
Figure 1. Définition anatomopathologique schématique des marges d’ exérèse.

a

c

e

b

d

31es Journées de la SFSPM, Lyon, novembre 200960

Quel juste traitement pour un meilleur avenir ?
Les marges d’ exérèse dans la prise en charge 
conservatrice du carcinome mammaire infiltrant
Management of surgical margins after breast conserving surgery

Mots clés : Berge chirurgicale – Chirurgie conservatrice mammaire – Récidive locale.

Keywords: Surgical margin – Breast conserving surgery – Local recurrence.

I. Jaffré*, L. Campion*, C. Sagan*, D. Loussouarn*, M. Dejode*, V. Bordes*,  
F. Dravet*, J.M. Classe*

* Oncologie chirurgicale, centre René-Gauducheau, Nantes Saint-Herblain 
Cedex.

Le cancer du sein est le plus fréquent des cancers de la 
femme dans les pays occidentaux. Avec 42 000 nouveaux 
cas en 2000 en France, il représente 36 % des cas de cancers 

féminins (1).
Le traitement chirurgical peut être un traitement conservateur 

du sein (TC) ou un traitement radical.
Le traitement conservateur du cancer du sein repose sur le 

principe d’ une exérèse chirurgicale première complète, suivie d’ une 
radiothérapie locorégionale. Il consiste en une chirurgie d’ exérèse 
glandulaire permettant une exérèse totale de la tumeur, laissant 
un sein d’ aspect normal et un risque de récidive locale faible, sans 
modifier la survie globale par rapport à la mastectomie (2, 3).

Deux essais randomisés ont montré que des marges d’ exérèse 
non saines augmentaient le risque de récidive locale homolatérale 
(RLH) de 17 % pour des marges saines à 25 % pour des marges 
non saines à dix ans (4, 5).

Un TC réussi implique des marges d’ exérèse saines. Lorsque ce 
n’ est pas le cas, une reprise d’ exérèse est recommandée.

Pourtant, certaines patientes dont les marges d’ exérèse ne 
sont pas saines ne tirent aucun bénéfice d’ une reprise des marges, 
notamment les patientes dont la réexcision est indemne. 

Définition anatomopathologique  
des marges d’exérèse

Exérèse incomplète
Schématiquement, en cas de marges atteintes, deux situations 

sont possibles :
• excision incomplète d’ une masse tumorale (figure 1a) : cette 

situation nécessite une reprise qui permettra de compléter l’ exérèse ; 
ici, on trouve sur la pièce soit plusieurs marges atteintes, soit une 
atteinte diffuse d’ une marge ;

• foci résiduels d’ une tumeur multifocale dont la masse tumo-
rale principale a été enlevée en totalité (figure 1b).

Exérèse complète :  
marge proche ou négative

Pour une marge proche ou négative, trois situations sont 
possibles :

–– excision complète d’ une tumeur unifocale (figure 1c) ;
–– excision complète d’ une tumeur multifocale (figure 1d) ;
–– foci résiduels d’ une tumeur multifocale (figure 1e).

Ces schémas illustrent le fait que le statut anatomopathologique 
des marges peut correspondre à des situations variées de signi-
fication pronostique différente. Cette définition morphologique 
seule n’ est pas représentative de la maladie résiduelle. Il faut s’ aider 
d’ autres facteurs pour établir la probabilité de trouver de la maladie 
résiduelle sur la pièce de reprise des marges.
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• La présence d’ une composante in situ extensive sur la 
tumeur est reconnue comme facteur prédictif de maladie rési-
duelle (8, 16) [tableau II].

Smitt et al. (16) ont étudié l’ incidence de maladie résiduelle en 
tenant compte à la fois du statut des marges et de la présence d’ une 
composante in situ extensive. Selon ces auteurs, la présence d’ une 
composante in situ diffuse augmente la fréquence de la maladie 
résiduelle jusqu’ à 100 % en cas d’ atteinte diffuse.

Ces observations s’ expliquent par le caractère multifocal de 
la maladie in situ, qui se propage le long des canaux, souvent de 
façon discontinue.

• Le jeune âge est un facteur de risque connu de maladie rési-
duelle (17) [tableau III]. Les patientes jeunes ont plus souvent une 
maladie agressive biologiquement (18), avec un grade élevé (19, 20). 

