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Résumé

Objectif : Aider les médecins et les patientes à choisir la démarche la plus efficace
sur le plan clinique pour le traitement d’un carcinome canalaire in situ (CCIS).

Options : Mastectomie, chirurgie mammaire conservatrice (CMC) avec exérèse
tumorale élargie associée à une radiothérapie, ou CMC simple.

Résultats : Survie, récidive locale, résultat esthétique, complications associées au
traitement.

Preuves : Recension systématique des documents en anglais publiés de 1976 à
avril 2001 trouvés dans les bases de données MEDLINE et CANCERLIT. Recension
non systématique jusqu’en juin 2001.

Recommandations :

Diagnostic et examen anatomopathologique

• Après l’anamnèse et l’examen clinique, c’est l’examen mammographique
complet qui constitue la première étape du diagnostic d’un CCIS.

• Si l’on soupçonne la présence d’un CCIS, il faut pratiquer une biopsie de la
lésion; on peut avoir recours à la biopsie par forage guidée par des techniques
d’imagerie ou à la biopsie chirurgicale.

• Lors de l’excision chirurgicale, il faut enlever la région suspecte en une seule
pièce et radiographier la pièce opératoire.



• L’examen anatomopathologique devrait s’attacher aux paramètres qui
orientent le traitement, y compris, au minimum, la taille, la morphologie et le
grade de la lésion, la présence de nécrose, et la largeur des marges.

• En vue d’obtenir suffisamment de données anatomopathologiques pour
planifier le traitement, il faudrait prêter attention à la préparation et à l’analyse
des tissus.

• La pièce opératoire devrait, dans toute la mesure du possible, être examinée
par un pathologiste expérimenté dans le domaine du cancer du sein.

Traitement

• Les stratégies thérapeutiques possibles dans les cas de CCIS comprennent la
mastectomie, la CMC associée à une radiothérapie et la CMC simple. Le
traitement devrait viser à parvenir au maximum de contrôle local. Le
traitement optimal pour une patiente devrait tenir compte de l’étendue et du
type de la lésion, de la possibilité qu’une excision acceptable sur le plan
esthétique laisse des marges indemnes, et de la préférence de la patiente,
qu’elle décide de conserver le sein, ou d’éviter d’autre traitement ou un risque
de récidive du cancer du sein. Lorsqu’on parvient au contrôle local, le choix
d’un traitement local n’influe pas pour la peine sur la survie.

• Comparativement à la CMC, la mastectomie est reliée à une morbidité
chirurgicale plus grave, notamment de la douleur, un retard occasionnel de la
cicatrisation et un lymphocèle. La perte d’un sein peut en outre avoir un
retentissement psychosocial important et de longue durée.

• Chez les patientes atteintes d’un CCIS qui subissent une CMC, il faudrait
pratiquer une excision élargie pour retirer l’ensemble du CCIS que révèlent
les examens mammographiques et anatomopathologiques. L’intervention
devrait être suivie d’une imagerie par mammographie du sein atteint si la
radiographie de la pièce ne met pas nettement en évidence toutes les
microcalcifications.

• Le risque de récidive locale est plus élevé après une CMC qu’après une
mastectomie. La sélection des patientes et la radiothérapie adjuvante
permettent de réduire, mais non d’éliminer, cet écart.

• La CMC devrait normalement être suivie d’une radiothérapie. Il est difficile
de reconnaître les patientes pour qui le risque de récidive locale sera
suffisamment faible après une CMC simple. Il est toutefois possible, après en
avoir discuté attentivement avec la patiente, d’envisager la possibilité de
pratiquer exclusivement une CMC si l’examen anatomopathologique détaillé
confirme que la lésion est petite, qu’elle ne présente pas de noyau bien
différencié ou de nécrose de type comédocarcinome, et que les marges sont
indemnes. Dans l’affirmative, il faudra aussi vérifier que l’exérèse est
susceptible de donner des résultats esthétiques satisfaisants.



• Avant de décider entre la CMC et la mastectomie, la patiente devrait avoir
reçu des explications sur le rôle de la radiothérapie, ses effets secondaires et
les modalités pratiques connexes.

• Toutes les patientes atteintes d’un CCIS peuvent choisir de subir une
mastectomie. La mastectomie est indiquée lorsque les lésions sont à ce point
importantes et diffuses que leur exérèse complète ne peut être obtenue sans
préjudice esthétique inacceptable. Elle peut également être envisagée dans les
cas d’envahissement persistant des marges, après au moins deux tentatives
d’excision. Si une mastectomie est pratiquée, la reconstruction du sein est une
possibilité.

• La mastectomie ne devrait pas être suivie d’une radiothérapie locale ou d’un
traitement systémique adjuvants.

• La mastectomie bilatérale n’est généralement pas indiquée chez les patientes
présentant un CCIS unilatéral.

• Chez les femmes atteintes d’un CCIS, l’évidement axillaire, qu’il soit complet
ou limité, n’est pas indiqué.

• Le rôle que joue le tamoxifène dans le traitement des patientes atteintes d’un
CCIS est en train de se dessiner. Il importe de discuter des avantages et des
risques possibles du traitement au tamoxifène avec les patientes.

• Il importe d’offrir aux patientes de participer à des études cliniques, lorsque
c’est possible.

