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R A PPEL ( I )

• Avec la généralisation du dépistage les cancers in 
situ représentent 15 à 20%  de l’ensemble des CS et 
environ 25%  des lésions infracliniques

• 90%  sont des CCIS et 10%  des CLIS (ou LIN)

• On estime à environ 8 000 le nombre de nouveaux 
CCIS par an en France



  

R A PPEL ( I I )

• L’existant :

Recommandations pour la pratique clinique : 
SOR 2004 pour la prise en charge des CCIS

Rapport intégral  www.fnclcc.fr
Plaquette de Synthèse  SOR Cancer du Sein In 

Situ
Rapport abrégé :  Bull. du Cancer 2005, 92 : 155-168



  



  Bull Cancer 2005, 92 : 155-168



  

LE N OUVEA U PR OJET 2008-2009

• Origine
- Premier partenariat étroit entre la S FS PM et l’INCA
- Groupe d’Experts (rédacteurs) de la S FS PM
- Méthodologistes et Médecins de l’INCA

• Buts
- Actualisation de l’ancien document en intégrant toutes 
les nouvelles données bibliographiques entre 2004 et 
juin 2009

• Méthodologie
- Méthode « mixte » : 

 Analyse des niveaux de preuve scientifique
 Accord d’experts



  

D EFI N I TI ON  D ES  N I VEA UX D E PR EUVE



  

ET CON CR ETEMEN T…
• Discussion et préparation du projet (INCA / SFSPM)

 Janvier –  Avril 2008
• Eté 2008

 2 réunions préparatoires (B. Cutuli / S. Rousmans)
• 16/10/2008

 1ère réunion du groupe de travail
• Elaboration finale du document 

 Juin 2009
• 09/09/2008

 Dernière réunion avec intégration des commentaires 
    des relecteurs

• Elaboration des recommandations
 Reflet de l’attitude clinique reconnue à l’unanimité 

(référence)
 Reflet d’une attitude non reconnue à l’unanimité              

(pouvant être  discutée)  



  

SYN THESE D ES  R ECOMMA N D A TI ON S

• Stratégie diagnostique devant une anomalie 
mammaire radiologique ou clinique

• Prise en charge thérapeutique d’un CCIS

• Prise en charge thérapeutique de la récidive d’un 
CCIS traité

• Prise en charge thérapeutique d’un CLIS



  

STR A TEGI E D I A GN OSTI QUE
D écouverte d’une anomalie 

radiologique



  

STR A TEGI E D I A GN OSTI QUE
D écouverte d’une anomalie clinique



  

I MA GER I E MED I CA LE ( I )

• La mammographie bilatérale (analogique ou 
numérique) associée à des clichés centrés 
agrandis (face / profil) pour les micro-
calcifications reste l’examen de référence pour la 
détection des CCIS

• Aucune nouvelle donnée sur sa place n’a été 
identifiée depuis 2004



  

I MA GER I E MED I CA LE ( I I )

• L’ échographie peut apporter des informations 
complémentaires :

- En présence de signes cliniques sans 
anomalie mammographique

- Pour préciser le diagnostic en cas de masse 
ou distorsion architecturale

- Pour rechercher des anomalies faisant 
suspecter une composante invasive (ou une 
multifocalité) en cas de plage étendue de 
microcalcifications

- Dans les seins denses



  

I MA GER I E MED I CA LE ( I I I )
• L’IRM  peut être proposée en cas d’écoulement sero sanglant, 

de Maladie de Paget, de haut risque de type génétique, de 
sein de densité très élevée ou d’irradiation thoracique 
antérieure

• Une seule étude (KUHL C. Lancet 2007, 370 : 485-92) a montré, 
parmi 167 patientes dépistées, une sensibilité plus élevée de 
l’IRM  par rapport à la mammographie

• Une autre étude (LEHMAN C. NEJM  2007, 356 : 1295-1303) a 
montré un intérêt de l’IRM  pour la détection des cancers 
occultes controlatéraux.

