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I. INTRODUCTION

A. PRINCIPE DU GANGLION SENTINELLE (GS)

Le contenu du creux axillaire drainant un carcinome mammaire est porteur d’informations
pronostiques majeures. La stadification ganglionnaire est essenticlle a4 [’élaboration d’une stratégie
thérapeutique adjuvante. Elle était assurée traditionnellement par un curage chirurgical des aires
ganglionnaires drainant la tumeur, suivi d’une analyse histologique des ganglions prélevés. Mais depuis
une dizaine d’année, la biopsie du ganglion sentinelle (GS), alternative mini invasive au classique curage
ganglionnaire, représente une avancée majeure dans la prise en charge du cancer du sein.

Le concept du GS, appliqué a la chirurgie oncologique, a été développé par Cabanas en 1977, a travers
ses travaux sur le drainage lymphatique du cancer de la verge [1}. Ce concept répond & une définition
anatomique du GS. Celui-ci cotrespond au premier relais de la chaine ganglionnaire qui regoit le
drainage lymphatique d’une tumeur. Ceci implique que [’envahissement ganglionnaire atteint
obligatoirement le premier relais (GS) avant d’envahir les autres ganglions. La négativité du GS préjuge
de Pabsence d’envahissement des autres ganglions de la chaine et rend leur prélévement inutile. En
1992, Morton ef af développent et valident les méthodes radio isotopiques et colorimétriques pour e
repérage du GS dans la chirurgie du mélanome [2]. Krag ef af en 1993 par la méthode radio-isotopique
et Giuliano ef al par la méthode colorimétrique en 1994 ont été les premiers & démontrer 'intérét et la
faisabilité de la technique en pathologie mammaire [3,4].

Le GS est le premier relais ganglionnaire (I a 2 ganglions) qui recoit le drainage lymphatique de
I’organe. Ce n’est pas le drainage exclusif du territoire glandulaire ou se situe la tumeur, ou de la tumeur
elle- méme [5]. Ceci explique que quelques soient les sites d’injection, le GS est toujours le méme,

Dans plus de 95 % des cas, il est situé 4 la base de aisselle (niveau I de Berg) [6]. Une faible proportion
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(5 a 10 %) des tumeurs centrales ou des quadrants internes peuvent diffuser exclusivement vers la chaine
mammaire interne [7].
Si la techniques colorimétrique seule ou radio-colloide seule peut étre utilisée, il est démontré que la
technique combinant les deux marqueurs est plus performante et expose & moins de faux négatifs [8]. La
lymphoscintigraphie préopératoire semble diminuer le nombre de faux négatifs en précisant la
localisation axillaire ou extra-axillaire du GS, leur nombre et I'intensité de fixation {9]. Une fixation
isotopique modérée ou médiocre semble plus fréquemment corrélée a une atteinte ganglionnaire
importante [ 10]. Ce document peut avoir une preuve médico-légale.
[’agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (ANAES) recommande en 2002 la pratique
du GS pour les tumeurs de moins de 2 cm, unifocales et sans ganglion palpable associé. Ceci permettrait
d’éviter un curage chez environ 70 % de ces patientes [11].
La technique du GS a imposé un changement de concept majeur dans [a prise en charge chirurgicale des
cancers du sein, notamment par le développement de la médecine nucléaire et des techniques spécifiques
d’examen anatomopathologique. La prise en charge chirurgicale du cancer du sein est, de part cette
technique, devenue véritablement multidisciplinaire.
Le prélevement du GS a cing objectifs dont trois sont communs & ceux donnés par le curage axillaire
(CA):

e définir le statut ganglionnaire permettant d’établir le pronostic de la tumeur selon son stade ;

¢ ¢tablir une stratégie thérapeutique adjuvante selon P’invasion ganglionnaire ;

e contrdler la maladie loco-régionale des patients GS pN!{ par un CA.
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Deux buts sont spécifiques au GS :
e ¢éviter la morbidité du CA aux cas pNO ;
s permeitre une étude histologique trés ciblée sur le GS, ce qui n’est pas techniquement

réalisable sur Pensemble des ganglions d’un CA.

La diminution des séquelles fonctionnelles et "amélioration de la qualité de vie représentent les objectifs
majeurs de la technique du GS. La morbidité du CA est importante et difficilement acceptable
lorsqu’elle est infligée 4 des patientes dont le CA est indemne de métastases. Les principales séquelles
rapportées sont le lymphoedéme dans 10 & [5% des cas, les troubles de la sensibilit¢ du membre
supérieur (58 a 81%), la douleur (30%), Pengourdissement (35 a 70%), la raideur et une géne a la
mobilité (8% a 27%) [12,13]. Ces séquelles sont globalement diminuées de maniére significative par la
pratique du GS. L’essai randomisé ALMANAC (Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal Axillary
Clearance) montre une diminution de 63 % du risque de lymphoedéme et de trouble de la sensibilité du
bras et une amélioration significative en terme de qualité de vie [14].

Le role du CA sur la survie des patientes n’a jamais été clairement démontré.

La technique du GS relance le débat sur le role pronostic et thérapeutique du prélévement ganglionnaire.

B. ENVAHISSEMENT MINIME DU GS: MICROMETASTASES ET

NANOMETASTASES

Les GS sont soumis & une analyse histopathologique plus fine qui pour des raisons de colit et de
temps n’est pas applicable en routine & la totalité des ganglions CA. L’association des coupes
microscopiques sérides couplées a I’'immunohistochimie, permet d’augmenter la sensibilité de détection

de métastases occultes qui selon leur taille seront classées en micrométastases ou nanométastases. La
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notion de métastases occultes dans le cancer du sein existe depuis un demi siécle mais la signification
clinique de ces métastases reste incertaine [5] .

Elles ont intégré la classification TNM (Annexe) en 2003 sous la dénomination de pN [mi

(0,2 mm< micrométastases < 4 2 mm) et PNOi+ (nanométastases ou cellules tumorales isolées < a 0,2
mm) [ 16].

La définition histologique des macrométastases (> 2 mm), des micrométastases et des nanométastases ne
dépend que de la taille de P'envahissement ganglionnaire. Jusqu’a la diffusion de la nouvelle
classification, la multitude de termes caractérisant les atteintes ganglionnaires minimes (métastases
occultes, micrométastases, nanométastases, cellules tumorales isolées, submicrométastases, cluster
celtlulaires ...) a été source de confusion.

Leur signification clinique et pronostique reste trés controversée. Leur impact sur la stratégie
thérapeutique reste a définir.

Ont-elles un impact sur {a survie globale et sur la survie sans récidive ?

Sont-elles prédictives d’un envahissement ganglionnaire non sentinelle ?
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L’objectif principal de ce travail est d’évaluer le rile pronostique des métastases de taille
inférieure & Zmm a partir d’une étude d’observation longitudinale rétrospective.

Les objectifs secondaires sont de clarifier la terminologie anatomopathologique des métastases de
taille inférieure ou égale & 2 mm dans le GS et d’apprécier Pintérét de réaliser un curage axillaire

en cas de nanométastases ou de micrométastases an GS,
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il. MATERIEL ET METHODE

z

De février 2001 4 décembre 2006, 468 patientes ont eu un prélévement du ganglion sentinelle
(PGS) dans le cadre d’un cancer du sein dans le service de chirurgie gynécologique du CHU de

Limoges.

