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STRATEGIE DE LA RECHERCHE
DOCUMENTAIRE

Recherche automatisée

La recherche de recommandations pour la pratique
clinique, de conférences de consensus, d'articles
d analyse de décision médicale et de revues de lalitté-
rature et méta-analyses s'est faite sur les examens
extemporanés en général.

Les mots-clés suivants ont été utilisés : Frozen sec-
tion(s) ou Intraoperative period ou Extempor? (dans
le titre ou le résumé) ou Frozen (dans le titre ou le
résumé) associé a Intraoperative (dans le titre ou le
résume).

Des compléments bibliographiques ont été réalisés
(publications parues depuis 1991) sur :

® Examens anatomo-pathol ogiques du sein :

Les mots-clés initiaux ont été : Frozen section ou
Intraoperative period ou Biopsy associé a
Intraoperative (dans le titre ou le résumé) ou
Specimen handling ou Frozen (dans le titre) ou
Extempor? (dans le titre ou le résumé) ou
Intraoperative consultation (dans letitre ou le résumeé)
[Isont été croises a: Breast

® Examens anatomo-pathol ogiques de la thyroide :
Les mots-clésinitiaux ont été croisesa: Thyroid.

® Une recherche spécifique de lalittérature frangaise a
été réalisée sur PASCAL.

It#ne recherche spécifique a été faite sur CANCER-

519 références ont été obtenues lors de ces interroga-
tions (toutes stratégies confondues avec possibilité de
redondance).

Recherche manuelle

Le sommaire des revues suivantes a été dépouillé de
début septembre 1996 afin février 1997.

Revues générales : Annals of Internal Medicine;
Archives of Internal Medicine; British Medical Journal ;
Canadian Medical Association Journal ; Concours
Médical ; JAMA; Lancet; New England Journal of
Medicine; Presse Médicale; Revue de Médecine
Interne; Revue du Praticien; Revue Prescrire.

Revues spécialisées : American Journal of Surgical
Pathology ; Annales de Chirurgie; Annales de
Pathologies; Archives d’ Anatomie et de Cytologie
Pathologiques; British Journal of Cancer; European
Journal of Cancer ; Histopathology; Human
Pathology ; Journal of Pathology; Surgery.

225 articles ont été sélectionnés et analyses, dont
132références utilisées pour I’ @aboration du texte de
recommandations.

ARGUMENTAIRE

Le théme des recommandations était : «Laréalisation
d’un examen extemporané est-elle indispensable lors
de I'ablation de tumeurs cutanées (s oui, lesquelles),
dans la pathologie mammaire, dans |la pathologie thy-
roidienne (si oui, lesquelles) ? Pratique : définition
d’une stratégie d’'examen anatomo-pathologique dans
la pathologie mammaire».

Il est apparu difficile de traiter I'ensemble du sujet au
sein d’'un méme groupe de travail :

les buts de I’ examen extemporané lors de I ablation de
tumeurs cutanées apparaissent tres différents de ceux
de I'examen extemporané dans les pathologies mam-
maire et thyroidienne : essentiellement études des
limites d’ exérése dans le premier cas, diagnostic de la
lésion dans e second ;

I’ étude de la pathologie cutanée implique a elle seule
la participation au groupe de travail d’au minimum
6 médecins spécifiquement concernés (dermatol ogues,
plasticiens, anatomo-pathologistes spécialisés en
pathologie cutanée, provenant des secteurs public et
libéra). Le nombre de participants devient incompa-
tible avec un travail constructif, si I’on veut traiter les
pathologies mammaire, thyroidienne et cutanée au
sein du méme groupe de travail.

Le groupe de travail a souhaité que I’ examen extem-
porané dans les tumeurs cutanées soit ultérieurement
traité de fagon spécifique, probablement dans un cadre
particulier, celui de «|'examen extemporané du lit
tumoral ». Une réflexion plus large sur ce théme parait
nécessaire. Elle pourrait prendre en compte les outils,
le temps de réponse et la stratégie globale d' examen
d’un lit tumoral, toutes pathologies d’ organes confon-
dues.

Le groupe de travail s'est limité a |’ examen extempo-
rané dans les pathologies mammaire et thyroidienne.
Il a considéré qu'il devait au préalable définir I’ exa-
men extemporané et les conditions de son déroule-
ment. La stratégie de I’ examen anatomo-pathol ogique
a été abordée uniquement pour la pathologie mam-
maire. Les recommandations ont été fondées sur les
études publiées dont certaines sont anciennes.
L’ évolution des techniques et des pratiques rendra
nécessaire une rééval uation de ces recommandations.

|. Introduction

|.1. Historigue de I’ examen extempor ané (EE)

La technique de durcissement des tissus par congéla-
tion permettant la préparation de coupes suffisasmment
fines pour étre interprétées au microscope a été décrite
par De Reimer en 1818. Stelling a utilisé cette
méthode en 1843 dans ses études du systeme nerveux
central. L’ utilisation d’ une procédure rapide de coupes
en congélation pour établir un diagnostic histopathol o-
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RECOMMANDATIONSET REFERENCES

® Un examen anatomo-pathologique extempor ané
(examen extemporané) est un «examen qui se fait
sur le champ ». Il s'agit d’un examen a la fois
macroscopique et microscopique rapide apreés
congélation d'un fragment tissulaire prélevé
durant une intervention chirurgicale. La réponse
diagnostique est immédiate. L’ examen extempo-
rané est justifié s'il est susceptible de modifier le
déroulement del’acte chirurgical.

® | a décision d’effectuer un examen extempor ané
doit ére dansla mesure du possible prise de fagon
concertée entre chirurgien et anatomo-cyto-patho-
logiste.

® Des renseignements cliniques informatifs doi-
vent accompagner la demande d’examen extem-
porané.

® || est recommandé d’ utiliser un microscope per-
mettant une analyse a la fois topographique,
architecturale et cytologique (utilisant faible,
moyen et fort grossissement).

® L’examen extemporané doit rester un examen
rapide. La nécessité de multiplier les préévements
doit faire discuter une réponse différée.

® || convient de transmettre la réponse diagnos-
tique directement au chirurgien et del’écrire.

® Laréponse doit rendre compte de la bénignité
ou de la malignité de la lésion et si possible de son
type histologique.
® Pour toute lésion dont le diagnostic est incer-
tain, la réponse est différée jusqu’a I’examen his-
tologique définitif.

® | e diagnostic final repose sur I'étude de coupes
aprés fixation et inclusion. Elles sont effectuées de
préférence a partir de fragments tissulaires qui
n’ont pas été congelés. C'est pourquoi I'examen
extemporané doit préserver une quantité suffi-
sante detissus pour le diagnostic final.

® |'examen extemporané d’une tumeur de trés
petite taille empéche de préserver un fragment
non congelé pour I’ histologie usuelle. Il est recom-
mandé de ne pas effectuer un examen extempo-
rané sur une lésion de moins d’un centimétre de
grand axe.

* EN PATHOLOGIE MAMMAIRE :

Il est recommandé de ne pas effectuer d’examen
extemporané sur une lésion sans traduction
macroscopique ;

Il est recommandé de ne pas examiner en extem-
porané une lésion infraclinique issue du dépistage
sans tumeur macroscopique ;

Il est recommandé de ne pas effectuer de diagnos-
tic de malignité en extemporané sur une lésion
d’architecture papillaire intracanalaire ou intra-
kystique.

®* EN PATHOLOGIE THYROIDIENNE :

Il est recommandé de ne pas effectuer de diagnos-
tic de malignité en extemporané sur une lésion
d’architecturefolliculaire (vésiculaire), encapsulée
dépourvue de signes d’'invasion et dont les hoyaux
n’ont pas les caractéristiques des noyaux des car -
cinomes papillaires. La pratique d’appositions
peut aider a cedernier diagnostic.

gique pendant une intervention chirurgicale (examen
extemporané) est apparue alafin du xixe siécle. Welch
a fait en 1891 le premier examen extemporané (EE)
pour une |ésion mammaire bénigne opérée par Halsted
a|’hépital John Hopkins (USA). En 1895, Cullen a
décrit latechnique détaillée de I’ EE. En 1929, |e déve-
loppement de la technique a permis a Mac Carthy de
publier les résultats de 208 255 EE de la Mayo Clinic.
Depuis sa conception, |la technique de I'EE a été
modifiée. Les principales limitations de cet examen
étaient initialement d’origine technique. Le cryostat
(chambre froide contenant un microtome permettant
des coupes tissulaires d'environ 5 microns aprés
congélation), commercialisé en 1960, a amélioré la
qualité des coupes en EE (1-4).

|.2. Définition de |’ examen extemporané

Par définition, un examen extemporané est «un exa-
men qui se fait sur le champ » (Dictionnaire Garnier
Delamarre). C'est «un examen histologique rapide

pratiqué des le prélévement effectué, pendant une
intervention et dont les résultats immédiats peu-
vent orienter les suites de cette intervention » (5). Il
s agit, comme le précise le terme anglais utilisé depuis
peu, d’ une «consultation anatomo-pathologique
per-opératoire (6).

L’ examen anatomo-pathologique extemporané repré-
sente 1,5 a 8,4% de I’ activité anatomo-pathologique
globale (3% en moyenne) (3, 7-13).

L’ examen extemporané est un examen macroscopique
et microscopique qui se déroule dans des conditions
particuliéres en raison de la nécessité d’'un diagnostic
immeédiat. Cette réponse rapide est destinée aguider le
geste chirurgical en cours d’intervention. Cette
réponse préliminaire doit ére confirmée par une étude
complémentaire du fragment examiné extemporané-
ment et du reste de |la piéce opératoire, selon les tech-
niques d’' anatomie pathologique habituelles (inclusion
en paraffine). C'est ce dernier examen qui constitue
I’ examen définitif.
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L’ examen extemporané nécessite un durcissement des
tissus qui ne peut étre obtenu rapidement que par une
technique de congdlation. Celle-ci n’assure pas une par-
faite conservation des détails cellulaires mais maintient
parfaitement les architectures si les coupes effectuées
sont de bonne qualité. Pour pallier cet inconvénient,
certains préconisent |’ apport d’'une étude cytologique
sur appositions réalisées a partir du préévement al’ état
frais (14, 15). Ce complément d’information n’est utile
gue pour les praticiens ayant |’ habitude de la cytologie.
Les impératifs d’ un diagnostic rapide ne permettent pas
une réponse détaillée: elle doit cependant étre suffisam-
ment précise pour informer sur la bénignité ou la mali-
gnité de la lésion, et dans la mesure du possible sur le
type histologique. Cette derniére précision n'est justi-
fiée que s le geste chirurgical en dépend ou s laqualité
du diagnostic final nécessite des prélévements complé-
mentaires dans des conditions particuliéres sur tissu
frais. L' examen extemporané ne doit pas avoir un rble
qui n'est pas le sien : obtenir dans des délais plus
rapides ce qui pourrait étre fait dans des délais usuels
sans dommage pour le traitement du patient.

|.3. Butsd’un examen extemporané (5, 16)

1.3.1. Evaluer laqualité du matériel prélevé

Si le fragment a analyser est altéré, un autre préléve-
ment peut étre immédiatement effectué. Si le frag-
ment est d’une taille trop petite et ne peut étre
accompagné d’un autre prélévement, s I’on estime
gue I'EE altérera le fragment, il est préférable de
différer laréponse et d’attendre |’ examen définitif.

1.3.2. Fournir un diagnostic macroscopique
et histologique rapide

Lorsqu’il est difficile de statuer rapidement, le dia-
gnostic doit étre différé. Il est nécessaire d’avoir
informé le patient de cette possibilité avant I'inter-
vention. En cas de Iésion tumorale, il convient d’ éva-
luer s'il s'agit d’un nodule unique ou de multiples
nodules (dont on détermine le nombre exact). Le
nombre et la dimension des nodules sont évalués pour
guider I’ étendue du geste chirurgical .

1.3.3. Evaluer I’intégrité des limites d’ exérése

L’ évaluation de I’intégrité des limites d' exérese d’' une
piéce de tumorectomie peut étre effectuée en cas de
doute sur laqualité de I’ exérése.

Il. Conditions del’examen extemporané
en pathologies mammaire
et thyroidienne

11.1. Méthodes (5, 17)

11.1.1. Principes (18)

Si le principe de I'EE est I'examen au microscope
d’une coupe color ée d’ épaisseur inférieure ou égale

a 10microns, il ne peut étre réduit a un examen
microscopique. |l est toujours précédé d’'un examen
macroscopique soigneux qui permet de décider de la
nécessité de coupes en congélation et dans ce cas de
choisir la zone a prélever. S'il existe une discordance
entre les données de I’ examen macroscopique et |’ ana-
lyse microscopiqgue, un nouveau prélévement peut étre
effectué ou laréponse étre différée.