• Une troisième étude (SOLIN L. JCO 2008, 26 : 386-391) a montré 
que l’IRM  n’augmentait pas le taux de détection des RL après 
traitement conservateur radio-chirurgical



  

STR A TEGI E D I A GN OSTI QUE
Modalités techniques



  

OBSER VA TOI R E N A TI ON A L « PR A CCI S  » D ES  
STR A TEGI ES  D E PR I SE EN  CHA R GE D ES  CCI S

A N A LYSE D E 1289 PA TI EN TES  TR A I TEES  EN  
FR A N CE EN TR E MA R S  2003 ET A VR I L  2004 



  



  

• Le traitement de première intention quand il est 
réalisable et accepté par la patiente, est un 
traitement conservateur reposant sur la chirurgie 
conservatrice associée à une radiothérapie

• Quatre essais randomisés (ayant inclus au total 
4560 patientes) ont confirmé une réduction des 
RL (in situ et invasive) de ≅ 50%  par l’adjonction 
d’une radiothérapie mammaire (50 Gy / 25fr. ou 
équivalent) (NIVEAU A)



  

TH E  PU B LI S H E D  R A N D OM I Z E D  
TR I A LS

NSABP B-17

EORTC 10583

UK – DCIS TRIAL

1985-1990  
(n=818)

1986-1996            
(n-1002)

1990-1998             
(n= 1694)

SWEDISH TRIAL 1987-1999            
(n= 1046)



  

SUMMA R Y OF R A ND OMI ZED  TR I A LS  
W I TH OR  W I THOUT R T R ESULTS
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MOKBEL K,  CUTULI B    LANCET ONCOLOGY 2006, 7 : 756-65

△ 14%△ 11%△ 16% △ 15%



  

• La chirurgie conservatrice est dite réalisable si 
elle permet l’obtention de berges saines, avec un 
résultat esthétique satisfaisant et que la patiente 
l’accepte après information sur les risques de 
récidive

• La patiente doit toujours être informée de la 
possibilité d’une deuxième intervention sur le 
sein en cas d’exérèse insuffisante ou d’une 
exploration axillaire en cas de découverte d’un 
foyer invasif à l’examen anatomopathologique 
définitif

• Après l’intervention, une mammographie peut 
être proposée s’il existe un doute sur la 
persistance de microcalcifications



  

PR I SE EN  CHA R GE THER A PEUTI QUE D ’UN  CCI S



  

• Dans l’observatoire PRACCIS 2003-2004 :
- 70%  des patientes ont eu une intervention
- 27%  , deux interventions et 3%  trois 

• Globalement :
- 797 (70% ) ont eu une chirurgie conservatrice
  (dont 89%  avec une RT complémentaire)
- 393 (30% ) ont eu une mastectomie 
  (dont 40% ) en un temps et 60%  en 2 ou 3 

            temps)



  

E FFE CT OF M A R G I N  S TA TU S  ON  LOCA L 
R E CU R R E N CE  A FTE R  B R E A S T 

CON S E R V A TI ON  A N D  R A D I A TI ON  
TH E R A PY  FOR  D C I S

D U N N E  C  et al  JCO 2009, 27 : 1615-1620

• Méta analyse de 22 études publiées entre 1990 
et 2006 dont deux essais randomisées : 
NSABP B-17 et EORTC 10853, regroupant au 
total 4660 patientes traitées par CC + RT



  

A N A LYSE D ES  ETUD ES  :
COMPA R A I SON  MA R GES  NEGA TI VES  VS  

POS I TI VES

DUNNE C et al  JCO 2009, 27 : 1615-1620



  

A N A LYSE D ES  ETUD ES  :
COMPA R A I SON  MA R GES  NEGA TI VES  VS  

PR OCHES  OU I N CON N UES

DUNNE C et al  JCO 2009, 27 : 1615-1620



  

A N A LY S E  D E S  OR  D E  R L E N  FON CTI ON  
D E  L’E TA T D E S  M A R G E S

NEGATIVE
    OR = 0.36 [IC 95%  0.27-0.47]

