locale / locorégionale /

métastatique, vivante / décédée).

C. Etude analytique

Devant le faible nombre d’événements durant la période de suivi, nous avons cherché quels

pouvaient étre les facteurs différenciant les « CCIS simples » des « CCIS complexes ».

En ce qui concerne les CCIS avec microinfiltration, nous les avons reclassés en Type 1 ou
Type 2 en se basant sur la description établie par I. De Mascarel en 2002 (7). Cette classification a
été possible aprés analyse des dossiers patients et relectures histologiques par le médecin

anatomopathologiste référent de notre centre. A lI'occasion de cette relecture, 4 patientes
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initialement classées dans les CCIS-MIC ont été reclassées en CCIS purs, sans doute par erreur de

saisie dans le recueil de données initial.

Nous avons ensuite scindé la population de I'étude en deux groupes:

le premier groupe correspond a une population dite de «CCIS simples», incluant les CCIS
purs et les CCIS associés a du MIC Type 1, les patientes ne présentant pas d'atteinte

ganglionnaire initiale ou n'ayant pas rechuté a 5 ans.

le second groupe correspond aux «CCIS complexes», incluant les CCIS associés a du MIC
Type 2 ou a du CCI, les patientes présentant une atteinte ganglionnaire (cellules tumorales
isolées, micro ou macrométastases) quelle que soit I'histologie de départ (CCIS, CCIS-MIC,

CCIS-CI), ou les patientes ayant rechuté a 5 ans.

Au total, les critéres d'exclusion de I'étude ont été:

un antécédent de carcinome mammaire invasif;

une tumorectomie avant mastectomie;

une absence de matériel disponible pour la relecture anatomopathologique, ne permettant
pas de classer le foyer de micro infiltration;

une durée de suivi inférieure a 5 ans chez les patientes n’étant pas définies comme « CCIS
complexe »;

On décide de décrire a part le cas d'une patiente prise en charge initialement pour un CCIS
de haut grade étendu sur 115 mm, associé a deux foyers de carcinome infiltrant de 1 et 4
mm sur la piéce de mastectomie. L'exploration axillaire retrouvait 6 ganglions métastatiques
sur 8 prélevés. Le bilan d’extension réalisé aprés mastectomie retrouvait des localisations
osseuses secondaires sur le squelette axial. Cette patiente a été exclue de notre étude du

fait d’une présentation d’emblée métastatique de sa maladie initiale.

D. Analyse statistique

L'objectif de cette analyse statistique est de rechercher des critéres de présentation initiale des

CCIS étendus associés au caractére « complexe » du CCIS.

Les critéres qualitatifs sont présentés avec leurs effectifs et leurs pourcentages. La recherche

d’association avec le caractére « complexe » est réalisée, selon les effectifs, par le test du Chi_2 ou

par le test de Fisher.

Les critéres quantitatifs sont présentés avec leurs médianes, minimum et maximum. La

comparaison entre les « CCIS simples » et les « CCIS complexes » est réalisée par le test de

Wilcoxon.



RESULTATS

A. Etude descriptive

1. Population

Entre mai 2008 et décembre 2010, 228 patientes avaient été incluses dans le protocole
CINNAMOME (6). Apres application des criteres d’exclusion, on distingue au total 163 patientes
réparties en 3 sous-groupes :

- 73 CCIS purs (44,8 %), correspondant aux patientes présentant un CCIS sur biopsie,
confirmé sur la piéce de mastectomie;

- 22 CCIS-MIC (13,5 %), regroupant les patientes présentant un foyer de microinfiltration
sur macrobiopsie et/ou sur piéce de mastectomie;

- 68 CCIS-CI (41,7 %), composé des patientes présentant un ou plusieurs foyers de

carcinome infiltrant sur piéce de mastectomie.

2. Caractéristigues cliniques et histologiques

Le Tableau 1 résume les caractéristiques cliniques, les données de la macrobiopsie et le
type de chirurgie de ces trois populations au moment de l'inclusion. Le Tableau 2 résume les

données histologiques sur piéce de mastectomie.

L'age médian des patientes était de 52,3 ans (24-80,7 ans). La taille médiane du foyer de
micro-calcifications était de 50 mm (3,0-130 mm).
Les données de la macrobiopsie retrouvent la présence d'inflammation dans 28,8 % des cas, avec
une différence non significative entre les trois groupes (p = 0,13). La présence de nécrose concerne
74,2 % de notre population, dont 67,1 % de CCIS purs, 86,4 % des CCIS-MIC et 77,9 % des
CCIS-CI (différence statistiquement significative p = 0,026). Enfin, 58,9 % des CCIS étendus sont

de haut grade, sans différence significative entre chaque groupe (p = 0,062).

Concernant le type de chirurgie, 53,4 % des patientes ont été traitées par mastectomie avec
conservation de I'étui cutané, parmi lesquelles 58,9 % de CCIS purs. Une reconstruction mammaire
a été réalisée dans 67,5 % des cas, dont 58,9% de facon immédiate et 8,6% de facon différée. Au
total, 71 % des CCIS purs ont bénéficié d’'une reconstruction, contre 67,6 % des CCIS-CI et 54,9 %
des CCIS-MIC. De plus, plus I'age de la patiente est avancé, plus le taux de reconstruction
mammaire décroit : 88,4 % des moins de 50 ans ont réalisé une reconstruction mammaire, contre
77 % des 50-60 ans, 42,8 % des 60-70 ans et 9 % des plus de 70 ans.
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Tableau 1 - Caractéristiques cliniques a l'inclusion, données de la macrobiopsie et type de chirurgie

(étude descriptive)

CCIS purs CCIs-MIC CCIs-ClI Total
n=73 (%) n =22 (%) n =68 (%) n =163 (%)

Age (années)
Médiane [min-Max] 52.6 [31.7-79.1] 52.7[27.8-75.4] 50.6[24-80.7]  52.3 [24-80.7]

Taille du foyer de micro-
calcifications (mm)

Médiane [min-Max] 50 [4.0-120] 50 [3.0-130] 50 [5-120] 50 [3.0-130]
Grade du CCIS

Bas 4 (5.5) 0(0) 5(7.4) 9 (5.5)
Intermédiaire 23 (31.5) 3(13.6) 18 (26.5) 44 (27.0)
Haut 39 (53.4) 19 (86.4) 38 (55.9) 96 (58.9)
NP 7 (9.6) 0 (0) 7 (10.3) 14 (8.6)
Nécrose

Oui 49 (67.1) 19 (86.4) 53 (77.9) 121 (74.2)
Non 15 (20.5) 0(0) 7(10.3) 22 (13.5)
NP 9 (12.3) 3(13.6) 8 (11.8) 20 (12.3)
Inflammation

Oui 20 (27.4) 11(50.0) 16 (23.5) 47 (28.8)
Non 16 (21.9) 2(9.1) 14 (20.6) 32 (19.6)
NP 37 (50.7) 9 (40.9 38 (55.9) 84 (51.6)
Type de mastectomie

Simple 30 (41.1) 12 (54.5) 34 (50) 74 (45.4)
Avec conservation de I’étui cutané 43 (58.9) 10 (45.5) 34 (50) 87 (53.4)

données manquantes : 2

Reconstruction mammaire

Non 20 (27.4) 10 (45.5) 20 (29.4) 50 (30.7)
Immédiate 50 (68.5) 10(45.5) 36 (52.9) 96 (58.9)
Différée 2(2.7) 2(9.1) 10 (14.7) 14 (8.6)
NP 1(1.4) 0(0) 2(2.9) 3(1.8)

Sur le plan histologique, 52,1 % des CCIS de notre population sont de haut grade sur piéce
de mastectomie. Les CCIS purs sont a 43,8 % de grade intermédiaire et a 38,4% de haut grade. Les
CCIS-MIC sont de haut grade dans 77,3 % des cas, contre 58,8% des CCIS-CI.

La nécrose et l'inflammation sont retrouvées respectivement dans 81 % et 76,1 % des cas. La
multifocalité concerne 24,5 % patientes, dont 28,8 % des CCIS purs, 18,2 % des CCIS-MIC et
22,1 % des CCIS-CI. La présence d’emboles concerne 6,7 % des patientes, dont 14,7 % des

CCIS-CI. Par définition, on ne retrouve pas d’emboles dans le groupe des CCIS purs.

Concernant le groupe CCIS-CI, la taille médiane du foyer d’infiltrant est de 5,5 mm
(1-80 mm). Soixante-douze pour cent des foyers infiltrants ont une taille inférieure ou égale a
10 mm, dont 48,5 % de pTla et 23,5 % de pTlb (selon la classification TNM de ['Union
internationale contre le cancer (UICC) et de I'American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7éme

édition).

Enfin, 19 % des patientes de notre population présentent une atteinte ganglionnaire
axillaire : 2 CCIS purs (2,7 %), 5 CCIS-MIC (22,7 %) et 24 patientes CCIS-CI (35,2 %) parmi
lesquels 23,5 % des lésions pTla, 50 % des pT1lb, 58,3 % des pTic et 50 % des pT2-pT3.
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D’un point de vue immuno-histochimique, les CCIS de notre population sont positifs aux

récepteurs a la progestérone et/ou aux cestrogénes dans 68,7 % des cas, et Her2 négatifs dans

56,4 % des cas (50 % des CCIS purs et des CCIS-MIC, 64,7 % des CCIS-CI).

Tableau 2 - Données histologiques sur piéce de mastectomie (étude descriptive)

CCIS purs CCIS-MIC CCIS-CI Total

n=73 (%) n =22 (%) n =68 (%) n =163 (%)
Nombre de GS positifs
0 71 (97.3) 17 (77.3) 43 (63.2) 131 (80.4)
1 2(2.7) 4 (18.2) 16 (23.5) 22 (13.5)
>1 0(0) 1(4.5) 8 (11.8) 9 (5.5)
NP . : 1(1.5) 1(15)
Cellules tumorales isolées 2(2.7) 1(4.5) 5(7.4) 8 (4.9
Micrométastase 0(0) 2(9.0) 7 (10.3) 9 (5.5)
Macrométastase 0 (0) 3 (13.6) 5 (7.4) 8 (4.9)
Taille du CCIS (mm)
Médiane [min-Max] 63.5[4.0-130] 75[16-180]  67.5[4.0-180]  70[4.0-180]
Grade du CCIS
Bas 10 (13.7) 0 3(4.4) 13 (8.0)
Intermédiaire 32 (43.8) 4(18.2) 24 (35.3) 60 (36.8)
Haut 28 (38.4) 17 (77.3) 40 (58.8) 85 (52.1)
NP 3 1 1 5(3.1)
Taille du foyer infiltrant
Médiane [min-Max] en mm 1.0 [1.0-1.0] 5.5 [1.0-80] 5.0 [1.0-80]
pTla . 33 (48.5) .
pT1b 16 (23.5)
pTlc 12 (17.6)
>pT2 5 (7.4)
Grade du foyer infiltrant
I 15 (22.1)
I 31 (45.6)
i 18 (26.5)
NP 4
Multifocalité
Oui 21 (28.8) 4 (18.2) 15 (22.1) 40 (24.5)
Non 44 (60.3) 18 (81.8) 48 (70.6) 110 (67.5)
NP 8 (11.0) 0 (0) 5(7.4) 13 (8.0)
Nécrose
Oui 54 (74.0) 19 (86.4) 59 (86.8) 132 (81.0)
Non 16 (21.9) 2(9.2) 8 (11.8) 26 (16.0)
NP 3(4.1) 1(4.5) 1(1.5) 5(3.1)
Inflammation
Oui 49 (67.1) 19 (86.4) 56 (82.4) 124 (76.1)
Non 21 (28.8) 2(9.1) 11 (16.2) 34 (20.9)
NP 3(4.1) 1(4.5) 1(1.5) 5(3.1)
Emboles
Oui 0(0) 1(4.5) 10 (14.7) 11 (6.7)
Non 42 (57.5) 14 (63.6) 34 (50.0) 90 (55.2)
NP 31 (42.5) 7 (31.8) 24 (35.3) 62 (38.1)
Récepteurs hormonaux
RE et/ou RP positifs 52 (71.2) 14 (63.6) 46 (67.6) 112 (68.7)
RE et RP négatifs 17 (23.3) 8(36.4) 8 (36.4) 46 (28.2)
Statut Her2
Her2 négatif (0,+,++) 37 (50.7) 11 (50.0) 44 (64.7) 92 (56.4)
Her2 positif (+++) 32 (43.8) 10 (45.5) 23 (33.8) 65 (39.9)
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3. Traitements adjuvants

Le Tableau 3 résume les traitements adjuvants recus par les patientes aprés mastectomie.
Dans le groupe CCIS purs, 5 patientes (6,9 %) ont recu un traitement adjuvant, dont 1 une
radiothérapie associée a une hormonothérapie, et 4 une hormonothérapie seule. Un seul centre
recruteur (Centre 07) a proposé un traitement adjuvant a des CCIS purs étendus sans atteinte
ganglionnaire associée.
Prés de 41 % des patientes CCIS-MI ont recu un traitement adjuvant, dont 4 de la chimiothérapie
(18,2 %) du fait d’une atteinte ganglionnaire axillaire, 6 de la radiothérapie (27,3 %), et 5 une
hormonothérapie (22,7 %).
Seules des patientes présentant un foyer d’infiltration ont regu une immunothérapie (16,2 %).
Quarante-sept pour cent des patientes CCIS-CI ont recu une chimiothérapie, et 61,8 % ont regu

une hormonothérapie. Une radiothérapie adjuvante a été réalisée chez 35,3 % des CCIS-CI.

