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Une Incidence croissante, une
prise en charge controversee

> L'incidence des CCIS dui sein est croissante (17

a 27% des nouveaux cancers en 2011)
DEPISTAGE

> Entites pathologiques heterogenes : du bas
grade ne menacant pas la survie aux cancers
micro invasifs

> [aux eleve de RL apres Tt conservateur
> Gravite des RL apres traitements conservateurs

> Place des traitements complementaires encore
discutee



Incidence des CCIS

> Incidence croissante : X 7 de 1980a 2004

o 15% des cancers du sein avant 2005 (JNCI
2010)

o Y% estime pour 2011 : 27% aux USA

> En France : 14.6% des cancers depistes
par le DO en 2006 (Inca)
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Présentateur
Commentaires de présentation
Trends in the age-adjusted incidence of ductal carcinoma in situ (DCIS) and invasive cancer (1975–2005).
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Présentateur
Commentaires de présentation
Trends in the age-adjusted incidence of comedo and non-comedo ductal carcinoma in situ (DCIS) and invasive breast cancer.


Modes de presentation

> Tumeurs palpables devenues rares <10%

> Le plus souvent : lesion infra clinigue :
micro calcifications

> Mais aussi :

» Ecoulement galactophorique séreux ou Séro
hemorragique

o Maladie de Paget du mamelon



Bilan preoperatoire

> Examen clinigue : sans particularite
o Risques familiaux et personnels
o Examen physique : recherche ecoulement et Paget
o VOlUme mammaire +++

> Imagerie :

o« Mammographie bilaterale et echographie
e IRM?

> Biopsies



La mammographie pre-operatoire

> Mode de presentation des CCIS :
o« Mmicro calcifications :72%
o Micro calcifications + anomalie tissulaire :12%

> Sensibilite : 86%*

> La mammographie sous estime souvent
I'etendue des lesions (surtout dans les bas
grades) +++

“Lee et all Int J' Surg oncol Review 07/12



La place de I'IRM est discutee

> Sensibilite : 40-80% ( - que dans ClI )
> Peut sur ou sous estimer |'étendue
> Interét : recherche d'une multifocalité mais

beaucoup de faux positifs (mastectomies
iInutiles)

> Peut étre utile, dans les formes etendues pour
détecter une zone d'infiltration

> Ne réduit pas significativement le % de

reinterventions”
* Davies and al Ann; Surg Oncol 08/ 2012



e diagnostic repose sur
I'histologie preoperatoire

> Indispensable avant tout geste”
> Microbiopsies pour les lesions palpables

> Macro biopsies par aspiration (Mammotome®)
pour les microcalcifications + clip

> lllest recommande de biopsier plusieurs sites si
multifocalite

> Peuvent meconnaitre des zones d'invasion ou
de micro invasion qui ne seront decouvertes que
sur la piece operatoire ( 13 a 20% de
discordances)



Les tumorectomies

> lTumorectomie simple si lesion palpable

> lTumorectomie apres reperage radiologigue pour
les lesions Infra cliniques

Table dediee
Radiologue experimente

On repere les micro calcifications residuelles ou le
clip (risque de migration)

Exereses larges +++

Radiographie de |la piece operatoire

Pose de clips en periphéerie de la tumorectomie (RT)
Remodelage de |la glande (oncoplastie)



Taux de re interventions tres éleve

> 1 ou plusieurs re excisions et/ ou mastectomie

> Jeevan et al BMJ 07/12 29.5%

e Source : registres anglais, 156 centres accredites, 55
297 femmes, 6 622 CCIS purs

o Pas de corrélation entre le % de re interventions et le
niveau d’activite des centres

> UK NHS Breast screening programme : 26%
> Allemagne : 29%



Les berges d'exerese

> |l existe des controverses concernant la
definition de berges d'exereses negatives dues
a I'heterogeneite de la maladie, aux difficultes
de les mesurer

> On peut distinguer :
o berges envahies
e Derges negatives = 2mm
e Derges proches < 2 mm
o Cut off place a 2 mm par accord d’'experts

» Certains re operent si berges negatives, d autres
S| proches
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Les mastectomies

Actuellement : |la mastectomie avec RMI doit étre
systematiqguement proposee

La conservation du mamelon est envisageable si les
lesions sont a distance

% de RL faible : 1 a 2 % a 5 ans
Seéries anciennes

Indications
o lLésions éetendues et/ou multifocales

o Indication a des re excisions multiples ne permettant pas un bon
resultat cosmetique

o Choix de la patiente



Resultats des trailtements par

masteciomie
etude Nbre de Suivi moyen | Nombre de
patientes recidives
Sunshine et |68 120 0)
al 1985
Farrow et al | 181 6]0) 2
1970
Silverstein et | 228 34 2
al 1995
Kinne et al 101 138 1
1989
Schuh et al 51 6]6) 1
1986
Arnesson et |28 T/ 0)
- a1 | S 0 |




Exploration axillaire : ganglion
sentinelle

Le % d’envahissement ganglionnaire est tres faible (1-
2%) lie a la méconnaissance de zones invasives ou
micro invasives

Le ganglion sentinelle n'est pas recommandeé dans les
formes pures beneficiant d'un traitement conservateur

Il peut étre fait dans un second temps si decouverte
d'invasion ou de micro invasion sur la piece operatoire
(sensibilite un peu moindre ?)