Validation : La version originale a fait l’objet de révisions par un comité de
rédaction, par des lecteurs principaux et secondaires, et par le Comité directeur des
guides de pratique clinique pour la prise en charge et le traitement du cancer du sein.
Le document final est le fruit d’un consensus parmi tous ces collaborateurs. La
présente mise à jour n’a pas fait l’objet d’un examen externe. Un comité de rédaction
a actualisé la première version qu’il a soumis à l’examen, la révision et l’approbation
du Comité directeur.

Commanditaire : Le Comité directeur des guides de pratique clinique pour la prise
en charge et le traitement du cancer du sein a été constitué par Santé Canada.

Complété : Juillet 2001
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Le présent guide traite de la classification et de la prise en charge du carcinome
canalaire in situ (CCIS ou carcinome intracanalaire) du sein<1,2>. Le CCIS est une
prolifération de cellules malignes qui apparaissent dans les canaux galactophores et
les lobules glandulaires terminaux du sein sans traverser les membranes basales
entourant les galactophores. Sur le plan anatomopathologique, il importe de
distinguer le CCIS (stade Tis du système TNM)<3> de l’hyperplasie canalaire



atypique<1,4> et du cancer du sein avec envahissement microscopique (stade T1mic

du TNM)<1–3,5>. Depuis le milieu des années 80, la fréquence du CCIS a quintuplé,
augmentation reliée à l’utilisation de plus en plus courante du dépistage
mammographique<6,7>.

Méthodes

Le présent guide repose sur la recension systématique de documents en anglais
publiés de 1976 à avril 2001 trouvés principalement dans les bases de données
MEDLINE et CANCERLIT en utilisant les mots-clés que voici : « breast neoplasms »,
« carcinoma in situ », « carcinoma, intraductal, non-infiltrating » comme vedettes-
matières, et « duct », « dcis », et « ductal carcinoma » comme mots de texte. La recherche
se limitait aux études cliniques contrôlées, aux méta-analyses, aux guides de pratique et
aux recensions d’écrits sur le sujet. Les références citées dans les articles de synthèse et
les manuels ont également été utilisées. Une recension non systématique des écrits s’est
poursuivie jusqu’en juin 2001. Les preuves sur lesquelles s’appuient les conclusions ont
été classées en cinq niveaux (voir les niveaux de preuves)<8>. Le processus itératif
adopté pour élaborer ce guide a été décrit précédemment<9>. Un comité de rédaction a
actualisé la première version du guide puis l’a soumis à l’examen, à la révision et à
l’approbation du comité directeur.

Diagnostic et examen anatomopathologique

Diagnostic d’un CCIS

• Après l’anamnèse et l’examen clinique, c’est l’examen mammographique
complet qui constitue la première étape du diagnostic d’un CCIS.

Le CCIS se manifeste le plus souvent sous forme de calcifications irrégulières ou
en grappes sur le cliché mammaire de dépistage d’une femme qui ne présente autrement
aucun symptôme. Les patientes atteintes d’un CCIS peuvent présenter un écoulement
mamelonnaire ou une masse palpable qui s’accompagnent habituellement de
calcifications révélées à l’examen mammographique. Le CCIS peut aussi être constaté
par accident lors de la biopsie d’une lésion bénigne.

Lorsqu’on soupçonne un CCIS, il faut procéder à une imagerie détaillée du sein
avant de pratiquer une biopsie parce que le CCIS pourrait être très important et pourrait
progresser sous forme de réseaux discontinus de calcifications<10>. Il faudrait au moins
réaliser pour chaque patiente des clichés mammographiques bilatéraux à deux vues de
grande qualité, avec agrandissement radiologique ou d’autres vues spéciales de toutes les
régions où se trouvent des calcifications, des masses ou des ruptures d’architecture.
L’évaluation mammographique préalable à la biopsie vise à dresser un plan précis des
régions qui pourraient être atteintes par le CCIS et à déterminer où on pratiquera la
biopsie.



• Si l’on soupçonne la présence d’un CCIS, il faut pratiquer une biopsie de la
lésion; on peut avoir recours à la biopsie par forage guidée par des techniques
d’imagerie ou à la biopsie chirurgicale.

• Lors de l’excision chirurgicale, il faut enlever la région suspecte en une seule
pièce et radiographier la pièce opératoire.

Dans les centres qui disposent de l’équipement requis, il est recommandé de
pratiquer une biopsie par forage guidée par des techniques d’imagerie pour établir le
diagnostic et déterminer le volume d’excision approprié<11–16>.

Bien que la biopsie par forage faisant appel à la stéréotaxie permette d’affirmer la
présence ou l’absence d’un CCIS, il faut un examen anatomopathologique de la totalité
de la lésion excisée pour exclure le diagnostic de cancer invasif et pour déterminer la
taille de la lésion et l’état des marges. Lorsque ce sera possible, il faudrait enlever en une
seule pièce toute la région considérée comme suspecte sur le cliché mammaire. La pièce
opératoire devrait être orientée par le chirurgien, et il faudrait la radiographier pour
relever les régions suspectes et confirmer que la lésion a bien été excisée dans sa
totalité<11–17,18>. En temps normal, on ne doit pas demander de coupes congelées ni un
dosage des récepteurs hormonaux.

Facteurs anatomopathologiques de pronostic

• L’examen anatomopathologique devrait s’attacher aux paramètres qui orientent
le traitement, y compris, au minimum, la taille, la morphologie et le grade de la
lésion, la présence de nécrose, et la largeur des marges.