Tout examen extemporané en pathologie thyroi-
dienne ou mammaire, méme sur un petit fragment,
doit conserver une partie non congelée a réserver
pour I'examen définitif. L' EE est une occasion privi-
|égiée pour préserver et conserver du matériel tumoral
frais, utilisable ultérieurement (culture cellulaire, cyto-
génétique, congélation, ADN, ultrastructure, etc..).

La technique de congélation ne doit pas altérer les
conditions du diagnostic final, d ou la nécessité au
moment de I’ EE de bien sélectionner les tissus a exa
miner et de prévoir la préservation de matériel pour
I’ examen définitif en paraffine.

[1.1.2. Coloration

La plus rapide est obtenue par le bleu de toluidine
phéniqué, suivie d’une différenciation a I’ eau. Cette
coloration confére au stroma des cancers une colora-
tion rose, alors que les cellules tumorales prennent
différents tons de bleu. L'information porte sur |’ ar-
chitecture et I'invasion, maisiil s'agit d’'une technique
fugace et labile. Une coloration rapide avec de |’ hé-
mateine-éosine peut permettre une meilleure apprécia-
tion des détails histologiques.

En pathologie mammaire, il est fréquent d' utiliser le
bleu de toluidine. En pathologie thyroidienne, il est
préférable d’ utiliser une technique de coloration
rapide par I’hémateine-éosine qui permet une
meilleure appréciation des détails histologiques et
cytologiques.

11.1.3. Appareils de cryotomie

On peut effectuer un EE sur un tissu congelé (par dur-
cissement du tissu gréce alacongéation de |’ eau gqu'il
contient) sur lequel on pratique des coupes de 10 a
15microns, mais la définition histologique fine n’ est
pas trés bonne : par rapport a la microtomie ordinaire,
la cryotomie est susceptible de causer certains arte-
facts. La coupe des tissus congel és entraine une distor-
sion des détails structuraux. |l est impossible d’ obtenir
des rubans de coupe en congélation. Il est plus diffi-
cile d’'obtenir des coupes minces a partir des tissus
congelés qu' a partir des tissus inclus dans la paraffine.
Le cryostat, appareil fixe a congélation, comportant
une cuve conservant une température de -15 a - 20 °C,
dans lequel le tissu est préparé en coupes tres fines
d’environ 5microns permet d’'avoir une définition
microscopique presgue aussi bonne gu’en technique
en paraffine. Si le cryostat semble apporter le meilleur
support technique, il faut cependant en souligner cer-
taines particularités : son colt est élevé, il nécessite de
disposer d'un local réservé qui occupe une place
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importante et impose une maintenance permanente
(surveillance du bon fonctionnement pour la congéla-
tion). |l existe des systémes de congéation portables
simples («kit » en mallette), de colt trés inférieur, per-
mettant d’ obtenir des coupes d’ environ 10 microns. lls
peuvent remplacer les appareils fixes. || n’existe pas
d’argument dans la littérature qui démontre la
supériorité du cryostat. Seules des études prospec-
tives analysant les performances des deux systéemes
pourront le préciser.

L e microscope de lecture doit permettre a la fois
I’analyse topographique (petit grossissement) et
cytologique (fort (s) grossissement (S)).

I1.2. Réponse de |’ examen extemporané

11.2.1. Délai delaréponse

Aucun délai précis n’est imposé dans la réponse
apportée lors de I'EE. Cependant, |’ avis du groupe de
travail, en accord avec les données de lalittérature, est
gu'un délai moyen de 10 a 15 minutes entre la
réception du prélévement et la réponse est souhaité
(dans la mesure ou I'EE est effectué a proximité du
bloc opératoire). Cela implique que le nombre de
prélévements étudiés soit limité (2 ou 3 maximum).
En cas d’'examen des berges nécessitant plus de plans
de coupe, le temps de réponse sera plus long (19).

[1.2.2. Transmission de la réponse

Il existe un consensus sur la nécessité d’une trans-
mission directe delaréponse del’ EE del’anatomo-
cyto-pathologiste au chirurgien, sans intermédiaire.
Si la présence de |’ anatomo-cyto-pathologiste dans le
bloc opératoire est discutable (intérét pour I’ anatomo-
cyto-pathologiste de voir le prélévement in situ, mais
aussi nécessité pour lui de travailler dans un endroit
came, «en toute sérénité»), la transmission directe
semble indispensable. Elle permet une meilleure col-
laboration en cas de difficulté d'identification des
Iésions a examiner et de discordance entre les consta-
tations clinigues et microscopiques (17, 20).

Il faut signaler la possibilité de télétransmission
d' images fixes ou animées, voire avec pilotage a dis-
tance, développée dans certains pays et qui afait I’ ob-
jet de publications récentes (21-26). Pour le groupe de
travail, son utilisation semble insuffisamment validée
en France pour faire I’ objet de recommandations.

[1.2.3. Trace écrite

L’avis du groupe de travail est que I’ existence d’une
trace écrite du résultat de I'EE, au moment de sa
réalisation, est indispensable, et que cerésultat doit
étre transcrit dans le compte rendu de I’examen
définitif. Une trace écrite d emblée semble pouvoir
limiter les possibilités de litige sur une réponse enten-
due par rapport a une réponse donnée. L’ utilisation du

télécopieur pour la réponse ne peut étre recommandée,
pour des raisons |égales et de confidentiaité de I'in-
formation. Si |’ anatomo-cyto-pathologiste se trouve
dans le bloc opératoire, il a la possibilité de noter la
réponse de I'EE sur le dossier du patient, ou sur un
registre spécifique a I'EE. Dans le cas ou I’ anatomo-
cyto-pathologiste est seulement a proximité du bloc,
dans un service différent, le résultat de I’ EE peut étre
noté sur un registre spécifique, et un double de cette
réponse doit alors étre immédiatement transmis, avant
le résultat définitif. On peut envisager la réalisation
d’une «fiche de communication » avec doubles,
comportant les renseignements cliniques préopéra-
toires et les résultats des examens extemporanés et
définitifs.

[1.2.4. Contenu de laréponse

Une réponse sous la forme : bénin, malin ou différée
peut étre suffisante dans la plupart des cas. Si un dia-
gnostic histologique plus précis peut avoir une inci-
dence sur le geste chirurgical, il doit étre, dans la
mesure du possible, indiqué. Il peut s agir d'un geste
chirurgical plus large ou au contraire trés conservateur
nécessitant en outre, pour adapter |e traitement ou par-
venir a un diagnostic plus précis, des prélévements
particuliers (tissus congelés en azote ou a
- 80°C, des dosages sériques,

Par exemple:

* dans la pathologie thyroidienne, ou le diagnostic dif-
férentiel entre carcinome indifférencié et lymphome
peut étre difficile ;

» dans le diagnostic de cancer infiltrant du sein, ou des
prélévements tissulaires spécifiques pour biologie
moléculaire peuvent étre effectués ;

* dans certains types de cancers thyroidiens (médul-
laires) pour lesguels un curage ganglionnaire doit
étre effectué d’ embl ée.

[1.2.5. Conservation de la réponse

Certains ne conservent pas les coupes effectuées lors
de I’examen extemporané. L’ avis du groupe est le sui-
vant : si laréponse écrite de |’ EE doit absolument étre
conserveée, il semble tout a fait souhaitable aussi de
conserver et d’'archiver les coupes effectuées lors de
I’EE, afin de pouvoir au besoin les réexaminer ulté-
rieurement.

11.3. Qui décide de |’ examen extemporané

Il ne doit é&re demandé que s'il a une répercussion
immédiate sur le traitement du patient et/ou sur la
«gestion» des prélévements a visée diagnostique ou
pronostique parfois nécessaires (5, 27).

L'avis du groupe de travail est que la décision d’ef-
fectuer un EE doit étre prise, dans la mesure du
possible, en commun. Tous les partenaires de la déci-
sion doivent avoir une information équivalente sur le
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dossier du patient au moment de I’ EE. Par exemple, le
résultat d’un diagnostic cytologique doit ére commu-
niqué s'il est connu. L'information doit figurer sur
la demande d’examen.

Il existe cependant des cas particuliers pour lesquelsla
décision de pratiquer un EE ne peut étre prise a
I"avance, de fagon collégiale. Il s agit essentiellement
de la découverte au cours d'une intervention chirurgi-
cale d’'une Iésion non suspectée en préopératoire pour
laguelle un diagnostic rapide est souhaitable, ou d’une
intervention chirurgicale décidée «en urgence» sans
le temps de la concertation. Ces situations sont rares.
Il est recommandé pour la bonne pratique d’orga-
niser des réunions réguliéres de concertation entre
anatomo-pathologistes et chirurgiens.

I1.4. Qui en alaresponsabilité?

Y-a-t-il responsabilité « partagée» entre anatomo-
cyto-pathologiste et chirurgien, ou responsabilité
unigue de |’ anatomo-cyto-pathologiste, ou totale du
chirurgien (« maitre d’ ceuvre ») ? Pour tenter de
répondre a cette question, une recherche de la juris-
prudence existante a été effectuée. 1l s'agit d’ une
recherche non exhaustive. Elle n'a pas porté que sur
des bases de données de la littérature. La littérature a
ce sujet ne peut étre spécifiqguement recherchée.

Par arrét du 10 mai 1996, la cour d' appel de Paris a
assigné le chirurgien et |’ anatomo-cyto-pathologiste
pour un faux positif d’un EE au cours d’ une interven-
tion pour tumeur du sein. La lésion dite maligne en
EE a entrainé la réalisation d’une mastectomie. En
premiére instance, le tribunal a jugé la responsabilité
partagée : 2/3 pour |’ anatomo-cyto-pathologiste et 1/3
ala charge du chirurgien (qui «en pratiquant précipi-
tamment une mastectomie, sans méme attendre le
résultat écrit des examens histologiques et ce alors
gu’aux dires des expertsil n'y avait aucune urgence, a
commis une imprudence»). La cour d appel, réfor-
mant ce jugement, a déclaré le seul anatomo-cyto-
pathol ogiste responsable (« I ne peut étre fait grief au
chirurgien d'avoir négligé de s assurer de la réalité du
diagnostic alors que I’ anatomo-cyto-pathol ogiste lui
avait fait part d'un avis catégorique et qu’il ne pouvait
que s en remettre en lamatiére & cette speciaiste»).

Dans la littérature, nous avons retenu un cas rapporté
de faux positif d'un EE dans une Iésion du sein, avec
mastectomie (28). L article insiste sur le préudice
physigue et psychologique subi par la patiente. Le dia-
gnostic bénin définitif lui a é&té communiqué trés tardi-
vement. Cet article ne donne pas d'information sur les
conclusions du tribunal.

Au total, il n’existe pas d’ arguments objectifs sur les-
guels fonder une recommandation. On peut seulement
formuler un avis qui permettrait de limiter les possibi-
lités de litiges. La réalisation d’'un EE devrait s ac-
compagner d un certain nombre de préalables : déci-
sion commune d’effectuer un EE, connaissance
compléte avant I'EE par tous les intervenants des

renseignements cliniques concernant le patient,
nécessité d’'une transmission directe de la réponse
de I'EE, et de sa transcription dans le compte
rendu de I’examen définitif, information du
patient.

I1.5. Limites de |’ examen extemporané

Trois problémes spécifiques doivent étre abordés : la
taille de la Iésion a examiner, |’ étude des limites
d’ exérése et du curage ganglionnaire (29-32).

[1.5.1. Tailledelalésion

Il ne s'agit pas de retenir le caractére palpable ou
non d’une lésion, mais la taille de cette Iésion (cer-
taines |ésions devenant «palpables» lors de I’ exposi-
tion chirurgicale).

Lapetite taille d une Iésion est e premier facteur limi-
tant de I'EE. Le probleme est de garder suffisamment
de tissu pour I’examen définitif. L’ anatomo-cyto-
pathologiste doit pouvoir, apres I'EE, valider un dia-
ghostic de malignité ou de bénignité sur des préléve-
ments convenables, c’est-a-dire non traités en
congélation. Lalimite inférieure de taille de lalésion a
examiner est sensiblement identigue en pathologies
mammaire et thyroidienne : en de¢a de 10 milli-
métres de plus grand axe, les conditions optimales
de I’examen définitif sont difficilement réunies. Si
certaines équipes acceptent des limites inférieures, il
est difficile en terme de recommandations de des-
cendre sous le seuil de 6 a7 mm. Il s'agit ensuite d' un
probléme de responsabilité individuelle.