A. LES PATIENTES pN1mi et pNOi+

A partir de la base de donnée File Maker Pro 6, toutes les patientes présentant un envahissement
axillaire inférieur ou égal & 2 mm ont été sélectionnées. Elles ont été classées en fonction de la taille de
la métastase ganglionnaire selon la nouvelle classification TNM de 2002 (annexe 1) en PNImi (0,2 mm
< micrométastase < 2 mm) ou en PNOi+ (nanométastase < 0,2 mm). Un curage axillaire (CA) a été
systématiguement réalisé en cas de positivité du GS quelque soit sa taille,

Dans un premier temps, une relecture anatomopathologique avec mesure au microméire de la
taille de I’envahissement axillaire de chague patiente a été réalisée pour uniformiser et actualiser la
classification. A partir de cette nouvelle classification, des données cliniques, anatomopathologiques, et
thérapeutiques ont été recherchées pour chacune des patientes sélectionnées.

Les données cliniques recherchées sont I’dge, I'année du diagnostic, la durée du suivi et
[*évolution,

Sur fe plan anatomopathologique, nous nous sommes intéressés a la taille tumorale en centimétre
(cm), au type histologique, au grading tumoral, & la présence ou [’absence de récepteurs hormonaux, a la
surexpression ou non du géne HER 2, a la présence ou non d’emboles vasculaires péritumoraux, au

nombre de GS, 4 la taille de Penvahissement axillaire en millimétre (mm), au nombre de ganglion du CA
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et au résultat du curage axillaire.

Sur e plan thérapeutique, nous avons recherché la réalisation ou non d’un traitement
conservateur, d’une radiothérapie, d’une chimiothérapie ou d’une hormonothérapie.

Dans un second temps, nous avons individualisé les patientes dont le CA était positif en
recherchant d’éventuels facteurs prédictifs de I’envahissement axillaire non sentinelle. En paralléle, nous
avons étudié de fagon rétrospective la validité du nomogramme du Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center de New-York (MSKCC) (disponible sur internet a  [’adresse  suivante:
http //WWW.msck.org/nomograms) concernant le risque d’envahissement non sentinelle du curage
axillaire chez les patientes pNOi+ et pNImi apres le GS [17]. Le risque est calculé a partir des données
suivantes : pratiqgue ou non d’un examen extemporané, taille tumorale, méthode de détection des
métastases ganglionnaires (HES ou [HC), nombre de GS atteint, nombre de GS sain, tumeur unifocale
ou multifocale, absence ou présence d’emboles péritumoraux et négativité ou positivité des récepteurs
oestrogéniques.

Le but étant de répondre & la question suivante : les nanemétastases et/ou les micrométastases

sont elles des facteurs de risque d’envahissement axillaire non sentinelle ?

B. FAPPARIEMENT

Dans le but d’analyser I’implication pronostique des micrométastases et des nanométastases, les
patientes pN1mi et pNOi+ ont été appariées a des patientes sans envahissement du GS (pNO). Ceci, a
partir de I’hypothése initiale que I’envahissement du GS inférieur ou égale 4 2 mm n’est pas un facteur
pronostique indépendant dans fe cancer du sein.

Chacune des patientes pNImi et pNOi+ a ¢té appariée & une ou deux ou trois voire quatre
patientes pNO. Le suivi a été clos le premier mars 2007.

L’appariement a été effectué selon les criteres suivants :
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¢ [’dge plus ou moins dix ans

e Lataille tumorale plus ou moins 5 mm

¢ Le grade selon la classification de Scarff Bloom Richardson (SBR)
e Laprésence ou |'absence de traitement pat chimiothérapie

¢ Laprésence ou ’absence de traitement par hormonothérapie

Les critéres d’exclusions de I’appariement des patientes pN Imi et pNQOi+ ont été les suivants :
e Laprésence d’un envahissement ganglionnaire axillaire non sentinelle
e Le traitement néoadjuvant par hormonothérapie ou par chimiothérapie

e L’impossibilité d’effectuer I’appariement selon les 5 critéres précédemment décrits

Les critéres d’exclusion communs aux deux groupes (pN Imi/pNOi+ et pNO) ont été les suivants :
s La présence d’une pathologie associ¢e mettant en jeu de fagon indépendante le
pronostic vital

e Un antécédent personnel de cancer du sein

Nous avons comparé le nombre de récidive locale ou a distance et de décés dans chacun des deux
groupes, Les patientes ayant récidivé ont ¢té individualisées avec recherche pour chacune d’entre elles
des caractéristiques cliniques, anatomopathologiques et thérapeutiques déja décrites au paragraphe 1A
dans le but de mettre en évidence des facteurs pronostiques et d’essayer de répondre a la question
suivante : les micrométastases et/ou les nanométastases sont elles des facteurs de risques

indépendants de récidive locale ou a distance ?
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C. PRELEVEMENT DU GS

La réalisation du PGS existe dans le service depuis février 2001, Dans le cadre de la phase
obligatoire d’apprentissage, un CA de complément a été systématiquement associé jusqu’au deuxicme
semestre 2001,

Le PGS a été pratiqué en cas de cancer du sein infiltrant non métastatique, sans adénopathie
palpable (NO) et dont la taille estimée était inférieure 4 5 cm avec (TO, T1 et T2) (voir classification
TNM annexe 1).

Le PGS a été également réalisé en cas ce carcinome in situ intracanalaire (CIC) de haut grade étendu

et/ou associé a des microcalcifications diffuses a la mammographie [18].

Une lymphoscintigraphie préopératoire a été réalisée systématiquement la veille de
I’intervention. Le marquage radioactif est assuré par ’injection sous cutanée du produit isotopique. Le
produit utilisé est le sulfure de Rhénium sous forme colloidale {Nanocis, Cis Bio International) marqué
au Technétium 99m (Tc 99m) & la dose de 0,7 & | mCi dans un volume de 0,6 a 0,8 ml. Deux injections
péri-aréolaires en sous cutané sont réalisées en 2 points cardinaux encadrant le quadrant de la tumeur a
[*aide de seringues 2 insuline de 16 X 0,5 mm. Les acquisitions scintigraphiques sont obtenues avec une
gamma caméra grand champ rectangulaire équipée d’un collimateur paralléle basse énergie haute
résolution. Des clichés statiques centrés sur le sein, de face et de profil, sont réalisés a 3 heures de
[*injection. Le ou les GS sont repérés de face et de profil a ’aide d’un crayon Cobalt 57 et sont marqués
sur la peau de la patiente en position opératoire. Une vérification per cutanée de la localisation du GS est
réalisée avec la sonde de détection portable (Europrobe, Eurorad Strasbourg France).

L’intervention se déroule le plus souvent sous anesthésic locale. Cette démarche permet de
connaitre le statut ganglionnaire de la patiente avant I’intervention chirurgicale en évitant les aléas de

Pexamen extemporané du GS (15-20% de faux négatifs) [19]. Ne pas réaliser d’examen extemporané
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permet également d’améliorer la qualité de ['examen définitif, la totalit¢ du GS pouvant Etre
conditionnée [20]. Une heure avant U'intervention, une application de pommade anesthésique Emla® est
faite & I’aplomb de la tumeur et & Paplomb du marquage ganglionnaire. La patiente est ensuite transférée
au bloc opératoire. Elle est positionnée en décubitus dorsal. Le bras coté GS est en abduction. La
procédure débute par I'injection de 2 cc de colorant type Bleu Patent® dilué¢ & 50% dans du sérum
physiologique en sous cutané 4 Paplomb de la tumeur. Le médecin anesthésiste est prévenu au moment
de I’injection en raison du risque rare allergique. Ensuite un massage doux du sein de quelques minutes,
améliorant la diffusion du colorant, précéde le geste chirurgical.