Un examen anatomopathologique approfondi est essentiel au traitement approprié
d’un CCIS. Il faut chercher à relever la présence d’un envahissement visible ou
microscopique. Dans l’affirmative, le stade de la patiente devrait être établi à T1mic ou à
T1a/b/c, suivant le volume maximal de l’atteinte invasive, et le cas ne devrait pas être
reconnu ou pris en charge comme un CCIS. Il a été indiqué dans une série, qui
comprenait un court suivi, que les issues des CCIS étaient équivalentes qu’il y ait
envahissement microscopique ou non (preuves de niveau V)<19>.

De multiples facteurs anatomopathologiques ont été examinés dans le dessein
d’établir des prédicteurs possibles de la récidive locale chez les patientes dont le CCIS a
été excisé<2,20–41>. Autour de 50 % des récidives locales s’accompagnent d’un
envahissement. Les chercheurs ont tenté de cerner un sous-groupe de femmes dont le
risque de récidive de cancer du sein serait suffisamment faible pour qu’on ne pratique
qu’une chirurgie mammaire conservatrice (CMC).

Une conférence internationale de concertation a formulé des recommandations au
sujet de la classification et de l’analyse anatomopathologique du CCIS<17>. Les facteurs
les plus utiles sur le plan clinique sont les suivants : grade nucléaire, nécrose, largeur des
marges et volume de la lésion<17,28,42–47>. Le grade nucléaire, la présence de nécrose
et la largeur des marges ont été combinés dans divers indices de pronostic<28,42–47>.



Morphologie de la tumeur : Le type architectural du CCIS (tumeur solide, type
cribriforme, comédocarcinome, papillaire, micropapillaire) a souvent servi à la
classification. S’il convient de noter ces observations, elles n’ont pas été reliées au risque
de récidive locale avec autant de constance que la présence de nécrose, le grade nucléaire
et la largeur des marges<46,48>.

L’aspect architectural de type comédocarcinome est caractérisé par une nécrose
extensive et par la présence de cellules volumineuses et polymorphes ayant un noyau
anormal à mitoses fréquentes. Il est plus probable que ces tumeurs soient associées à un
envahissement microscopique et qu’elles réapparaissent après une CMC pratiquée sans
autre traitement<22,29–32>.

Grade nucléaire et nécrose : Le grade nucléaire (faible, intermédiaire, élevé) et la
nécrose (présence ou absence, nécrose ponctuée ou de type comédocarcinome) ont été
étudiés seuls ou de concert. Un lien a été établi entre un grade nucléaire élevé et une
nécrose de type comédocarcinome. Il est possible, quoique moins fréquent, que ce type
de nécrose soit relié à un grade nucléaire intermédiaire, et, à l’occasion, à un faible grade
nucléaire. Les modèles de pronostic qui tiennent compte de la nécrose et du grade ont
présenté une valeur prédictive pour la récidive locale qui était supérieure à celle du grade
ou de la nécrose utilisés seuls<28,29,36,44,47>. Auprès d’une série de patientes qui ont
subi une CMC conjuguée à une radiothérapie, un grade nucléaire élevé a été relié avec
des taux de récidive à cinq et à dix ans supérieurs à ceux des patientes présentant un
faible grade nucléaire. Il n’y avait toutefois pas de différence entre les patientes
présentant des lésions de faible grade nucléaire et de grade nucléaire élevé au chapitre des
taux de récidive à 15 ans<33>.

Largeur des marges : Des études cliniques ont fait ressortir un lien entre des
marges considérées comme positives ou intermédiaires et un risque accru de récidive
locale (preuves de niveau I)<36,45,49>. Des preuves de niveaux IV et V indiquent
qu’une réduction du risque de récidive est attribuable à l’augmentation du volume de
tissu enlevé au cours d’une réexcision<2,21,45,50–52>. Tous les auteurs des écrits
recensés considéreraient une marge d’au moins 1 cm de tissu mammaire indemne comme
large. On ne connaît pas exactement la largeur minimale de la marge saine pour les
patientes traitées par CMC seulement. Un CCIS de type exclusivement micropapillaire
peut gagner beaucoup du tissu mammaire, et il pourrait être ardu de parvenir sans
mastectomie à des marges saines<53>. Un examen anatomopathologique détaillé
reposant sur un vaste échantillon de marges a démontré un lien entre une marge d’au
moins 10 mm et un taux de récidive homolatérale de cancer du sein à 8 ans de 3 à 4 %
après une CMC associée ou non à une radiothérapie (preuves de niveau IV)<45>.

Volume de la lésion :Il arrive souvent que l’importance du CCIS soit sous-estimée
en fonction de son aspect sur le cliché mammaire<10>. Des lésions de moins de
2,5 cm<5,31>, ou dans certaines études, de 1,5 cm<28,47>, ont été reliées à des taux de
récidive du cancer du sein inférieurs à ceux des lésions plus volumineuses. En outre, un
lien a été établi entre une prolifération diffuse et une plus faible probabilité de parvenir à
de larges marges de tissu sain. Dans une série, où il est arrivé souvent que les patientes
ont dû se soumettre à des réexcisions, on a procédé à un examen des marges reposant sur
un échantillon détaillé pour confirmer la présence de marges indemnes d’au moins



10 mm, et le volume de la lésion ne permettait pas de prévoir le risque de récidive
(preuves de niveau IV)<45>. L’éventualité d’un résultat esthétique médiocre compromet
souvent la réalisation de marges très larges autour d’un CCIS volumineux.