[1.5.2. Limites d’ exérése

En pathologie thyroidienne, en |’ absence de lésion
macroscopique décelable, I étude systématique de la
recoupe isthmique n'a pas d'intérét et repose plus sur
une tradition que sur une validation de la littérature.
Plus généralement, dans les exéréses «partielles» en
chirurgie thyroidienne, il n'y a aucun intérét a prati-
guer une étude des recoupes lorsque celles-ci sont
macroscopiquement saines. L’examen macroscopique
en début d’ EE prend ici toute son importance.

En pathologie mammaire, il existe un accord profes-
sionnel fort pour affirmer que la vérification en totalité
du lit tumoral en extemporané est illusoire. En effet, la
structure tridimensionnelle de la piéce d’ exérése,
«centrée» par lalésion a examiner, impose une étude
des limites de recoupe sur un hombre beaucoup trop
important de prélévements pour étre réalisable lors
d’un EE. Dans le cas d'un traitement conservateur, la
présence de I’ envahissement d’'une berge de la piece
d exérése est un facteur non négligeable de récidive
locale. Compte tenu des difficultés techniques (carac-
tére adipeux des bords empéchant I’ obtention de
coupes de bonne qualité), I’avis du groupe de travail,
dans le cas de traitements conservateurs, est en faveur
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d’une étude en EE des limites de recoupe au «coup
par coup ». Anatomo-cyto-pathologiste et chirurgien
doivent déterminer la zone macroscopiquement dou-
teuse a examiner (33). Il peut étre décidé d’ envoyer les
marges suspectes a part.

11.5.3. Curage ganglionnaire

En pathologie thyroidienne, I’ attitude chirurgicale face
au curage ganglionnaire est variable. Les curages réa-
lisés sont différents selon le type histologique de can-
cer. Lorsgu’un curage ganglionnaire est nécessaire
(par choix thérapeutique d’ une équipe chirurgicale ou
dans le cas du cancer médullaire dans lequel un
curage s'impose), la pratique d’un EE sur un ou plu-
sieurs ganglions incite, s'il est positif, al’extension du
curage.

En cas de curage ganglionnaire en pathologie mam-
maire, le nombre des ganglions que comporte ce
curage n’'est pas a vérifier en EE. L' examen du curage
ganglionnaire en extemporané n’a pas actuellement
d’incidence sur |’ attitude thérapeutique. La notion de
«ganglion sentinelle» apparue dans la littérature sur
des séries comportant rarement plus de 100 patients
pourrait modifier le geste chirugical (34-39). Si les
résultats déja publiés sont confirmés par une évalua-
tion actuellement en cours, le geste chirurgical pour-
rait étre moins agressif, sans curage. Le groupe de tra-
vail ne souhaite pas se prononcer avant I’ obtention des
résultats de cette évaluation.

[11. Analysedelalittérature

[11.1. Préambule

1. Toutes les séries de la littérature gue nous avons
analysées concernant |’ EE étaient rétrospectives, et
de qualité méthodol ogique discutable.

2. Dans certaines séries le nombre d’ EE ne correspon-
dait pas au nombre de patients. 1l était souvent
impossible de connaitre le nombre d’ EE par patient.

3. Le terme «réponse différée» n'a pas la méme
signification selon les études. Il correspond le plus
souvent a un doute impossible a lever entre mali-
gnité et bénignité mais aussi a deux prélévements
consécutifs d’ aspect différent ou a un manque de
concordance entre impression macroscopique et
étude microscopique. Dans la méme classe de
réponses peuvent apparaitre ce que certains auteurs
appellent des réponses discordantes. |l s'agit de
réponses ol le type histologique, pour une méme
catégorie bénigne ou maligne, est différent entre
I’EE et I'examen définitif. Méme si cette situation
n'est pas fréquente, elle est rarement précisément
identifiée alors qu’elle peut avoir des implications
thérapeutiques importantes.

4. Aucune étude de la littérature n’a testé la valeur
diagnostique de I’ EE avant d’en estimer les perfor-
mances. Les indices de performance nécessaires a

I"évaluation de I'EE en tant que méthode diagnos-
tique sont : la sensibilité (Ss), |a spécificité (Sp), la
valeur prédictive positive (VPP), la valeur prédic-
tive négative (VPN). En fonction de la population
étudiée (préalablement sélectionnée ou non), deux
ou quatre de ces indices statistiques peuvent étre
calculés.

5. On rencontre souvent dans la littérature anglaise le
terme d'accuracy. |l correspond a I’ efficacité dia-
gnostique des études francaises. Ce n'est pas a pro-
prement parler un test statistique. Il est utilisé par
les cliniciens pour mesurer I’ aptitude de la méthode
afaire un diagnostic exact.

6. Rares sont les études pour lesquelles la totalité des
informations requises pour |I’analyse est d'acces
facile. Le plus souvent il a été nécessaire d' extraire
les données brutes tant pour une analyse purement
descriptive que pour le calcul des indices de perfor-
mances. Ces derniers, méme s'ils étaient parfois
fournis, ont é&é systématiquement (re)cal culés pour
notre travail.

[11.2. Sériesutilisées

Certaines séries ont été éliminées pour données insuf-
fisantes (40-44), ou parce qu'il s agissait de sériestrop
spécifiques essentiellement consacrées a un type histo-
logique (45, 46),
42 séries dont la méthodologie était correcte ont été
sélectionnées (1-4, 7-13, 47-77).
Cette sélection initiale a permis de dégager 2 types de
séries: 1) des séries générales tous organes confondus
évaluant globalement les performances de I’ EE, 2) des
series spécifiques d’ organe dont certaines peuvent étre
pour partie extraites des séries générales si elles sont
bien documentées.

Ont été ensuite exclues des séries trop peu significa

tives du fait d'un trop petit nombre de patients ou d’un

trop petit effectif de cancers (57, 66, 68, 77).

En fonction des informations recherchées et de I’ or-

gane étudié, les critéres de sélection n'ont pas été les

mémes (nombre d’EE, nombre de cancers par série).

Lasélection finale a permis de retenir :

» 21 séries générales comportant plus de 500 EE
(tableau 2).

* 21 séries de pathologie mammaire comportant plus
de 300EE et plus de 100 cancers (tableau 3), dont
certaines sont extraites des séries générales.

* 20 séries de pathol ogie thyroidienne comportant plus
de 100 EE et plus de 10 cancers (tableau 4), dont
certaines sont extraites des séries générales.

Parmi cette sélection, certaines séries comportaient
des données incomplétes, ne permettant pas le calcul
des indices de performance. Elles ont été conservées
pour leur valeur informative sur la pratique de I’ EE en
général. Lors de I'analyse descriptive et de I’ expres-
sion des performances figure «entre parentheses »,
dans chaque situation, le nombre d’ études ayant per-
mis d’ extraire I’information.
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111.3. M éthodes adoptées pour I'analyse I’absence d'une maladie. Ses résultats sont comparés
delalittérature aux résultats obtenus par I’ examen de référence (gold
. e . standard) appliqué a cette méme population.
Il ' agit de considérer ' examen anatomo-pathologigue L’ examen de référence a identifié les malades et les
extemporané comme une methode diagnostique. En non malades. Les résultats observés (tableau 1) de
termes statistiques, I’ utilisation d’un examen comme | examen étudié peuvent étre :

méthode diagnostique sous-entend que sa valeur dia-
gnostique par rapport a une référence a été testée au
prédable (existence d’ une relation entre la présence du

* |’examen est positif et le patient est malade : ¢’ est un
vrai positif (VP) ;

signe et la présence d’ une maladie), ce qui n'est jamais « I'examen est positif mais le patient "est pas malade:
le cas dans les séries sélectionnées pour I’ analyse de la ¢'est un faux positif (FP)* ;-

littérature. N’ ont été retenues pour le calcul des indices * I'examen est negatif et le patient n"est pas malade :
de performances de I’ EE que les études pour lesquelles c’est unvrai négatif (VN) ;

nous avons pu (rétrospectivement) en vérifier la valeur * |I’examen est négatif mais le patient est malade :
diagnostique. L e groupe de travail recommande, lors c’est un faux négatif (FN)*.

d’études ultérieures de I'EE, la vérification de la
valeur diagnostique de I'EE avant toute évaluation
de ses performances.

* Le pourcentage des faux positifs et des faux négatifs est exprimé

I11.3.1. Informations nécessaires au calcul des par rapport a |’ effectif total. Sa valeur en est différente si ce pour-

indices de performance centage est rapporté a sa classe diagnostique. C'est la raison pour

p . . . laguelle nous préciserons le pourcentage des faux positifs au sein
Une méthode diagnostique a pour but, au sein d'une des Iésions bénignes et des faux négatifs au sein des |ésions
population déterminée, de rechercher la présence ou malignes.

Tableau 1. Résultats de I’ examen étudié en fonction de I’ examen de référence.

Résultats Résultats
del’examen étudié del’examen deréférence
Malade Non Malade
Positif VP FP VP + FP = nombre de tests positifs
Négatif FN VN VN + FN = nombre de tests négatifs
VP +FN FP+VN
=Nombrede malades = nombre de non malades

A partir de ces données et aprés avoir établi lavaleur diagnostique, on peut estimer les indices usuels de I’ examen considéré : sensibilité, spé-
cificité et valeurs prédictives.

111.3.2. Indices utilisés — Valeur prédictive négative (VPN) = VN/(VN+FN)
Sensibilité = VP/(VP+ EN) C’est la probabilité d’ ére non malade chez les sujets

e dont le résultat de I’ examen est négatif.
Elle correspond au hombre de malades dépistés par
rapport au nombre total de malades. Elle rend compte Efficacité diagnostique = (VP + VN)/TOTAL

de I aptitude de la methode a diagnostiquer la mala- Il s agit d'un indice défini par certains cliniciens sans
die, de la fréquence avec laquelle le test est positif valeur statistique propre. Elle correspond au pourcen-
chez les sujets mal ades. tage de sujets bien classés par le test. Elle mesure
Spécificité = VN/(VN+ FP) I aptitude de la méthode pour parveni r aun diagnostic
Elle correspond au nombre de sujets non malades exact, que le patient soit malade ou qu'il nele soit pas.
dépistés par rapport au nombre total de sujets non i o

malades. Elle apprécie |’ aptitude a diagnostiquer I’ ab- 111.3.3. Le groupe des réponses différées

sence de maladie, la fréquence avec laquelle |e test est

négatif chez les sujets non malades, Lorsgu’ils étaient pertinents 2 ou 4 des indices (sensi-

bilité, spécificité, VPP, VPN) ont été utilisés. Pour les

Valeurs prédictives estimer, nous avons eu besoin de 5 informations : |’ ef-
—Valeur prédictive positive (VPP) = VP/(VP+FP) fectif total, lesVN, les VP, les FR, les FN. La collec-
C'est la probabilité d étre malade chez les sujets tion de ces données est souvent rendue difficile par
dont le résultat de I’ examen est positif. I’ existence d'un groupe de lésions de diagnostic hési-
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tant appelé : Iésions dont la réponse est différée en EE.
L e volume numérique de ce groupe Iésionnel peut étre
important et modifier les résultats des performances
suivant qu’'il est ou non pris en compte. Tous les
auteurs ne les intégrent pas de la méme fagon dans les
analyses.

Nous avons raisonné de la fagon suivante : la réponse

différéeimplique que le diagnostic de malignitén’a
pu étre porté de facon formelle et que persiste un
doute en faveur de la bénignité. Nous avons donc
considéré une réponse différée de I'EE comme un
équivalent de réponse bénigne sur le plan du geste
chirurgical (figurel).

EXAMEN BENIN MALIN DIFFERE
EXTEMPORANE
EXAMEN VN FN VP FP Bénin Malin
DEFINITIF considéré considéré
comme comme
VN FN

Figure 1. Résultats possibles de I’ examen définitif en fonction des résultats de |’ EE.

[11.4. Résultats

I11.4.1. Sériesgénéraes

21 séries générales comportant de 586 a 10000 EE ont
pu étre analysées (tableau 2). Une série rapportait
10000 EE (53), deux séries moins de 1000 EE (9, 60).
Sept d’entre elles distinguaient clairement le nombre
d EE du nombre de patients. Aucune é&ude ne per met-
tait d’estimer la sensibilité et la spécificité, par
contre VPP et VPN pouvaient I’ ére dans 3 éudes.