Le site du marquage ganglionnaire axillaire est vérifi¢ avant Pincision par détermination transcutanée de
la zone de plus forte radioactivité a I’aide de la sonde portable de détection des rayons gamma couplée a
une base affichant I’intensité de la radioactivité. Une fois la zone du GS repérée, 15 cc d’un anesthésique
focal, type xylocaine adrénalinée & 1%, est injecté en sous cutané en regard du « point chaud ». Une
incision cutanée, de 3 cm environ, est ensuite pratiquée a aplomb du repérage. Elle se situe le plus
souvent au niveau de la partie basse du creux axillaire, sous le bord latéral du muscle grand pectoral. Le
GS est reconnu par son activité radioactive et/ou par sa couleur bleue aprés dissection du tissu adipeux
périlymphatique. La radioactivité du GS prélevé est enregistrée ex vivo. Aprés son exérése, il est
considéré Bleu + ou Bleu - en fonction de sa couleur, chaud ou froid en fonction de sa radioactivité. [l
est adressé ensuite au laboratoire d’anatomo-pathologie pour analyse en précisant la couleur, Iintensité
de la radioactivité et la localisation dans le creux axillaire. La radioactivité résiduelle dans la zone
disséquée est évaluée. En cas de positivité la recherche ganglionnaire est poutsuivie. Ainsi plusieurs GS
peuvent &tre prélevés. Les ganglions adjacents non bleus ou non chauds mais paraissant
macroscopiquement  suspects sont également prélevés. Les hémostases sont réalisées par
électrocoagulation. La fermeture cutanée est réalisée en un seul plan. La patiente quitte I’hopital I’aprés-

midi du jour opératoire.
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A distance du PGS, une semainc environ, sous anesthésie générale on réalise le traitement local
chirurgical soit conservateur (tumorectomie) ou radical (mastectomie) associé ou non a un curage
axillaire complémentaire en fonction des résultats anatomopathologiques définitifs du GS. Le CA est
effectué de fagon systématique en cas de positivité du GS.

Le PGS a été réalisé de fagon conventionnelle sous anesthésie générale en association 4 une
tumorectomie ou une mastectomie en cas de refus d’AL de la part de la patiente, de forte obésité de la
patiente rendant le geste difficile, de trouble psychiatrique rendant la coopération de la patiente peu

probable et en cas de CIC étendu avec nécessité de réaliser d’emblée une mastectomie.

D. ANALYSE ANATOMOPATHOLOGIQUE

1) Analyse du GS

Le-ou les ganglions prélevés chirurgicalement sont envoyés au laboratoire d’anatomopathologie.
Ils sont fixés dans le formol pendant 24 heures. Dans un premier temps, ils sont individualisés pour &tre
décrits, comptés, palpés et mesurés. Aprés ce premier examen macroscopique, les ganglions sont inclus
en totalité en paraffine, séparément les uns des autres.

» Coupes macroscopigues

Le ganglion est coupé macroscopiquement au bistouri en tranches longitudinales d’environ 2 mm
d’épaisseur [21]. Toutes les tranches d’un méme ganglion sont placées ensemble dans une ou plusieurs
cassettes correspondant a un ou plusieurs blocs de paraffine. Le nombre de tranches obtenues dépend de
la taille du ganglion. Le plus souvent, une seule cassette suffit & contenir les x tranches d’un ganglion.

» Coupes microscopiquement sériées et IHC

Les échantillons de tissus destinés a la lecture sont coupés au microtome en une fine tranche de 5
microns et déposée sur lame. La coupe obtenue, sera colorée par I’ hématoxyline-€osine-safran (HES).

Si aucune métastase n’est détectée sur ce premier niveau de coupe, chaque bloc inclus en paraffine fera
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I’objet de recoupes microscopiques supplémentaites au microtome, appelées niveaux. Six niveaux
supplémentaires espacés de 150 mictons sont ainsi réalisés sur chaque bloc. Un immunomarquage par
cytokératine est alors effectué sur chacun des 6 niveaux de coupes. Cela revient 4 réaliser une deuxi¢me
lecture microscopique du GS en immunohistochimie (IHC). L’ immunomarquage est réalisé avec les
cytokératines, cocktails d’anticorps monoclonaux AEI/AE3. Ceci permet d’identifier les cellules de

nature épithéliale théoriquement absente des ganglions axillaires.

2) Analyse du curage axillaire

Un curage axillaire (CA) complémentaire a été réalisé systématiquement en cas de GS positif
{macrométastase, micrométastase et nanométastase). Le contenu du CA est fixé dans le formol pendant
24 heures. Les ganglions sont ensuite isolés, dénombrés et mesurés. Chaque ganglion est inclus en
paraffine séparément, dans sa totalité en tranche de 4 4 5 mm d’épaisseur. Chaque bloc fait ['objet d’une
seule coupe au microtome de 5 um d’épaisseur qui sera colorée en HES. L’immunomarquage ne sera
pratiqué sur le CA complet qu’en cas de carcinome lobulaire infiltrant (CLI}. Cette IHC ne sera
effectude que sur | niveau (= des 6 niveaux d’IHC pour le GS). Elle est pratiquée de fagon systématique
dans cette situation en raison du caractére trés monomorphe des cellules tumorales des CLI, trés proches

des cellules lymphoides ganglionnaires.

3) Relecture des lames du GS

Pour les besoins de ’étude et pour actualiser la classification utilisée, nous avons relu les lames
des GS des patientes initialement classées pNImi et pNOi+ en respectant la dernicre édition (6°™) de la
classification TNM (Tumor-Node-Metastasis) [22] et selon les recommandations de I"EWGBSP
(European Working Group for Breast Screening Pathology) [23].

Chaque métastase, diagnostiquée en HES ou en IHC, a été¢ mesurée au micrometre oculaire.



Les patientes dont la taille de la métastase du GS était > 2mm ont été exclues de I’étude.
Le diagnostic de micrométastases et de nanométastases a été fait uniquement sur la taille. En cas de
plusieurs foyers de cellules tumorales, la mesure du foyer le plus grand a été retenue.

Les métastases, 0,2mm < métastases < 2mm, sont appelées micrométastases et classées
pN1mi. (Figures 1 et 2)

Les métastases < 0,2 mm sont appelées nanométastases ou cellules tumorales isolées (ITC) et

classées pNOi+. (Figure 3)

Figure 1 : Micrométastase vue en HES ( grossissement X10)
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Figure 2 : Micrométastase vue en IHC (grossissement X 5)
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Figure 3 : Nanométastase vue en IHC (grossissement X 5)
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E. TRAITEMENT

L’hormonothérapie a été administrée en adjuvant en fonction de I’hormonosensibilit¢ de la
tumeur.

L’indication de chimiothérapie adjuvante a été fonction des facteurs pronostiques pertinents
décisionnels suivants ; Age < 35 ans, grade SBR élevé, taille = 2 cm, absence d’hormonosensibilité et
envahissement macroscopique ganglionnaire [24,25].

La présence d’un envahissement ganglionnaire < 2 mm n’était pas considérée comme un facteur
décisionnel [25].