Autres facteurs : Des marqueurs biologiques et des facteurs de croissance comme
les récepteurs d’œstrogène, HER2, p53, la ploïdie et la fraction de phase S ont été étudiés
et intégrés à des indices de pronostic (preuves de niveau V)<27>. Ces facteurs n’ont pas
été reliés de façon constante aux risques de récidive du cancer du sein et à l’heure
actuelle, ils ne permettent pas de choisir le traitement. Ils pourraient s’avérer utiles dans
un contexte de recherche.

CCIS multifocale et multicentrique : Des descriptions antérieures de la
multifocalité et de la multicentricité du CCIS ont prêté à confusion. Les tumeurs
multifocales apparaissent sous forme de foyers distincts dans un même quadrant, à divers
endroits le long d’un seul système galactophore, et s’accompagnent souvent de réseaux
discontinus de calcifications constatés sur le cliché mammaire. Les tumeurs
multicentriques apparaissent dans divers systèmes galactophores de plusieurs segments
du sein et se présentent comme des foyers satellites du premier foyer tumoral qui sont
séparés par au moins 5 cm de tissu mammaire normal. La multifocalité est courante. La
multicentricité véritable est rare<10>. En se fondant sur une étude attentive d’une série
de coupes et sur la corrélation radiologique-anatomopathologique des constatations sur
les pièces opératoires consécutives aux mastectomies, Holland et ses collaborateurs ont
mis en évidence une multifocalité chez 23 % des patientes et une multicentricité dans
1,5 % des cas<10>. Des études antérieures avaient signalé des taux de multicentricité
oscillant entre 15 % et 78 % des cas, une variation considérable qui est attribuable au fait
qu’on a utilisé des définitions du terme « multicentricité » et des techniques de
prélèvement variables et que le volume de tissu excisé n’était pas toujours le même<32,
34, 35, 54–56>. La CMC ne permet pas d’exciser complètement les tumeurs vraiment
multicentriques. La multifocalité, si elle est diffuse, nécessitera une excision très large
qui pourrait avoir des effets indésirables sur les résultats esthétiques, et il est fort
probable que ces lésions soient reliées à un risque accru de foyers résiduels après la
CMC.

Préparation des tissus

• En vue d’obtenir suffisamment de données anatomopathologiques pour planifier le
traitement, il faudrait prêter attention à la préparation et à l’analyse des tissus.

Si l’on envisage de pratiquer une CMC, il faudrait se pencher attentivement sur la
préparation et l’analyse des tissus en vue d’obtenir suffisamment de données
anatomopathologiques pour planifier le traitement<17>. Il faudrait marquer les marges de
la pièce opératoire avant la coupe. La pièce devrait être entièrement découpée en tranches
de 3 à 5 mm, qui seront étiquetées de façon séquentielle (du plan médial au plan latéral).
Il faudrait appliquer le même processus aux pièces consécutives aux réexcisions. Une
préparation méthodique de la pièce permet une meilleure caractérisation et un meilleur
examen de la largeur des marges et du volume de la lésion que les coupes aléatoires ou
une préparation partielle des tissus. Le volume de la lésion est établi en multipliant le
nombre de sections séquentielles qui contiennent des cellules de CCIS par la largeur



moyenne des tranches. Par exemple, une pièce de biopsie de 2,5 cm, sectionnée à 3 mm
d’intervalle, comporterait huit sections de A à H. Si la présence d’un CCIS était constatée
dans les sections C à G, la taille estimative de la lésion s’établirait à 15 mm
(3 mm x 5 coupes). Il n’est pas recommandé de pratiquer des coupes aléatoires sur la
pièce opératoire ou d’examiner seulement les régions qui présentent des calcifications.

Le compte rendu anatomopathologique devrait porter un commentaire traitant
précisément de la présence de calcifications et de leur lien avec un CCIS, une affection
bénigne, ou les deux, de même que de la présence et du type de nécrose, du grade
nucléaire et de la mesure dans laquelle les constatations anatomopathologiques
correspondent à l’aspect radiologique<17>.

L’évaluation des marges exige la quantification de la distance entre les canaux
galactophores cancéreux et de la surface encrée de la pièce opératoire soumise à
l’examen au microscope. La largeur des marges doit être mesurée au point le plus
rapproché et exprimée en millimètres, et en cas d’envahissement des marges, il faudrait
préciser s’il est diffus ou en foyers.

• La pièce opératoire devrait, dans toute la mesure du possible, être examinée par
un pathologiste expérimenté dans le domaine du cancer du sein.

Le diagnostic histopathologique de CCIS est souvent difficile. Dans un essai
clinique multicentrique, 9 % des lésions initialement diagnostiquées comme des CCIS ont
été reclassifiées à la suite d’un nouvel examen anatomopathologique des pièces. Dans
7 % des cas, on a posé le nouveau diagnostic d’hyperplasie canalaire atypique, et dans
2 % des cas, celui de cancer du sein invasif (preuves de niveau III)<36>. En outre, dans
21 % des cas, il a été impossible de rechercher tous les aspects caractéristiques des CCIS
en raison de l’insuffisance des prélèvements. Étant donné qu’un examen
anatomopathologique détaillé est essentiel pour une classification exacte du CCIS, en vue
de déterminer le pronostic et les choix de traitement, il est plus prudent de faire étudier la
pièce de biopsie par un service de pathologie spécialisé en la matière lorsque le
pathologiste a peu d’expérience dans le domaine de l’anatomopathologie du cancer du
sein.

