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Cas cliniques



Mme A.

 62 ans

 Antécédents: asthme allergique. Cancer de la thyroïde traité par 

thyroïdectomie totale.

 Pas d’antécédents familiaux

 CCIS du sein D en 1993, traité par chirurgie conservatrice et 

radiothérapie

 Mammographie de dépistage de 12/2014: foyer de MCC de 8 

mm, externe du sein G, apparu depuis 2012

 Macrobiopsie:

• CCIS, bas grade, sans nécrose

• RO+ RP+ HER2-

• Ki67 5%



Mme A.

 Février 2015. Repérage mammographique: clip post biopsie, 

quelques MCC résiduelles

 Exérèse au large

 MCC dans la pièce d’exérèse, à distance des limites 

chirurgicales

 Anatomopathologie:

• CCIS de grade intermédiaire

• 10 mm

• Sans nécrose

• Berge inférieure atteinte sur 1 mm

 Avril 2015. Réexcision: pas de maladie résiduelle



Mme A. Résumé

62 ans

Antécédent de CCIS contralatéral et de cancer de 

la thyroïde

Tis du sein G

CCIS, 10 mm, berges saines, grade intermédiaire, 

sans nécrose



Options thérapeutiques? 

1. Mastectomie

2. Radiothérapie du sein

3. Pas de radiothérapie + hormonothérapie

4. Rien



Mme G.

74 ans

Antécédents: Asthme, HTA, Hypothyroïdie, 

glaucome

Plastie mammaire bilatérale de réduction 

Ménopausée, pas de TSM

Pas d’antécédents familiaux

158 cm, 58 kg. IMC: 23,2

90 B



Mme G.
MCC QSE du sein G connues depuis 2011

Augmentation lente en nombre

Mammographies en février 2015:

• Foyer de MCC du QSE sur 25 mm

• Topographie canalaire, aspect polymorphe

• ACR4

Macrobiopsies en février 2015 

• 14 prélèvements

• CCIS 

• Grade nucléaire intermédiaire

• Pas d’infiltration



Mme G. Mammographies post-biopsies

MCC résiduelles

Migration du clip (10 mm)



Mme G. Exérèse chirurgicale

Examen anatomopathologique:

Absence de résidu carcinomateux in situ ou infiltrant.

Présence de remaniements fibro-inflammatoires correspondant 

à la cicatrice de mammotome.

Présence de rares microcalcifications sécrétoires bénignes.



Mme G. 
Relecture de la biopsie: confirmation du diagnostic 

de CCIS strict, grade intermédiaire

Mammographies: pas de MCC résiduelles



Mme G. Résumé

Tis du QSE du sein G chez une femme de 74 ans 

avec quelques comorbidités dont asthme

MCC sur 25 mm, d’évolution lente

CCIS de grade intermédiaire, sans nécrose, 

Exérèse complète par les macrobiopsies 

Pas de microcalcifications résiduelles



Options thérapeutiques? 

1. Mastectomie

2. Radiothérapie du sein

3. Pas de radiothérapie + hormonothérapie

4. Rien



Facteurs de risque de récidive 

mammaire après traitement d’un CCIS

Age jeune (< 40 ans?)

Berges atteintes

Grade nucléaire élevé

Nécrose

(Taille)



Overview EBCTCG 

Cancers canalaires in situ

Chirugie conservatrice

Radiothérapie du sein 50 Gy vs pas de RT

4 essais

1985-2000

3729 patientes

Suivi médian: 8.9 ans

EBCTCG J Natl Cancer Inst Monogr, 2010 



Récidives mammaires 

3729 patientes 

Suivi médian: 8.9 

ans

RR= 0.46

EBCTCG J Natl Cancer Inst Monogr, 2010 





DCIS Overview

EBCTCG J Natl Cancer Inst Monogr, 2010 



DCIS Overview

EBCTCG J Natl Cancer Inst Monogr, 2010 



DCIS Overview

EBCTCG J Natl Cancer Inst Monogr, 2010 



CCIS

50% des récidives sont du CCIS, et 50% sont 

invasives

Survie identique avec ou sans radiothérapie

Mais…



Survie après récidive mammaire 

invasive

Wapnir IL et al. J Natl Cancer Inst, 2011 ; Donker M et al. J Clin Oncol, 2013 

NSABP B17 & B24 EORTC 10853



Peut-on omettre l’irradiation du sein 

dans certains groupes à faible risque?