Les pratiques ont évolué en fonction des recommandations internationales. En cas de risque
intermédiaire, I’association d’au moins deux des facteurs suivants était prise en compte pour la décision
de chimiothérapie : | < taille < 2 cm, grade intermédiaire et présence d’emboles péritumoraux [25]. Le
site adjuvant online a pu étre une aide a la décision thérapeutique notamment en cas d’estimation d’une
diminution de la survie sans récidive supérieure & 10% ou d’une diminution de la survie globale
supérieure a 5%.

Le protocole le plus utilisé a été a base d’antracycline type FEC. Les taxanes ont été utilisées en cas de
surexpression HER2 ou de contre indication aux antracyclines.

La radiothérapie externe a été réalisée a chaque fois que le traitement a pu étre conservateur de la
facon suivante : 50 grays sur la totalité de la glande et un boost de 60 grays sur le lit tumoral. La
présence d’un envahissement axillaire inférieur ou égale & 2 mm n’était pas considérée comme une
indication de radiothérapie complémentaire des autres aires ganglionnaires (chaine mammaire interne et

sus-claviculaire).
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F. METHODOLOGIE STATISTIQUE

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne et ceux des
variables qualitatives exprimés en effectifs et en pourcentages.
Les comparaisons de variables quantitatives ont été réalisées par un test de Student et les comparaisons
de distributions des variables qualitatives, s’il y a lieu, entre deux groupes de sujets, ont ¢été réalisées par

un test du Chi 2 ou un test exact de Fisher (effectif théorique faible).
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lll. RESULTATS

De février 2001 a décembre 2006, 468 patientes ont bénéficié d’un prélévement du GS. Le statut
ganglionnaire est négatif dans 315 cas (67,31%) et positif dans 153 cas (32,69%). Parmi les patientes
N+, on identifie 96 (62,74%) macrométastases, 23 (15,03%) micrométastases et 34 (22,22%)
nanométastases. Le diagnostic des 57 envahissements minimes du GS a été réalisé en coloration standard
HES dans 19 cas {(33,33%) et par IHC dans 38 cas (66,67%).

Aprés relecture et mesure au micrométre des localisations ganglionnaires concernant les 57
patientes initialement classées pNImi et pNOi+, les résultats sont sensiblement modifiés (Tableau N° 1),
Une patiente (1,75%), initialement pNOi+, est classée pN1 et exclue de I’étude. |3 des 34 patientes
initialement PNOi+ (38,23%) se sont révélées > 0,2mm et sont reclassées pN Imi. Parmi ces 14 patientes,
2 ont une localisation ganglionnaire > Imm. Deux patientes (9,09%) initialement PNImi ont été

surévaluées et reclassées pNOi+ (Tableau N°2 et N°3).
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Tableau 1 : Modification de la classification pTNM intiale aprés mesure au micrométre de I'envahissement du GS

Annce M¢cthode diagnostique Classification initiale Taille (mm) et classification apres relecture

2001 ICH PNImi 0,40 ; PNImi
2001 ICH PNOi+ 0,06 ; PNOi+
2001 HES PNImi 1,80 ; PN1lmi
2002 ICH PNOi+ 0,14 ; PNOi+
2002 ICH PNImi 0,10 ; PNOi+
2002 HES PNOi+ 0,24 ; PN1mi
2002 HES PN1mi 0,72 ; PNImi
2002 HES PNOi+ 0,10 ; PNOi+
2002 HES PNImi 0,30 ; PNImi
2002 HES PNImi 0,30 ; PN1mi
2002 HES PNImi 0,40 ; PN1mi
2002 ICH PNOi+ 0,50 ; PN1mi
2002 HES PNImi 1,20 ; PN1mi
2003 ICH PNOi+ 0,62 ; PN1lmi
2003 ICH PN1mi 0,48 ; PNImi
2003 ICH PNOi+ 0,90 ; PN1mi
2003 [HC PNOi+ 0,20 ; PNOi+
2003 HES PNImi 0,60 ; PNImi
2003 HES PN1mi 0,20 ; PNOi+
2003 HES PNImi 1,10 ; PNImi
2003 IHC PNOi+ 0,08 ; PNOi+
2003 HES PNImi 1,20 ; PN1mi
2003 ICH PNOi+ 0,30 ; PN1mi
2003 ICH PNImi 1,10 ; PN1mi
2004 ICH PNOi+ 0,66 ; PN1mi
2004 ICH PNOi+ 0,18 ; PNOi+
2004 ICH PNOi+ 0,72 ; PNImi
2004 ICH PNOi+ 1,08 ; PNImi
2004 [HC PNOi+ 0,10 ; PNOi+
2004 HES PNI1mi 1,40 ; PNImi
2004 ICH PNOi+ 0,24 ; PNImi
2004 IHC PNOi+ 0,14 ; PNOi+
2005 IHC PNOi+ 0,10 ; PNOi+
2005 ICH PNOi+ 0,50 ; PN1mi
2005 HES PNImi 1,00 ; PN1mi
2005 ICH PNOi+ 0,06 ; PNOi+
2005 HES PN1mi 2,00 ; PNImi
2005 IHC PNOi+ >2,00;PN1
2005 [HC PNOi+ 0,06 ; PNOi+
2005 ICH PN1mi 0,86 ; PNImi
2005 HES PNImi 2,00 ; PNImi
2005 ICH PN1mi 1,00 ; PNImi
2005 IHC PNOi+ 0,20 ; PNOi+
2005 IHC PNOi+ 0,08 ; PNOi+
2005 HES PNImi 1,30 ; PNImi
2005 IHC PNOi+ 0,18 ; PNOi+
2005 [HC PNOi+ 0,06 ; PNOi+
2006 HES PNImi 1,80 ; PNImi
2006 [HC PNOi+ 0,14 ; PNOi+
2006 IHC PNOi+ 0,60 ; PN1mi
2006 [HC PNOi+ 0,10 ; PNOi+
2006 ICH PNOi+ 1,10 ; PNImi
2006 ICH PNOi+ 0,08 ; PNOi+
2006 IHC PNOQi+ 0,06 ; PNOi+
2006 ICH PNOi+ 0,76 ; PN1mi
2006 IHC PNOi+ 0,04 ; PNOi+
2006 HES PN1mi 1,60 ; PNImi




Tableau 2 : Répartition de I'envahissement ganglionnaire avant et aprés relecture
P g

Relecture
Nanométastases Micrométastases Macrométastases TOTAL
Lecture intiale
Nanométastases 20 13 1 34
Microméiastases 2 21 0 23
Macrométastases 0 0 ¢ 0
TOTAL 22 34 i 57

Lecture initiale

Relecture

34 (59,64%)

23 (40,35%)

22 (39,29%)

34 (60,71%)

Tableau 3 : Caractéristiques des patientes initialement sous évaluées

Nombre

Tz lmm
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Les nanométastases ont 6été diagnostiquées dans 90,91% des cas par la méthode

immunohistochimique. Les micrométastases ont été diagnostiquées dans des proportions équivalentes

par coloration HES ou aprés immunohistochimie IHC (Tableau N°4).

Tableau 4 : Mode diagnostique des micrométastases et des nanométastases

20 (90,91%) 17 (50,00%)

2 (9,09%) 17 (50,00%)

Récapitulatif des GS entre 2001 et 2006

[ 468 GS ( Fev 2001- Dec 2006) ]

)

[ 97 >2 mm ] [ 56 <2 mm ]
| 0,2 <34 pNImi <2 mm ]
22 pNOi+ <0,2 mm J
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A. CARACTERISTIQUES DES PATIENTES pNimi ET pNOi+

Au total 56 patientes, ayant un envahissement axillaire inferieur ou égal a 2 mm mesuré au
micromeétre et selon les critéres de I’EWGBSP, ont été identifides entre février 2001 et décembre 2006.
On distingue 34 patientes pN Imi et 22 patientes pNOi+.