Tableau 3 - Traitements adjuvants (étude descriptive)

CCIS purs CCIs-MIC CCIs-ClI Total

n=73 n=22 n==68 n =163 (%)
Traitements adjuvants
Oui 5(6.9) 9 (40.9) 58 (85.3) 72 (44.2)
Non 66 (90.4) 13 (59.1) 7(10.3) 86 (52.7)
NP 2(2.7) . 3(4.4) 5@3.1)
HT seule 4 (5.5) 2(9.0) 24 (35.3) 30 (18.4)
RT + HT 1(1.49) 1(4.5) 2(2.9 4(2.4)
RT seule . 2(9.2) 0 (0) 2(1.2)
CT seule . 0 (0) 3449 3(1.8)
CT+RT . 2(9.0) 4 (5.9) 6 (3.7)
CT+HT . 1(4.5) 3(4.9) 4(2.4)
CT+RT+HT . 1(4.5) 11 (16.2) 12 (73.6)
CT+IT . . 3(4.9) 3(1.8)
CT+IT+HT . . 1(1.5) 1(0.6)
CT+IT+RT . . 6 (8.8) 6 (3.7)
CT+IT+RT+HT . . 1(1.5) 1(0.6)
Radiothérapie
Oui 1(1.4) 6 (27.3) 24 (35.3) 31 (19.0)
Non 69 (94.5) 16 (72.7) 41 (60.3) 126 (77.3)
Hormonothérapie
Oui 5(6.9) 5(22.7) 42 (61.8) 52 (31.9)
Non 66 (90.4) 17 (77.3) 23 (33.8) 106 (65.0)
Chimiothérapie
Oui 0(0) 4(18.2) 32 (47.1) 36 (22.1)
Non 71 (97.3) 18 (81.8) 33 (48.5) 122 (74.8)
Immunothérapie
Oui 0 0 11 (16 .2) 11 (6.7)
Non 71(97.3) 22 (100) 54 (79.4) 147 (90.2)
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4. Devenirab ans

Le suivi médian, calculé depuis la date du diagnostic a la date des derniéres nouvelles, est de
6,23 ans pour les CCIS purs (0-8,18), 5,75 ans pour les CCIS-MIC (2,0-7,43) et 5,84 ans pour les
CCIS-CI (0-8,04). A 6 ans de la fin de l'inclusion dans le protocole CINNAMOME, le nombre total de
rechutes est de 12 sur les 163 patientes incluses :

- 5 rechutes parmi les 73 CCIS purs, soit un taux de rechute a 6,8 % ;

- 7 rechutes parmi les 68 CCIS-CI, soit un taux de rechute a 10,3 % ;

- Aucune rechute n’a été retrouvée chez les patientes CCIS-MIC.

Le Tableau 4, le Tableau 5 et le Tableau 6 résument les caractéristiques de la maladie initiale

et de la rechute pour les patientes ayant récidivé.

Parmi les CCIS purs, I'age moyen des patientes ayant rechuté était de 55 ans (40-73 ans).
La taille histologique moyenne du CCIS étendu était de 69 mm (20-95). La nécrose sur piéce de
mastectomie était retrouvée dans 100 % des cas, alors que l'inflammation concernait 60 % des
patientes. Aucune des patientes en rechute ne présentait d'atteinte ganglionnaire initiale, et aucune
n'avait recu de traitement adjuvant.
Le délai jusqu’a récidive variait de 26 a 70 mois aprés prise en charge initiale. Les rechutes ont été
sur un mode in situ pour une patiente, et sur un mode infiltrant pour les 4 autres patientes. On
dénombre trois rechutes locorégionales et 2 rechutes métastatiques. Une seule patiente est décédée

a la date des derniéres nouvelles, soit 4,5 ans apreés I'inclusion dans le protocole CINNAMOME.

Parmi les CCIS-CI, I'age moyen des patientes ayant rechuté était de 53,3 ans (35-81 ans).
La taille histologique moyenne du CCIS étendu était d’environ 92 mm (25-140). La composante in
situ était de haut grade dans 71 % des cas. La taille du foyer infiltrant était inférieure ou égale a
5 mm (pT1la) pour 5 patientes, comprise entre 5 et 10 mm (pT1lb) pour une patiente, et de 35 mm
(pT2) pour une patiente. Le nombre de foyers d’infiltration variait de 1 a 4 au sein du CCIS étendu.
Quatre patientes sur 7 présentaient une atteinte ganglionnaire axillaire initiale (pN1a), trois d’entre
elles ont bénéficié d’'une chimiothérapie adjuvante.
Le délai jusqu’a récidive variait de 16 a 75 mois aprés prise en charge initiale. L'ensemble des
rechutes a été sur un mode infiltrant, dont trois rechutes locorégionales et quatre rechutes
métastatiques. Trois patientes sont décédées a la date des derniéres nouvelles, soit a 2,4 ans,

2,8 ans et 5,6 ans aprées inclusion dans le protocole CINNAMOME.

Au total, dans notre étude, la survie globale a 6 ans est de 98,6 % pour les CCIS, 100 % pour
les CCIS-MIC et 92,8 % pour les CCIS-CI. La survie sans récidive a 6 ans est de 92,9 % pour les
CCIS, 100 % pour les CCIS-MIC et 89 % pour les CCIS-CI.
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Tableau 4 - Caractéristiques des patientes en rechute d'un CCIS pur étendu

EVENEMENT INITIAL RECHUTE
A I Taille Délai
Age au Taille a . - s
diagnostic  I'imagerie hls_to- Grade RH  Nécrose '”f'f’?m' St_atut . jusqua Localisation  Histologie Grade RH Her2 Traitements Etat
. logique mation ganglionnaire récidive
(années) (mm) -
(mm) (mois)
1 73 30 20 Inter- — \p oui NP 3 GS négatifs 54 Paroi ccl 2 + - RT + HT Vivant
médiaire thoracique
Meétastases
multiples (os,
2 40 10 50 haut - oui oui 2 GS négatifs 70 plévre, CcCl NP - + CT+IT Vivant
médiastin,
foie)
3 62 35 90 haut  RE+  oui oui 3 GS négatifs 26 QSE sein ccIs 3 - NP RT Vivant
reconstruit
Meétastases
4 48 40 90 haut NP oui oui 3 GS négatifs 36 (cutanées, CcCl 3 + - HT Décédé
0SSeuses)
. cCl 2 Chirurgie
5 52 70 95 Inter- NP oui non 1 GS négatif 65 QSI sein associé a + - RT +HT Vivant
médiaire reconstruit du CCIS




Tableau 5 - Caractéristiques initiales des patientes en rechute d’'un CCIS étendu associé a du carcinome infiltrant
EVENEMENT INITIAL
Foyer infiltrant CCIS associé
- Taille Taille ;
Age au micro du Taille . ) Statut Traitements
diagnostic e estimée Inflammation  Nécrose - - pTN .
. calcifications plus ganglionnaire adjuvants
(années) Type  Nombre Grade RH  Her2 sur Grade
(mm) grand "
foyer schéma
(mm) (mm)
1 41 50 cel 4 <10 0l + - 120 :j’:;?rr;“e non NP 4GSnégatifs  pT1b NO (gs) Aueun
. . s Aucun
2 59 70 CClI 2 1 NP NP 100 haut oui oui 2 GS négatifs pT1la NO (gs)
3 47 10 ccl 1 5 I - + 25 NP non NP 3 GS négatifs pT1a NO (gs) Aucun
4 50 80 ccl 2 5 I + + 80 haut oui oui 1 GS négatif pT1a NO (gs) CT+RT +HT
5 60 100 CClI 1 2 I + NP 85 haut NP oui 3 métastases/23 pTlaNla CT+HT
HT
) . . pas de RT car
6 81 40 CClI 1 35 I + 140 haut léger non 2 métastases/16 pT2 Nla pacemaker
. . 1 micro- CT+IT
7 35 NP CCI 1 7 1] + + 92 haut oui oui métastase/ 5 pTla Nla (gs) +RT + HT




Tableau 6 - Caractéristiques des patientes en rechute d’'un CCIS étendu associé a du carcinome infiltrant

RECHUTE
I?e_la_| jusqua Localisation Histologie Grade RH Her2 Traitements Etat aux derniéres
récidive (mois) nouvelles
1 16 Nodules cutanés multiples et ccl+ccls NP + NP CT +RT +HT Vivante
successifs
Meétastases ganglionnaires Curage axillaire
2 18 1518568 Jangtio ccl NP - + CT+IT Vivante
axillaires ipsilatérales RT
Meétastases ganglionnaires, L
3 24 hépatiques, pulmonaires, osseuses CClI NP - + CT,+ IT. . Deced,t_se .
N RT encéphalique 45,6 ans de I’inclusion
puis cérébrales
4 26 Métastases hépatiques NP NP NP NP CT Décédee
patiq 4 2,4 ans de I’inclusion
. A Adénocarcinome peu Décédée
5 30 Métastases hépatiques différencié 3 + - CT 32,8 ans de I'inclusion
- ) N HT .
6 56 Récidive cutanée sur cicatrice CClI NP + - Vivante
CT orale
Nodule sous-cutané de 7mm Chirurgie
al'uQl du sein HT .
! K reconstruit par prothése cel 2 * " (Pas de chimio-immunothérapie car Vivante
insuffisance cardiaque sévere)




B. Etude analytique

1. Population

Le Tableau 7 détaille la composition de notre population d’étude, qui comprend 73 patientes
« CCIS simples » et 90 « CCIS complexes ». Au total, 91,8% des patientes CCIS purs font partie des
« CCIS simples », alors que 72,7 % des patientes CCIS-MIC font partie des « CCIS complexes ».

Tableau 7 - Composition de la population de I'étude

Population totale de I’étude

n=163
CCIS simples CCIS complexes
n=73 n=90
CCIS purs CCIS MIC Type 1 CCIS purs CCIS MIC CCIS-CI
n=67 n=6 n==56 n=16 n=68

N+ Rechute | Typel Type2
ab5ans N+
n=2 n=4 n=2 n=14

2. Caractéristigues cliniques et histologiques

Le Tableau 8 résume les caractéristiques cliniques de ces deux groupes au moment de

I'inclusion, ainsi que les données de la macrobiopsie et le type de chirurgie.

Lors de la prise en charge initiale, on ne retrouve pas de différence significative entre les
deux groupes en ce qui concerne I'age et la taille du foyer de microcalcifications (test Wilcoxon
p > 0,10). L'dge médian est de 52,3 ans et la médiane de taille du foyer de microcalcifications est

de 50 mm (3,0-130).

Sur le plan histologique, la nécrose retrouvée sur la macrobiopsie est statistiquement
associée au type complexe (Chi_2 p = 0,02), avec la présence de nécrose chez 78,9 % des types
complexes contre 68,5 % des CCIS simples. L'inflammation ne concerne que 28,8 % des patientes,

avec une différence non significative entre les deux groupes d’analyse (Chi_2 p = 0,92).