Traitement

• Les stratégies thérapeutiques possibles dans les cas de CCIS comprennent la
mastectomie, la CMC associée à une radiothérapie et la CMC simple. Le
traitement devrait viser à parvenir au maximum de contrôle local. Le traitement
optimal pour une patiente devrait tenir compte de l’étendue et du type de la
lésion, de la possibilité qu’une excision acceptable sur le plan esthétique laisse
des marges indemnes, et de la préférence de la patiente, qu’elle décide de
conserver le sein, ou d’éviter d’autre traitement ou un risque de récidive du
cancer du sein. Lorsqu’on parvient au contrôle local, le choix d’un traitement
local n’influe pas pour la peine sur la survie.

Les CCIS doivent être traités car, en l’absence de traitement, un cancer invasif
apparaîtra chez un certain nombre de patientes. On ne dispose que de données restreintes



sur le taux d’apparition de cancers invasifs car, dans le passé, la majorité des cas étaient
traités par mastectomie. Selon les estimations présentées dans un compte rendu de sept
séries de cas d’envergure restreinte regroupant au total 107 patientes traitées par biopsie
simple, le risque de cancer invasif s’établit à 35 % dans les 10 ans (preuves de
niveau V)<20>. Les patientes qui ont pris part aux séries présentaient un CCIS mal
différencié, d’abord considéré comme bénin. Le risque de récidive en présence d’un
CCIS bien différencié serait plus élevé. On a indiqué que la fréquence de découverte des
CCIS sur pièce d’autopsie chez des femmes complètement asymptomatiques pouvait
atteindre 16 %<37>. Des études randomisées et contrôlées et des séries de cas multiples
qui portaient sur des patientes atteintes d’un CCIS qui ont subi une CMC ont indiqué
qu’approximativement 50 % des carcinomes qui réapparaissent seront invasifs (preuves
de niveaux I, IV et V)<21,30,37-41,43,45,51,58–63>. Par conséquent, bien qu’il soit
possible qu’un certain nombre des lésions primaires décelées par mammographie de
dépistage ne deviennent pas un cancer invasif en l’absence de traitement, la démarche
thérapeutique devrait viser à parvenir au maximum de contrôle local.

Aucune étude clinique randomisée n’a comparé l’efficacité de la mastectomie et
de la CMC dans le traitement du CCIS. Plusieurs séries de cas ont toutefois fait état de
taux de survie semblables après l’une ou l’autre de ces interventions (preuves de
niveau V)<21,59,62,64,65>. Chez les patientes traitées par mastectomie, le taux de survie
à dix ans variait de 98 à 100 %, et chez les patientes traitées par CMC associée à une
radiothérapie, le taux variait de 95 % à 100 % (preuves de niveau V)<30,59,60,64>. Des
taux de survie globale analogues ont été constatés chez certaines patientes dont les
marges étaient indemnes après une CMC simple (preuves de niveaux I et IV)<37,45,63>.

• Comparativement à la CMC, la mastectomie est reliée à une morbidité
chirurgicale plus grave, notamment de la douleur, un retard occasionnel de la
cicatrisation et un lymphocèle. La perte d’un sein peut en outre avoir un
retentissement psychosocial important et de longue durée.

Les patientes atteintes d’un cancer du sein avec envahissement signalent souffrir
d’une détresse psychologique d’ampleur équivalente, qu’elles aient été traitées par
mastectomie ou par CMC. En revanche, les patientes ayant subi une mastectomie vivent
de plus grands bouleversements aux chapitres de la satisfaction, de la détresse
psychologique (anxiété, dépression), de l’image corporelle et du sentiment de féminité
(preuves de niveau V)<66–70>. Dans une enquête rétrospective à laquelle se sont prêtées
des patientes ayant participé à une étude randomisée qui comparait la mastectomie et la
CMC, les proportions d’entre elles ayant signalé une anxiété ou une dépression
importantes étaient semblables dans les deux groupes : 33 % des femmes traitées par
mastectomie et 18 % des femmes traitées par CMC<67>. Dans une autre étude, il a été
démontré que la détresse psychologique à long terme était de plus forte intensité après
une mastectomie, moyenne après une mastectomie suivie d’une reconstruction, et à son
plus faible après une CMC<70>. Certaines patientes auront une préférence marquée pour
la CMC. D’autres opteront pour une mastectomie, voire une mastectomie bilatérale,
craignant les risques associés à la conservation du sein « malade » (preuves de
niveau V)<71>. Ces questions sont examinées plus en profondeur dans le guide no 3.



• Chez les patientes atteintes d’un CCIS qui subissent une CMC, il faudrait
pratiquer une excision élargie pour retirer l’ensemble du CCIS que révèlent les
examens mammographiques et anatomopathologiques. L’intervention devrait
être suivie d’une imagerie par mammographie du sein atteint si la radiographie
de la pièce ne met pas nettement en évidence toutes les microcalcifications.

Vu qu’il est établi que des foyers résiduels de CCIS sont présents chez près de
45 % des patientes traitées par CMC, cette technique chirurgicale commande une
excision élargie pour faire en sorte que toutes les régions atteintes que révèlent les
examens mammographiques et anatomopathologiques soient enlevées (preuves de
niveau V)<51,72,73>. Holland et ses collaborateurs (preuves de niveau V)<10> ont
montré que les lésions pouvaient progresser de plus de 2 cm au-delà de la zone connue de
microcalcifications dans 16 % des cas de CCIS bien différencié de type
comédocarcinome et dans 40 % à 50 % des cas de CCIS mal différencié de type
cribriforme ou micropapillaire. Les résultats esthétiques d’une CMC est fonction de la
compétence du chirurgien ainsi que de la taille de la lésion et du volume du sein. Dans
des cas où le CCIS est diffus, il pourrait être difficile de parvenir à des résultats
esthétiques satisfaisants, et une mastectomie pourrait être préférable.