Le tableau N°5 résume les caractéristiques cliniques et histologiques de la population étudiée.
L’age moyen est de 59,05 ans. La taille tumorale moyenne est de 1,95 cm. Seulement 4 tumeurs sont
multifocales. Le carcinome canalaire infiltrant (CCl) est le type histologique le plus représenté avec
71,43%. La majeure partie des tumeurs sont moyennement différenciées avec un grade 2 (67,86%). Les
emboles intravasculaires sont présents dans prés d’un quart de la population étudiée. Dans trois cas
uniquement, les tumeurs ne sont pas hormono-dépendantes.

La surexpression du géne HER 2 est présente dans 8,93% des cas.
t, 875 ganglions sentinelles en moyenne ont €té prélevés avec un maximum de 5.

Le PGS a été réalisé sous anesthésie locale dans pres de 3 cas sur 4.
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Tableau 5 : Caractéristiques des patientes pNimi et pNOi+

Nombre
Age moyen
Taille moyenne
Multifocalité
Type histologigue
CCl
CLE
Mixte
Colloide
Neuroendocrine
CIC Haut Grade -+ micreinfiltration oceulte?
Grade SBR
L
2
3
Emboles
Récepteurs Hormonaux E/P
Positifs
Négatifs
HER 2
b
Pas de surexpression
Nen recherché
GSsous AL
Nb GS/patientes
pNtmi
pNDi+
HES

{IC

PNTmi et PNGi+

56
59,05 [38-84]
1,95 [0-5.4]

4(7,14%)

40 (71 43%)
5(8,93%)
8 {14,29%)
L (1,78%)
1(1.78%)

1 {1,78%}

8 (14,29%)
38 (67,86%)
9 (16,07%°

12 {21,42%)

53 (94.64%)

3(5,36%)

5 (8,93%)
32 (57.14%)
19 (33.93%)
40 (71,43%)
1,875 [1-5]
34 (60,71%)
22 (39,29%)
19 (33,93%)

37 (66,,07%)
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Le traitement de la population étudiée est résumé par le tableau N°6. Un traitement conservateur a pu

atre réalisé dans plus de 75% des cas. Toutes les patientes ont eu un CA a distance du PGS, Prés de dix

ganglions en moyenne par CA ont été recensés avec un minimum de 2 (patiente de 84 ans) et un

maximum de 26. 78,57% des patientes ont eu de la radiothérapie (RxT). 51,79% et 94,64% des patientes

ont eu respectivement de la chimiothérapie (CT) et de I’hormonothérapie (HT).

Deux patientes ont regu de la chimiothérapie sur la présence d’une micrométastase au GS comme seul

critére principal. La taille de la micrométastase, dans le cas de ces 2 patientes, correspond & 1,1 et 2 mm.

Le diagnostic a été réalisé les deux fois par HES. Dans un cas, la décision est expliquée par la valeur de

la taille de ta micrométastase correspondant a la limite supérieure (= 2mm). Dans le second cas, la

décision de chimiothdrapie a été prise en 2002, une période ol la mesure de Penvahissement

ganglionnaire n’était pas toujours précisée.

Tableau 6: Traitement du groupe pNimi et pNOi+

Mastectomie
Curage axillaire
Nb gg/curage
RxT
CT
CT néoadjuvante
HAT

HT néoadjuvante

14 (25,00%)
56(100%)

9,82 [2-26]
44 (78,57%)
29 (51,79%)
[ (1,78%)
53 (94,64%)

1 (1,78%)

43



Le suivi moyen de la population est de 34,08 mois avec un minimum de 6 mois et un maximum de 72
mois (Tableau N°7), Une seule patiente pNImi a récidivé localement au niveau axillaire. Les
caractéristiques de cette patiente sont résumées par le tableau N°8, Il s’agit d’un cas exceptionnel. En
effet, il s’agissait initialement d’un CIC de haut grade de 1,5 cm rétromamelonnaire avec maladie de
Paget associé 4 une micrométastase sur 3 GS prélevés. La relecture des lames du GS a confirmé cette
micrométastase mesurée a 0,48 mm.

Une IRM mammaire n’a visualisé aucun foyer d’hyperfixation. Une mastectomie, en raison de marges
rétromamelonnaires non saines a été effectuée sans qu’il soit retrouvé de carcinome résiduel. La
composante infiltrante, en particulier, n’a pu étre identifiée. Le CA complémentaire, contenant [2
ganglions, s’est avéré négatif. Une récidive ganglionnaire axillaire a été diagnostiquée a 44 mois.
Seulement 2 patientes soit 3,57% ont récidivé sous forme de métastases a distance. Deux patientes sont

décédées dont une des suites d’une pathologie indépendante du cancer du sein (Cirrhose hépatique).

Tableau 7 : Evolution du groupe pN1mi et pNOi+

PN Emi et PNOi+

Suivi moyen (mois) 34,08 {6-72]
Récidive locale 1(1,78%)
Métastases 2(3,57%)
Décés 2(3,57%)

44



Tableau 8 : Caractéristiques de unique patieate ayant récidivé localement

Mme P
Année 2003
Age (année) 71
Type histologique CIC Haut Grade
Taille tumorale {(cm)} 1,5
Localisation Rétromamelonnaire
Nb GS prélevés 3
Classification pNImi (0,48 mm)

Traitement chirurgical Tumorectomie- GS puis mastectomie-curage

Reésultat du curage 12N-/12
Traitement adjuvant Non
Suivi (mois) 46
Récidive focale (mois) Récidive ganglionnaire axillaire (44)

Les 56 patientes étudiées ont eu un CA. Il s’est avéré positif dans 4 cas soit 7,14%.

Le tableau N°9 résume les caractéristiques des 4 patientes. Le PGS a été réalisé sous anesthésie locale
dans 50% des cas. Le geste a été effectué dans les 4 cas par un chirurgien expérimenté. Un seul ganglion
a été prélevé dans 3 cas sur 4. L’analyse rétrospective des lymphoscintigraphies montre une fixation
ganglionnaire dans 3 cas et plusieurs foyers ganglionnaires pour la patiente L. Une micrométastase a été
retrouvée au GS dans les 4 cas.