Omission de la radiothérapie chez les femmes âgées. 

Données du SEER

 Bas risque: tous les 

facteurs

≥ 70 ans

≤ 25 mm

Grade intermédiaire ou 

bas

Sans nécrose

 Haut risque: au moins 1 

facteur

66-69 ans

Taille > 25 mm

Haut grade

Nécrose

Smith BD et al. J Natl Cancer Inst, 2006

1992-1999

Age ≥ 66 ans

Chirurgie conservatrice seule

3409 pts

Suivi médian: 5 ans



Données du SEER. 2109 ptes

Smith BD et al. J Natl Cancer Inst, 2006



Essais prospectifs d’omission de la 

radiothérapie du sein dans les CCIS de 

« bas risque »



Dana-Farber/Harvard Cancer Center

Essai prospectif simple-bras avec règles d’arrêt

1994-2002

Tumorectomie seule

Critères d’inclusion:

Grade nucléaire prédominant 1 ou 2

Taille mammographique ≤ 25 mm

Marges ≥ 10 mm

Ou réexcision sans maladie résiduelle

Tamoxifène non autorisé

Wong et al J Clin Oncol, 2006 ; Breast Cancer Res Treat, 2014



Etude du Dana-Farber. Résultats

Arrêt de l’inclusion à 143 ptes (sur 200 prévues)

Suivi médian 11 ans (minimum 8 ans)

Age médian: 51 ans

Récidives mammaires

15.7 % à 10 ans

1.9 % /an



ECOG/NCCTG Registration study of omission of RT 

 1997-2002

 CCIS strict traités par chirurgie conservatrice

 Sans radiothérapie

 Marge minimum de 3 mm

 Ou absence de maladie résiduelle après biopsie ou ré-

excision

 Sans microcalcifications résiduelles sur mammographie 

postopératoire

Hughes LL et al. J Clin Oncol, 2009



ECOG/NCCTG

Deux groupes:

1.Grade bas/intermédiaire et  ≤ 25 mm

• 565 pts

• Suivi médian: 6.2 years

2.Haut grade et ≤ 10 mm 

• 105 pts

• Median follow-up: 6.7 years
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ECOG. Risque cumulé d’évènements mammaires

Grade bas/int ≤ 25 mm. 565 ptes. Suivi médian: 6.2 ans



RTOG 9804

CCIS

Non palpable, détecté par mammographie

≤ 25 mm mammographique

Grade nucléaire 1 ou 2

Marges ≥ 3 mm, ou réexcision négative

Mammographies postopératoires négatives

32McCormick B et al. J Clin Oncol, 2015
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RTOG/CALGB/NCIC

Randomisation

Radiothérapie sans boost 50 Gy/25f ou 50,4 

Gy/28f ou 42,5 Gy/16f

vs. Pas de radiothérapie

Tamoxifène optionnel dans les deux bras



RTOG 9804

Décembre 1999 - Juillet 2006

636 ptes incluses/ 1790 prévues

Age médian: 58 ans

Tamoxifène: 62%

Suivi médian: 7.17 ans



RTOG 9804. Résultats

 Sur 19 récidives locales dans le 

bras sans RT:

11 CCIS

8 Invasives

 Sur 2 récidives dans le bras avec 

RT:

1 CCIS

1 Invasive



Quelle est la toxicité de la 

radiothérapie mammaire dans les 

CCIS?