Lorsqu’un CCIS est relié à des microcalcifications et que la radiographie de la
pièce opératoire ne démontre pas clairement que toutes les calcifications ont été enlevées,
il faudrait effectuer une mammographie postopératoire du sein homolatéral. Toutefois, il
ne faudrait pas pratiquer cet examen moins de quatre à six semaines après la chirurgie, et
même après ce délai, la qualité du cliché mammaire pourrait être compromise par la
sensibilité du sein qui restreint la tolérance de la patiente à la compression. La découverte
de microcalcifications résiduelles pourrait indiquer la présence de foyers résiduels de
CCIS et le besoin d’autre chirurgie (preuves de niveau V)<59,73>.

• Le risque de récidive locale est plus élevé après une CMC qu’après une
mastectomie. La sélection des patientes et la radiothérapie adjuvante permettent
de réduire, mais non d’éliminer, cet écart.

Après une mastectomie, une récidive au niveau de la paroi thoracique survient
dans moins de 1 % des cas<74–76>. Chez les patientes qui ont subi une CMC seulement,
le risque de récidive locale oscille entre 4 et 60 % après dix ans, suivant la sélection des
patientes, les caractéristiques pathologiques et l’ampleur du geste
opératoire<19,28,30,32,38,45,50>. Des études randomisées et des séries de cas ont
démontré que les taux de récidive sont réduits à peu près de moitié lorsqu’on administre
une radiothérapie adjuvante du sein après la CMC (preuves de niveau I)<28,30,37–
39,58,59,60,63,77>. Deux études cliniques multicentriques et randomisées ont analysé
directement l’influence de la radiothérapie sur les récidives après une CMC chez les
patientes atteintes d’un CCIS<37,40,63>.

Dans l’étude B-17 du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP), 818 femmes du Canada et des États-Unis atteintes d’un CCIS ont été réparties
au hasard en deux groupes pour recevoir soit une CMC simple, soit une CMC associée à
une radiothérapie entre 1985 et 1990<37>. La majorité des lésions avaient été décelées à
la mammographie et avaient un diamètre inférieur à 2 cm. Toutes les patientes devaient



avoir des marges saines à l’examen anatomopathologique, c.-à-d. des marges exemptes
de tout CCIS selon l’examen du pathologiste local. Après un recul moyen de 90 mois, on
a constaté que la radiothérapie permettait de réduire le risque de cancer secondaire dans
le sein homolatéral : le risque de cancer in situ chutait de 13,4 % à 8,2 % (p = 0,007) et le
risque de cancer invasif chutait de 13,4 % à 3,9 % (p <0,0001) (preuves de
niveau I)<37>. La radiothérapie semblait plus efficace pour prévenir la réapparition des
cancers avec envahissement que des cancers non invasifs.

Dans le cadre de l’essai 10853, l’Organisation européenne de recherche sur le
traitement du cancer (OERTC) a réparti au hasard, de 1986 à 1996, 1 010 patientes
atteintes d’un CCIS provenant de 46 établissements de 13 pays d’Europe et d’Afrique du
Sud en deux groupes, le premier subissant seulement une CMC et le deuxième subissant
une CMC suivie d’une radiothérapie<63>. Soixante-et-onze pour cent des cas avaient été
diagnostiqués par mammographie. Le diamètre moyen du CCIS s’établissait à 2 cm. Tous
les cas devaient présenter des marges indemnes à l’examen anatomopathologique. La
largeur des marges n’était pas mesurée, mais 34 % des patientes ont subi une réexcision.
Après un suivi médian de 4,25 ans, la radiothérapie avait permis de réduire la récidive
locale, qui avait passé de 16 % à 9 % (p = 0,005) (preuves de niveau I). La survie globale
à quatre ans s’établissait à 99 % auprès des deux groupes. Après quatre ans, le taux de
survie sans récidive s’établissait à 98 % auprès des patientes qui avaient subi seulement
une CMC, et à 99 % auprès des patientes qui avaient subi une CMC et une radiothérapie
(différence non significative ). La radiothérapie avait un effet préventif analogue pour les
cancers invasifs et non invasifs.

• La CMC devrait normalement être suivie d’une radiothérapie. Il est difficile de
reconnaître les patientes pour qui le risque de récidive locale sera suffisamment
faible après une CMC simple. Il est toutefois possible, après en avoir discuté
attentivement avec la patiente, d’envisager la possibilité de pratiquer
exclusivement une CMC si l’examen anatomopathologique détaillé confirme que
la lésion est petite, qu’elle ne présente pas de noyau bien différencié ou de
nécrose de type comédocarcinome, et que les marges sont indemnes. Dans
l’affirmative, il faudra aussi vérifier que l’exérèse est susceptible de donner des
résultats esthétiques satisfaisants.

