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INTRODUCTION

:La mastectomie avec preservation de l'aréole (NSM) suivie par la reconstruction mammaire est aujourd’hui largement reconnue comme une technique sure, :
:indépendamment de la taille tumorale et de I'axilla, a I'exception du cancer du sein inflammatoire et de I'atteinte directe du mamelon/aréole a I'imagerie/examen
clinique. La principale préoccupation oncologique réside dans la possibilité que des résidus tumoraux persistent dans le tissu mammaire résiduel sous aréole. ;
: Au moins 10 % des patientes subissent une seconde intervention pour la réséquer. Cette réintervention peut accroitre I'anxiété des patientes, altérer I'image:
Ecorporelle, augmenter les couts de sante et retarder les traitements complémentaires. Une nouvelle genération de microscopes confocaux ultra-rapides (FCI\/I)§
. permet d’acquérir des images a haute résolution sur tissu frais en un temps plus court que la technique des coupes congelées, pouvant potentiellement guider:
EI’évaIuation peroperatoire et eviter une 2eme intervention (1-3). :

Le projet CAMELIA (n=194) est une étude clinigue prospective, non interventionnelle, ex vivo, d'analyse des marges retro-areolaires apres NSM, imagées par
FCM et interpretées par des pathologistes et des chirurgiens. Le tissu examiné est conservé pour I'histologie conventionnelle (HES). Les resultats FCM ne
modifient pas la chirurgie a ce stade de l'étude.

Le premier objectif est d'utiliser la FCM pour fournir un diagnostic préecis du tissu rétro-aréolaire pendant I'intervention chirurgicale. L'exactitude, la sensibilité et
la specificité sont calculées en fonction de la proportion d'images correctement interprétées par rapport a l'histologie définitive sur les coupes HES
correspondantes, technique de réeférence.

Les 3 chirurgiens ont suivi une phase d'apprentissage visant a interpreter les images FCM issues de biopsies mammaires (2), avant d'examiner les images
CAMELIA. A Tlissue de cette formation, I'ensemble des médecins a interprété les images FCM selon un ordre standardisé, afin d'évaluer la courbe
d'apprentissage pour les deux specialites.

La marge rétroaréolaire (RAM) a été resequee soit par le pathologiste, guidé par un fil repere place sur la piece opératoire par le chirurgien (Fig. 1A), soit
directement par le chirurgien et transmise conjointement avec la piece chirurgicale. La RAM a ensuite été deposee sur des supports en mousse, rincee au
sérum physiologique, puis colorée par application topique d'acridine orange (0,04 %) et de fast green (0,05 %) (Fig. 1B). La mousse et le tissu ont ensuite ete
intercalés entre deux lames de verre (Fig. 1C, D).

L'imagerie par FCM a eteé realisée a l'aide d’'un microscope confocal Vivascope 2500M-G4 (Vivascope GmbH, Munich, Allemagne), équipé de lasers de
488 et 638 nm. Ce systeme permet l'acquisition d'images reconstruites d’'une taille maximale de 34 x 25 mm et I'imagerie selon 'axe z de 0a 200 um, avec une
resolution axiale de 4 um. Les images en fluorescence obtenues présentent un rendu comparable a une coloration standard a I'hnématoxyline-€osine, les noyaux
apparaissant en violet et le cytoplasme ainsi que les structures extracellulaires en rose (Fig. 1E). Apres I'imagerie FCM, les echantillons ont éte fixés au formol
puis inclus en paraffine pour un traitement histopathologique conventionnel (fig 2).
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R ES U LTATS Figure 1: Acquisition des images FCM: de la piece opératoire a I'image sur I’écran

- 40 patientes sur 194 ayant subi une NSM ont été incluses dans I'étude. Parmi elles, 8 ont eu
. une mastectomie prophylactiqgue et 32 des interventions thérapeutiques. Aucune procédure
bilatérale n'a été realisee, 16 patientes ont été operéees apres une chimiotherapie néoadjuvante.
. Quatre de ces patientes présentaient des marges positives. Un cas n’a pas été imagé en raison
de I'absence du fil repere sur la piece opératoire.

. Trois pathologistes (deux seniors, PT1 et PT2, et un junior, PT3) ont analysé les images. PT1 et
PT3 sont expérimentés en FCM. Un chirurgien expéerimenté en FCM a interpréeté egalement
. 'intégralité des 39 images FCM ainsi que deux chirurgiens non experimentés. Les images ont
été classees en quatre catégories : diagnostic différe, cancer, pas de cancer, suspect.

: En moyenne, le temps d'acquisition des images extemporanées était de 16 minutes. La qualité
. de ces images a été jugée a 3,7/5 par les lecteurs. Le temps moyen d'interprétation des images,
- tous spécialistes confondus, était de 1 minute et 36 secondes.

. Le taux de concordance des chirurgiens pour les 40 premiers cas était de 57.76% (53,45% | |
. VN+4.31% VP), celui des pathologistes de 75.89% (72.32% VN + 3.57 % VP) par rapport a Flgure 2 correspondance entre macroscopie,
’'histologie finale (fig 3) Les chirurgiens ont montré une tendance a surévaluer la présence de 'mage FCM Et_ lame HES pour les 2 cas de
cancer sur les images, se traduisant par un taux plus elevée de faux positifs et un écart d’erreur carcinome in situ

. significativement supérieur a celui observé chez les pathologistes.
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Les résultats attendus sont une haute exactitude, sensibilité ;
et spécificité. Ils fourniront une preuve de concept en faveur
éde I'imagerie cellulaire de la limite rétro-areolaire lors de Iaé
'NSM en temps réel, afin de compléter si besoin la résection
tumorale et éviter une réintervention. Il reste a établir dansé
équelle mesure cette technique est pertinente pour uneé
éinterprétation par des chirurgiens ou si elle doit étre réser\/éeé
éaux pathologistes. =
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