Au total, 11,76% des patientes pN1mi ont en un CA positif contre aucune des patientes pNOi+.
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Tableau 9 : Caractéristiques des patientes ayant un CA positif

Mme P

Mme D

Mme T

Mme L

Année du diagnostic
Age (années)
Taille tumorale (em)
Multifocalité
Type Histologique
Grade
Emboles péritumoraux
Récepteurs hormonaux
E/P
HER 2 +++
GS sous AL
Lymphoscintigraphie
Nb GS
Nb GS+/Nb total deGS
Méthode de détection
Classification aprés
relécture et taille de la
micrométastase (mm)
Curage axillaire

complémentaire

Traitement chirurgical

Traitement adjuvant
Suivi (mois)

Récidive

2003

69

(OS]

Non

CLI

Non

bt

Non
Oui

1 foyer

IHC

pNImi ; 1,1

2N+/12

Mastectomie
curage
RxT ; CT; HT
48

Non

2003

51

Non

CCI

QOui

++

Non
Non

1 foyer

[HC

pNImi ;0,3

2N+/13

Mastectomie
curage
RxT; CT; HT
42

Non

Non

CLI

Oui

et

Non
Oui

1 foyer

[HC

pNImi; 0,66

IN+/10

Tumorectomie
curage
RxT; CT; HT
34

Non

Non

CCI

Oui

e

Non
Non
Plusieurs foyers
3
1/3

HES

pN1mi; 1,6

IN+13

Mastectomie
curage
RxT ; CT ;HT
14

Non
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Le tableau N°10 compare les caractéristiques des 4 patientes au CA positif avec les 52 autres patientes
de la population étudiée. Compte tenu de la différence d’effectif importante entre les deux groupes, la
recherche d’une différence significative n’a pu étre réalisée. La taille tumorale moyenne du groupe CA
positif est légérement supérieure (2,4 contre 1,9). 50 % des patientes avec CA positif ont un carcinome
fobulaire contre 5,77% dans le groupe CA négatif. Les emboles intravasculaires péritumoraux sont
présents dans 75% des patientes avec CA positif contre moins de 20% dans le groupe CA négatif. Le
nombre de GS prélevés par patiente est légérement inférieur dans le groupe CA positif (1,5 contre 1,9).
La proportion d’envahissement du GS supérieur ou égale & | mm est deux fois plus importante dans le
groupe CA positif (50%).

15 patientes sur 56 (25%) ont une localisation ganglionnaire supérieure ou égale a 1 mm. 13,33%
de ces patientes (2 sur 15) ont eu un CA positif contre 4,87% (2 sur 41) des patientes ayant un

envahissement inférieur 2 I mm.

Le résultat du curage est & "origine de la décision du traitement adjuvant par chimiothérapie que dans un
cas sur 4 (patiente D).
Les 3 autres patientes devaient avoir une chimiothérapie quelque soit le résultat du CA, en raison

d’autres facteurs de mauvais pronostique (Taille > 2 cm et/ou grade 3).
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Age moyen (années)
Taile tumorale (¢cm)
Multifocalité
Type Histologique
CCI
CLI

Grade
1
2
3
Emboles intravasculaires
RH E/P positifs
Surexpression HER 2
Nb GS/ patientes
Taille > Imm
GS sous AL
pN1mi

pNOi+

CA positif (Nb=4)

61,25[51-72]

0(0%)

2 (50%)

2 (50%)

0(0%)

3(75%)
1(25%)
3 (75%)
4(100%)
0(100%)
1,5 [1-4]
2 (50%)
2 (50%)

4 (100%)

0 (0%)

Tableau 10 : Caractéristiques des patientes en fonction des résultats du CA

CA négatif (Nb=52)

58,88 [38-84]
1,92 [0-5,4]

4 (7,69%)

38 (73%)

3(5,77%)

8 (15,38%)
35(67,31)
8 (15,38%)
10 (19,23%)
49 (94,23%)
5(9,61%)
1,90 [1-5]
13 (25%)
38 (73,08%)
30 (57,69%)

22 (42,30%)
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Le tableau N°11 montre de fagon rétrospective le risque d’envahissement non sentinelle des 4 patientes
selon le nomogramme du MSKCC. Ces 4 patientes auraient toutes €té considérées avec un risque
d’atteinte non sentinelle supérieur a [0%. Le tableau N°12 évalue de fagon rétrospective la validité du
nomogramme du MSKCC pour la totalité des patientes pNOi+ et pNImi. Le calcul du risque d’atteinte
non sentinelle n’a pu étre effectué dans trois cas en raison de type histologique non pris en compte par le
nomogramme. Seulement 6 patientes sur 53 soit 11,32% étaient considérées a faible risque

d’envahissement du curage (< 5%). 28 patientes, soit 52,83%, avaient un risque supérieur a 10%.

Tableau 11 : Calcul rétrospectif du risque d'atteinte non sentinelle par le nomogramme
du MSKCC chez les patientes ayant un CA +

Paiente P Patiente D Patiente T Patiente L.

Risque d’envahisserment du CA 14% 12% 15%

Tableau 12 : Calcul rétrospectif du risque d’atteinte non sentinelle par le nomogramme
du MSKCC chez la totalité des patientes pNOi+/pN1mi

pNOi+ (20 4 (20%) 9 (45%) 5 (25%) 1 (5%) 1 (5%)

pNImi (33)  2(6,06%) 10(30,30%) [0(30,0%) 7(21,21%)  4(12,12%)
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Le tableau N°13 compare, au sein des 56 patientes de la population étudiée, les caractéristiques des
patientes pNOi+ et pNImi. La taille tumorale est supérieure dans le groupe pNImi (2,02 cm contre 1,78
cm), ce qui explique un taux de mastectomie (29,41% contre 18,18%) et de chimiothérapie adjuvante
supérieur (67,64% contre 31,82%). Le suivi moyen est supérieur dans le groupe pNimi (36,67 mois
contre 30,86 mois).

11,76% des patientes pN1mi ont eu une atteinte du CA contre 0% des patientes pNOi+ (p= 0,14),
8,82 % des patientes pN1mi ont rechuaté (1 récidive locale et 2 récidives a distance) contre 0% des

patientes pNOi+ (p= 0,51).

50



Tableau 13 ; Comparaison des patientes pNOi+ et pNIlmi

Age
Taille tumorale (cm)
Multifocalité
Type Histologique
CClI
CLI
Mixte
Autres
Grade
|
2
3
Emboles
HER 2 +++
RH E/P +
Nb GS
Taille GS (mm)
Nb gg /CA
CA +
Mastectomie
HT
CcT
Suivi moyen (mois)
Rechute locale
Métastase

Décés

pNOi+ (22)
59,41 [38-84]
1,78 [0,3-3]

1 (4,55%)

16 (72,27%)
0 (0%)
4(18,18%)

2 (9,09%)

4 (18,18%)
13 (59,09%)
5 (22,72%)
3 (13,63%)
2(9,09%)
21 (95,45%)
1,95 [1-4]
0,1110,04-0,2]
8,77 [2-26)
0 (0%)
4(18,18%)
21 (95,45%)
7(31.8%)
30,86 [6-68)
0
0

0

pNImi (34)

59,14 [40-77]

2,02 [0-5,4]

3 (8,82%)

24 (70,59%)
4(11,76%)
5 (14,71%)

L (2,94%)

4 (11,76%)
26 (76,47%)
4 (11,76%)
9 (26,47%)
3 (8,82%)
32 (94,12%)
2,00 {1-5]
0,90 [0,24-2]
10,47 [3-21]
4 (11,76%)
10 (29,41%)
32 (94,12%)
23(67.6%)
36,68 [7-70]
1 (2,94%)
2 (5,88%)

2 (5,88%)

N§

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

0.6086

NS

NS

NS

NS
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B. APPARIEMENT DU GROUPE pNOi+/pN1imi avec un groupe pN0

Sur les 56 patientes de la population initiale, 9 patientes ont du étre exclues de ’appariement, 4
en raison du CA positif (patientes pN1), 2 en raison d’un traitement néoadjuvant (I chimiothérapie et |
hormonothérapie), 1 décédée d’une cirrhose hépatique, | inappariable en raison de la taille tumorale (5,4
cm) et | patiente en raison de I’absence de carcinome infiltrant identifi¢ (CIC haut grade).