Le volume occupé par les diagnostics dits « discor-
dants» était de 0,58 a 8,9 %. Seules 12 études les
mentionnaient et ne précisaient pas ce que sont réelle-
ment ces discordants : erreurs de type histologigque

dans une méme classe bénigne ou maligne, et/ou mau-
vais diagnostic de bénignité ou de malignité.

Les cancers représentaient 15,4 a 74 % des lésions
étudiées (10 études). Le pourcentage de |ésions
malignes non détectées par I'EE (en dehors des
réponses différées) variait entre 2,9 et 11 %. 0,2 a
1,3% des lésions bénignes lors de I'examen définitif
ont été a tort considérées comme malignes lors de
I'EE. Les faux positifs représentaient 0 a 0,67 % des
réponses non différées de I'EE (20 éudes). Les faux
négatifs représentaient 0,3 a 3 % des réponses non dif-
férées de |’ EE (20 études).

L’ efficacité diagnostique (ED) de I'EE était de 91 a
99% (19 études). La VPP était de 98 a 100 % et la
VPN était de 89 a 97 % (3 études).
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Tableau 2. Performances diagnostiques de I’ examen extemporané dans |es séries générales.

Auteurs Total Cancers FP FN Différés VPP VPN ED
EE (%) (%) (%)
Ackerman, 1959 (47) 1269 611 4 22
Winship, 1959 (48) 1810 3 18 22 98
Funkhouser, 1966 (1) 1176 2 20 5 98
Nakazawa, 1968 (49) 2000 4 24 30 97
Bredahl, 1970 (50) 5129 12 17 2 99
Lerman, 1972 (51) 3249 4 31 43 98
Saltzstein, 1973* (52) 2665 708 4 43 46 99 97 97
Holaday, 1974 (53) 10 000 15 88 50 98
Lessells, 1976 (7) 3556 6 22 7 99
Remsen, 1984 (2) 1146 4 35 5 96
Dankwa, 1985* (8) 1000 331 0 22 13 100 95 97
Kaufman, 1986 (9) 586 1 15 7 96
Hwang, 1987 (58) 4434 24 65 34 97
Rogers, 1987 (10) 1414 5 16 53 95
Prey, 1989 (3) 5493 8 154 96 95
Oneson, 1989 (11) 1000 2 23 61 91
Howanitz, 1990 (12) 1952 77
Torp, 1990* (60) 594 283 4 18 40 98 89 93
Arora, 1991 (4) 1300 1 17 2 98
Gandour-Edwards, 1993 (67) 2210 4 6 18 99
Aijaz 1993 (13) 1031 7 11 37 95

* Pour ces études il est possible de tester la valeur diagnostique de I'EE (P < 10°) et d’ estimer certains indices de performance: valeur pré-

dictive positive (VPP), valeur prédictive négative (VPN).

Les cases vides correspondent a des données manquantes dans les articles.

EE = Examen extemporané
FP = Faux positif

FN = Faux négatif

ED = Efficacité diagnostique

111.4.2. Pathologie mammaire

Nous avons analysé 21 séries d’'EE en pathologie
mammaire (tableau 3) comportant de 307 a 2 197 EE
(de 307 a 932 EE pour 15 études et de 1004 a 2197
EE pour 6 études). Dans 3 études seulement, figuraient
de facon distincte le nombre d’'EE et le nombre de
patients.

Les valeurs prédictives ont pu étre estimées dans
10 études, la sensibilité et la spécificité n’ont pu
I’étre que dans 1 é&ude.

Les cancersreprésentaient 17 a59,9 % des |ésions étu-
diées (16 études). Le pourcentage de lésions malignes
non détectées par |I' EE (hors réponses différées)
variait entre 0,9 et 8%. Zéro a 0,8 % des lésions
bénignes lors de I’examen définitif étaient malignes
lors de I'EE. Les faux positifs (FP) représentaient 0 a

0,6 % des réponses non différées de I’ EE (21 études).
Il n'y avait pas de FP dans 11 études. Les faux néga-
tifs représentaient 0,3 & 3,5% des réponses non diffé-
rées del’ EE (20 études).

L’ efficacité diagnostique de I’ EE en pathologie mam-
maire variait entre 94 et 99% (19 études). La sensibi-
lité était de 94 % et la spécificité était de 100% dans
la seule étude pour laquelle ces indices étaient calcu-
lables. Dans 10 études permettant le calcul de ces
indices on a observé une VPP de 99 a 100% et une
VPN de 92 299 %.

Situation particuliere

Il 'y a pas d attitude consensuelle définie en matiére
de tumeurs phyllodes, le probléme le plus important
pendant | exérese apparait celui d’une exérése com-
pléte avec une marge de sécurité (78).
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Tableau 3. Performance diagnostique de |’ examen extemporané (EE) dans la pathologie mammaire.

Auteurs Total Cancers FP FN Différés Ss Sp VPP VPN ED
EE %) ) (%) (%) (%)
Ackerman, 1959°* (47) 440 205 0 4 10 100 95 97
Winship, 1959° (48) 1004 229 0 8 11 98
Funkhouser, 1966° (1) 757 129 0 2
Nakazawa, 1968° (49) 677 363 1 4 9 98
Lerman, 1972° (51) 1085 0 10 99
Saltzstein, 1973°* (52) 441 100 1 2 13 99 97 97
Holaday, 1974° (53) 1616 1 8 6 99
Lessells, 1976° (7) 2197 1 13
Rosen, 1978* (54) 556 164 0 8 30 100 95 97
Dankwa, 1985°* (8) 557 245 0 11 6 100 95 97
Hwang, 1987° (58) 577 148 2 4 99
Rogers, 1987° (10) 315 0 4 9 96
Prey, 1989° (3) 1262 0 15 14 98
Eskelinen, 1989* (59) 371 150 1 4 0 99 98 99
Oneson, 1989° (11) 371 115 0 4 16 95
Torp, 1990°* (60) 307 170 1 6 16 99 92 96
De Rosa, 1993* (69) 510 267 1 9 25 9 100 100 93 96
Ferreiro, 1995 (71) 1490 460 0 7 77 94
Bianchi, 1995* (72) 672 300 3 24 22 99 92 95
Caya, 1995* (73) 932 345 1 6 31 100 96 97
Hou, 1995* (74) 549 329 0 3 0 100 99 99

* Pour ces études il est possible de tester la valeur diagnostique de I'EE (p < 107) et d' estimer certains indices de performance: sensibilité
(Ss), spécificité (Sp), valeur prédictive positive (VPP), valeur prédictive négative (VPN).

° Ces données spécifiques sont extraites d’ études générales sur I' EE.

Les cases vides correspondent a des données manquantes dans les articles.

FP = Faux positif, FN = Faux négatif, ED = Efficacité diagnostique

111.4.3. Pathologie thyroidienne

Nous avons analysé 19 séries de pathologie thyroi-
dienne (tableau 4) comportant de 100 a 2470 EE.
8 comportaient de 100 a 200 EE, 12 comportaient plus
de 200 EE (3 de 500 a 1 000 et 2 plus de 1 000). Une
étude distinguait deux situations différentes dont nous
avons conservé la présentation distincte : nodule isolé
et goitre multinodulaire (75). Dans 12 études seule-
ment figuraient le nombre d’'EE et e nombre de
patients. Les valeurs prédictives ont pu étre esti-
mées dans 13 études, tandis que la sensibilité et la
spécificité n’ont pu I' ére que dans 6 études.

Les cancers représentaient 4,5 a 49,6 % des lésions
étudiées (16 études). Le pourcentage de |ésions
malignes non détectées par |I'EE (hors réponses diffé-
rées) variait entre 2,7 et 43 %. 0 a 5,5 % des Iésions
bénignes thyroidiennes a I’ examen définitif ont été
considérées comme malignes lors de I'EE. Les faux
positifs représentaient 0 a 2,8 % des réponses non dif-
férées de I'EE (20 études). Il n'y avait pas de FP dans
14 études. Les faux négatifs représentaient 0,1 a

10,3 % des réponses non différées de I’ EE (20 études).
L'ED de I’ EE en pathologie thyroidienne était de 77 a
99 % (19 études). La sensihilité était de 64 a 78 % et
la spécificité de 99 a 100 % (6 études). La VPP et la
VPN observées étaient respectivement de 87 a 100 %
et de 71 299 % (13 études).

Situations particuliéres

Par consensus professionnel, les nodules thyroidiens
hyperfonctionnels (adénomes toxiques ou nodules
chauds) sont habituellement exclus du champ de I'EE
en raison du faible risque de cancer. |l en est de méme
des maladies de Basedow sauf s'il existe un nodule
froid clairement identifié.

Il n’existe pas d’ attitude consensuelle en matiére d' EE
dans le goitre nodulaire. L’ avis du groupe de travail a
été de se limiter aux nodules dominants et éventuelle-
ment suspects.

Il n'existe pas d attitude consensuelle en matiére de
microcancer et |I’avis du groupe de travail a été de ne
pas effectuer d' EE sur des tumeurs de moins d’ un cen-
timétre de grand axe.
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Tableau 4. Performance diagnostique de |’ examen extemporané dans |a pathol ogie thyroidienne

Auteurs Total Cancers FP FN Différés Ss Sp VPP VPN ED
EE %) () (%) (%) (%)
Winship, 1959°* (48) 231 25 0 7 1 100 96 97
Nakazawa, 1968 °* (49) 306 57 1 10 4 98 95 95
Bredahl, 1970°* (50) 250 16 1 1 0 100 9% 99
Lerman, 1972 ° (51) 180 0 3 4 96
Saltzstein, 1973 °* (52) 115 11 0 1 3 100 99 99
Holaday, 1974 ° (53) 782 0 5 1 99
Lessels, 1976 ° (7) 139 0 1
Remsen, 1984 ° (2) 240 44 0 2 1 99
**Hamburger, 1985 * (55) 359 178 10 37 66 91 71 77
Bugis, 1986* (56) 182 25 0 6 4 64 100 100 95 95
Hwang, 1987° (58) 319 84 4 11 4 94
Prey, 1989° (3) 300 0 8 7 95
Peix, 1990 * ( 61) 100 47 0 2 21 66 100 100 77 84
**Hamburger, 1990* (63) 173 78 3 16 28 94 77 82
Santini, 1990 (62) 1680 139 0 41 118 91
Rosen, 1990* (64) 504 56 0 10 26 100 95 95
Layfield, 1991* (65) 161 79 0 13 30 70 100 100 77 85
Rodriguez, 1994* (70) 170 27 0 6 1 78 100 100 96 96
Becouarn, 1996* (75)
Goitre 826 37 2 1 24 70 100 93 99 98
Noduleisolé 409 42 4 13 20 64 99 87 96 95
Godey, 1996* (76) 2470 205 0 32 20 75 100 100 98 98

* Pour ces études il est possible de tester la valeur diagnostique de I'EE (p < 10°) et d’estimer certains indices de performance : sensibilité
(Ss), spécificité (Sp), valeur prédictive positive (VPP), valeur prédictive négative (VPN).

° ces données spécifiques sont extraites d' études générales sur |’ EE.

Les cases vides correspondent a des données manquantes dans les articles.

** Ces deux séries ont été présélectionnées par la cytoponction ce qui rend I’ analyse discutable.

FP = Faux positif, FN = Faux négatif, ED = Efficacité diagnostique

[11.4.4. Le groupe des réponses différées cancers figurant dans ce groupe, ce que représente ce
Il importe de considérer ce groupe sous plusieurs nombre de cancers par rapport au nombre total des can-
angles: son volume par rapport a celui des réponses cerssoumisal’ EE. Cesrésultats (tableau 5) ne sont pas
clairement exprimées lors de I’ EE, le pourcentage de les mémes en fonction de la pathol ogie considérée.

Tableau 5. Les réponses différées de I’ examen extemporané.

Lesséries % desréponses % des cancers par mi % des cancers
différéesdel’EE les réponses différées dont laréponse est différée

Sériesgénérales 0,1-6,7 32-76,9 3-7

(20 études) (4 études) (3 études)
Pathologie mammaire 0-54 32-100 2-9

(19 études) (20 études) (9 études)
Pathologie thyroidienne 0-21 0-100 0-37,5

(19 études) (13 études) (13 études)
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— En pathologie mammaire

Dans 2 études il n'y a pas de réponse différée. Dans
6 études sur 10 plus de 50 % des réponses différées
étaient constituées par des cancers.