Le geste chirurgical a comporté plus de reconstruction mammaire immédiate dans le groupe
des CCIS simples (58,9 %) que dans le groupe des CCIS complexes (46 %). Inversement, on note
plus de reconstruction mammaire différée dans le groupe complexe (13,3 %) que dans le groupe

simple (2,7 %).
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Tableau 8 - Caractéristiques cliniques a l'inclusion, données de la macrobiopsie et type de chirurgie

(étude analytique)

CCIS

CCIS simples complexes Test statistique Total
n=73 (%) n =90 (%) n =163 (%)
Age (années) Wilcoxon
Médiane [min-Max] 52.4[27.8-79.1] 52.1[24.0-80.7] p=0,98 52.3 [24-80.7]
Taille du foyer de micro- .
calcifications (mm) Wilcoxon
Médiane [min-Max] 50 [4.0-120] 50 [3.0-130] p=0,13 50 [3.0-130]
Nécrose
Oui 50 (68.5) 71 (78.9) Chi_2 121 (74.2)
Non 15 (20.5) 7(7.8) p=0,02 22 (13.5)
NP 8 (11.0) 12 (13.6) 20 (12.3)
Inflammation
Oui 23 (31.5) 24 (26.4) Chi_2 47 (28.8)
Non 16 (21.9) 16 (17.8) p=0,92 32 (19.6)
NP 34 (46.6) 50 (55.5) 84 (51.6)
Type de mastectomie
Simple 31 (42.5) 43 (47.8) 74 (45.4)
Avec conservation de I’étui cutané 40 (54.8) 47 (52.2) 87 (53.4)
données manquantes 2
Reconstruction mammaire
Non 22 (30.1) 28 (31.1) 50 (30.7)
Immédiate 46 (63.0) 50 (55.5) 96 (58.9)
Différée 2(2.7) 12 (13.3) 14 (8.6)
NP 1(1.4) 2(2.2) 3(1.8)

Le Tableau 9 résume les données histologiques sur piéce de mastectomie. Il existe une
différence statistiquement significative entre les deux groupes d’étude concernant le grade
histologique de la composante in situ : les CCIS complexes sont majoritairement de haut grade
(60,0 %), alors que les CCIS simples sont pour 41 % de grade intermédiaire et pour 42 % de haut
grade (test Chi_2 p = 0.032). La nécrose et l'inflammation sont plus souvent retrouvées chez les
CCIS complexes, avec un test statistique a la limite du seuil de positivité (test Chi_2 respectivement

ap=0.053etp =0.054).

D’un point de vue immuno-histochimique, les CCIS étendus sont positifs pour les récepteurs
aux cestrogenes dans prés de 69 % des cas. La positivité des récepteurs a la progestérone concerne
50 % de ces CCIS étendus, sans différence significative entre les deux groupes. Une négativité des

récepteurs hormonaux est retrouvée dans 28,2 % des cas.

Le statut Her2 surexprimé, sur l'analyse immuno-histochimique standard, n’est pas retrouvé
comme un facteur associé au caractére complexe (Chi_2 p=0,15). Par contre, le statut Her2
déterminé par la méthode d’hybridation in situ (DISH) retrouve, de maniére significative, plus de
statut Her2 surexprimé dans le groupe des CCIS simples (p=0,004). Cette différence de

significativité entre les deux méthodes de détermination du statut Her2 peut s’expliquer par le fait
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que les statuts Her2 ++ sont classés dans le groupe des Her2 négatifs dans I'analyse immuno-

histochimique.

Un Ki67 = 15 % concerne 77,3 % de notre population, dont 85,6 % des CCIS complexes et

67,1 % des CCIS simples (différence statistiquement significative entre les deux groupes, test Chi_2

p = 0,01).

On ne retrouve pas de différence concernant I'expression des biomarqueurs p16 et COX2.

Les séquences décrites par Kerlikowske et al. (4), correspondant a des combinaisons de marqueurs

pl6/Ki67, Ki67/COX2 et p16/COX2/Ki67, ne mettent pas en évidence de différence significative

entre CCIS simples et CCIS complexes.

L'analyse des groupes phénotypiques montre, de maniére significative, que les profils

Luminal A et Her2 enrichis sont associés aux CCIS simples, alors que les profils Luminal B et

Triple négatif sont associés aux CCIS complexes (test Chi_2 p = 0,015).

Tableau 9 - Données histologiques sur pieéce de mastectomie (étude analytique)

CCIS simples CCIS complexes  Test statistique Total
n =73 (%) n =90 (%) n =163 (%)

Taille du CCIS (mm) Wilcoxon
Médiane [min-Max] 70 [4.0-180.0] 67.5 [10.0-140.0] p=0,71 70.0 [4.0-180.0]
Grade du CCIS
Bas 9 (12.3) 4 (4.4) 13 (8.0)
Intermédiaire 30 (41.1) 30 (33.3) Chi_2 p=0.032 60 (36.8)
Haut 31(42.5) 54 (60.0) 85 (52.1)
NP 3(4.1) 2(2.2) 5(3.1)
Nécrose
Oui 54 (74.0) 78 (86.7) Chi_2 p=0.053 132 (81.0)
Non 16 (21.9) 10 (11.1) 26 (16.0)
NP 3(4.1) 2(2.2) 5(3.1)
Inflammation
Oui 50 (68.5) 74 (82.2) Chi_2 p =0.054 124 (76.1)
Non 20 (27.4) 14 (15.6) 34 (20.9)
NP 3(4.1) 2(2.2) 5(3.1)
Récepteurs aux cestrogénes
0% 19 (26.0) 27 (30.0) Chi_2 p=0.70 46 (28.2)
>=1% 50 (68.5) 62 (68.9) 112 (68.7)
Récepteurs a la progestérone
0% 33 (45.2) 44 (48.9) Chi_ 2p=0.84 77 (47.2)
>=1% 36 (49.3) 45 (50.0) 81 (49.7)
Récepteurs hormonaux
RE et/ou RP positifs 50 (68.5) 62 (68.9) Chi_2 p=0.70 112 (68.7)
RE et RP négatifs 19 (26.0) 27 (30.0) 46 (28.2)
Statut Her2 (IHC)
Her2 négatif (0,+,++) 36 (49.3) 56 (62.2) Chi_2 p=0.15 92 (56.4)
Her2 positif (+++) 33 (45.2) 32 (35.6) 65 (39.9)
Her2_DISH
Négatif 28 (38.4) 58 (64.4) 36 (49.3)
Positif 39 (53.4) 31 (34.4) Chi_2 p =0.004 33 (45.2)
NP 6(8.2) 1(1.1) 7(4.3)
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CCIS simples CCIS complexes  Test statistique Total
n=73 (%) n =90 (%) n =163 (%)
Ki 67
<15 20 (27.4) 11 (12.2) Chi_2 p =0.01 31 (19.0)
>=15 49 (67.1) 77 (85.6) 126 (77.3)
NP 4 (5.5) 2(2.2 6(3.7)
pl6
<100 54 (74.0) 65 (72.2) Chi_2 p =0.33 119 (73.0)
>= 100 13 (17.8) 23 (25.6) 36 (22.1)
COoXx2
<100 32 (43.8) 42 (46.7) Chi_2 p=0.85 74 (45.4)
>=100 34 (46.6) 42 (46.7) 76 (46.6)
Groupes phénotypiques
Luminal A 16 (21.9) 10 (11.1) 26 (16.0)
Luminal B 18 (24.7) 39 (43.3) 57 (35.0)
Triple négatif 2(2.7) 7(7.8) Chi_2 p=0.015 9 (5.5
Her2 enrichis 16 (21.9) 12 (13.3) 28 (17.2)
NP 21 (28.8) 22 (24.4) 43 (26.4)
Séquences de Kerlikowske
p16/Ki67
Positif/positif 10 (13.7) 18 (20.0) Chi 2 b =0.59 28 (7.2)
Positif/négatif 3(4.0) 5 (5.6) 2P =0 8 (4.9)
Autres groupes 54 (74.0) 64 (71.1) 118 (72.4)
NP 6(8.2) 3(3.3) 9(5.5)
Ki67/COX-2
Positif/positif 23 856;3) 4C2> 2‘2142-;1) 68 805-?)
xﬁ?f;'féegzggs 32 (43.8) 41 (45.6) Chi_2p=0094  73(448)
NP 8 (11.0) 7(7.8) 15 (9.2)
p16/COX-2/Ki67
Positif/positif/négatif 0(0) 0(0) 0(0)
Négatif / négatif / positif 15 (20.5) 27 (30.0) 42 (25.8)
Négatif / négatif / négatif 9(12.3) 4(4.4) Chi 2 b =0.13 13 (8.0)
Positif/ positif / positif 5(6.8) 11(12.2) 2P =0 16 (9.8)
Autres groupes 35 (47.9) 41 (45.6) 76 (46.6)
NP 9(12.3) 7(7.8) 16 (9.8)
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3. Traitements adjuvants

La prise en charge thérapeutique post-mastectomie a été significativement plus importante
pour les CCIS complexes. Des traitements adjuvants ont été réalisés chez 73,3 % des CCIS
complexes contre 11 % des CCIS simples (test Chi_2, p < 0.001).

Dans le groupe des CCIS simples, 4 patientes (5,5 %) ont recu une radiothérapie et
6 patientes une hormonothérapie (8,2 %). Parmi les CCIS complexes, 38,9 % ont regu une
chimiothérapie, 12,2 % une immunothérapie, 31,1 % une radiothérapie et plus de la moitié une

hormonothérapie.

Tableau 10 - Traitements adjuvants (étude analytique)

CCIS

CCIS Simples . Total

n= 73p Cornge(;(es Test Chi_2 =163
Traitements adjuvants
Oui 8 (11.0) 66 (73.3) p <0.001 74 (45.4)
Non 64 (87.7) 20 (22.2) 84 (51.5)
Radiothérapie
Oui 4 (5.5) 28 (31.1) p <0.001 32 (19.6)
Non 68 (93.2) 58 (64.4) 126 (77.3)
Hormonothérapie
Oui 6 (8.2) 48 (53.3) p <0.001 54 (33.1)
Non 66 (90.4) 38 (42 .2) 104 (63.8)
Chimiothérapie
Oui 1(1.4) 35(38.9) p <0.001 36 (22.1)
Non 71 (97.3) 51 (56.7) 122 (74.9)
Immunothérapie
Oui 0 11 (12.2) p =0.002 11 (6.7)
Non 72 (98.6) 75 (83.3) 147 (90.2)

NP : informations non précisées pour 1 patiente du groupe simple et 4 patientes du groupe complexes.

4. Devenir a5 ans

Douze rechutes ont été recensées a la fin du recueil de données. Dix rechutes sont
survenues a 5 ans de suivi. Ces dix rechutes sont par définition survenues chez des patientes du
groupe complexe. On note cependant la survenue d’une rechute dans le groupe des CCIS simples a
5,3 ans de I'’événement initial, ainsi qu’une rechute dans le groupe des CCIS complexes a 6,36 ans.
Les rechutes ont été détaillées dans I'analyse descriptive.

Trois patientes (4.1 %) du groupe des CCIS simples ont présenté un événement mammaire
controlatéral, 1 sous la forme d’un carcinome in situ et deux sous la forme d'un carcinome invasif.

Aucun événement controlatéral n‘a été retrouvé parmi les CCIS complexes.

24



DISCUSSION

A. Etude descriptive

1. Population

Notre étude s’intéresse a une population homogéne de CCIS étendus, sélectionnée sur les
données de la macrobiopsie et traitée par mastectomie d’emblée. Dans la littérature, les études,
souvent rétrospectives, concernent des CCIS étendus inclus aprés la prise en charge chirurgicale

initiale, sur les données histologiques de la piéce de tumorectomie ou de mastectomie (3-5,7-15).

Notre étude de cette cohorte prospective Cinnamome permet donc une analyse dés le
diagnostic de carcinome mammaire, a la phase initiale de la prise en charge thérapeutique. Elle fait
suite et compléte le protocole CINNAMOME (6), en apportant des informations supplémentaires sur

le devenir de cette population de CCIS étendus diagnostiqués sur macrobiopsie.