Indique :

o dans les formes étendues ou multifocales necessitant une

mastectomie
o Encas de micro invasion
o Dans les lesions palpables (risque dinvasion: 26 %)
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La radiotherapie post operatoire
apres traitements conservateurs

EBCTCG JNCI Monographs 2010

Résultats de 4 études prospectives randomisées CHIR seule/CHI +
RT(NSABP B-17, EORTC10853, SweDCIS,UK/ANZ)

3729 patientes avec CCIS pur
Suivi moyen : 16 a 5 ans
} risque de RL a 5 ans : 10.5%
} risque de RL a 10 ans : 15.2%

Benefice independant de I'age, de la taille de la resection, de la prise de
tamoxifene, du grade, de la présence de necrose, de la taille de la tumeur,
de I'etat des berges

Pas d’influence sur la mortalite dans ces eétudes mais methodologie et
puissance insuffisantes

Mais series anciennes: berges — bien evaluees, tumeurs + etendues

|dentification d’uni groupe a bas risque chez lesquelles la radiothérapie peut
etre evitee : tumeurs de bas grade, marges saines, taille = 20 mm



Place de I'hormonotherapie

> Reduirait le risque de RL et de cancer
controlatéeral dans les formes RH +

> NSABP B-24 : Tamoxifene
o | du % de RL invasive : 32 %
o Pas de |du risque de RL non invasive
o |rigue de cancer contro lateral :32%

> Mais risques lies a I'HT

> Essals en cours avec les inhibiteurs de
"aromatase



Resultat : les RL apres traitement
conservateurs sont frequentes et
souvent graves

> 3a10 % a 5ans, 2 10 % a 10 ans
> Invasives dans plus de la moitie des cas
> Serie du MSKCC+ MDACC*

o /94 patientes, suivi moyen 7.1 ans
e %de RL 7.9 %
e Invasives : 57 %

“Min Yi et all JCOI02/1012



Facteurs de risque de rechute
locale

> Forme tumorale

> Age < 50 ans

> Formes familiales ?
> Berges envahies

> Etendue du CCIS

> Haut grade nucleaire
> Presence de necrose
> Iype papillaire



Choix du traitement : un dilemme ?

~ Pas d'etude controlee comparant Tt
conservateurs + R1T aux mastectomies

> Le but des traitements est de minimiser le risque
de RL

> Tt conservateur + RT si faisable (taille Iesion
/volume des seins, berges suffisantes)

» Mastectomies si conservation techniguement
Impossible, formes tres etendues ou multifocales

> ldentifier un groupe a bas risgue pour eviter la
radiotherapie : bas grade, taille 1 cm ? 2em?,
berges suffisantes



Outils d’aide a la déecision

> Les réferentiels
o Ires nombreux
o Niveaux de preuve faibles
o Peu respectés Jeevan R et al BMJ 2012

> Le nomogramme du MSKCC
JCO 02/2012

calcule le risqgue de RL apres tumorectomie
o Accessible sur internet
o Outil de prédiction du risque de RL

o parametres : age, ATCD familiaux, presentation
clinigue(palpable ouinon), RT, hermonotherapie, grade ,

presence de necrose, berges(-, +, proches) nombre de ré
iIntervention, annee du diagnostic
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i Neewwork®  Ductal Carcinoma in Situ Discussion
DIAGNGSIS WORKUP PRIMARY TREATMENT

Lumpectomy @€ without lymph node
« History and physical exam surgery': .'W'I:OIG breast radiation
« Diagnostic bilateral mammogram therapy@™iik (category 1)
Ductal carcinoma « Pathology review? '?Ltal stecto ith or without See
in situ (DCIS) » Determination of tumor estrogen mastectomy with or withou == .
Stage 0 receptor (ER) status * sentinel node biopsy" £ reconstruction! |——— ggi%’"—a[
Tis, NG, Mo@ » Genetic counseling if patient is high :meectomy"-e without lymph node

: c _
risk for hereditary breast cancer surgery' without radiation therapy@hirk
(category 2B)

& CN ast Cancer Screening and Diagnosis Guidel]

5The panel endorses the College of American Pathologists Protocol for pathology reporting for all invasive and non-invasive carcinomas of the breast.
hitp/iwww.cap.org.

tSea NCCN Genetic/Famifial Righ-Risk Assessment: Breast and Qvarian Guidelines.

¢Re-resection(s) may be performed in an effort to obtain negative margins in patients desiring breast conserving therapy. Patienis not amenable to margin-free
lumpectomy should have total mastectomy.