Le groupe a estimé que moins d'un cancer sur 10 sera
de diagnostic différé.

— En pathol ogie thyroidienne

14 études sur 20 avaient un taux de réponses différées
compris entre O et 5 %. Certaines séries ne compor-
taient pas de réponses différées, tandis que d’ autres en
comportaient jusgu’a 21 %, ce qui remet 1 fois sur 5
en cause la possibilité d’' adapter le geste chirurgical
grace a un diagnostic immédiat.

On peut estimer que 3 cancers pour 8 seront de dia-
gnostic différé.

V. Commentaires desrésultats

Cette analyse de la littérature a porté sur plus de
30ans tant pour les séries générales (1959-1993) que
pour la pathologie mammaire (1959-1995) ou thyroi-
dienne (1959-1996). Elle a permis de situer la place
des pathologies mammaires (13 a 64 %), (calculé a
partir des tableaux 2 et 3) et thyroidiennes (2,9 a
20,9%), (calculé a partir des tableaux 2 et 4) au sein
de I’ ensembl e des examens extemporanés. |1 y avait de
2 a 49 fois plus de cancers du sein que de la thyroide
(tableau 6).

Tableau 6. Cancers mammaires et thyroidiens lors de I’ examen extemporané.

Etudes Nombre total Nombre de cancers Nombre de cancers
d'EE mammaires thyroidiens
Ackerman, 1959 (47) 1269 205 12
Winship, 1959 (48) 1810 229 25
Funkhouser, 1966 (1) 1176 129 6
Nakazawa, 1968 (49) 2000 363 57
Bredahl, 1970 (50) 1964 106 16
Saltzstein, 1973 (52) 2665 100 11
Dankwa, 1985 (8) 1000 245 5
Hwang, 1987 (58) 4434 148 84
Oneson, 1989 (11) 1000 115 7
Arora, 1991 (4) 1300 75 2

Le nombre de cancers en terme d’ EE par rapport au
nombre total d’ EE était trés variable (16,1 a2 59,9 % en
pathologie mammaire ; 4,5 a 49,6 % en pathologie
thyroidienne). Nous avons estimé qu’en pathologie
mammaire une lésion sur 2 a 5 correspondrait a un
cancer tandis qu’'en pathologie thyroidienne ce serait
une lésion sur 3 a 20. Les séries de la littérature que
nous avons analysées comportaient un nombre de
patients trés variable, globalement plus élevé en
pathologie mammaire que thyroidienne. D’ aprés I’ ob-
servation de ces résultats, I’ expérience d’ un anatomo-
cyto-pathol ogiste risque d’ étre meilleure en matiéere de
cancer du sein qu’en matiére de cancer de la thyroide
puisgue I’ occasion d' étre confronté au diagnostic de
malignité sera plus fréquent dans un cas que dans
I"autre (79).

Ces différences sont a I'image de I’ épidémiologie des
cancers du sein et de la thyroide. Aux Etats-Unis, le
nombre de nouveaux cas de cancers du sein par an est
estimé & 181 600 pour 12 fois moins de cancers de la
thyroide soit 16 100 nouveaux cas par an (80). En
France, 20 000 nouveaux cas de cancers du sein ont
€té observés par an avec une mortalité de 10 000 soit
35/100 000 (81). Le cancer du sein est traité comme
un probléme de santé publique, son incidence annuelle

brute est estimée a 77,4 pour 100 000 femmes et 0,62
pour 100 000 hommes. Il n’en est pas de méme pour
la thyroide avec 0,4 & 9,6 nouveaux cas de cancer thy-
roidien pour 100 000 chez la femme et de 0,1 & 3,7
pour 100 000 chez I homme (19, 81).

IV.1. Résultats et limitesdel’ examen
extempor ané

IV.1.1. Séries générales

L’ analyse des performances de |’ examen extemporané
dans les séries générales a montré sa bonne fiabilité
globale avec une efficacité diagnostique de 91 & 99 %.
Certaines réserves subsistent : méme s les faux posi-
tifs représentent moins de 1 % des résultats, il persiste
des Iésions malignes non détectées dans 0,6 a 11 %
des cas.

IV.1.2. Pathologie mammaire

L'ED était entre 94 et 99 %, la sensibilité était de
94 %, la spécificité de 100 %, la VPP entre 99 et
100% et laVPN entre 92 et 99% (tableau 3). Est-ce
gue |I’examen extemporané répond a sa fonction :
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empécher les gestes chirugicaux abusifs (car non
adaptés a la pathologie), réduire d' un temps le geste
chirurgical avec un maximum d’ efficacité.

L'EE est trés sensible en pathologie mammaire. L' EE
répond aux questions : assurer le diagnostic de mali-
gnité dans le sein sans faux positifs abusifs (aucun
dans plus d'une étude sur 2, moins de 0,6 % dans les
autres études).

Les faux positifs sont représentés par :

- Lescicatricesradiaires qui restent le probléme domi-
nant, viennent ensuite I’ adénose sclérosante, |’ adéno-
matose érosive du mamelon, les mastopathies prolifé-
rantes, les mastites granulomateuses et a plasmocytes,
la liponécrose, et I'hyperplasie pseudoangiomateuse,
et plus rarement les tumeurs myoépithéliales et pour
les pathologistes moins entrainés les adénomes tubu-
leux de la femme jeune (en particulier au cours de la
grossesse) (29).

- Il ne faut pas oublier les erreurs d'interprétation dans
les pathologies induites : fausses images d’invasion
vasculaire apres biopsies mammaires a visée diagnos-
tique (82, 83) qui nécessitent de renoncer a |’ EE,
images inflammatoires trompeuses dans les réexci-
sions de lit tumoral, ou anomalies tissulaires de dia-
gnostic périlleux apreés traitement par radiothérapie ou
chimiothérapie (5).

- Une situation particuliére et exceptionnelle est repré-
sentée par les tumeurs a cellules granuleuses qui peu-
vent atort étre prises pour des carcinomes, dont lafré-
guence serait de 1 pour 570 a 1000 adénocarcinomes
mammaires, soit 0,08 % des résections mammaires
(84).

Reste le probléme des faux négatifs. Si on les rapporte
aux taux de cancers, moins de 8 % des |ésions
malignes ne sont pas détectées dans le sein.

Tres performant en pathologie mammaire, I'EE n'y
permet cependant pas tous les diagnostics.

Les diagnostics exclus du champ de I'EE : il semble
exister un consensus pour ne pas examiner en EE les
Iésions papillaires intragalactophoriques ou intrakys-
tiques (ou pour ne pas donner de réponse formelle lors
de I'EE) (29). En tout état de cause cette |ésion est
rare, de 3 a7 % selon les études (85, 86).

Sont exclues du champ de I’EE les petites |ésions de
moins d’un centimétre de diamétre, les |ésions de
dépistage infracliniques a type de microcalcifications
isolées, sans nodule tumoral associé. Elles sont pour
beaucoup représentées par les proliférations intra-
canalaires, quelle qu’ en soit leur nature.

Ce probléme des |ésions hyperplasiques et des carci-
nomes in situ (le plus souvent lésions infracliniques
issues du dépistage) a été réglé par des attitudes de
consensus tant nord-américaines gu’ européennes (81,
87-89).

Cependant, I’ éguipe trés entrainée de la Mayo Clinic
(71) semble aler al’encontre de ces recommandations.
Elle enregistre de bonnes performances sur des Iésions
de moins d'un centimétre de grand axe, voire sur des
Iésions non palpables issues du repérage mammogra-
phique. S cette équipe avait appliqué les strictes recom-
mandations de I’ ADASP (90) et les recommandations
européennes (81) elle aurait d0 renoncer a effectuer un
EE ou arépondre en EE dans 21,8 % des 1 490 biospies
mammaires issues du repérage. Sur les 460 cancers
détectés, 70 % auraient di étre exclus du champ de I’EE
(dans 30 % des casil s agissait de cancersin situ, les cas
restants éant représentés par des carcinomes invasifs de
moins d’'un centimétre de plus grand axe). Nombre de
publications d'autres équipes n’'ont pas fait ou ne font
pas éat des mémes résultats (72, 86, 91, 92). L'andyse
de la littérature (tableau 7) en matiere de carcinome
mammaire non invasif (peu de séries disponibles) per-
met cependant, quelle que soit la taille de I effectif étu-
dié de congtater qu’un diagnostic correct de carcinome
intracandaire méme dans la série trés récente de Cheng
(93) n'est fait lors de I'EE que dans 65 % des cas. Ces
résultats justifient les attitudes consensuelles tant nord-
américaines qu’ européennes en matiére de carcinome in
situ le plus souvent représenté par des Iésions infracli-
niquesissues du dépistage (81, 87-89).

Ces limites imposées al’ utilisation de I’ EE permettent
de protéger les patientes d’'une chirurgie mutilante
inutile mais conférent au premier temps chirurgical
une fonction plus diagnostique que thérapeutique. Le
volume d’examens que représentent ces limites n’est
pas toujours explicité.

Tableau 7. Carcinomes mammaires non invasifs (in situ) (CIS) et performance de I’ EE dansles CIS.

Auteurs Nombre CISs Bons diagnostics Différés CISdifférés
d’EE n EE (%) n %
Contesso, 1982 (86) 1136 53 53 13 25
Tinnemans, 1987 (57) 297 23 52 7 30
Cheng*, 1997 (93) 153 153 55 13 8
Bianchi, 1995 (72) 672 71 65 7 10

* Cette étude est essentiellement consacrée aux performances de I’ examen extemporané dans les carcinomes intracanalaires.
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1V.1.3. Pathologie thyroidienne

L’ efficacité diagnostique était entre 77 et 99 %, la sen-
sibilité entre 64 et 78 %, la spécificité entre 99 et
100%. Les VPP et VPN observées étaient respective-
ment de 87 a 100% et de 71 a 99 % (tableau 4). Il
s agit donc en pathologie thyroidienne, dominée par
les tumeurs bénignes, d' un examen spécifiqgue mais
peu sensible. Les cancers de la thyroide sont rares et
de mortalité faible. Les faux positifs dans la thyroide
(2,8 %) sont moins préoccupants que dans le sein
puisgue les thyroidectomies totales sont parfois effec-
tuées dans le traitement de pathologies bénignes
(goitre multinodulaire).
Reste le probléme des faux négatifs. Si on les rapporte
aux taux de cancers, ils varient entre 2,7 et 43%. En
moyenne on peut estimer que 15 a 25% du total des
cancers ne sont pas détectés par I'EE. Ce chiffre est
préoccupant. Il doit étre pondéré par les arguments
suivants
* Des gestes chirurgicaux limités sont encore admis
dans des pathologies malignes thyroidiennes. Une
réponse définitive maligne n’entraine pas de réinter-
vention pour certaines équipes, surtout si une lobo-
isthmectomie a été effectuée de premiére intention ;
* La réintervention sur loge intacte semble peu modi-
fier lamorbidité et la mortalité en pathologie thyroi-
dienne (annexe 1).

On pourrait croire a I’amélioration des performances
avec |’ expérience mais le taux de faux négatifs en
pathologie thyroidienne par rapport au nombre total de
cancers reste élevé (13,6 a 15 % dans les séries de plus
de 50 cancers (58,76).

— Les difficultés diagnostiques inhérentes a la patho-
logie thyroidienne.

A I'inverse de la pathologie mammaire le champ de
I’EE en pathologie thyroidienne est peu restrictif. Ses
causes d'erreur se situent préférentiellement dans le
groupe des tumeurs encapsul ées d’ architecture vésicu-
laire (folliculaire) qui correspondent a |’ examen défi-
nitif soit a des lésions bénignes, soit a des carcinomes
papillaires encapsulés a forme vésiculaire, soit a d' au-
thentiques formes encapsulées a invasion minime de
carcinome vésiculaire (folliculaire) (32).

C’est dans ce méme groupe que se trouvent les
tumeurs oncocytaires encapsul ées bénignes ou
malignes. L’analyse de la littérature ne permet pas
d’ estimer précisément les performances de I’ EE dans
le groupe de I'ensemble de ces tumeurs «dites d' ar-
chitecture vésiculaire» (folliculaire) (94, 95, 46, 96,
97). Certains auteurs ont contourné les difficultés dia-
gnostiques de ces |ésions «d’ architecture vésiculaire
(folliculaire) » encapsulées en ayant le plus souvent
recours a une réponse différée (30, 32).