2. Caractéristigues cliniques et histologiques

L'age médian de notre population (52,3 ans) est concordant avec les données de la littérature
(10,16,17). Concernant les données préopératoires, la méta-analyse de Brennan et al. (18) montre
gu’une taille lésionnelle supérieure a 20 mm a l'imagerie est associée a un risque de sous-estimation
de la présence de lésions invasives au sein du CCIS (p < 0,001). De plus, malgré des résultats
contradictoires dans la littérature (18,19), seul le haut grade retrouvé sur macrobiopsie est
significativement associé a un risque de sous-estimation de Iésions invasives (p < 0,001; OR, 0.56
[95 % CI: 0.45, 0.71] pour les non-haut grade vs haut grade). La présence de nécrose n’est pas
retenue comme facteur associé a une sous-estimation (p = 0,91), alors que dans notre étude, la
présence de nécrose est significativement plus fréquente en cas de lésions micro-invasives voire

invasives.

Concernant le geste chirurgical, I'INCa (1) rappelle qu’en cas de chirurgie non conservatrice pour
un CCIS, une reconstruction mammaire, immédiate ou différée selon le choix de la patiente, doit
étre systématiquement proposée. Ananian et al. (20) a montré que plus de 83 % des patientes
optent pour une reconstruction mammaire immédiate lorsqu’elle leur est proposée. Cependant, dans
la littérature, le taux de reconstruction mammaire post-mastectomie varie de 27 a 43 % tous types
de cancer du sein confondus (21).

La reconstruction des patientes traitées pour un carcinome in situ est rarement étudiée

séparément des autres types de cancers du sein (22,23). De plus, concernant les modalités de
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reconstruction mammaire, les études s’intéressent d’avantage a la reconstruction immédiate qu’a la
reconstruction différée (22,23,24,25). Ainsi, Kruper et al. (22) évalue a 46 % le taux de
reconstruction immédiate post-mastectomie pour CCIS, contre 57% pour Naoura et al. (24). Notre
étude montre donc que la reconstruction mammaire immédiate est plus souvent proposée et

réalisée (59 % des cas) dans les CLCC frangais par rapport a ce qui est décrit dans la littérature.

Concernant les données histologiques aprés chirurgie, Yu et al. (26) a montré que les CCIS-MIC
et les CCIS-CI présentaient, de maniére significative, des lésions de plus grande taille et un grade
nucléaire plus haut que les CCIS purs (p < 0,01). Dans notre étude, on ne retrouve pas de
différence significative en termes de taille et de grade du CCIS entre les trois groupes.

La nécrose et l'inflammation sont des paramétres fréquemment cités dans la littérature comme
facteurs prédictifs de microinvasion voire d’invasion associés au CCIS (4,6,7). Bannani et al. (8)
retrouve de la nécrose dans 43,4 % des cas pour les CCIS purs, contre 76 % pour les CCIS-MIC
dans I’'étude de Vieira et al. (17). Selon De Mascarel et al. (7), la nécrose prédomine chez les CCIS-
MIC et les CCIS-CI, contrairement aux CCIS purs. Nos résultats sont donc concordants avec les
données de la littérature, avec plus de 86 % des CCIS associés a de la microinvasion et de l'invasion
concernés par la présence de nécrose. Cependant, les CCIS purs étendus de notre étude sont

associés a un taux de nécrose (74 %) plus important que dans la littérature (8).

Dans |'étude de Fang Y et al. (16), l'atteinte ganglionnaire (N+) augmente avec le degré
d’invasion de la tumeur : 1,3 % de N+ pour les CCIS purs, 7,6 % pour les CCIS-MIC et 9,6 % pour
les CCIS-CI pTia (p < 0,001). Ces résultats sont similaires dans les articles de Yu KD et al. (26)
avec un taux d’atteinte ganglionnaire a 0,6% pour les CCIS purs, 5,2 % pour les CCIS-MIC et 7 %
pour les CCIS-CI, quelle que soit la taille du foyer infiltrant. Zhang W et al. (27) retrouve un taux
d’envahissement ganglionnaire plus élevé (6,85 % pour les CCIS purs, 20,8 % pour les CCIS-MIC et
38,7 % pour les CCIS-CI) et proche des résultats de notre étude (2,7 % pour les CCIS purs, 22,7 %
pour les CCIS-MIC et 35,3 % pour les CCIS-CI).

D’un point de vue immuno-histochimique, 62,4 % de la population étudiée par Fang Y et al. (16)
était positive pour les récepteurs aux cestrogénes et 50,8 % pour les récepteurs a la progestérone,
soit un profil similaire a notre étude (68,7 % RP+ et /ou RE+). L'absence de surexpression d'Her2
était retrouvée dans 67,7 % des cas (70,5 % des CCIS purs, 57,1 % des CCIS-MIC et 70,7 % des
CCIS-CI), soit des taux plus élevés que dans notre étude, notamment pour les CCIS purs et

CCIS-MIC (56,4 % des cas dont 50 % des CCIS purs et des CCIS-MIC et 64,7 % des CCIS-CI).
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Pour les CCIS étendus associés a un carcinome invasif

Dans notre population, 72 % des foyers de carcinome invasif retrouvés au sein du CCIS
étendu ont une taille inférieure ou égale a 10 mm (pT1la et pT1ib). Dans ce groupe des CCIS étendus
associés a un foyer infiltrant, on retrouve une atteinte axillaire chez 35,2 % des patientes, dont
23,5 % pour les lésions pT1la, 50 % pour les pT1b, 58,3 % pour les pTic et 50 % pour les pT2-pT3.
Les CCIS étendus de notre population sont donc associés a des foyers infiltrants de petite taille,
mais avec un taux d’atteinte ganglionnaire élevé.

Dans la littérature, les Iésions pT1a ou pT1b sont associées a un excellent pronostic avec
une survie spécifique a 10 ans d’environ 90 a 95 % (28). Le taux d’atteinte ganglionnaire associé a
ces lésions de petite taille est estimé a 5,9 % pour les lésions T1a-T1lb (29), ces taux pouvant varier
de 8 % pour les pTla a 14 % pour les pTlb pour certains auteurs (30). Il existe donc une
discordance entre le profil des carcinomes infiltrants décrits dans la littérature, et les carcinomes
infiltrants de notre étude, identifiés au sein du CCIS étendu.

Peu d'études ont été publiées sur l'impact de la présence d'une composante in situ
étendue sur le pronostic d'un cancer invasif. Les résultats de ces études sont variables. L'étude de
Sabatier et al. (31) compare les caractéristiques clinico-histologiques et le pronostic des patientes
présentant un CCI versus un CCI associé a une composante in situ prédominante. Ces caractéris-
tigues semblent similaires. De plus, il n'existe pas de différence significative en terme de survie sans
récidive entre les deux groupes (p = 0,47). L'étude de Dieterich et al. (32) montre que le taux de
récidive locale et d'évolution métastatique est significativement plus élevé dans le groupe CCI que
dans le groupe CCI + CCIS. Logullo et al. (33) a montré que la présence d'une composante in situ
associée au CCI n'était pas associée a un risque accru de récidive tumorale. Enfin, Cedolini et al.
(34) estime que plus la composante in situ associée au foyer infiltrant était moindre, plus le taux de
rechute était élevé. On peut donc penser que le pronostic des carcinomes infiltrants associés a une
composante in situ dépend des caractéristiques de la composante invasive.

Cependant, ces études s'intéressent a une population de CCI associés a une composante in
situ, alors que dans notre étude il s’agit de CCIS associés a un ou plusieurs foyers infiltrants. La
présence d'une composante in situ semble améliorer le pronostic d’'un CCI, alors que la présence
d’une composante infiltrante aggrave le pronostic d'un CCIS. Comme le montre notre étude, a taille

égale, un infiltrant semble plus agressif lorsqu’il est associé a du CCIS étendu.

3. Traitements adjuvants

Dans l’étude de Fang Y et al. (16), 45,9 % des CCIS-CI ont regu une chimiothérapie
adjuvante, contre 19,3 % des CCIS-MIC et 4,2 % des CCIS purs (p < 0,001), notamment les
patientes pour lesquelles il existe une amplification de Her2 et une atteinte ganglionnaire. Une

immuno-thérapie a été réalisée sur 3,6 % des CCIS-MIC et 14,5 % des CCIS-CI. Ces résultats sont
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comparables aux données de notre étude. L'hormonothérapie a cependant été plus largement

prescrite que dans notre étude : 39 % des CCIS purs, 48,8 % des CCIS-MIC et 57,9 % des CCIS-CI.

Pour les CCIS étendus purs

L'INCa (1) ne recommande pas la réalisation de traitements adjuvants aprés chirurgie non
conservatrice.

Concernant la place d'une hormonothérapie adjuvante, la balance bénéfices/risques est
controversée dans la littérature (35). Pour des patients traitées pour un CCIS, le Tamoxiféne a
montré un bénéfice significatif sur la réduction du risque de récidive homolatérale (invasive ou
in situ) du cancer du sein, mais aussi sur le risque de carcinome controlatéral (36,37,38). La
tolérance était cependant parfois mauvaise, avec une augmentation du risque thromboembolique et
du risque de cancer de I'endomeétre.

Le protocole IBIS-II (39) a étudié I'efficacité et la sécurité d’utilisation d’un inhibiteur de I'aromatase
(Anastrozole 1mg/j pendant 5 ans) dans la prévention des cancers du sein chez les femmes
ménopausées a haut risque de cancer du sein. Cette étude inclut 8 % de patientes traitées par
mastectomie pour du CCIS en cas de récepteurs positifs aux cestrogénes. Au total, 2 % du groupe
Anastrozole et 4 % du groupe placebo ont présenté un cancer du sein (hazard ratio 0,47 ; 95 % CI
0.32-0.68, p < 0.0001). Les effets secondaires, notamment musculo-squelettiques, étaient plus
fréquents dans le groupe Anastrozole. Ainsi, I’Anastrozole réduisait le risque de carcinome
mammaire RE+, invasif ou in situ, de plus de 50 % par rapport au groupe placebo.

L'Exemestane, autre anti-aromatase, a également montré un bénéfice significatif sur la réduction du
risque de récidive mammaire versus placebo (40).

Au total, les études publiées suggérent qu’une hormonothérapie adjuvante peut réduire la
récidive homolatérale et l'incidence des carcinomes mammaires controlatéraux. Cependant, le
bénéfice réel semble faible (notamment sur le gain en survie), et les effets secondaires marqués.
L'observance et le colt de ce traitement sont difficiles a évaluer. De plus, la population de patientes
incluses dans ces études est trés hétérogeéne, et les résultats peuvent difficilement étre appliqués a
notre population.

Concernant la place d'une radiothérapie post-mastectomie, il n‘existe que peu d’études
s’intéressant a la population des CCIS purs. L'existence de berges d’exérése positives ou limites sur
piéce de mastectomie pourrait faire discuter la réalisation d’une radiothérapie dans cette population,
du fait d’un sur-risque potentiel de récidive locorégionale (41,42,43,44,45). Chadha et al. (42)
montre que 11,4 % des patientes traitées par mastectomie pour un CCIS pur ont des marges
positives ou inférieures a 1 mm, et que les taux de rechutes locales et locorégionales peuvent varier
de 0,9 % a 16,1 % lorsque les marges d’exérése sur piece de mastectomie sont strictement
inférieures a 2 mm. Le taux de récidive locorégionale diminue a 2 % lorsque les marges sont

mesurées entre 2,1 et 10 mm (44).
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Pour les CCIS étendus avec microinfiltration

La prise en charge thérapeutique des CCIS-MIC en France est identique a celle des CCIS
purs, a savoir aucun traitement adjuvant recommandé aprés mastectomie.

L'existence d’une atteinte ganglionnaire axillaire peut éventuellement faire discuter la
réalisation d’une chimiothérapie adjuvante. La présence de récepteurs hormonaux positifs fait

également poser la question de la place d’'une hormonothérapie adjuvante pour les CCIS-MIC.