POSITIVE

NEGATIVE
    OR = 0.59 [IC 95%  0.42-0.47]

CLOSE/UNKNOWN

NB : Variabilité de la définition de « close 
margin » dans les études

VS

VS

DUNNE C. JCO 2009, 27 : 1615-1620



  

I M POR TA N CE  D E  LA  M A R G E  
D ’E X E R E S E  E T TA U X  D E  R L

DUNNE C. JCO 2009, 27 : 1615-1620



  

CON CLU S I ON S

• …This examinations of a large international 
data set confirm that margins clear of disease 
are the gold standard for BCS followed by RT 
in the management of DCIS

•  This meta-analysis also demonstrated that 2-
mm margins provide equal control when 
compared with larger margins

DUNNE C. JCO 2009, 27 : 1615-1620



  



  

CCI S  : HOR MON OTHER A PI E

• Aucune nouvelle donnée sur ce sujet depuis 2001

• Pas de publications concernant l’essai NSABP B-24 
(ALLRED 2002, SABCS)

• Actualisation prévue à SAN ANTONIO pour le UK-ANZ 
DCIS TRIAL (SESTAK, Abs. 34)

• Le groupe d’expert considère donc que l’hormonothérapie 
n’est pas indiquée en dehors d’essais prospectifs

NB : Pour mémoire, dans l’essai NSABP B-24, il n’y a pas de 
bénéfice du TAM  chez les patientes de ≥ 50 ans et/ou 
avec marges d’exérèse négatives.



  

PR I SE EN  CHA R GE THER A PEUTI QUE  D E 
LA  R ECI D I VE  D ’UN  CCI S



  

LOCA L R E CU R R E N CE S  ( LR )  A N D  M E TA S TA S E S  
A FTE R  CON S E R V A TI V E  TR E A TM E N T OF D C I S

 ( R E TR OS PE CTI V E  S TU D I E S  A N D  R A N D OM I Z E D  
TR I A LS )



  

CCI S  : ESSA I S  ET ETUD ES  EN  COUR S

• Evaluation de la surimpress ion après  
traitement conservateur

• Evaluation du ganglion sentinelle (GAS ) 
dans  les  CCIS  étendus  nécess itant une 
mastectomie

• Evaluation du Tamoxifène vs  
Anastrozole (pour les  CCIS  RH+) chez 
des  femmes ménopausées  agées  de 40 
et 70 ans  après  chirurgie +/- RT

• Evaluation du Tamoxifène vs  
Anastrozole chez les  femmes 
ménopausées  traitées  par chirurgie 
conservatrice + RT

ESSAI BOMBIS
(Dr AZRIA)

ETUDE CINNAMONE
(Dr C. TUNON DE LARA)

ESSAI IBIS II
(Dr T. DELOZIER)

NSABP B-35



  

• Actualisation de l’étude observationnelle 
PRACCIS  (1289 patientes  traitées  en France en 
2003-2004)

• Projet de coopération entre l’INCA 
(Département Dépis tage, J. VIGUIER) et l’IS CA 
(Ins titut du S ein de Champagne Ardenne, B. 
CUTULI)

• Evaluation à 5 ans  des  taux de RL / métastases  
/ CS C / 2d cancer en fonction des  traitements

• Résultats  prévus  pour Juin 2010                          
    (1er colloque Francophone sur les  CCIS  à 
REIMS  le 18/06/2010)



  

CON CLUS I ON  

• Grâce au dépistage, les CCIS vont représenter 20%  des CS
• I l s’agit de lésions de très bon pronostic, avec un taux de 

guérison global > 97%
• Toutefois, ils nécessitent une prise en charge initiale 

optimale par un traitement radio-chirurgical conservateur 
(avec exérèse complète et radiothérapie) ou parfois par 
mastectomie (+reconstruction)

• L’hormonothérapie n’a pas (encore) de place en dehors 
d’essais prospectifs

• Le GAS garde des indications très sélectives
• Le sous-groupe de patientes pouvant être traitées par 

chirurgie exclusive reste à déterminer (biologie moléculaire 
?)