Si I'on s'intéresse plus précisément aux différents
sous-groupes lésionnels que recouvre le terme de
tumeur «d’architecture vésiculaire» encapsulée le
probléme de la réponse différée est dominé par le non
diagnostic de carcinome de premiére intention, qu’il
s agisse de carcinomes papillaires a forme vésiculaire

(folliculaire) sensibilité de I'EE 27 % pour Tielens
(96) ou des formes encapsul ées a invasion minime des
carcinomes vésiculaires (folliculaires).

Le carcinome vésiculaire proprement dit (folliculaire)
est rare. Il représente 8 a 21 % des cancers, toutes
formes confondues (invasion minime et invasive),
dans les séries étudiées ou I’ information est disponible
(annexe 2). Son diagnostic en EE est difficile sauf s'il
est invasif (98, 32). |l n'a été fait que dans moins de la
moitié des cas sans que |’on connaisse la proportion
de diagnostics exacts lorsqu’il est encapsulé. Son dia-
ghostic a été différé dans 8 a 55 % des cas (annexe 2).
Il n'existe pas d'attitude consensuelle concernant le
nombre de prélévements & examiner en EE pour iden-
tifier les invasions vasculaires ou capsulaires néces-
saires au diagnostic de malignité. On aurait tendance a
ne pas dépasser le chiffre de 3 prélévements distincts
étudiant la capsule de la Iésion, perpendiculaires a
I’interface tumeur-tissu sain quelle que soit la taille de
la tumeur (99, 32) ou sur les tumeurs de plus de
1,5 centimétre de diamétre (40).

— Faut-il remettre en cause I’EE en pathologie thy-
roidienne ?

Le développement des techniques de cytoponction
préopératoire a visée diagnostique et les bonnes per-
formances de cette technique ont conduit certains
auteurs nord-américains a remettre en cause |’ examen
extemporané (63,77). Les performances de I' EE dans
leurs séries sont moins bonnes que dans d’ autres. Leur
équipe d’ anatomo-pathologistes est-elle moins perfor-
mante que leur équipe de cytologistes ou bien la cyto-
ponction a-t-elle sélectionné des |ésions plus difficiles
et majoré les impossiblités de I'EE ? Quoi qu'il en
soit, leurs résultats sont discutables car il s agit de
séries biaisées : sélection par le résultat de la cyto-
ponction préopératoire des patients inclus dans I’ é&ude
de I'EE. Ces auteurs (63) ont considéré que I'EE
n’' était utile que dans un tres faible nombre de cas
(3cas pour |’ensemble de leur série).

— Enrégle générale, leslimites de |’ EE en pathologie
thyroidienne sont représentées par :

* Les |ésions calcifiées ou totalement nécrotiques qui
ne permettent aucune interprétation pendant I’ EE,
(62, 64, 76) ;

* Les microcancers (62, 64, 76) pour lesquels il
n'existe pas d’ attitude consensuelle quand a I’'EE
systématique si le microcancer n'est pas I’ objet du
geste chirugical ayant permis sa découverte. L' avis
du groupe est de ne pas «étre a I’ afft » de microlé-
sions de quelques millimétres de diametre;

» Les cancers encapsulés de morphologie folliculaire
(vésiculaire) (61, 62, 64) pour lesquels les difficultés
diagnostiques sont intrinséques. La multiplication
des prélévements a la recherche d’ une invasion n’ est
pas souhaitable en EE.

Si I’on considére que I’ EE en pathologie thyroidienne

a peu d'avantages, il faut se poser une question : que
se passerait-il s'il était supprimé ?
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Tableau 8. Diagnostic de cancer d’ emblée al’ examen extemporané en pathologie thyroidienne.

Etudes Nombre de cancers VP Bons diagnostics d’emblée (%)

Winship, 1959 (48) 25 17 68
Nakazawa, 1968 (49) 57 43 75
Bredahl, 1970 (50) 16 15 94
Saltzstein, 1973 (52) 11 10 91
Hambur ger, 1985 (55) 178 107 60
Bugis 1986 (56) 25 16 64
Hwang, 1987 (58) 84 73 87
Peix, 1990 (61) 47 31 66
Hambur ger, 1990 (63) 78 50 64
Rosen, 1990 (64) 56 30 54
Layfield, 1991 (65) 79 55 70
Rodriguez, 1994 (70) 27 21 78
Becouarn, 1996 (75) 37* 26 70

42+* 27 64
Godey, 1996 (76) 205 153 75

* = goitre; ** = noduleisolé
VP =Vrai positif

En éiminant I'EE pour toute lésion thyroidienne, on
élimine la possibilité d’un diagnostic de cancer d’em-
blée pour 54 & 94 % des cancers (14 études utilisables),
pour plus de 60% en excluant 1 étude) (tableau 8). Il
est souhaitable dans certains diagnostics rares comme
le cancer médullaire que le geste initial soit d’emblée
adapté (curage ganglionnaire nécessaire).

Si le diagnostic de malignité n’est pas fait d emblée,
se pose aors le probléme de laréintervention et de ses
risques : anesthésique, récurrentiel, parathyroidien
(annexe 1). lls semblent plusimportants si laloge thy-
roidienne a déja été abordéee.

IV.1.4. Lesréponses différées

Le volume des réponses différées lorsqu’il est faible
influe peu sur les performances de I’ EE. Il n’en est pas
de méme lorsgu’il augmente.

— En pathol ogie mammaire

Le volume des réponses différées est resté stable :
entre 1959 et 1985, 0,4 a4 5,4 % des réponses sont dif-
férées, pour 0 a5, 2 % entre 1987 et 1995.

Les attitudes consensuelles nord-américaines et euro-
péennes ayant en outre limité le champ de I'EE, les
occasions d' utiliser le groupe des différés pour pallier
les hésitations diagnostiques au cours de I'EE n’ont
pas été nécessaires.

— En pathol ogie thyroidienne

Le taux des réponses différées en pathologie thyroi-
dienne semble avec le temps évoluer dans le sens
d’une augmentation. Les différences observées peu-

vent avoir plusieurs origines : |I'expérience de I'ana-
tomo-cyto-pathologiste, la sélection des |ésions a étu-
dier en EE, les différences d’ attitude chirurgicale
devant une réponse maligne de I’ EE, le contexte de la
Iésion a examiner en EE. Pour une méme équipe, les
performances de |I'EE ont été influencées par le
contexte du nodule (nodule isolé versus goitre multi-
nodulaire) (75).

Il faut également invoquer les exigences thérapeutiques
de diagnostic histologique plus précis, I’ évolution de la
«mentalité» des équipes médicales qui ne redoutent
plus les interventions en deux temps, si cela n'influe
gue peu ou pas sur lamorbidité et la mortalité.

Une sélection de plus en plus précise des Iésions a
opérer, sansrestriction desindications de |’ EE, semble
avoir entrainé une augmentation du volume des
réponses différées mais, dans le méme temps, |’ expé-
rience des équipes entrainées tempere les comporte-
ments diagnostiques hésitants et récuse les demandes
d’ EE injustifiées avec un volume de réponses différées
moins important.

[V.2. Conclusion

Traiter de facon conjointe de I’EE en pathologies
mammaire et thyroidienne peut paraitre paradoxal.
Les impératifs techniques de I’examen y sont les
mémes. Les performances en sont différentes. En
pathologie mammaire les indications de I’EE ont été
progressivement restreintes au diagnostic de réelle fai-
sabilité ; en pathologie thyroidienne les indications
sont toujours trés larges alors que les Iésions d' archi-
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tecture folliculaire encapsulée sont a bien des égards
«le pendant » des |ésions mammaires écartées du
champ de I’EE. Il conviendrait donc que des
réflexions consensuelles analogues a celles qui exis-
tent en pathologie mammaire se développent et per-
mettent de mieux délimiter les strictes indications de
I’EE en pathologie thyroidienne. Il devient en effet
nécessaire d’en évaluer les performances avant que
I” habitude trop systématique de la réponse différée ne
lui enleve tout son intérét. Il est souhaitable de déter-
miner des valeurs repéres régissant un taux de
réponses différées et de faux négatifs «acceptables».
Il ne faudrait pas oublier, sous prétexte de prudence,
un patient anxieux pour lequel la réintervention reste
un risque. Des études prospectives et des travaux col-
laboratifs a larecherche de critéres de meilleure repro-
ductibilité diagnostique sont nécessaires.

V. Stratégie de |’examen
anatomo-pathologique en pathologie
mammaire (Figure 2)

V.1. Généralités

V.1.1. Architecture de la glande mammaire (100)

La glande mammaire ressemble a un bouquet de 9 ou
10 arbres dont les troncs s abouchent de fagon dis-
tincte au niveau du mamelon, équivalents des gal acto-
phores principaux ou proximaux de la région sous-
aréolaire. Ces troncs sont ensuite pourvus d'un réseau
de branches ramifiées (de moyen puis de petit calibre)
équivalent de la segmentation galactophorique. Ces
branches se terminent par des bouquets de feuilles
équivalents d’ unités terminal es ducto-lobulaires.

V.1.2. Particularités du cancer du sein (81)

On distingue schématiquement dans le sein deux
grands types de carcinomes : les carcinomes cana-
laires et les carcinomes lobulaires. Ces appellations ne
préjugent pas de la topographie de ces carcinomes
mais correspondent & des morphologies cellulaires.

Si ces carcinomes restent «dans les limites de | arbre
et de ses feuilles» ils sont dits carcinomes in situ.
S'ils dépassent ces limites, ils sont dits invasifs. Entre
le diagnostic de carcinome in situ et de carcinome
manifestement invasif, il existe un diagnostic d'inva-
sion débutante parfois limité a quelques plans de
coupe : le carcinome micro-invasif.

Ces différents aspects : carcinome lobulaire in situ,
carcinome intracanalaire, carcinome infiltrant |obu-
laire ou canalaire, peuvent étre associés.

Les carcinomes mammaires sont fréguemment multi-
focaux, distribués en multiples foyers dans un segment
(101), ou multicentriques situés dans plusieurs seg-
ments dans 10 % a 60 % des cas (102, 103). IIs peu-
vent étre bilatéraux. Dans leurs différentes localisa-
tions, ils peuvent étre d’aspect et de niveau
d'infiltration différents.

Un certain nombre de proliférations cellulaires ou de
Iésions inflammatoires bénignes peuvent ressembler a
ces cancers. Il s agit essentiellement des cicatrices
radiaires ou centres prolifératifs d’ Aschoff, des adé-
noses sclérosantes et des hyperplasies épithéliales ou
épithélioses. Moins fréquentes, mais constituant
autant de pieges diagnostiques en EE, doivent étre
mentionnés : les adénomatoses érosives du mamelon,
les tumeurs a cellules granuleuses, les tumeurs papil-
laires bénignes, les mastopathies proliférantes, les
mastites a plasmocytes, les foyers de cytostéatoné-
crose, les mastites granulomateuses, les hyperplasies
pseudoangiomateuses (29, 31).

V.1.3. Evolution thérapeutique dans le cancer du
sein et évolution des comportements
diagnostiques

Contrairement aux pratiques antérieures aux années
80, la chirurgie du cancer du sein est actuellement
conservatrice. Il existe donc des impératifs différents
pour I’ anatomo-cyto-pathologiste qui ne doit pas se
contenter de faire un diagnostic de bénignité ou de
malignité. Pour adapter les meilleures thérapeutiques
a des patientes par ailleurs averties des risques inhé-
rents a leur pathologie, il est important que chirurgien,
radiologue et anatomo-cyto-pathologiste travaillent en
bonne intelligence avec des stratégies bien définies.
L’ anatomo-cyto-pathol ogiste doit assurer le diagnos-
tic histologique de la Iésion, établir un grade histo-
pronostique, préciser la distribution topographique
de la ou des Iésions, en déterminer une mesure la
plus exacte possible, consigner I'état des marges
(81, 88-90, 104-106).

V.1.4. Notion de lésionsinfracliniques

Ce sont des Iésions issues du dépistage sans tumeur
cliniqguement palpable. Elles correspondent en général
a des anomalies mammographiques ou échogra-
phiques (91, 107), plus ou moins éendues, infracenti-
métriques ou plus volumineuses, a type de microcalci-
fications, anomalies de structure, opacités etc.. On
distingue dans ce groupe des |ésions qui restent impal -
pables lors de I’intervention chirurgicale (a «sein
ouvert») de celles qui deviennent palpables a I'inter-
vention («seins volumineux »). A partir du moment ou
ces |ésions deviennent palpables «a sein ouvert», on
les considere comme des |ésions cliniquement pal-
pables.