¢See Margin Status in DCIS (DCIS-A),

fComplete axillary lymph node dissection should not be performed in the absence of evidence of invasive cancer or proven metastalic disease in women with apparent
pure DCIS. However, a small proportion of patients with apparent pure DCIS will be found to have invasive cancer at the time of their definitive surgical procedure.
Therefore, the performance of a sentinel lymph node procedure should be strongly considered if the patient with apparent pure DCIS is to be treated with masteciomy
or with excision in an anatomic location compromising the performance of a future sentinel lymph node procedure.

S38ee Principles of Radiation Therapy (BINV-1),

P Complete resection should be documented by analysis of margins and specimen radiography. Posi-excision mammeography should also be performed whenever
uncertainty about adequacy of excision remains. :

‘Patients found o have invasive disease at total masiectomy or re-excision should be managed as stage | or siage !l disease, including lymph node staging.

iSee Specia i Considerations o 8reast-Consarving Therapy (BINV-G).

kWhole-breast radiation therapy following lumpectomy reduces recurrence rates in DCIS by abaut 50%. Approximately haif of the recurrences are invasive and half are
DGIS. A number of factors defermine that local recurrence risk: palpable mass, larger size, higher grade, close or involved margins, and age under 50 vears. If the
patient and physician view the individual risk as “low,” some patients may be treated by excision alone. All data evaluating the three local treatments show no
differences in patient survival.

'See Principles of Breast Reconstruction Following Surgery (BINV-H),

Note: All dations are cat y 28 unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN believes that the best g/ cf any pati lin icipation in clinicai trials is
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I Nework®  Duetal Carcinoma in Situ Discussion
MARGIN STATUS IN DCIS

Substantial controversy exists regarding the definition of a negative pathologic margin in DCIS. Controversy arises out of the heterogeneity of
the disease, difficulties in distinguishing the spectrum of hyperplastic conditions, anatomic considerations of the location of the margin, and
inadequate prospective data on prognostic factors in DCIS,

Margins greater than 10 mm are widely accepted as negative (but may be excessive and may lead to a less optimal cosmetic outcome).
Margins less than 1 mm are considered inadequate.
With pathologic margins between 1-10 mm, wider margins are generally associated with lower local recurrence rates. However, close surgical

margins (<1 mm) at the fibroglandular boundary of the breast (chest wall or skin) do not mandate surgical re-excision but can be an indication
for higher boost dose radiation to the involved lumpectomy site (category 2B).

Note: Ali fations are category 2A uniess otherwise indicated.
Clinicat Trials: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial, Participation in clinical trials is especially encouraged.
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Discussion

DCIE POSTSURGICAL TREATMENT

Risk reduction therapy for ipsilateral breast following

breast conservin sur?erz:

Consider tamoxifen™ for 5 years for:

« Patients treated with breast-conserving therapy
(lumpectomy) and radiation therapy" (category 1),
especially for those with ER-positive DCIS. The benefit of

tamoxifen for ER-negative DCIS is uncertain
s Patients treated with excision alone™

Risk reduction therapy for contralateral breast:
» Counseling regarding risk reduction™

SURVEILLANCE/FOLLOW-UP

» Interval history and physical exam every 6-12 mo for
§y, then annually

» |*Mammogram every 12 mo (and 6-12 mo postradiation

therapy if breast conserved [category 2B
s If treated with tamoxifen, monitor per NCCN Breast

Cancer Risk Reduction Guidelines

MSome SSRis like flucxetine and paroxetine decrease the formation of endoxifen and 4-OH tamaoxifen, active metabolites of tamoxifen, and may impact efficacy.
Caution is advised about co-administration of these drugs with tamoxifen. However, citalopram and venlafaxine appear to have minimal impact on tamoxifen
metabolism. At this time, based on current data the panel recommends against CYP208 testing for women being consigered for famoxifen therapy. Co-administration

of strong inhibitors of CYP2D6 should be used with caution.

NAvailable data suggest tamoxifen provides risk reduction in the ipsilateral breast treated with breast conservation and in the contralateral breast in patients with
mastectomy or breast conservation with ER-positive primary tumors. Since a survival advantage has not been demonstrated, individual consideration of risks and

benefits is important (Sge alsa NCCN Breast Cancer R

Note: Al recommendations are catagory 2A unless otherwise indicated,

Clinical Trials: NCCN believes that the best management of any cancer patient is in a clinical trial, Participation in clinical trials is especially ancouraged,

Wersion 3.2012, 09/10:12 P National Cemerehensive Cancer Relwark. Inc. 2092 Al righls reserved. T NGTN
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Conclusions (1)

> Les CCIS sont des lesions heterogenes de plus
en plus freqguentes

> Les etudes controlées sont de methodologie
decevante

> Les rechutes locales sont frequentes
Infiltrantes dans plus de la moitie des cas

> Les etudes de registre et les enquetes montrent
des pratigues tres heterogenes

> LLes referentiels sont établis sur de faibles
niveaux de preuve



Conclusions (2)

On peut esperer de meilleurs resultats :

> Par une amelioration de la connaissance
biologique de ces lesions

> Par des progres de I'imagerie

> Par le developpement de nomogrammes
plus performants

> Par |la generalisation de |la prise en charge
par des equipes multidisciplinaires dans
des centres specialises
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