Pour les CCIS étendus associés a un carcinome invasif

La radiothérapie post-mastectomie pour des Ilésions invasives de petite taille reste
controversée. Les recommandations 2010 de Saint Paul de Vence (46) indiquent une radiothérapie
en cas de tumeur de taille = 5 cm (pT3-T4), d’envahissement ganglionnaire et/ou si présence de
facteurs de risque de rechute (age inférieur a 40 ans, grade III, multifocalité).

Pour les patientes a bas risque sans atteinte ganglionnaire (pT1NO), Voordeckers et al. (47)
a montré que la radiothérapie post-mastectomie augmente la survie globale. La survie était de
91,8 % a 5 ans et 79,9 % a 10 ans apres mastectomie et radiothérapie adjuvante, contre 89,3 % a
5 ans et 73,8 % a 10 ans en l'absence d’irradiation. La revue de la littérature de Rowell et al. (48)
montre également une réduction du risque de récidive locale de 6,3 % a 2,3 % a 5 ans, et de 8,0 %
a 3,1 % a 10 ans avec une radiothérapie adjuvante (risque relatif 0.41).

Pour les tumeurs T1-T2 avec atteinte axillaire N1 (1 a 3 ganglions envahis), Truong et al.
(49) évalue le risque de récidive locale a 12,7 % a 10 ans aprés mastectomie seule. Ce risque
devient supérieur a 20 % a 10 ans s’il existe au moins un facteur de risque de récidive tel que :
un age inférieur a 45 ans, une taille tumorale comprise entre 20 et 50mm (T2), un grade SBR 3,
un envahissement ganglionnaire supérieur a 25 % et des récepteurs aux cestrogénes négatifs. Pour
ces patientes a haut risque de récidive, Huang CJ et al. (50) ont montré un bénéfice de la
radiothérapie post-mastectomie, avec une réduction du risque de récidive locale de 11 % a 3,1 %
(p = 0,006) et une augmentation de la survie sans récidive a 10 ans de 61,3 % a 73,8 %
(p = 0,001). Le bénéfice de la radiothérapie post-mastectomie pour ce profil de patientes a
également été retenu dans les Guidelines de I’ASCO 2016 (51).

La place de la chimiothérapie pour des lésions infiltrantes de petite taille est également
discutée. L'étude rétrospective francaise de Houvenaeghel et al. (30), étudiant le devenir de cancers
du sein cTINOMO, montre qu’une chimiothérapie a été réalisée dans 23 % des cas, contre 45,6 %
dans notre étude. Dans I'étude de Wolters R et al. (52), I'analyse multivariée ajustée sur les facteurs
de mauvais pronostic (dge, grade tumoral, récepteurs hormonaux, statut Her2 et statut
ganglionnaire) montre que les patients présentant une Iésion pTla ont une survie sans récidive et
une survie globale significativement moins élevée en I'absence de chimiothérapie adjuvante.

L’indication d’une immunothérapie et d’une hormonothérapie n’est pas remise en question

en cas de surexpression d'Her2 et d’expression des récepteurs hormonaux.
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Au total, les tumeurs invasives de petite taille sont associées a un excellent pronostic
(28,30). La réalisation de traitements adjuvants post-mastectomie est influencée par la présence de

facteurs de mauvais pronostic.

4. Devenir a5 ans

Dans |'étude de Fang Y et al. (16), la survie sans récidive a 3 ans est estimée a 97,1 % pour
les CCIS purs, 89,5 % pour les CCIS-MIC et 94,3 % pour les CCIS-CI (p = 0,04). Yu KD et al. (26)
évalue la survie sans récidive a 5 ans a 96 % pour les CCIS purs, 93 % pour les CCIS-MIC et 88 %
pour les CCIS-CI (p = 0,03). Il n‘existe cependant pas de différence significative en termes de survie

globale entre les trois groupes.

Pour les CCIS étendus purs

Notre étude montre que les rechutes aprés mastectomie pour CCIS purs sont rares (6,8 %).
Cependant, ce taux de récidive est plus élevé que dans la littérature, qui varie de 1 a 4,7 %

(3,4,9,11,53,54).

Pour les CCIS étendus avec micro-infiltration

Le pronostic des CICS-MIC a long terme est difficile a évaluer, du fait du faible nombre
d’études s’intéressant a cette population et des faibles effectifs disponibles. L'étude de Vieira et al.
(17) ne recense aucune rechute a 36 mois dans sa population de CCIS-MIC. Dans I'étude de Yan
Fang et al. (16), la survie sans récidive a 3 ans des patientes CCIS-MIC est significativement moins
élevée que pour les CCIS purs (89,5 % vs 97,1 %, p = 0,009), mais n'est pas statistiquement
différente de la survie sans récidive des CCIS-CI (p = 0,13). La survie globale a 5 ans des CCIS-MIC
est similaire a celle des CCIS purs (55).

Concernant les facteurs de risque de rechute des CCIS-MIC, Fang Y et al. (16) a montré que
la positivité de Her2 chez des patientes CCIS-MIC est significativement associée a une diminution de
la survie sans récidive (p = 0,019). En analyse univariée, I'age jeune, la multifocalité et la
surexpression d'Her2 sont significativement associés a une diminution de la survie sans récidive.
Dans notre étude, devant un effectif de CCIS-MIC faible et une absence de rechute dans ce groupe,

nous ne pouvons pas conforter ou infirmer les données de la littérature.

Pour les CCIS étendus associés a un carcinome invasif
Les CCIS étendus de notre population sont associés a des foyers infiltrants de petite taille,
mais avec un taux d’atteinte ganglionnaire (35,3 %) et de rechute (10,3 %) élevés.
Dans la littérature, Hastings ] et al. (56) estime a 3,2 % le taux de rechute loco-régionale a

10 ans pour des lésions T1NO, versus 7,1 % pour les tumeurs T1-T2 avec atteinte axillaire N1 pour
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Cihan YB et al. (57). Houvenaeghel et al. (30) a évalué a 1,7 % le risque de rechute métastatique a
5 ans pour les cancers du sein T1. Comme le montre notre étude, a taille égale, un carcinome

infiltrant semble plus agressif lorsqu’il est associé a du CCIS.

Au total, notre population a présenté des taux de rechute plus élevés que dans la littérature.
Cependant, nos patientes ont recus un traitement curatif dont les modalités ont été définies selon
les recommandations nationales (1,2). Plusieurs hypothéses pourraient expliquer ces résultats.

Tout d'abord, il existe probablement une sous-estimation de I'agressivité associée aux CCIS. Il
s’agit d’'une pathologie de trés bon pronostic, mais les CCIS forment une population hétérogene.
Certains auteurs cherchent déja a décrire différents profils de CCIS a bas ou haut risque de rechute
(45,60,65).

Une autre hypothése serait les limites de I'information donnée par I'analyse histologique. En effet, il
existe dans notre étude une méconnaissance des marges d’exérése sur piece de mastectomie.
Des études (10,43,66,67) ont montré que le risque de rechute locorégionale pourrait étre augmenté
en cas de berges d’exérése positives ou inférieures ou égales a 1 voire 5 mm sur piéce de
mastectomie. Cependant, ces résultats sont a considérer avec précaution du fait de I'hétérogénéité
de ces études et de leurs faiblesses méthodologiques. La prise en compte des marges d’exérése
semblerait pertinente dans un contexte de chirurgie de plus en plus conservatrice, avec
développement de la conservation de I’étui cutané voire de la plaque aréolo-mamelonnaire lors des
mastectomies.

Il existe également une possible sous-estimation de la présence d'une composante
infiltrante au sein du CCIS étendu. En effet, I'analyse histologique d’une piéce de mastectomie
est complexe car la totalité du tissu mammaire ne peut étre analysé. La plaque aréolo-
mamelonnaire est systématiquement analysée. La majorité des blocs sont prélevés dans le quadrant
du sein siege des anomalies radiologiques. Seulement une dizaine de prélévements sont réalisés
dans les trois autres quadrants, en dehors de la présence de zones suspectes a I'examen
macroscopique. Une radiographie de la piéce de mastectomie n’est pas réalisée en routine, alors

gu’elle pourrait aider le pathologiste a cibler les zones de prélevements.

B. Etude analytique

1. Population

Du fait de I'hétérogénéité de notre population et devant le faible nombre d’événements,
nous avons fait le choix de scinder la population en deux groupes. L'objectif de cette étude
analytique est de comparer les deux groupes de CCIS définis comme « simples » ou « complexes »,

afin d’identifier le plus tét (dés la macrobiopsie) les CCIS « complexes ».
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Concernant les CCIS-MIC, le pronostic de ces lésions est controversé dans la littérature.
Certaines études considérent que la survie de CCIS-MIC est superposable a celle des CCIS purs,
alors que d'autres études indiguent que les CCIS-MIC ont des caractéristiques semblables aux
CCIS-CI (17). Dans notre étude, nous avons fait le choix de classer les CCIS-MIC selon une
description histologique proposée par De Mascarel I et al. (7). Cette derniére a montré que les
CCIS-MIC Type 1 présente des similitudes étroites avec les CCIS purs, alors que les CCIS-MIC
Type 2 se rapprochent d’avantage du profil des CCIS-CI en termes de survie globale et d’évolution
non métastatique a 10 ans. Ainsi, les CCIS-MIC Type 1 ont été classés dans les « CCIS simples » et

les CCIS-MIC Type 2 dans les « CCIS complexes ».

2. Caractéristigues cliniques et histologiques

Concernant l'atteinte ganglionnaire des CCIS-MIC, on retrouve autant de patientes avec
atteinte ganglionnaire dans les CCIS-MIC Type 1 et Type 2 (11 %). Ces résultats sont discordants
avec I'étude de De Mascarel et al. (7) qui estime I'atteinte ganglionnaire des CCIS-MIC Type 1 a 0 %

et des CCIS-MIC Type 2 a 10 %, versus 1,4 % pour les CCIS purs et 27,6 % pour les CCIS-CI.

Dans notre étude, les « CCIS complexes » sont majoritairement de haut grade et présentent
plus de nécrose et d'inflammation que les CCIS simples. L'étude de Davis et al. (58) montre que la
nécrose est statistiquement associée a une augmentation du risque de rechute des CCIS (présence
de nécrose dans 46 % du groupe sans rechute versus 83% du groupe rechute). La présence de
Iésions in situ de haut grade est un facteur prédictif de rechute (HR 2.28, p < 0.024) selon
Williams KE et al. (45). L'hypothése qui en découle est que la présence de lésions de haut grade, de
nécrose et d’inflammation a la macrobiopsie pourrait étre un signal faisant penser qu’on est en

présence d’un CCIS complexe donc un CCIS complexe.

L'étude immunohistochimique montre que 69 % des CCIS étendus de notre étude sont
RE+ et/ou RP+, sans différence entre les CCIS simples et les CCIS complexes. Dans la
littérature (59), en moyenne 68,7 % des CCIS sont positifs pour les RE, et 59,6 % sont positifs
pour les RP, soit des résultats plus élevés que dans notre population. Les CCIS RE négatifs ont un
risque plus élevé de rechute, alors que la négativité des RP n’est pas un facteur indépendant de
rechute pour les CCIS (59). On ne peut donc pas conclure sur I'absence de lien entre expression des
récepteurs hormonaux et un profil de CCIS « complexes ».

Dans notre étude, un Ki67 élevé est significativement associé au caractere complexe,
contrairement au statut Her2 surexprimé. Dans la littérature, un Ki67 > 14 % est significativement
associé a une augmentation du risque de récidive (4,40,45,58,60), tout comme le statut Her2 +
(58,61,62). Cela pourrait faire penser que les CCIS « complexes » ont un profil Her2 surexprimé et

Ki67 élevé.
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Aucune différence n‘a été retrouvée entre les groupes simples et complexes concernant les
marqueurs p16 et COX2. Dans la littérature, ces deux marqueurs sont rarement étudiés séparément
et ne sont pas retrouvés comme des facteurs indépendants de rechute (4,59, 58, 59, 60). L'étude
de Kerlikowske et al. (4) a cherché a identifier quels CCIS étaient plus a risque de rechute
mammaire invasive. Les données histopathologiques ne permettant pas de répondre a cette
problématique, des modeéles de profils immunohistochimiques a risque ont été utilisés. Les CCIS
avec un profil p16+/COX2+/Ki67+ étaient significativement associés a un risque élevé de rechute
mammaire invasive (p = 0,018). Les CCIS p16+/COX2-/Ki67+ et les CCIS RE-/Her2+/Ki67+ avaient
un risque plus élevé de récidive in situ. Gauthier et al. (63) retrouve également une augmentation
du risque de rechute pour les CCIS p16+/COX2+/Ki67+. Dans notre étude, nous avons analysé les
mémes sous-types moléculaires, sans retrouver de différence significative entre « CCIS simples » et

« CCIS complexes ».