La plupart des facteurs de risque de maladie résiduelle sont 
aussi des facteurs de risque de RLH.

Facteurs de risque de RLH

Dans sa revue de littérature, Singletary (21) montre que le 
statut des marges d’ exérèse est le facteur de risque le mieux établi 
de RLH. C’ est un facteur indépendant de RLH à long terme. Le 
tableau IV montre un échantillon des plus importantes séries ayant 
examiné la relation entre marges d’ exérèse et taux de RLH. Le 
taux de RLH est augmenté de façon significative en cas de marges 
atteintes (p < 10–4).

Tableau II. Fréquence de la maladie résiduelle selon le type de marge et la 
composante in situ, selon Smitt (16). 

Type  
de marge

Composante in situ 
extensive

Fréquence  
de la maladie 
résiduelle (%)

0-2 mm Oui 38

Non 11

Atteinte diffuse Oui 100

Non 50

Atteinte focale Oui 89

Non 32

Multifocalité des tumeurs mammaires

Holland et al. (6) ont étudié, à l’ aide d’ une technique de coupes 
sériées macroscopiques et de corrélation radio-histologique, la 
probabilité de trouver des lésions tumorales résiduelles chez 
264 patientes traitées par mastectomie pour une tumeur unifo-
cale de 4 cm. Ces cas avaient été considérés comme accessibles à 
un traitement chirurgical conservateur. La technique utilisée par 
cette équipe permet d’ établir une cartographie précise des lésions 
situées à proximité de la tumeur de référence. Dans 40 % des cas, 
aucune lésion résiduelle n’ est retrouvée. Dans 19 % des cas, des 
lésions tumorales résiduelles sont retrouvées à moins de 2 cm de 
la tumeur principale. Dans 41 % des cas, les lésions tumorales sont 
observées à plus de 2 cm de la tumeur principale. Vaidya et al. 
(7) ont également étudié la maladie résiduelle dans des pièces de 
mastectomie après une tumorectomie initiale. La maladie résiduelle 
était présente dans 63 % et parmi eux, 79 % se retrouvaient au-delà 
d’ une marge représentant 25 % du volume mammaire autour de 
la cavité de tumorectomie initiale.

On voit bien que ces notions de maladie résiduelle pondè-
rent l’ impact des seules marges d’ exérèse et que l’ état des marges 
d’ exérèse ne témoigne pas seulement de la tumeur mais aussi du 
tissu environnant.

Facteurs prédictifs  
de maladie résiduelle

L’ hypothèse est que la RLH est directement liée à la maladie 
résiduelle après traitement conservateur du sein. Le but de la 
réexcision est de diminuer au maximum la quantité de maladie 
résiduelle présente dans le sein.

• Le statut des marges a été identifié comme un des facteurs 
prédictifs les plus importants de maladie résiduelle. 

La probabilité de retrouver de la maladie résiduelle est plus 
forte pour des marges atteintes que pour des marges proches. Pour 
des marges supérieures à 2-3 mm, la probabilité de retrouver de la 
maladie résiduelle dans la pièce de réexcision est faible (0 à 17 %) 
[8-10] (tableau I).

Le type d’ atteinte modifie la probabilité de retrouver de la 
maladie résiduelle. Cette probabilité est proportionnelle au nombre 
de marges atteintes (15).

Tableau I. Fréquence de la maladie résiduelle selon le type de marge : revue de la littérature.

Études Nombre de patientes Statut des marges Maladie résiduelle (%)

Rubin et al. (11) 135 ≥ 1 mm 6

Gwin et al. (10) 31 > 2 mm 0

Pittinger et al. (9) 49 ≥ 3 mm 0

Wazer et al. (12) 160 Atteinte 56

61 ≤ 2 mm 36

Cellini et al. (13) 168 Atteinte 68

87 ≥ 1 mm 53

Zavagno et al. (14) 253 Atteinte 52

129 ≤ 3 mm 34
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Il n’ existe à ce jour aucun consensus pour définir la marge 
d’ exérèse optimale après chirurgie conservatrice. La marge 
d’ exérèse optimale est la résultante de deux objectifs opposés : 
passer très à distance de la tumeur sans laisser de déformation 
cosmétique postopératoire.