Des études cliniques randomisées ont démontré que la radiothérapie permet de
réduire le risque de récidive invasive et non invasive du cancer dans le sein homolatéral
même auprès des patientes dont les marges de la pièce opératoire sont indemnes<37,63>.
Toutefois, comme nous l’avons indiqué précédemment, certaines caractéristiques
anatomopathologiques comme la petite taille des lésions (< 2 cm), de larges marges
saines (> 1 cm), un faible grade nucléaire et l’absence de nécrose permettent
généralement de reconnaître les patientes dont le risque de récidive est faible même si
elles sont traitées par CMC sans radiothérapie<33,45,52,78>. Une patiente qui présente
tous ces facteurs de risque favorables pourrait présenter un risque de récidive du cancer
du sein s’établissant entre 4 et 10 % dix ans après une CMC simple. Chez ces femmes, la
radiothérapie réduira encore plus le risque de récidive du cancer du sein, mais le gain
absolu qu’elle représentera pour la patiente sera très modeste. L’omission de la
radiothérapie pour certains cas particuliers en dehors du contexte de la recherche clinique



prête toujours à controverse. Si la radiothérapie est omise, la patiente devrait être
informée de l’existence de cette modalité thérapeutique.

• Avant de décider entre la CMC et la mastectomie, la patiente devrait avoir reçu
des explications sur le rôle de la radiothérapie, ses effets secondaires et les
modalités pratiques connexes.

L’administration d’une radiothérapie après une CMC suppose des visites
quotidiennes au centre de radiothérapie pendant 3 à 6 semaines. La radiothérapie pourrait
également entraîner des dérangements et des coûts importants, surtout pour les patientes
qui vivent à l’extérieur des grands centres. La plupart des patientes qui subissent une
irradiation mammaire seront aux prises avec des effets secondaires de courte durée
comme la fatigue, de la sensibilité au toucher, des rougeurs et du prurit, qui se résorbent
pour la plupart dans les mois qui suivent la fin du traitement. Une sensibilité mammaire
peut toutefois persister chez 5 à 10 % des patientes pendant une période de douze mois ou
plus après le traitement. La radiothérapie peut également entraîner d’autres effets
durables peu fréquents, notamment un résultat esthétique moins satisfaisant (voir
guide 6).

Ces difficultés peuvent inciter certaines femmes à refuser la radiothérapie et à
accepter le risque accru de récidive locale et la possibilité d’une nouvelle intervention
chirurgicale par CMC, ou même à choisir de subir une mastectomie. Il faut analyser à
fond tous ces aspects lorsqu’on explique à la patiente les différentes modalités de
traitement d’un CCIS.

• Toutes les patientes atteintes d’un CCIS peuvent choisir de subir une
mastectomie. La mastectomie est indiquée lorsque les lésions sont à ce point
importantes et diffuses que leur exérèse complète ne peut être obtenue sans
préjudice esthétique inacceptable. Elle peut également être envisagée dans les
cas d’envahissement persistant des marges, après au moins deux tentatives
d’excision. Si une mastectomie est pratiquée, la reconstruction du sein est une
possibilité.

Le risque de récidive après une CMC est accru lorsque les marges de la pièce
opératoire sont atteintes ou lorsque les lésions sont diffuses ou volumineuses (preuves de
niveau V)<2,5,19,21,45,50,51,79>. Lorsqu’une lésion est volumineuse et qu’il est
impossible de parvenir à des marges indemnes, le risque de récidive de cancer du sein à
10 ans dépasse 30 %, même si l’on associe une radiothérapie à la CMC. La mastectomie
est alors la modalité thérapeutique à privilégier<45,62>.

La mastectomie, si on y recourt, doit être une intervention complète. La
reconstruction immédiate est une possibilité à envisager<70>.

La mastectomie sous-cutanée est une intervention à laquelle on a eu recours dans
le passé dans les cas de CCIS, parce qu’elle permet une reconstruction acceptable sur le
plan esthétique<80>. Selon Silverstein et ses collaborateurs<51>, cette intervention est
sûre si elle est effectuée correctement. Néanmoins, un CCIS peut apparaître dans les
sinus galactophores, et bien que la mastectomie sous-cutanée ait pour objectif d’exciser le



sein entier, elle laisse en place la plaque aréolo-mamelonnaire et environ 10 à 15 % du
tissu mammaire. Par conséquent, la mastectomie sous-cutanée n’exclut pas complètement
le risque de récidive locale (preuves de niveau V)<64,81>.

• La mastectomie ne devrait pas être suivie d’une radiothérapie locale ou d’un
traitement systémique adjuvants.

Vu que le risque de récidive locale au niveau de la paroi thoracique s’établit au
plus à 1 % après la mastectomie, il n’est guère utile de lui associer une autre thérapie
locale (preuves de niveau V)<74,75>. Il n’existe pas de données fiables pour orienter la
prise de décisions lorsqu’on observe la présence de résidus tumoraux dans les larges
marges de la pièce de mastectomie ou à proximité. On ne dispose pas de données précises
sur le recours au tamoxifène chez les patientes atteintes d’un CCIS qui ont subi une
mastectomie. L’utilisation du tamoxifène réduira vraisemblablement le risque de CCIS et
de cancer invasif dans le sein contralatéral (preuves de niveau I)<77,82,83>, mais ce
traitement devrait être envisagé seulement dans le contexte de la prévention du cancer du
sein. Le rôle du tamoxifène et d’autres agents de chimioprévention du cancer du sein,
pour ce qui est notamment de la réduction du risque de cancer contralatéral, fait l’objet
d’un guide distinct (voir guide 12).

• La mastectomie bilatérale n’est généralement pas indiquée chez les patientes
présentant un CCIS unilatéral.