L'étude phénotypique réalisée est basée sur I'étude de Han K et al. (61), qui a évalué
I’'association entre risque de rechute locale d’un CCIS et sous-type moléculaire parmi Luminal A
(RE+ et/ou RP+, HER2neu-), Luminal B (RE+ et/ou RP+, HER2neu+), HER2neu enrichis (RE et RP -,
HER2neu+), et Triple Négatif (RE et RP-, HER2neu-). Dans l'étude de Fang Y et al. (16), le
profil Luminal est statistiquement associé aux CCIS purs (38,8 % de Luminal A, 30,1 % de
Luminal B), alors que les profils Luminal B et Triple Négatif sont statistiquement associés aux
CCIS-CI (p < 0,001). Concernant le taux de récidive, Poulakaki et al. (60) montre que ce taux est
plus élevé pour les CCIS Triples Négatifs (25 %) et les Luminal B (19,2 %), que pour les Luminal A
(14,3 %) et les CCIS Her2+ (13,2 %). Williams KE et al. (45) présentent les mémes résultats
significatifs pour les Luminal B (HR 5,14) et les Triple Négatif (HR 3,27), mais montre également
que le profil Her2 enrichis est un facteur prédictif de rechute (HR 6,46).

Ces résultats sont concordants avec notre population : plus de Luminal A dans les
CCIS simples, et plus de Luminal B et Triple Négatif dans le groupe des CCIS complexes. Le profil
Her2 enrichis est significativement plus présent chez les CCIS simples (21,9 %) que chez les

CCIS complexes (13,3 %).
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SYNTHESE

L'un des points forts de notre étude est sa population atypique. En effet, les patientes ont
été incluses de maniére prospective, a partir des données de la macrobiopsie, c’est-a-dire a une
étape trés précoce de la prise en charge d'un carcinome mammaire. Notre population ressemble
donc a une cohorte de patientes, sélectionnée « comme dans la vraie vie ». Elle est le reflet de notre
pratique quotidienne, ou le dénominateur commun de notre population est la présence d'un
CCIS étendu diagnostiqué sur biopsie.

De plus, la prise en charge thérapeutique initiale est homogéne, toutes les patientes ayant été
traitées par mastectomie avec procédure du ganglion sentinelle.

Notre population devient ensuite hétérogene sur le plan histologique. Méme si le taux de survie
globale est comparable entre les CCIS purs, les CCIS-MIC et les CCIS-CI quelle que soit la prise en
charge thérapeutique réalisée (16), le potentiel évolutif et le risque de rechute n’est pas identique
pour chaque sous-groupe de patientes. Ainsi, dans « la vraie vie », nous pouvons nous retrouver

face a ces trois types de situation, a partir d'un méme diagnostic initial de CCIS étendu.

Le faible nombre de patientes incluses pourrait étre une limite de notre étude. Cependant,
les cas de CCIS étendus traités par mastectomie sont rares, et le caractére multicentrique de notre
étude a permis de constituer une population conséquente durant les 31 mois d’inclusion. Pour
rappel, la récente recherche bibliographie de I'INCa (2) n’a identifié que 7 études rétrospectives
portant sur mastectomies et CCIS depuis 2009. Les effectifs variaient de 59 a 810 patientes sur des

périodes d’inclusion allant de 9 a 32 ans.

Une des limites de notre étude est une durée de suivi courte (6 ans). Kelley et al. (9)
estime le délai moyen de récidive d’'un CCIS aprés mastectomie a 67 mois (de 10 a 222 mois). Il
pourrait donc étre intéressant de faire une mise a jour des données de notre étude avec un recul
plus important, par exemple a 10 ans. L'intérét d’allonger la période de suivi sera aussi d’augmenter

le nombre d’événements.

Notre étude montre que les CLCC frangais sont sensibles au bien étre physique et psychique
de leurs patientes, avec un taux de reconstruction mammaire réalisée chez prés de 7 femmes sur
10. Le CCIS est une pathologie deD trés bon pronostic, avec un taux de rechute et une mortalité par
cancer du sein faibles. Il est donc justifié de proposer de maniére systématique une reconstruction

mammaire a des patientes traitées pour un CCIS étendu.
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En conclusion, les CCIS étendus forment une population hétérogéne dont I'agressivité est
parfois sous-estimée. Notre étude ne permet pas de dresser un « portrait robot » du CCIS a
haut risque de rechute. Cependant, il semblerait que certains facteurs soient associés au caractére
complexe (haut grade, présence de nécrose et d’inflammation, Ki67 élevé, phénotype Luminal B,
Triple négatif). Dans ce contexte, la présence de nécrose, d’inflammation et d'un CCIS de
haut grade nucléaire sur la macrobiopsie pourrait faire suggérer la présence d’un
« CCIS complexe ». Il pourrait donc étre intéressant de rechercher en routine, pour les CCIS, le
statut des récepteurs hormonaux, Her2 et Ki67 comme pour les carcinomes infiltrants.
L'identification de facteurs histologiques dés les résultats de la macrobiopsie permettrait aussi de
différencier les CCIS « simples » des CCIS « complexes », et ainsi d’adapter la prise en charge

thérapeutique.
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ABSTRACT

Background. When invasive components are discovered at
mastectomy for vacuum-assisted biopsy (VAB)-diag-nosed
ductal carcinoma in situ (DCIS), the only option available
is axillary lymph node dissection (ALND). The primary
aim of this prospective multicenter trial was to determine
the benefit of performing upfront sentinel lymph node
(SLN) biopsy for these patients. The secondary aim was to
determine DCIS factors associated with microin-vasion or
invasion.

Methods. The SLN procedure was performed during
mastectomy, and for positive SLN an ALND was per-
formed during the same intervention. A tissue microarray
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containing DCIS lesions from the mastectomy specimens
was subsequently performed.

Results. From May 2008 to December 2010, 228 patients
were enrolled from 14 French cancer centers, including 192
eligible patients with pure DCIS on VAB and successful SLN
procedures. ALND was avoided for 51 [67 %; 95 % confi-
dence interval (Cl), 56-77 %] of all the patients who had
microinvasive DCIS or DCIS associated with invasive carci-
noma at mastectomy and a negative SLN. Of the 192 patients,
76 (39 %) with VAB-diagnosed DCIS were upgraded after
mastectomy to micro (n = 20) or invasive disease (n = 56).
The rate of positive SLN for patients with DCIS on VAB was
14 %. High nuclear grade of DCIS was associated with
greater risk of microinvasion and invasion, and HER2-
amplified DCIS was associated with greater risk of invasion.
Conclusions. Underestimation of invasive components is high
when DCIS is diagnosed by VAB in patients undergoing
mastectomy. Upfront SLN for patients with VAB-diagnosed
extensive DCIS avoids unnecessary ALND for two-thirds of
patients with micro or invasive disease on mastectomy.

The incidence of ductal carcinoma in situ (DCIS) has
dramatically increased, reaching 14.6 % in France in 2009
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with the use of breast cancer screening programs. Although

mastectomy was the common treatment in the past,2
breast-conserving surgery currently is used successfully.
Exten-sive DCIS is not considered in this category, and
patients often are recommended to undergo mastectomy.
Vacuum-assisted (VAB) biopsies frequently underestimate
invasion, with 5-20 % of VAB-diagnosed DCIS cases
upstaged to microinvasion or invasive carcinoma at the
final pathologic assessment.

Although the indication for sentinel lymph node (SLN)
biopsy in the DCIS setting is controversial, it is advised for
patients treated by mastectomy or when invasive disease is
suspected.3 However, no prospective clinical study has
ever assessed the pertinence of this strategy.

The SLN biopsy is a minimally invasive procedure, and
when results are negative, axillary lymph node dissection
(ALND),4’5 associated with higher morbidity rates,e‘7 can
be avoided. When results are positive, ALND remains the
standard of care, but its use often has been called into
question. The ACOSOG Z0011 trial, for instance, has
shown that secondary ALND is not necessary for patients
with invasive carcinoma treated by conservative surgery
and presenting with fewer than two positive SLNs.8 Be-
cause mastectomy alters the lymphatic drainage of the
breast, axillary staging with SLN biopsy in the weeks after
surgery is no longer accurate, and ALND should be per-
formed systematically.4

This prospective multicenter study examined the rele-
vance of using the SLN procedure upfront for patients with
extensive microcalcifications on mammography and
treated by mastectomy. The primary end point was the rate
of needless ALND avoided for patients whose mas-
tectomy specimen showed DCIS with microinvasion
(DCIS-MI) or DCIS with invasive carcinoma (DCIS-
IDC). The secondary end points were the rate of under-
estimation of invasion by VAB, the discrepancy between
extension of microcalcifications on mammography and
DCIS histologic size, the rates of SLN detection and
positive SLN, and the identification of specific pathologic
and immunohistochemical factors of DCIS associated with
microinvasion and invasion.

METHODS

Patients

Patients were recruited from 14 participating French
comprehensive cancer centers. These patients were older
than 18 years and presented with extensive microcalcifi-
cations or multicentric foci (in two different quadrants) of
the breast classified as American College of Radiology
Breast Imaging-Reporting and Data System (ACR BI-

RADS) categories four or five on mammography and a
diagnosis of DCIS or DCIS-MI on VAB. The patients had
an indication for mastectomy jointly determined by a ra-
diologist and a surgeon because conservative treatment
was not feasible. Patients with lumpectomy-diagnosed
DCIS or DCIS-MI, previous ipsilateral radiation therapy
or ALND, previous in situ or invasive ipsilateral breast
carcinoma, or an indication for conservative breast surgery
were excluded from this study.

Mastectomy with an SLN procedure was performed as
described by Rodier et aI.9 For each SLN detected, an in-
traoperative evaluation of frozen sections was performed.

For patients with positive SLN, an ALND was performed
during the same intervention.

This study was approved by the Committee of Protec-
tion of Individuals, Aquitaine, France and performed in
accordance with the Helsinki Declaration. All the par-
ticipants provided written informed consent (clinical trials
NCT01841749).

Pathologic Analysis

The participating centers used a standardized protocol
for handling SLN. Fresh, nonfixed SLNs were sent from
the operating room to the pathology laboratory for
macroscopic analysis. For grossly suspicious SLN, an in-
traoperative microscopic frozen section analysis was
performed. Otherwise, the SLNs were fixed, then grossly
sectioned at 2-mm intervals and paraffin-embedded in their
entirety.

Each formalin-fixed paraffin-embedded SLN block was
sectioned at three levels separated by 300 Im. For each
level, a hematoxylin and eosin (H&E) section and three
unstained slides were prepared. An immunohistochemical
analysis with a cytokeratin antibody was performed only if
suspicious nondeterminate cells were found on the H&E
section of the SLN.

The mastectomy specimens were X-rayed and drawn on
a centimeter grid to determine the correlation between the
initial mammaographic findings and the histologic analyses.
Pathologic sampling was performed using the grid as a
template, and tissue blocks containing DCIS were reported
on the grid. The pathologic extent of DCIS then was
measured directly on the grid. The pathologist evaluated
the extent of the DCIS by radiography of the mastectomy
specimen.

For verification purposes, the mastectomy specimens
were X-rayed and drawn on a centimeter grid for estima-
tion of DCIS size by measurement of the distance between
the two furthermost blocks with DCIS involvement. The
presence of scar tissue corresponding to the previous
biopsy site was searched in every case.
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After completion of the study, a central pathology re-
view and a tissue microarray (TMA) were performed with
all mastectomy specimens. Other specific pathologic cri-
teria including the presence of necrosis, the nuclear grade
within the DCIS lesion, and the presence of a lympho-
plasmacytic infiltrate (inflammation) surrounding the
DCIS lesion were centrally assessed by a single pathologist
(G.M.G.). Pretherapeutic macrobiopsies were not available
for central pathologic review.