• Le type d’ atteinte, focale ou diffuse, a un impact important 
sur le taux de RLH. Park et al. (34) retrouvent un taux de RLH à 
8 ans de 27 % en cas de marge atteinte de façon diffuse, contre un 
taux de 14 % en cas d’ atteinte focale.

Ils retrouvent un taux de RLH de 7 % pour une marge saine, 
de 14 % pour une marge atteinte focale et de 27 % pour une marge 

atteinte diffuse. Selon ces auteurs, une marge saine est définie par 
une distance de plus de 1 mm entre les cellules tumorales et la 
berge encrée.

Dans leur étude sur la RLH portant sur 152 patientes ayant 
toutes des marges atteintes, Cowen et al. (41) montrent que 
les patientes avec plusieurs marges atteintes ont un taux de 
RLH significativement plus élevé. DiBiase et al. (28), dans leur 
étude sur la RLH incluant 453 femmes ayant eu un traitement 
conservateur, montrent un taux de contrôle à 10 ans de 74 % 
si une seule marge est atteinte, et de 63 % si plusieurs marges 
sont atteintes.

Tableau III. Fréquence de la maladie résiduelle selon le type de marge et l’âge, selon Wazer (8).

Étude Type de marge Âge (ans) Nombre de patientes Maladie résiduelle (%)

Wazer et al. Positive focale ≤ 45 22 60

> 45 70 18

Positive modérée à extensive ≤ 45 10 100

> 45 27 78

> 0-2 mm ≤ 45 13 23

> 45 48 40

Tableau IV. Taux de RL selon le type de marge : revue de la littérature. 

Définition marge Référence Nombre de patients Suivi (mois)
Taux de RLH (%)

Marge négative Marge positive

Positive versus 
négative (non défini 
quantitativement)

Pierce et al., 1997 (22) 396 60 3 10

Heimann et al., 1996 (23) 869 60 2 11

Burke et al., 1995 (24) 306 60 2 15

Slotman et al., 1994 (25) 514 68 3 10

Veronesi et al., 1995 (26) 289 79 9 17

Van Dongen et al., 1992 (27) 431 96 9 20

DiBiase et al., 1998 (28) 453 120 13 31

Mansfield et al., 1995 (29) 704 120 8 16

Négative > 1 mm Assersohn et al., 1999 (30) 184 57 0 3

Recht et al., 1996 (31) 134 58 3 22

Schnitt et al., 1994 (32) 181 60 0 21

Gage et al., 1996 (33) 343 109 3 16

Park et al., 2000 (34) 533 127 7 19

Négative > 2 mm Petersen et al., 1999 (15) 1021 73 8 10

Freedman et al., 1999 (35) 480 76 7 12

Wazer et al., 1999 (36) 509 86 4 16

Touboul et al., 1999 (17) 528 84 6 8

Smitt et al., 1995 (37) 303 120 2 22

Dewar et al., 1995 (38) 663 120 6 14

Kini et al., 1998 (39) 400 120 6 17

Négative > 3 mm Pittinger et al., 1994 (9) 183 54 3 25

Négative > 5 mm Horiguchi et al., 1999 (40) 161 47 1 11



Figure 2. Organigramme décisionnel préthérapeutique incluant des profils génomiques.
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• Le nombre de marges atteintes complète l’ information 
donnée par la distance des marges.

Lorsque les études sont regroupées selon la définition milli-
métrique d’ une marge saine, la différence de taux de RLH entre 
marges atteintes et marges saines est significative.

Ces études sur le taux de RL ou sur le taux de maladie résiduelle 
en cas de marges proches ont des résultats hétérogènes, qui amènent 
à remettre en question la définition millimétrique d’ une marge saine.

Limites  
de l’ examen anatomopathologique

Malgré la standardisation de la prise en charge des pièces opéra-
toires et en dépit des prélèvements exhaustifs des berges d’ exérèse, 
il persiste une incertitude d’ appréciation histologique inhérente à la 
technique anatomopathologique. L’ impossibilité d’ examiner le tissu 
dans son entier a été reconnue (42). Chaque coupe histologique 
examinée a une épaisseur de 4-5 microns, ce qui représente une 
infime surface d’ un bloc de paraffine d’ épaisseur de 2-3 mm (43).