La mastectomie prophylactique du sein contralatéral a été envisagée pour les
patientes présentant un CCIS unilatéral, en raison du risque de cancer bilatéral. Le taux
d’apparition du cancer du sein contralatéral est comparable au risque approximatif annuel
des femmes atteintes d’un cancer du sein invasif et unilatéral, qui s’établit à 0,5 %
(preuves de niveau I)<37,63,83>. L’administration de tamoxifène réduit le taux de cancer
contralatéral (preuves de niveau I)<77,82,83>.

Les mastectomies bilatérales pourraient convenir aux patientes atteintes de CCIS
bilatéraux simultanés. Les risques de récidive et les choix de thérapie locale, y compris la
mastectomie, devraient être examinés de façon particulière pour chacun des seins et
reposer sur les mêmes fondements que le choix d’un traitement local pour un CCIS
unilatéral. On peut envisager une CMC bilatérale pratiquée avec ou sans radiothérapie, ou
encore une mastectomie, si les caractéristiques particulières des tumeurs le permettent.

• Chez les femmes atteintes d’un CCIS, l’évidement axillaire, qu’il soit complet ou
limité, n’est pas indiqué.

L’atteinte des ganglions axillaires est très rare dans les CCIS. La fréquence des
métastases ganglionnaires peut atteindre de 3 à 5 % chez les femmes qui présentent un
cancer du sein avec envahissement microscopique, mais un carcinome canalaire avec
envahissement n’est pas tenu pour un CCIS (preuves de niveaux IV et
V)<19,22,34,59,84,85>. La faible probabilité d’une atteinte des ganglions lymphatiques
en l’absence d’envahissement indique qu’il n’y a pas lieu de pratiquer un évidement
axillaire, même chez les patientes atteintes de lésions volumineuses bien différenciées et



de type comédocarcinome. La cartographie du système lymphatique et la biopsie du
ganglion lymphatique sentinelle sont considérées comme expérimentales (voir guide 13).

• Le rôle que joue le tamoxifène dans le traitement des patientes atteintes d’un
CCIS est en train de se dessiner. Il importe de discuter des avantages et des
risques possibles du traitement au tamoxifène avec les patientes.

Dans l’étude B-24 du NSABP, 1 804 patientes du Canada et des États-Unis
présentant un CCIS, qui avaient reçu entre 1991 et 1994 une CMC associée à une
radiothérapie, ont été réparties au hasard pour recevoir pendant cinq ans soit du
tamoxifène, à raison de 20 mg par jour, soit un placebo. L’administration du traitement
au tamoxifène a permis de réduire le risque de cancer dans le sein homolatéral et dans le
sein contralatéral. Avec un recul de 5 ans, le risque cumulatif d’apparition d’un cancer du
sein s’établissait respectivement à 13,4 % et à 8,2 % (p = 0,0009) auprès des patientes
ayant reçu un placebo et de celles ayant reçu du tamoxifène. Le risque de cancer invasif a
passé de 7,2 % à 4,1 % (p = 0,004), et le risque de cancer in situ a passé de 6,2 % à 4,2 %
(p = 0,08) (preuves de niveau I)<77>. Le taux de réduction proportionnelle du risque de
cancer du sein était de 38 %, un résultat analogue aux taux observés dans l’essai de
prévention du cancer du sein du NSABP<82> et dans une méta-analyse d’études
randomisées qui examinaient la valeur du traitement au tamoxifène chez les patientes
atteintes d’un cancer du sein invasif<83>. En revanche, le nombre absolu des femmes à
qui le traitement a permis d’éviter une réapparition du cancer dans le sein homolatéral
était relativement modeste, s’établissant à 3 % après 5 ans<77>.

Le tamoxifène est relié à un risque, faible mais significatif, d’effets secondaires
qui peuvent porter atteinte à la qualité de vie, comme les bouffées de chaleur, la
sécheresse vaginale, des écoulements vaginaux et la dépression. En outre, le tamoxifène
comporte un risque de complications qui peuvent mettre la vie des patientes en danger, y
compris un risque excédentaire de 1 % de thrombose veineuse ou d’embolie pulmonaire
et un risque excédentaire de moins de 1 % de carcinome de l’endomètre (voir
guide 12)<77,82,86>. Le risque de complications est plus élevé chez les femmes plus
âgées et plus faible chez celles qui ont subi une hystérectomie.

À l’heure actuelle, il est impossible de se prononcer clairement en faveur de
l’administration d’un traitement au tamoxifène chez l’ensemble ou même chez la plupart
des patientes atteintes d’un CCIS unilatéral<87>. Il faut discuter des avantages et des
risques possibles du tamoxifène dans le contexte du CCIS avec la patiente. Le tamoxifène
pourrait constituer une modalité thérapeutique judicieuse pour une patiente déterminée à
faire tout en son pouvoir pour éviter une récidive du cancer du sein, mais qui refuse de
subir une mastectomie, surtout si elle présente un risque élevé de cancer du sein
contralatéral et un risque inférieur à la moyenne de complications reliées au tamoxifène.

• Il importe d’offrir aux patientes de participer à des études cliniques, lorsque
c’est possible.

Les nombreuses zones grises ne peuvent être éliminées que par des études
cliniques randomisées bien conçues. Les médecins qui traitent des patientes atteintes d’un



cancer du sein devraient par conséquent être au courant des études en cours et inviter
leurs patientes à y participer.

________________________________________________________________________
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