V.1.5. Différence entre une masse et une tumeur

Qui dit masse palpable ne dit pas tumeur. Tant que
la masse palpée n’est pas fendue selon son grand axe,
il est impossible de savoir s'il existe ou non une
tumeur macroscopique. Lorsque celle-ci est évidente,
on ne la traite pas de la méme fagon suivant qu’elle
mesure moins (examen extemporané déconseillé) ou
plus d’un centimétre de grand axe.
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V.2. Examen anatomo-pathologique
en pathologie mammaire dansle cadre
del’examen extemporané

V.2.1. Diagnostic |ésionnel
— L’ examen extemporané est possible

Par accord professionnel, ne peut étre examinée

extemporanément qu’ une Iésion identifiable macro-

scopiquement :

e dont la section fait apparaitre deux tranches iden-
tiques;

* dont I'une peut étre réservée a |’ histologie usuelle et
I’autre al’ examen extemporané.

Suivant que la lésion, palpable cliniguement ou a

«sein ouvert », mesure plus ou moins d’un centimétre

de grand axe, elle est ou non candidate a un diagnostic

peropératoire immédiat par examen extemporané.

L' EE est effectué alajonction tumeur-tissu sain.

Cette limite de taille d'un centimeétre a été adoptée

tant en Europe gue dans les pays nord-américains pour

minorer les causes d’erreur conduisant a des gestes

chirurgicaux abusivement extensifs (81, 88-90).

— L’examen extemporané est interrompu et aboutit a
une réponse différée

Par accord professionnel, lorsque lalésion s avére étre
en EE une tumeur papillaire (papillome, tumeur intra-
kystique, autre tumeur d’architecture papillaire), ou
une lésion canalaire ou lobulaire susceptible de corres-
pondre a un carcinome in situ, I’EE doit étre inter-
rompu pour ne pas :

« atérer les conditions du diagnostic définitif ;

» empécher de détecter un foyer invasif ;

* porter atort un diagnostic de malignité.

Ces différents diagnostics ne peuvent se faire correcte-
ment que dans de bonnes conditions techniques, sur
coupes en paraffine (29, 86, 88, 89).

V.2.2. Probleme de I’ échantillonnage des | ésions

Pour des conditions optimales d’ examen trois impéra-

tifs sont a respecter :

« une demande d’ examen suffisamment informative ;

* Une piece opératoire correctement repérée, anatomi-
guement respectée, fixée dans de bonnes conditions ;

* une analyse microscopique répondant a plusieurs
questions : la nature de la tumeur, I’ aspect de la
glande mammaire en dehors de la tumeur, les limites
de recoupes.

Le groupe de travail a analysé 6 articles sur ce sujet

(81, 89, 90, 104, 105, 106).

L a demande d’ examen comporte :

* des renseignements cliniques : nom, age, sexe, gros-
sesse éventuelle, antécédents (en particulier mam-
maires), coté, siege de latumeur dansle sein;

* des informations sur le type de prélévement : biopsie
exérese, réexcision, quadrantectomie, etc ;

* lerésultat de la mammographie.

L a piéce opératoire

Elle doit, dans la mesure du possible, étre envoyée au
laboratoire d’ anatomie pathologique : entiére, intacte,
(afin de ne pas perdre I’information concernant les
limites d’' exérése et de ne pas modifier I’ architecture).
L’idéal est une piéce non fixée, avec deux fils reperes
situés de facon orthogonale (supérieur et interne, ou
inférieur et externe, etc.). |l parait utile auss de repérer
la portion de glande située le plus prés de I’axe du
mamelon. Si la piéce parvient au laboratoire fragmentée,
non repérée ou déja fixée voire encrée, il et souhaitable
de le noter. La piéce est mesurée dans ses trois dimen-
sions. Sa surface est séchée puis colorée soit al’ encre de
Chine, soit ala péte atatouer. Ces repéres identifient les
limites d’ éxérése lorsque la piéce est intacte.

Ou prélever ?

La stratégie d’ examen microscopique est régie par des
principes communs : informer sur la tumeur et
informer sur le tissu mammaire en dehors de la
tumeur macroscopiquement identifiée.

Lorsqu’ aucun foyer macroscopique N’ est identifié dans
la masse palpable, combien de prélevements faut-il
effectuer pour étre suffisasmment informatif et ou ? Les
Recommandations européennes (81), celles du Royal
College of Pathologists Working Group (106) et celles
de |’ ADASP (89, 90) ne le précisent pas. Schnitt (108),
dans une étude rétrospective de 384 1ésions palpables
sans tumeur macroscopique évidente, conseille de
commencer par effectuer dix prélévements repérés
dans les secteurs fibreux et de ne les compléter par
des prélevements supplémentaires que s'il existe des
Iésions de carcinome ou d’hyperplasie atypique. Il a
suggéré de faire de méme au niveau du tissu fibro-adi-
peux si celui-ci est e seul constituant du prélévement.

V.2.3. Les masses contenant une tumeur macro-
scopiquement évidente

Quelle que soit la taille du prélévement, les principes
sont les mémes. On ne peut espérer une étude aussi
exhaustive sur une piéce de plus de 3 cm de diamétre
et sur une piece de moins de 3 cm de diamétre (104,
105). La zone tumorale est repérée par la palpation.
Une section centrale franche (104, 105, 109) perpen-
diculaire alI'axe de la tumeur permet de la visualiser,
d’en apprécier les caractéres macroscopiques, de la
mesurer et d'identifier sa position par rapport aux
limites d’ exérése. Le prélévement pour |'examen
extemporané se fait a la jonction tumeur-tissu sain
s latailledelatumeur est suffisante (>1 cm).

Si la piéce de tumorectomie mesure moins de 3 cm de
grand diameétre, elle est coupée selon des sections per-
pendiculaires au coté le plus proche de la tumeur. Ces
sections paralléles entre elles sont successivement
numérotées et effectuéestousles 3 a4 mm.

Tous les prélévements peuvent étre inclus. Si la piece
de tumorectomie est de plus de 3 cm de grand dia-
meétre, on procéde de la méme fagon en n’incluant pas
tous les prélévements. Les prélévements laissés en
réserve et préalablement numérotés seront inclus a la
demande (104, 105, 109).
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Lesmasses< 1 cm deplusgrand axe

Le rapport des anatomo-pathol ogistes du groupe de tra-
vail «dépistage du cancer du sein de I’ Union euro-
péenne » (81), Zafrani (87), I’ADASP (90) et le
Rapport au Haut Comité de Santé Publique (110) pré-
conisent I’absence d’examen extemporané sur des
Iésions dont le plus grand diametre est inférieur a
1cm. Il faut cependant admettre que des équipes entrai-
nées (71) conscientes de la responsahilité qu’ elles pren-
nent et de la nécessité d’ avoir un document définitif
interprétable, peuvent étre performantes pour des dia-
metres inférieurs. La priorité reste de rendre un dia-
gnostic histologique définitif sans prendre le risque
(par la dissection du tissu et la perte de matérie lors
de I’examen extemporané) de ne jamais plus pou-
voir parvenir a un diagnostic formel. Il n’est pas
non plus recommandé d’ effectuer des préévements
pour I’ étude des récepteurs (celle-ci, s elle est néces-
saire, pourra toujours se faire par immunohistochimie
sur coupes aprés fixation) ou pour d’autres études
(flux, biologie moléculaire etc.). Ces prélévements peu-
vent empécher de distinguer cicatrices radiaires et adé-
nose sclérosante d'un cancer invasif qu’elles peuvent
simuler macroscopiguement et radiol ogiquement.

V.2.4. Les lésions non palpables de découverte
mammographique

Dans le cas des |ésions de découverte mammogra-
phique non identifiables macroscopiquement, |’ ana-
tomo-cyto-pathol ogiste a plusieurs responsabilités :

* identifier ce qui correspond a la zone mammogr a-
phiquement pathologique,

* ne pas compromettre le diagnostic définitif par
des prélévements intempestifs (EE, prélévement
pour étude des récepteurs hormonauix) (87, 89, 110).

Avant son envoi frais au laboratoire, la piéce opératoire

intacte est radiographiée afin de vérifier s elle contient

bien les anomalies détectées ala mammographie, sinon
un nouveau prélévement est effectué par le chirurgien et
contrélé radiologiquement. La piece est orientée, et
munie de repéres radio-opaques (permettant de localiser
les secteurs pathologiques a I’ aide de la radiographie).

Un repérage des |ésions peut également étre obtenu a

I’aide d'un dispositif de type «grille» sur lequel le pré-

lévement est maintenu (87). Les prélévements sont

effectués apres fixation. Certaines recommandations
déconseillent les fixations acides (liquide de Bouin), car

elles pourraient dissoudre les microcacifications (110).

On distingue les piéces de résection qui mesurent

moins de 3 centimétres (la piéce est incluse en tota-

lité) et les piéces de plus de 3 centimétres.

- Si la piéce mesure moins de 3 centimétres:
des tranches perpendiculaires au grand axe de la
piéce sont effectuées tous les 3 ou 4 mm (89, 105).
Ces préévements sont identifiés en ordre consécutif
et inclus en totalité.

- Si lapiece mesure plus de 3 centimétres :

ele est traitée selon le méme principe mais tous les
prélévements ne sont pas inclus dans un premier
temps. L’ ensembl e des prélévements est numéroté en
ordre successif. Sont inclus d’emblée la ou les
tranches correspondant aux |ésions mammogra-
phiques, ainsi que le tissu adjacent et toute autre
zone suspecte repérée macroscopiquement. Si les
aspects sont bénins, I’analyse s arréte. Si par contre
les premiers prélévements révélent des |ésions
malignes ou des |ésions frontiéres, la totalité des pré-
lévements est incluse.

Il faut préciser dans le compte rendu final a quoi
correspondent les anomalies mammographiques
détectées. |1 faut également préciser si lesmicrocal-
cificationsont étéretrouvées ou non.

Owings (111) précise que si les prélévements intéres-
sent les secteurs de microcalcifications et les secteurs
fibreux, tous les cancers et 89% des hyperplasies aty-
piques sont identifiés (étude prospective de 157 prélé-
vements mammaires). De Mascarel (112) estime que
pour parvenir a une identification de 100 % des
Iésions, tout le matériel devrait étre inclus (étude por-
tant sur 2 859 prélévements mammaires).

V.2.5. Etude des limites d’ exérése

Ce probleme reste trés controversé. Une analyse com-
pléte du lit tumoral en EE est illusoire, d’ autant qu'il
s'agit d' un tissu graisseux peu apte aux coupes en
congélation. L' étude des limites d'exérése en EE est
un geste efficace essentiellement «au coup par coup »
lorsque la tumeur affleure un des bords ou lorsque la
limite d’ exérese parait douteuse au chirurgien (104,
109). La fréguence des foyers carcinomateux mul-
tiples ne permet pas, méme si les marges étudiées sont
apparemment négatives, d’ affirmer I’intégrité de la
glande mammaire résiduelle. Il est recommandé de
noter la plus courte distance (exprimée en millimétres)
entre le bord du foyer invasif ou in situ et les limites
de résection (encrées) chirurgicales sur coupes histo-
logiques (81).

Les tumeurs phyllodes posent un probléme
particulier : leur exérése incompléte et/ou une marge
de sécurité insuffisante sont facteurs de récidive (78).
Il est donc recommandé pour les tumeurs phyllodes de
s assurer en EE de la présence d' une marge de sécu-
rité suffisante au pourtour de ces tumeurs.

V.2.6. Tumeurs déja traitées

Qu'il s agisse de tumeurs traitées par radiothérapie ou
chimiothérapie, ou d'une récidive dans le lit tumoral,
I'EE peut étre difficile en raison des modifications
induites par ces traitements (5). La réponse est diffé-
rée en cas d’incertitude diagnostique.
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L ésionsissues

du dépistage
Tumeur palpable / \

cliniguement
Tumeur palpable Lésionsinfracliniques
a«seinouvert » sans traduction macroscopique
pas d EE
>/=1cm <lcm
EE justifié pas d'EE

Carcinomesin situ* / Iésions frontiéres
Carcinomeinvasif Attention
réponse EE possible

desles premiéres coupes arrét de I’ EE
réponse différée

* |e diagnostic de comédo-carcinome intragal actophorique est possible en EE recherche d'invasion — ™ différée

Figure 2. L' examen extemporané EE. Stratégie d’ examen anatomo-pathologique d’ une tumeur du sein.
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ANNEXE 1: MORBIDITE
DESREINTERVENTIONS
THYROIDIENNES

Pour évaluer la morbidité des réinterventions thyroi-
diennes, en termes de paralysie récurrentielle et d hy-
poparathyroidie, nous avons d abord évalué celle des
thyroidectomies de premiére intention

|. MORBIDITE DESTHYROIDECTOMIES

Nous avons retenu 15 études (tableau 9). Les séries
étaient disparates, en nombre de patients (de 64 a
1300), en pourcentage de cancers (0 a 100 %) et en
type d'intervention (bilatérale dans 42 a 100 %, unila-
térale dans 0 a 58 %). Certaines séries comportaient
des réinterventions (113-115). Dans I’ expression de la
morbidité, on ne sait pas toujours si I’ étude a tenu
compte des « sacrifices» de nerfs récurrents par néces-
sité carcinologique. Il est souvent difficile de compa-
rer les gestes effectués et de savoir exactement quelle
quantité de glande thyroidienne a été laissée en place
dans les thyroidectomies dites « subtotales».