  



  

CA R CI N OME LOBULA I R E I N  S I TU 
( CL I S )

• Défini en 1941 par FOOTE et STUART, le CLIS 
correspond à une prolifération cellulaire ressemblant 
au CLI, mais encore entouré par la membrane basale, 
dans au moins la moitié d’une cavité lobulaire du 
sein.

• La distinction avec une HLA est parfois difficile, 
d’autant plus que les deux lésions coexistent souvent 
et leur signification pronostique est similaire.

• Le terme de Néoplasie Lobulaire (ou LIN) a donc été 
introduit en 2003 pour regrouper ces lésions

LAKHANI S.  EJC 2006, 42 : 2205-11

PAGE D. LANCET 2003, 361 : 125-29

BRATTHAUER AND TAVASSOLI  WIRCH ARCH 2002,  440 : 134-8



  

CLA SS I FI CA TI ON  D ES  LES I ON S  
LOBULA I R ES  EN  L I N



  

QUELLE S I GN I FI CA TI ON  ?

• S imple marqueur de risque ou véritable 
précurseur d’un cancer invas if ?

• Difficultés  d’analyse car :
- Lés ion rare (petites  séries )
- Variation des  class ifications  

anatomopathologiques
- Modalités  de prélèvements  variables
- Evaluation du suivi très  hétérogène              

(analyse des  « rechutes  » : invas ives  seules  ou in 
s itu / uni ou controlatérales )

- Interaction avec autres  facteurs  souvent non 
précisé (ATCD familiaux)



  

• Dans  la littérature, la présence de lés ions  de 
CLIS /HLA multiplie par 4 à 5 le risque relatif de 
survenue d’un cancer invas if

•  
• Plus ieurs  équipes  de pathologis tes  ont 

souligné qu’il ne s ’agit pas  toujours  d’une 
« lés ion indolente » mais  que certaines  
doivent bénéficier d’une prise en charge plus  
agress ive, s imilaire à celle des  CCIS

BIBEAU F. BULL. CANCER 2005, 92 : 453-8
S IGAL-ZAFRANI B . ANN PATHOL 2003, 25 : 574-53



  

PR I SE EN  CHA R GE THER A PEUTI QUE D ’UN  CL I S



  

D I SCUSS I ON
• L’hétérogénéïté des pratiques a conduit à limiter les 

recommandations pour la prise en charge des CLIS

• Celles-ci sont principalement issues d’un consensus 
d’experts

• Le point le plus important est l’identification d’un 
sous-groupe de formes « agressives » évoluant (de 
façon similaire au CCIS) vers un cancer infiltrant

• Dans 2 études, le Tamoxifène et la radiothérapie ont 
montré une efficacité en réduisant le taux de cancers 
infiltrants
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LOBULA R  CA R CI N OMA  I N  S I TU ( LCI S )
I N D OLEN T D I SEA SE OR  PR ECUR SOR  OF 

I N VA S I VE BR EA ST CA N CER  ?
A N A LYS I S  OF 330 CA SES

CUTULI B., HERNANDEZ J., KIROVA Y., LEVY C.,
LEMANSKI C., CHARRA-BRUNAUD C., 

GIARD S., PENAULT-LLORCA F., QUETIN P.
COHEN-SOLAL-LE NIR C., FONDRINIER E.,

DE LAFONTAN B., MEUNIER A., FAY R.,
                                                

29 th SAN ANTONIO BREAST  CANCER SYMPOSIUM  12.12.2006
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CONCLUSIONS (II)  
TREATMENT OPTIONS

• Mastectomy has often been considered an 
overtreatment, but it may be discussed 
especially in women with other risk 
factors.

• Lumpectomy alone leads to a ≅ 20% 10-
year LR rate (≅ 60% invasive)

• In NSABP P1 trial, Tamoxifen showed a 
56% reduction risk for IBC

• In our limited experience, BCS + RT has 
lead to an excellent local control rate           
  (95% at 12 years)



  

EUSOMA LCIS MEETING    LONDON  01/02/2004
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