Immunohistochemical and Dual In Situ Hybridization
Analysis

Immunohistochemical analysis was performed on a Ven-
tana Benchmark Ultra automat (Meylan, France).
Supplementary Table S1 summarizes the technical conditions
and the antibodies used. Immunohistochemical staining was
estimated on the luminal cells in the mastectomy specimens,
either in the nuclei for ER, PR, FOXA1, and Ki-67; on the
cytoplasmic membrane for HER2, EGFR, and E-cadherin; or
in the cytoplasm for CK5/6, CK14, P16, and CSTA. For E-
cadherin, a continuous cytoplasmic membrane staining was
considered as positive. Any other type was considered nega-
tive. The threshold of positivity was 10 % for ER, PR, and
FOXAL and 15 % for Ki-67. For assessment of Ki-67, a
semiquantitative method was used, in which the proportion of
Ki-67-positive DCIS cells in the overall DCIS cell population
was estimated on one histologic section regardless of the
number of ducts involved. The HER2 immunostaining was
interpreted according to the American Society of Clinical

Oncology (ASCO) scoring system applied to DCIS.10 The
number of positive DCIS cells per tissue section was deter-
mined semiquantitatively from 0 to 100 % as well as the
intensity of staining for E-cadherin, EGFR, P16, and CSTA.
A staining score of 0-300 was obtained by multiplying the
percentage of positive DCIS cells by their staining intensity.
A threshold of 100 was chosen to separate the positive EGFR,
P16, and CSTA cases from the negative ones, and a threshold
of 200 was chosen for E-cadherin. The presence or absence of
any staining for CK5/6 or CK14 was scored respectively as
positive or negative.

The epithelial membrane antigen (EMA) staining pat-
tern in the luminal cells of the DCIS lesions was recorded
in accordance with the classification of de Roos et al.11
Predominant diffuse cytoplasmic (CD), focal cytoplasmic
(CF), diffuse membranous (MD), and apical membranous
(MA) patterns of EMA staining were briefly specified.
Scoring of COX2 staining was performed according to
Kerlikowske et al.”™ Dual ISH using the Ventana Inform
HER2 dual ISH was performed on a Ventana Benchmark
Ultra automat. In this study, DCIS was considered as
HER2-amplified when the absolute HER2 gene copy
number was 6 or higher and the HER2/CEN17 ratio was

2.2 or higher. All cases were analyzed for HER2 status by
dual ISH irrespective of their immunohistologic status.

Statistical Analysis

The primary end point of this study was the rate of
ALND avoided in patients with microinvasive DCIS or
DCIS associated with invasive carcinoma diagnosed in the
mastectomy specimen and the SLNs void of cancer. We
calculated the rate as the number of patients with negative
SLNs divided by the total number of patients with
mDCIS— MI or mDCIS-IDC.

To calculate the required number of patients, we pre-
dicted a 10 % underestimation of invasion on VAB. Of this
10 % requiring upstaging, approximately 80 % should
have negative SLNs. The rate of avoided ALND was thus
estimated to be about 8 % of the patients with DCIS and an
indication of mastectomy, and 100 patients were necessary
to obtain a corresponding 95 % confidence interval (Cl) of
about 3.5-15.2 %.

The rate of discordance between VAB and mastectomy
was calculated by dividing the number of patients with
discordant results between VAB and surgery by the total
number of patients. The association between the extension
of microcalcifications shown on mammography and the
histologic size of DCIS in the mastectomy specimens was
analyzed using Spearman’s test.

Univariate analyses using v2, Fisher’s exact test, or Wil-
coxon’s rank sum test identified pretreatment radiologic and
postmastectomy pathologic and immunohistochemical fac-
tors associated with microinvasion and invasion in the
mastectomy specimen. All factors significant at a p value
lower than 0.15 were included in a multiple logistic regres-
sion model adjusted for age with a stepwise manual process.
Precisely, the following factors and categories were asses-sed:
DCIS radiologic and pathologic factors (histologic size,
continuous), nuclear grade (low, intermediate, or high),
necrosis (yes vs no), and inflammation (yes vs no), as well as
immunohistochemical factors (ER, PR, and FOXAL) (\10 vs
C10 %); Ki-67 (\15 vs C15 %); HER2 (0 or ? vs ?? vs ??7);
CK5/6 and CK14 (positive vs negative); EGFR, P16, or
CSTA (\00 vs C100); E-cadherin (\200 vs C200), EMA
(CD?CF vs MA?MD); COX2 (0-1 vs 2-3); and HER2 gene
(amplified vs nonamplified). A p value lower than 0.05 was
considered statistically significant.

RESULTS
Inclusions and Initial VAB

Between May 2008 and December 2010, 228 women
with biopsy-diagnosed DCIS (bDCIS or bDCIS-MI) were
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Patients with DCIS
n=228

VAB diagnosis

| Major protocol violation
(quandrandectomy before
| mastectomy) n=1

bDCIS -MI* bDCIS
n=31 n=196
SNL procedures failed
n=3
SLN detected
n=193
No carcinoma on mastectomy
specimen
n=3
Final bDCIS population
n=190
Mastectomy | diagnosis
mDCIS mDCIS-MI mDCIS-IDC SLN with
n=114 n=20 n=56 missing data
n=1
Positive Negative Positive Negative Positive Negative
SLN SLN SLN SLN SLN SLN
n=2 n=112 n=4 n=16 n=21 n=34

FIG. 1 Flow chart of ductal carcinoma in situ (DCIS) patients
included in the study and results of the sentinel lymph node (SLN)
procedure. n number of patients, ALND axillary lymph node
dissection, VAB vacuum-assisted biopsy, b-DCIS vacuum-assisted
biopsy-diagnosed DCIS, b-DCIS-MI vacuum-assisted biopsy-

included in the study. One major protocol violation was
excluded, leaving 227 patients eligible for analysis, in-
cluding 196 bDCIS and 31 bDCIS-MI patients (Fig. 1).
Table 1 presents the presurgical pathologic and radiologic
characteristics for the bDCIS after VAB diagnosis. Table 2
shows histologic characteristics from the mastectomy
specimen.

Rate of Unnecessary ALND Avoided

The SLN procedure was successful in identifying SLNs
in all but three cases (98 %), and no carcinoma was de-
tected in the mastectomy specimen for three patients,
giving a final population of 190 bDCIS patients. Figure 1
shows the results from the histologic analyses. A total of
76 initially pure bDCIS patients were upgraded to micro or
invasive events in the mastectomy specimen. Of these
patients, 51 had negative SLNs, and an unnecessary ALND
was therefore avoided (67 %; 95 % CI, 56—77 %). Of the
25 patients with SLN involvement, 15 underwent ALND
[1 isolated tumor cell (ITC), 4 micrometastases, and 10

diagnosed DCIS with microinvasion, mDCIS mastectomy-diagnosed
DCIS, mDCIS-MI mastectomy-diagnosed DCIS with microinvasion,
mDCIS-IDC mastectomy-diagnosed DCIS with associated invasive
carcinoma

macrometastases]. In 10 cases (5 ITCs, 4 micrometastases,
and 1 macrometastasis), ALND was not performed. These
cases involved false-negative frozen section SLN results,
and local tumor boards decided not to perform subsequent
axillary clearance for clinical or patient preference reasons
(Table 3).

VAB Mastectomy Discrepancy Rate

Figure 1 illustrates the discrepancy between VAB and
mastectomy diagnoses. As shown, 39 % (76/196; 95 % ClI,
45.8-32.1 %) of the patients with a diagnosis of bDCIS on
VAB were subsequently upgraded and, excluding the
failed SLN procedures (3/196) as well as the patients with
missing SLN data (1/196), the rate of positive SLN was 13
% (25/192).

A correlation was found between the extension of mi-
crocalcifications on mammography and the histologic size
of DCIS in the mastectomy specimens (q = 0.215; p =
0.005, Spearman’s test).
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TABLE 1 Presurgical pathologic and radiologic characteristics of
patients presenting with ductal carcinoma in situ (DCIS) diagnosed
on vacuum-assisted biopsy (VAB)

TABLE 2 Histologic characteristics of mastectomy specimens for
ductal carcinoma in situ (DCIS) diagnosed on vacuum-assisted
biopsy (VAB) patients

bDCIS (n = 196)

bDCIS (n = 196)

Median age: years (range) 53.4 (24-83)
ACR BI-RADS
BI-RADS 4 95 (48.5)
BI-RADS 5 96 (49.0)
Missing data® 5(2.5)
Extension of microcalcifications: mm (range) 50 (4-130)
Nuclear grade
Low 11 (5.6)
Intermediate 49 (25.0)
High 117 (59.7)
Missing data® 19(9.7)
Necrosis
No 34(17.4)
Yes 139 (70.9)
Missing data” 23(11.7)
Inflammation
No 50 (25.5)
Yes 49 (25.0)
Missing data® 97 (49.5)

DCIS ductal carcinoma in situ, VAB vacuum assisted biopsy, n num-
ber of patients, ACR BIRADS American College of Radiology-
Breast Imaging-Reporting and Data System

2 Missing data is the pretherapeutic macrobiopsy were not available
for central pathological review

Uni- and Multivariate Analyses of Pathologic
and Immunohistochemical Factors of DCIS

with Microinvasion or Invasion in the Mastectomy
Specimen

Pathologic and immunohistochemical factors of DCIS
associated with microinvasion in the univariate analyses
included the presence of inflammation, ER-negative status,
PR-negative status, the presence of necrosis, high nuclear
grade, a P16 score of 100 or higher, and a CSTA score of
100 or higher (Table 4). Only high nuclear grade remained
a significant independent factor in the multivariable model.

Pathologic and immunohistochemical factors of DCIS
associated with invasion in the univariate analyses included
the presence of inflammation, the presence of necrosis, high
nuclear grade, a predominant EMA membranous staining
pattern, amplification of HER2, and Ki-67 of 15 % or higher.
In the multivariable model, high nuclear grade and
amplification of HER2 were independent factors.
Supplementary Tables S2 and S3 provide further details on
the uni- and multivariate analyses.

SLN detected 192(98.5)
Negative SLN 165(85.9)
Positive SLN 27(14.1)
1 Positive SLN 20(74.1)
2 Positive SLNs 6(22.2)
3 or 4 Positive SLNs 1(3.7)
Mastectomy histologic results
pTO 3(1.5)
pT is (pure mDCIS) 117(59.7)
pT1 mic (mDCIS-MI) 20(10.3)
pT C 1a (mDCIS-IDC) 56(28.5)
mDCIS nuclear grade
Low 14(7.1)
Intermediate 72(36.7)
High 101(51.6)
Missing 9(4.6)
Necrosis (MDCIS)
No 35(17.9)
Yes 152(77.5)
Missing 9(4.6)
Inflammation
No 43(22)
Yes 144(73.4)
Missing 9(4.6)
DCIS size: mm (range) 69.3(4-180)
Invasive component (for IDC) 56 (100)
Unifocal 30(57.7)
Multifocal® 22(23.1)
Missing 4(19.2)
Histological subtype 56 (100)
IDC 53(94.6)
Others 3(5.4)
Size (invasive): mm (range) 9.3(1-45)
pT1 50/56 (89.3)
IDC grade 56 (100)
1 15(21.4)
2 24(42.9)
3 16(28.6)
Missing 4(7.1)

bDCIS vacuum-assisted biopsy-diagnosed ductal carcinoma in situ,
VAB vacuum-assisted biopsy, n number of patients, SLN sentinel
lymph node, mDCIS mastectomy-diagnosed ductal carcinoma in situ,
mDCIS-MI mastectomy-diagnosed ductal carcinoma in situ with mi-
croinvasion, IDC invasive ductal carcinoma, mDCIS-IDC
mastectomy-diagnosed ductal carcinoma in situ with associated in-
vasive carcinoma

2 Multifocal was defined as 2 or more foci of invasive carcinoma
separated by at least 2 mm
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TABLE 3 Needless axillary lymph node dissection (ALND) avoided in mDCIS—-MI and mDCIS-IDC cases upgraded after mastectomy