La mortaité, lorsqu’ elle était précisée, était inférieure
a0,2 %.

Une paralysie récurrentielle tardive, adistance del’in-
tervention, a été observée chez 0 a 5,8 % des patients.
Une hypoparathyroidie définitive a été observée chez
0 a4,3 % des patients.

Ces résultats amenent les commentaires suivants : les
taux de paralysie récurrentielle sont globalement infé-
rieurs lorsgu’'il s agit d'équipes entrainées (116). Le
taux de paralysie récurrentielle définitive peut étre
dépendant de la Iésion opérée (117) ou du type d'in-
tervention (118). Pour Peix et Reeve (114, 119), cette
complication est indépendante du type d'intervention
et du type histologique du cancer. Le taux d' hypopara-
thyroidie définitive est plus élevé pour les interven-
tions étendues (geste bilatéral +/- curage) et pour cer-
taines |ésions (cancers, maladie de Basedow). Tous les
auteurs insistent sur la diminution du taux de compli-
cations avec |’ expérience de |’ opérateur, sur la néces-
sité d' une extréme rigueur technique (ligatures élec-
tives des pédicules au plus proche de la glande,
dissection «intracapsulaire »). Certains soulignent

I’intérét éventuel d’une réimplantation parathyroi-
dienne lorsqu’ elle est possible.

I1.MORBIDITE DES REINTERVENTIONS
THYROIDIENNES

Nous avons retenu 6 études (tableau 10). La réinter-
vention en pathologie thyroidienne n’est pas
fréquente: 5 a 10 % de la chirurgie thyroidienne
(120). Les études ont été réalisées pour la plupart sur
une durée de plus de 10 ans et comportaient un petit
nombre de patients. Certaines étaient anciennes (121).
L’indication chirurgicale de la réintervention était trés
variable (cancer dans 25 a 100% des cas). Selon les
études, il peut s'agir d’analyser une seule réinterven-
tion ou plusieurs réinterventions. La réintervention ne
consiste pas toujours en une totalisation de la thyroi-
dectomie (il semblerait logique de rapporter le taux
d’ hypoparathyroidie seulement au nombre de gestes
bilatéraux). Il existe a priori un biais de sélection des
patients. Les réinterventions thyroidiennes sont le plus
souvent effectuées par des équipes entrainées.

On observe un taux de paralysie récurrentielle défini-
tive de 0 & 14 % (0 & 7,6 % dans les équipes spéciali-
sées) et un taux d hypoparathyroidie définitive de 2,9
a5,8 % dans | es réinterventions thyroidiennes.

Tous les auteurs insistent sur la nécessité de la rigueur
technique (dissection «intracapsulaire», préservation
des pédicules parathyroidiens) pour diminuer le taux
de complications. Ils soulignent le réle, dans la surve-
nue des complications, de la dissection répétée d’'une
loge, de la pratique d'un curage ganglionnaire (120) et
des réinterventions pour cancer (120-122). Le délai
entre la premiere intervention et la réintervention
semble jouer un role. Il n'y a pas de consensus sur le
délai souhaitable pour diminuer les risques de compli-
cations. Certains auteurs soulignent I'intérét d’une
réimplantation parathyroidienne (120, 123). La surve-
nue de complications semble globalement diminuer
avec |’ expérience de |’ opérateur.

1. CONCLUSION

Paralysie récurrentielle et hypoparathyroidie défi-
nitive sont retrouvées dans des proportions compa-
rables qu’il s'agisse d’une premiére intervention
thyroidienne ou d’uneréintervention.
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Tableau 9. Morbidité des thyroidectomies.

Etudes Nombrede Cancers Type Mortalité Paralysie Hypopar a-
patients (%) d’'intervention (%) récurrentielle thyroidisme
(%) tardive définitif (%)
(%)
Scanlon, 1981 (124) 245 b=100 0 04 0,8
Proye, 1982 (125) 502 16,5 b=100 1,6
Kenneth Jacobs, 213° 38 b=100 0 2,8 0
1983 (113)
Paineau, 1984 (126) 350 7,4 b=61 4,3
u=39
Karlan, 1984 (127) 1000 12 b=100 0,1 0,3 0
Martensson, 1985 (116) 464 b=61 58
u=39
Vigneau, 1987 (117) 1000 4 b=52 0,1 1,2 14
u=48
Van Heerden, 1987 (128) 103 100 b=91 0 2 1
u=9
Reeve, 1987 (119) 853 0 b=100 0,2 0,1 0,2
Peix, 1988 (114) 407° 21 b=42 0,2 2,2 0
u=58
Melliere, 1990 (129) a77 0 b=100 0 1 0,8
Shemen, 1989 (130) 64 47 b=100 15 9
Carditello, 1990 (118) 1300 b=51 0,15 05 0,07
u=49
Rodier, 1991 (131) 75 o* b=100 0 0 2,6
Orsenigo, 1995 (115) 189° 100 b=100 0 0,5

b= geste bilatéral, u = geste unilatéral ; ° = dont desréinterventions ; * = 3 microcancers occultes
L es cases vides correspondent a des données manquantes dans les articles.

Tableau 10. Morbidité des rénterventions.

Etude Duréede Nombre Indication Paralysie Hypopar athyroidie
I"étude de chirurgicale récurrentielle définitive
(années) patients (%) définitive (%) (%)
Beahrs, 1963 (121) 10 548 KC=25 6 5,8
Bénin=75
Martensson, 1985 (116) 10 50 14
Calabro, 1988 (132) 24 66 KC=100 0 0
Reeve, 1988 (122) 20 408 GN=56 15 29
KC=37
TT=7
Peix, 1990 (120) 3 65 KC=43 10,6 4,5
Bénin=57 7,6%*
Wax, 1992 (123) 10 32 KC=100 0 31

GN = goitre nodulaire, KC = cancer, TT = thyrotoxicose ; ** = sans|es patients ayant une paralysie récurrentielle préopératoire.
Les cases vides correspondent a des données manquantes dans les articles.
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ANNEXE 2: PERFORMANCES
DE L'EXAMEN EXTEMPORANE
EN FONCTION DU TYPE HISTOLOGIQUE
EN PATHOLOGIE THYROIDIENNE

Pour évaluer les performances de I’ EE en fonction du
type histologique des cancers thyroidiens, nous avons
retenu 5 études comportant les informations suffi-
santes (tableaux 11 et 12). Deux études n’'ont pas été
retenues pour |’ analyse des résultats, I’ une comportant
un taux de carcinomes vésiculaires (folliculaires) tres
élevé, par biais de recrutement des patients ou étude
orientée sur la pathologie vésiculaire (45), I'autre ne
comportant qu’une seule réponse différée (70). Nous
avons comparé :

1. pour chague type histologique : le nombre de can-
cers, le pourcentage de bons diagnostics effectués
en EE et |le pourcentage de réponses différées
(tableau 11) ;

. le volume de réponses différées et le type histolo-
gique des cancers correspondant a ces réponses dif-
férées (tableau 12).

* Les carcinomes papillaires représentent 55 a 85 %
des cancers opérés. Leur diagnostic est fait correcte-
ment d’emblée lors de I’ EE dans 68 & 75 % des cas.
Leur diagnostic est différé dans 10 a 19 % des cas.

* Les carcinomes vésiculaires (folliculaires) représen-
tent 8 & 21 % des cancers. Leur diagnostic est fait a
I’EE dans 0 a 50 % des cas. Leur diagnostic est dif-
féré dans 10 4100 % des cas.

* Les carcinomes médullaires représentent 0 a 8% des
cancers. Leur diagnostic est fait a I’EE dans 88 a
100% des cas. lIs ne font pas partie des diagnostics

différés, mais ils peuvent étre totalement méconnus
lorsdel’ EE.

* Les carcinomes indifférenciés (anaplasiques) repré-
sentent 0 a 18 % des cancers. Leur diagnostic est fait
aI'EE dans 82 a 87 % des cas. Leur diagnostic est
différé dans 0 & 16 % des cas.

* Les lymphomes représentent 0 a 5 % des cancers.
Leur diagnostic est fait al’ EE dans 0 & 100 % des cas.
Leur diagnostic et différé dans 0 a67 % des cas.

Les cancers pour lesquels la réponse a été différée a
I'EE représentent 10 a 37,5 % des cancers. |l s agit de
carcinomes papillaires dans 37 a 83 % des cas, de car-
cinomes vésiculaires (folliculaires) dans 8 a 55 % des
cas, de carcinomes indifférenciés dans 0 a 30 % des
cas, et de lymphomes dans 0 & 12 % des cas.

Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence en
raison du faible effectif qu'ils représentent. En outre,
les études ne font pas état de la réalité des problémes
rencontrés : contingent indifférencié partiel non iden-
tifié, lymphome associé a une thyroidite chronique
particulierement floride, forme vésiculaire encapsulée
des carcinomes papillaires.

Globalement, les cancers thyroidiens sont par ordre de
fréquence : papillaires, vésiculaires (plus de 70 % a
eux 2), indifférenciés, médullaires et lymphomes. Un
bon diagnostic est fait &I’ EE dans plus de 2 cas sur 3
pour les papillaires, mais dans moins de 1 cas sur 2
pour les vésiculaires (folliculaires). Le caractére
encapsulé ou non de ces carcinomes papillaires et
vésiculaires n' est pas discuté, alors que C'est ce carac-
tére qui explique dans les lIésions encapsul ées les
moindres performances de I'EE. Le pronostic de ces
[ésions est particulierement favorable et les régles du
traitement ne sont pas toujours consensuelles.

ANAES/Service des Références M édi cales/ Septembre 1997

-24 -



Examens anatomo-pathol ogiques extemporanés dans |es pathologies mammaire et thyroidienne

Tableau 11. Résultats de I EE par type histologique en pathol ogie thyroidienne.

Etudes Nombre Papillaire: Veésiculaire: Médullaire:  Indifféerence  Lymphome:
d' EE/ Fr/Dg Fr/Dg Fr/Dg Fr/Dg Fr/Dg
decancers +/Diff (%) +/Diff (%) +/Diff (%) +/Diff (%) +/Diff (%)

Rosen, 1990 (64) 504/56 55 18 2 14 5

68 0 100 87 33

19 70 0 0 67
Hamburger 1990 (63) 173/72 85 8

70 17

16 17
Layfield, 1991 (65) 161/79 85 9 2 0 2

70 43 100 100

10 57 0 0
Godey, 1996 (76) 2 470/205 56 15 8 18 0

75 50 88 82

10 10 0 16
McHenry, 1996 (77) 76/24 79 21 0 0 0

74 0

17 100

Fr = fréquence, Dg + = pourcentage de carcinomes bien diagnostiqués selon le type histologique, Diff = pourcentage de carcinomes de
réponse différée &I’ EE selon le type histologique.
L es cases vides correspondent a des données manquantes dans les articles.

Tableau 12. Type histologique des carcinomes thyroidiens dont |a réponse est différée al’ EE.

Type histologique des cancer s der éponse différée

Etudes Nbre % de  Cancersde Papil- Vésicu- Médul- Indiffé&  Lym- Autre
d'EE réponses réponse laire laire laire rencié  phome (%)
différées  différée (%) (%) (%) (%) (%)
(%)
Rosen, 1990 (64) 504 5 285 37 44 0 0 12 6
Hambur ger, 1990 (63) 173 16 154 83 8 0 0 0 8
Layfield, 1991 (65) 161 19 14 64 36 0 0 0 0
Godey, 1996 (76) 2470 1 10 55 15 0 30 0 0
McHenry, 1996 (77) 76 50 37,5 44 55 0 0 0 0
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