Il existe une rétraction des tissus qui peut artificiellement réduire 
les marges d’ exérèse. Graham et al. (44) ont étudié le volume et le 
poids de 100 pièces de tumorectomies évaluées indépendamment 
par le chirurgien, puis par l’ anatomopathologiste. Ils retrouvent une 
perte de 30 % de volume et de 50 % du poids des pièces entre l’ évalua-
tion au bloc opératoire et l’ évaluation au laboratoire d’ anatomopa-
thologie. C’ est ce qu’ ils ont nommé le “phénomène du pancake”. 

En cas de lésions infracliniques, l’ évaluation radiologique en 
postopératoire immédiat accentue le phénomène de compression. 

Enfin, les techniques chirurgicales de remodelage de la zone 
de tumorectomie rendent plus aléatoire la localisation précise des 
recoupes secondaires, malgré l’ orientation des pièces opératoires.

Les limites inhérentes à l’ examen anatomopathologique 
posent la question de la légitimité d’ imposer une marge saine 
millimétrique.

Directions futures

Certaines patientes ayant eu une excision complète développent 
une récidive locale après un traitement conservateur radiochi-
rurgical. D’ autres ne développent pas de récidive locale, même 
en l’ absence de radiothérapie. La maladie résiduelle n’ est proba-
blement qu’ une explication partielle de la cause et de la nature de 
la récidive locale.

La glande mammaire normale environnant la zone tumorale 
est susceptible de comporter les mêmes mutations dans des gènes 
récessifs ayant conduit au développement de cellules cancéreuses 
(45). Cela suggère l’ existence d’ une prédisposition locale à la trans-
formation cancéreuse chez certains patients chez qui l’ apparition 
d’ une nouvelle tumeur pourrait mimer une RLH.

Turner et al. (46) ont identifié un phénotype radiorésistant : les 
cellules surexprimant le récepteur de l’ insulin-like growth factor.

Malmström et al. (47), en 2008, ont mis en évidence un profil 
génomique qui développe davantage de RLH après traitement 
conservateur malgré la radiothérapie. Ces profils génomiques 
pourraient devenir un outil indispensable dans le choix du type 
de chirurgie et du traitement adjuvant. Les auteurs proposent un 
organigramme décisionnel (figure 2).

D’ autres études sont nécessaires à la détermination de profils 
génomiques capables de prédire la RLH avant de les utiliser dans 
la pratique quotidienne.

Conclusion

Les patientes qui bénéficient le plus souvent d’ une reprise des 
marges pour la réduction du risque de récidive locale homolaté-
rale sont celles qui ont une marge atteinte de façon diffuse par un 
carcinome in situ. Dans le compte-rendu anatomopathologique, la 
notion de marge atteinte doit donc être complétée par le caractère 
diffus ou focal et par le type de carcinome. 
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Il n’ y a pas d’ argument formel permettant de ne pas proposer 
de reprise chirurgicale des marges en cas de marge non saine.

Les principaux facteurs de risque de maladie résiduelle en cas 
de marge non saine sont le jeune âge, une composante in situ 
extensive, plusieurs marges atteintes et une atteinte de la marge 
par du carcinome in situ.

Il est nécessaire que le chirurgien anticipe au mieux l’ étendue 
de la maladie grâce à des techniques chirurgicales innovantes 
permettant une résection glandulaire large en préservant l’ esthé-
tique du sein.

L’ approche millimétrique d’ une marge saine est à abandonner 
du fait des limites inhérentes aux techniques anatomopathologiques 

et à la multifocalité des tumeurs mammaires. Proposer une reprise 
des marges systématique en cas de marges proches pour atteindre 
une marge supérieure ou égale à 3 mm est une attitude à remettre 
en question. D’ autres facteurs tels que le jeune âge, des ganglions 
métastatiques et la présence de récepteurs hormonaux sont des 
facteurs indépendants de RLH.

Le concept de maladie résiduelle comme facteur prépondérant 
de la récidive locale trouve ses limites devant la mise en évidence 
de profils génomiques et biologiques de récidive locale.

D’ autres études sont nécessaires pour faire ressortir les profils 
génomiques favorisant la récidive locale avant de les intégrer à la 
décision préthérapeutique.� ■
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