Au total, en respectant les critéres d’appariement en fonction de I’age, de la taille tumorale, du
grade et des traitements adjuvants systémiques administrés, 47 patientes pNOi+ et pNimi ont été
appariées avec 94 patientes pNO. Ainsi I’4ge moyen, la taille tumorale moyenne et la proportion de
traitement par chimiothérapie dans [es des 2 groupes correspondent respectivement & 58 ans, 1,8 cm et
50% (Tableau N°14}.

Le tableau N°15 décrit les autres variables étudiées au sein des 2 groupes. [l n’existe pas de
différence significative parmi les variables suivantes : la multifocalité, le type histologique, I’expression
d’HER 2, le nombre moyen de GS prélevé et la pratique du PGS sous anesthésie locale. La seule
différence significative (p = 0,027) concerne la présence d’emboles péritumoraux (21,3% des pNOi+ et
pN1mi contre 7,4% des pN0). Les différents traitements locaux, locaux régionaux et systémiques ont ét¢

administrés dans des proportions similaires entre les 2 groupes (Tableau N°15).
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Tableau 14; critéres d’appariement des deux populations étudiées

PNGitet pNimi PNO

Nb=47 (19+28) Nb=94

Age moyen 58,04 [38-84] 57,98[35-80] NS

Taille moyenne 1,85 [0,3-4] 1,8210,5-4,5] NS
Grade SBR

1 7(14,9%) 13(13,8%) NS

2 32(68%,) 65(69,1%) NS

3 8(17%) 16(17%) NS

Récepteurs Hormonaux E/P

positifs 45(95,7%) 90(95,7%) NS
négatifs 2(4,3%) 4(4,3%) NS
Hormonothérapie 45(95,7%) 90(95,7%) NS

Chimiothérapie 24(51,1%) 48(51,1%) NS




Tablezu 15 : Variables étudiées en dehors des critéres d’appariement

pNOi+ et pNimi

Nb=47

Multifocalité 4(8,51%) 5(5,32%)
Type histologique
CcCl 35(75%) 13(77%) NS
CLI 3(6,4%) 15(16%) NS
Mixte 7(14,9%) 5(5,3%) NS
Colloide H2,1%) 1(1,19%) NS
Neuroendocrine 1{2,1%) 0 NS
Emboles 1021, 3%) 7(7,4%) 0,027
HER 2
erb 4(8,5%) 6(6,4%) NS
Pas de surexpression 28(59,6%) 54(57,4%) NS
Non recherché 15(3£,9%) 34(36,2%) NS
GS 86 164 NS
GS / Patientes 1,83 [1-5] 1,74 [1-5] NS
GS sous AL 35(74,45%)  68(72,34%) NS

Le suivi moyen est similaire entre les 2 groupes (33,2 mois contre 32 mois). Aucune récidive locale
n’est retrouvée dans le groupe pNOi+ et pN1mi contre 4 dans le groupe pNO. Une patiente pNO a

récidivé dans le creux axillaire soit 1,06% contre aucune des patientes pNOi+ et pN1mi.
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Deux patientes ont récidivé de fagon métastatique 4 distance dans chacun des deux groupes (4,26%
contre 2,13%) (p= 0,6). Deux patientes ont présenté des métastases a distance dans le groupe pNImi
contre 0 dans le groupe pNOi+, La différence n’est pas significative (p= 0,6).

La proportion de patientes ayant récidivé a distance est trois fois plus importante dans le groupe
pNimi comparativement au groupe pNO mais cette différence n’est pas significative (p= 0,22)

(Tableau N°16).

Tableau 16 : Suivi et évolution des différents groupes

pNimi et pNOit+ pN1mi piNOi+

47 (28) {19

Suivi médian {mois) 33,2 [7-72] 34,92[8-72] 31,19{7-68] 32[5-72]
Récidive locale 0 0 0 4(4,25%)
Récidive axillaire 0 0 0 1{1,06%)
Métastases 2 (4,26%) 2 (7.14%) 0 2(2,13%)
Déces 1(2,13%) 1(3,37%) ] 1 {1,06%)

Les caractéristiques des patientes ayant récidivé localement ou a distance sont résumées dans les
tableaux N°17 et N°18. Trois patientes initialement pNO ont récidivé strictement localement (3,19%).
Parmi les 3 patientes ayant récidivé sur la cicatrice de tumorectomie, seule une avait une composante in
situ associde. Aucune de ces 3 patientes ne présentait de signes d’agressivité tumorale et aucune n’a eu
de chimiothérapie adjuvante,

Quatre patientes (2 pNO et 2 pNIimi) ont récidivé de fagon métastatique. Une d’entre elle (pNO) a

¢galement récidiveé localement.
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Ces 4 patientes ont toutes eu de la chimiothérapie adjuvante. Leur taille tumorale initiale est 4 chaque
fois > 2em. Elles ont toutes au moins un critére d’agressivité tumorale: grade 3 (75%),
surexpression dI’HER 2 (50%), récepteurs hormonaux négatifs (50%) et emboles péritumoraux
(50%).

La taille des micrométastases des 2 patientes pN1mi est supérieure & 1 mm (1,2 et 1,8 mm).

Une seule patiente pNO (Mme M) a récidivé au niveau axillaire (1,06%). Ella a également présenté de
facon synchrone des métastases & distance. [’analyse rétrospective de la lymphoscintigraphie, montre

sans équivoque, un seul foyer hyperfixant correspondant au GS. Deux GS ont ét¢ prélevés sous

anesthésie générale par un opérateur moins expérimenté que le reste de I’équipe.

Tableau 17 : Caractéristiques des patientes ayant récidivé uniquement localement

Mme B AMme A Mimne R
Année du diagnrostic 20014 2003 2004
Age (années) 53 a4 42
Tailte tumorale {cm) 1.5 | 1,2
Multifocalité Non Non Non
Classification pTNM injtiale pTicNO pEIbNO pTleNO
Type histologique CCl CLI CCl
Grade 2 2 2
Embeles intravasculaires Non Non Non
HER 2 +++ Non ? Non
Récepteurs hormonanx E/P + b ESS
Traitement chirurgicat Tumorectomie GS Tumerectomie GS Tumorectomie GS
Traitement adjuvant RXT; HT RxT; HT RxT; HT
cicairice de tumerectomie cieatrice de tumorectomie cicatrice de fumorectomie
Type de récidive et délai
(20 mois) (31 mois) (19 mois)
Décés et délai (mois) Non Non Non
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Tableau 18 : Caractéristiques des patientes ayant présenté des métastases a distance

Mme G

Mme S

Mme M

Mme J

Annte du dingnrostic

Ape (années)

Tailte tumorale (cm)

Multifocalité

Taifle de Ia micrométastase

{mm)

Classifieation pFNM

Type histologigue

Grade

Emboles intravasculaires

HER 2 +++

Reécepteurs hormonsux

3P

Traitement chirvrgical

Traitement adjuvant

Récidives leeales et delai

Métastases et délai (mois)

Décés et délai (mois)

2001

68

Non

plAN b

CLI

Oui

Non

+H+

Twmorectomic GS +

curage

RxT;CT . HT

Non

Métastases cérébrales

(70 wmois)

Oui {72 tois)

Non

PN

CCH

Chi

Qui

Twnorectomie GS +

curage

RxT; CT

Non

Métastases hépatiques et
osseuses

(32 mois)

Non

2004

48

Non

p 1IN

CCt

Non

Non

+tt

Tumgerectomie GS

RxT; CT, HT

Axdlore (H mos)

Métastases hépatigues et
055CUSCS

{10 mois}

Oui (18 mois)

2004

50

Non

pEING

CCl

Non

QOui

Tumorectomie GS

RxT,CT; HT

Non

Métastases hépatiques et
ECRITEL

(15 mois)

Non
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IV. DISCUSSION

Depuis la généralisation du prélévement du GS, le nombre de patiente avec une atteinte ganglionnaire a
augmenté d’environ 5 a 20%. Cette augmentation est due 4 la mise en évidence plus fréquente
d’envahissement ganglionnaire inféricur ou égal 4 2 mm par [association de coupes sériées et
d’immunohistochimie [26]. Dans notre série, les micro et les nanométastases représentent 12% de la

totalité des ganglions sentinelles prélevés.