RTOG 9804. Toxicité

Bras RT

Grade 1 30%

Grade 2 4.6%

Grade 3 0.7%

≥ grade 3 0

No RT RT

Grade 1-2 30% 76% p<.001

≥ Grade 3 4% 4%

Toxicité aigüe Toxicité tardive



Morbidité et mortalité cardiovasculaire 

du traitement des CCIS

Cohorte nationale hollandaise

1989-2004

< 75 ans

10 468 ptes

Chirurgie conservatrice ± radiothérapie, ou 

mastectomie ± radiothérapie

Recul médian: 10 ans

Recul minimum: 5 ans

Boekel NB et al. J Natl Cancer Inst, 2014



Morbidité et mortalité cardiovasculaire 

du traitement des CCIS

Pas d’augmentation de la morbidité 

cardiovasculaire DCIS vs non DCIS (Comparaison 

des SIR)

Radiothérapie vs pas de RT: Morbidité CV 

identique

Radiothérapie sein G vs sein D: pas de différences

Boekel NB et al. J Natl Cancer Inst, 2014



Mme A. Radiothérapie du sein gauche

En position latérale

40 Gy en 15 fractions

Doses moyennes 

• Cœur 0,3 Gy

• Poumon G 0,2 Gy



Conclusions

1. Quatre essais multicentriques confirment que la 

radiothérapie mammaire réduit significativement le 

risque de récidive locale après chirurgie 

conservatrice d'un carcinome canalaire in situ

2. Ce risque est diminué d'au moins 60% dans trois 

essais sur quatre

3. La survie globale est excellente, quelque soit le 

traitement

41



--/--

4. La survenue d’une récidive invasive diminue la 

survie 

5. L'âge jeune, un grade nucléaire élevé, et l'atteinte 

des berges constituent les principaux facteurs de 

risque de récidive, en plus de l'absence de 

radiothérapie

6. Aucun critère ne permet, à l’heure actuelle, de 

déterminer l’inutilité de la radiothérapie mammaire 

chez une femme qui a un cancer intracanalaire du 

sein

42



Remplacer la radiothérapie par 

l’hormonothérapie?

NSABP B-24 

• Réduction du risque de récidive locale avec le 

TAM

• Réduction du risque de cancer controlatéral

UK/ANZ DCIS

• Pas d’effet sur le risque de récidive si 

radiothérapie

• Réduction du risque de CCIS controlatéral

Wapnir IL et al. J Natl Cancer Inst, 2011. Cuzick J et al. Lancet Oncol, 2011 



Les CCIS sont des cancers: ils partagent les mêmes 

altérations génomiques que les cancers invasifs, qui 

produisent les mêmes effets sur le profil d’expression génique

Vincent-Salomon A et al. Clin Cancer Res, 2008



Intérêt de marqueurs biologiques dans la 

sélection des patientes?

 Surexpression de HER2 associée à un risque accru de 

récidive in situ, réduit par la radiothérapie

Curigliano et al. Ann Oncol, 2015

 Moindre risque de récidive dans les CCIS de type Luminal A : 

RO+ RP+ HER2- Ki67<15%

Williams et al. Ann Oncol, 2015

 Risque accru de récidive dans les CCIS à prolifération 

élevée, réduit par la radiothérapie

Lazzeroni et al. Br J Cancer, 2013



Signature prédictive de récidive?

 327 ptes issues de l’étude ECOG 

(sans RT)

 Test d’expression multigénique 

(Oncotype Dx®)

 10 ans de suivi

 Récidive locale dans le groupe à 

faible risque: 10.6% à 10 ans

Solin LJ et al. J Natl Cancer Inst, 2013



Essai « ROMANCE » 

Omission de la radiothérapie mammaire dans les 

CCIS de faible risque

Prospectif multicentrique randomisé type phase II

Après chirurgie conservatrice

Critères d’inclusion:

• Age ≥ 55 ans

• Taille < 25 mm

• Grade nucléaire intermédiaire ou bas

• Unifocal

• Berges saines avec marge > 2 mm

• RO+RP+HER2-

• Ki67 < 15%



Essai « ROMANCE » 

Omission de la radiothérapie mammaire 

dans les CCIS de faible risque

700 patientes

Résultat concluant si < 3,5 % de récidive 

mammaire à 5 ans

Suivi 10 ans

Evaluation de la toxicité et de la qualité de vie