Histologic results on mastectomy bDCIS (n = 190)61

mDCIS mDCIS-MI mDCIS-IDC ALND avoided in mDCIS-MI
(n=114) (n = 20) (n = 56)° or mDCIS-IDC
SLN status
Negative 112 16 35 51/51
Positive 2 4 21° 10/25”
ITC (B0.2 mm) 2 1 5/6
Micrometastasis (0.2 B 2 mm) 0 1 4/8
Macrometastasis ([2 mm) 0 2 9 1/11

a 1 SLN had missing data
b ALND not performed

bDCIS vacuum-assisted biopsy-diagnosed ductal carcinoma in situ, n number of patients, SLN sentinel lymph node, mDCIS mastectomy-
diagnosed ductal carcinoma in situ, mDCIS-MI mastectomy-diagnosed ductal carcinoma in situ with microinvasion, IDC invasive ductal
carcinoma, mDCIS-IDC mastectomy-diagnosed ductal carcinoma in situ with associated invasive carcinoma, ITC isolated tumour cell

TABLE 4 Uni- and multivariate analyses of pathologic and immunohistochemical factors of ductal carcinoma in situ (DCIS) with concurrent
microinvasion (DCIS-MI) and invasive carcinoma (DCIS-IDC) in the mastectomy specimen

mDCIS-MI

mDCIS-IDC

Univariate analysis p

Multivariate analysisa

Univariate analysis p Multivariate analysisa

OR (95% CI) p OR (95 % CI) p
High nuclear grade 0.006 3.1 (1.4-7.0) 0.007 0.12 2.7 (1.3-5.6) 0.008
Inflammation 0.03 NS 0.09 NS
Necrosis 0.04 NS 0.05 NS
ER-negative 0.01 NS NS NS
CSTA score C100 0.02 NS NS NS
EMA predominant pattern NS NS 0.11 NS
PR-negative 0.096 NS NS NS
P16 score C100 0.14 NS NS NS
HER2 amplification NS NS 0.009 OR 3.7 (1.7-7.8) 0.001
Ki67 NS NS 0.05 NS

DCIS ductal carcinoma in situ, mDCIS-MI mastectomy-diagnosed ductal carcinoma in situ with microinvasion, mDCIS-IDC mastectomy-
diagnosed ductal carcinoma in situ with associated invasive carcinoma, n number of patients, SD standard deviation, CI confidence interval, NS

non-significant
% The final multivariate model was adjusted for age

DISCUSSION

Although standard in the diagnosis of breast and other

cancers, SLN biopsy is not justified for all DCIS patients13
because DCIS usually is considered noninvasive. Occa-
sionally, an increased risk of invasion exists, and SLN biopsy
should be performed to assess the involvement of the axillary
nodes. We present a prospective study on the relevance of the
SLN procedure for patients who have extensive DCIS with
microcalcifications on mammaography diagnosed by VAB and
treated by mastectomy. We se-lected three major predictive

factors of disease upgrading as patient inclusion criteria: **

4,517
mastectomy,

. . T |
extensive microcalcifica-tions, and

VAB diagnosis.lgfzo

The primary aim was to investigate whether the use of
SLN upfront could avoid ALND for patients who have
biopsy-diagnosed DCIS with associated micro or invasive
carcinoma and negative SLN. We found that 67 % (51/76)
of patients presenting with mDCIS-MI or mDCIS-IDC
had negative SLNs and avoided complete ALND.

Findings show that SLN status is important when an infil-
trative component is associated with the DCIS lesion. Whereas a
negative SLN rules out unnecessary ALND, a positive SLN
results in a complete ALND. In our study, ALND proved un-
necessary for patients presenting with ITC or micrometastases,
supporting previous work by Galimberti et al?t However, six
nonsentinel nodes were found to be positive in 11 ALNDs
performed for patients with macrometastases. These results
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diverge from those of ACOSOG Z001, which apply to
patients treated by breast-conserving surgery followed by
whole-breast irradiation therapy.

All the patients in our series were treated by mastectomy
without radiotherapy. The low risk of positive SLN usually
reported for pure DCIS (0.39-13.7 %)
firmed by this study, which showed SLN to be positive in
2 % (2/114 1TC) of cases. For mDCIS-IDC and mDCIS-
Ml, the overall rate of positive SLN was 33 % (25/76) [or
25 % (19/7) excluding ITC], which is ségnificantly higher
than the 6.2 % reported by Tada et al.2 for invasive car-
cinoma with extensive DCIS. A direct correlation exists

between invasive carcinoma size and SLN positivity.27 In
our series, the mean size of invasive carcinoma was 9.3
mm (89 % pT1) con;gared with less than 5 mm in the
series by Tada et al.”~ In three large series, the authors
concluded that a microinvasive lesion shown on biopsy or
an invasive component shown bY szurgery significantly in-
creased the risk of positive SLN. 6:28

We observed a high rate of underestimation of invasive

components (40 %) compared with rates observed across
other VAB-diagnosed series (11.2-21 %)29732 which may

have been due to the heterogeneity in the extent of DCIS
across series.

was con-

In a study comparable with ours, Tan et al.> observed a
similar upgrade rate of 33 % for 90 patients with extensive
DCIS treated by mastectomy for a DCIS having a mean size
of 62 mm. In a recent Canadian study, DCIS size was the only
predictor of underestimation, with an odds ratio (OR) of 1.92
(95 % ClI, 1.65-2.24) per 1-cm increase in size.>* The large
size of DCIS lesions in our series (mean size, 69.3 mm) might
explain the high rate of underestimation compared

with others. Indeed,

demonstrated that DCIS size is an independent risk factor for

. . . . 16 .
concomitant invasive carcinoma.” Three patients were
overtreated with mastectomy because no DCIS was found on
the surgical specimen, and DCIS lesions were confirmed after
review of the VAB. The other microcalcifications found on
the mastectomy specimens were located in benign lesions.

Pathologic and immunohistochemical factors associated
with invasive components and DCIS are currently unknown.
Previous studies have examined the expression of different
markers in DCIS and the risk of subsequent in situ or invasive

recurrence.ll’12 We therefore investigated the association
between their level of expression in the DCIS lesions and the
risk of invasive carcinoma. In univariate analyses, high DCIS
nuclear grade, necrosis, and stromal inflammation were
associated with both microinvasion and invasion. However,
after multivariate modeling, only high nuclear grade was
found to be associated with both events. Over-expression of
HER2 was an independent predictor of a higher risk of
invasive components. Amplification of HER2 in DCIS is

previous results have

S . 3
more frequent than in invasive carcinoma and

. . 37-39
for some authors may represent a precursor of invasion

In the NSABP B43 trial, transtuzumab was used as chemo-

preventive treatment for DCIS with HER2 amplification.39
Recently, CSTA, a protease inhibitor of cathepsin B activity,
was found to be downregulated in invasive carci-nomas

adjacent to DCIS.40 Surprisingly, we found high levels of
CSTA expression in DCIS to be associated with micro
invasion, which is somewhat contradictory with the initial

finding of Lee et al.®? who found that down regulation of
CSTA was associated with progression of DCIS to in-vasive
carcinoma. Our findings tend to indicate that DCIS is a
heterogeneous pathology that can either remain as pure

DCIS or progress to DCIS-MI or DCIS-IDC.

This study confirmed the relevance of the SLN procedure
and further encourages recommendation for patients with
DCIS diagnosed by VAB presenting with extensive micro-
calcifications on mammography and treated by mastectomy
because it avoids unnecessary ALND for patients with no
lymph involvement, ITC, or a single micrometastasis in SLN.
Additionally, in terms of staging, SLN biopsy sur-passes the
accuracy of VAB or mastectomy, with almost four in ten
DCIS diagnoses underestimated on the initial VAB and
upgraded after mastectomy. Our results also demonstrate that
whereas amplification of HER2 is an independent pre-dictor
of invasive disease, high nuclear grade is associated with an
increased risk of both microinvasion and invasion.
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Protocole CINNAMOME : Devenir a 5 ans et Différences entre CCIS simples et

complexes

RESUME

Introduction Le protocole CINNAMOME est une étude prospective multicentrique dont I'objectif était
d’évaluer l'intérét de la procédure du ganglion sentinelle chez des patientes présentant un CCIS
étendu sur macrobiopsie et nécessitant une mastectomie. L'objectif de notre étude est d'évaluer le
devenir des patientes de la population CINNAMOME apres 5 ans de suivi. L'objectif secondaire est de
chercher a définir et a différencier des CCIS simples et des CCIS complexes.

Méthodes Une étude descriptive a permis d’analyser les caractéristiques cliniques et histologiques
de notre population (CCIS purs, CCIS-MIC et CCIS-CI), les traitements adjuvants regus aprés
mastectomie et leur état a la date des derniéres nouvelles. Une étude analytique a consisté a classer
notre population en deux groupes, et d’identifier des différences entre CCIS simples et CCIS
complexes.

Résultats Un traitement adjuvant a été réalisé pour 6,9 % des CCIS purs, 41 % des CCIS-MIC et
85,3 % des CCIS-CI. Le taux de rechute global est de 7,3 %, dont 6,8 % de CCIS purs, 0 % de
CCIS-MIC et 10,3 % de CCIS-CI. Le délai moyen entre le diagnostic initial et la récidive est de 50,2
mois pour les CCIS purs et 35 mois pour les CCIS-CI. Dans I'étude analytique, sont associés au
caractére complexe la présence de nécrose de la macrobiopsie (p = 0,02), une composante in situ
de haut grade (p = 0,032), un Ki67 élevé (p = 0,01), un Her2 non surexprimé (p = 0,004), et un
phénotype Luminal B ou Triple Négatif (p = 0,015).

Conclusion Le risque de rechute aprés mastectomie pour un CCIS étendu reste rare. Le pronostic
semble assombri lorsque ce CCIS étendu est associé a du carcinome infiltrant. La question se pose
sur I'impact de la présence et de I'étendue de la composante in situ sur le pronostic du cancer
invasif. Les CCIS forment une population hétérogéne dont I'agressivité est probablement sous-

estimée. L'identification de CCIS complexes permettrait d’adapter la prise en charge thérapeutique.

Mots-clés mastectomie, carcinome canalaire in situ, CCIS étendu, microinvasion, devenir, rechute

de cancer du sein, CCIS complexes
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THE CINNAMOME STUDY: OUTCOMES AT 5 YEARS AND DIFFERENCE BETWEEN
SIMPLE AND COMPLEX DCIS

ABSTRACT

Background The objective of the Cinnamome prospective multicenter study was to assess the
interest of sentinel lymph node biopsy in vacuum-assisted biopsy (VAB)-diagnosed ductal carcinoma
in situ (DCIS) of the breast treated by mastectomy. The objective of our study is to evaluate the
outcome at 5 years of the Cinnamome population. The secondary objective is to seek to define and

to differentiate simple DCIS and complex DCIS.

Methods A descriptive study allowed to analyze the clinical and histological characteristics of our
population (pure DCIS, DCIS-MIC and DCIS-IDC), adjuvant treatments received after mastectomy
and their state in the date of breaking news. An analytic study consisted in splitting the population

into two groups, and identifying differences between « simple DCIS » and « complex DCIS ».

Results An adjuvant treatment was performed in 6.9 % of pure DCIS, 41 % of DCIS-MIC and 85.3
% of DCIS-IDC. The global recurrence rate was 7.3 %, including 6.8 % of pure DCIS, 0 % for DCIS-
MIC and 10.3 % of DCIS-IDC. The median period between the initial diagnosis and the recurrence
was 50.2 months for pure DCIS and 35 months for DCIS-IDC. In the analytic study, the presence of
necrosis on the VAB (p = 0.02), high nuclear grade of the in situ component (p = 0.032) and
molecular phenotypes Luminal B or Triple Negative (p = 0,015) were associated with the

« complex» type.

Conclusions The risk of recurrence post-mastectomy for extensive DCIS is low. However, the
prognosis seems to be clouded when the extensive DCIS is associated with an invasive component.
The question arises of the impact of the presence and the extent of an in situ component on the
prognosis of the invasive cancer. DCIS are a heterogeneous population which aggressiveness is
probably underestimated. Identification of complex DCIS should allow for specific management, in

terms of surveillance and possibly adjuvant treatment.
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