A. UNE INTERPRETATION ANATOMOPATHOLOGIQUE DIFFICILE

Les nanométastases ou cellules tumorales isolées (ITC) doivent étre distinguées des
micrométastases. Les nanométastases correspondent & de simples cellules tumorales dans les capillaires
ou a des foyers de cellules tumorales minimes sans réaction stromale.

Avec le développement du GS, la généralisation de niveaux de coupes supplémentaires et de
PPimmunohistochimie, les anatomopathologistes mettent en évidence des cellules tumorales isolées
auparavant non décelées. La classification TNM est révisée en 2002 [27]. Cette sixiéme édition prend
en compte ces localisations ganglionnaires minimes inférieures a 0, 2 mm apparues avec le ganglion
sentinelle et son mode d’analyse exhaustive. Elle précise le mode de détection utilisé. Les localisations
minimes inférieures & 0,2 mm détectables le plus souvent uniquement par IHC sont classées PNO( i+), le
(i) correspondant a la méthode diagnostique immunohistochimique.

Les micrométastases ( 0,2 mm< micro < 2mm) sont classées pN I mi.

Cette classification est ambigué dans certaines situations. Il est techniquement possible, mais rare, de
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détecter des nanométastases inférieures a 0,2 mm par histologie conventionnelle HES. Quel est alors
I’intérét de savoir si cette localisation minime a été diagnostiquée en HES ou en [HC ?
I semble surtout intéressant d’étre certain qu’elle reste bien inférieure a 0,2 mm. Ces nanométastases
sont trop minimes pour &tre assimilées & un pN1mi. i est toutefois souhaitable de les différencier des
pNO et de les individualiser si I’on veut un jour connaitre la valeur pronostique de ces quelques cellules
qui traversent le ganglion sentinelle.
La classification a ainsi était clarifiée par Singletary en 2003 [16]. Le (i) désigne les cellules tumorales
isolées que celles-ci correspondent a des amas cellulaires ou & des celtules séparées les unes des autres.
Ceci quelque soit la technique diagnostique utilisée (HES ou par IHC) (annexe 1). Comme le confirme
notre série, le mode de détection n’est pas corrélé a la taille de envahissement du GS. Prés de la
moitié des micrométastases a été diagnostiquée par IHC. Un diagnostic par IHC ne signifie pas
automatiquement qu’il s’agit de métastases inférieures a 0,2 mm. Certaines micrométastases non vues en
HES seront ainsi « rattrapées » par I’{HC. Par ailleurs, de fagon exceptionnelle, la méthode HES permet
d’identifier les nanométastases (2 patientes sur 22 dans notre série) [28].
[EWGBSP (European Working Group for Breast Screening Pathology), aprés évaluation des pratiques
dans [’analyse du GS en Europe, montre que les termes de micrométastases et de cellules tumorales
isolées sont utilisés de fagon hétérogéne {29]. Compte tenu du manque de consensus et de précision des
critéres de lecture des envahissements ganglionnaires minimes, la reproductibilité de la classification en
micrométastases ou en cellules tumorales isolées est faible {30]. L’analyse de 50 cas d’envahissement
ganglionnaire inférieur a 2 mm, effectuée en 2004 par les membres de 'EWGBSP, montre un Kappa
test a 0,39 [23].
Les précisions suivantes ont été proposées comme grille de lecture :

e  En cas de plusieurs foyers de cellules tumorales, seul le plus grand doit étre considéré. En cas

de doute concernant la classification, la plus petite doit étre privilégiée.
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¢ Si les cellules isolées ou amas cellulaires sont continus ou séparés par une distance de quelques
cellules, un seul foyer sera pris en compte et la plus grande taille sera mesurée.

o Si les cellules ou amas cellulaires sont discontinus ou dispersés de fagon homogéne, 'ensemble
sera mesure.

e Siles cellules ou les amas sont discontinus ou dispersés irréguliérement, I'ensemble sera mesuré
si la distance entre les foyers est inférieure a la taille du plus petit foyer. Si la distance entre les
foyers est supérieure & la taille du plus petit foyer, les différents foyers seront mesurés
séparément. Seul le plus grand sera pris en compte.

o La classification tient compte de la localisation des cellules tumorales dans le ganglion. Les
cellules tumorales isolées sont le plus souvent identifiées dans la périphérie du ganglion et au
niveay de la capsule incluant les vaisseaux lymphatiques. Par contre, les cellules identifides

clairement dans le parenchyme ganglionnaire sont classées pNImi méme en cas de taille

inférieure 3 0,2 mm.

Aprés cet affinement des critéres de lecture, le Kappa test progressait sensiblement (0,49) [23].

Deux études, utilisant des modes de détection automatisés montrent que le diagnostic des petits
envahissements ganglionnaires est compromis par les facteurs humains tels que la fatigue ou la
distraction de I’opérateur {31,32]. Ainsi, la probabilité de ne pas identifier des foyers de cellules
tumorales inférieurs 4 0,10 mm serait d’environ 60%.

Dans notre étude, en mesurant strictement les foyers tumoraux ganglionnaires au micrométre et en

adoptant les recommandations de I’EWGBSP [30] et de Singletary [33], la relecture des lames modifie

la classification initiale dans environ 25% des cas quasi exclusivement dans le sens PNOi+ ~> PN Imi.
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by

Plusieurs  éléments semblent étre & [origine de [P’hétérogénéité des interprétations

anatomopathologiques :

[ ]

[l n’existe aucun consensus sur le nombre de niveaux de coupes minimum a effectuer et sur leur
espacement [34]. En raison de la signification clinique et de I"'implication pronostique encore
controversées des cellules tumorales isolées, I'IHC n’est pas pratiquée de fagon systématique
pour I’évaluation du GS. L’ASCO considére qu’un nombre de niveaux de coupes limité 4 3 peut
étre recommandé : un au niveau supérieur du bloc, plus | & 2 niveaux supplémentaires coupés a
200-500 wm d’intervalle. Meyer préconise la réalisation de 4 coupes distantes de 250 um par
bloc permettant théoriquement d’identifier 100% des micrométasases > 250 pm [35].

Depuis le début de la réalisation du GS dans notre service, 1’équipe d’anatomopathologie effectue
apres | niveau d’HES, six coupes supplémentaires distantes de 150 pum sur lesquelles sera
effectuce I'{HC.

Dans I’attente de consensus sur le sujet, cette procédure diffusée par I’institut Curie a été choisie
parce qu’elle fait partie des procédures les plus exhaustives de pratique courante en France.

La signification du (i) a évolué dans le temps en fonction de ’actualisation des classifications. Le
(i), signifiant initialement la méthode immunohistochimique de détection puis uniquement les
cellules tumorales isolées (ITC) inférieures ou égales a 0,2 mm.

[entité ITC a une signification plus large que « Cellules Tumorales Isolées » et peut aussi
correspondre a des petits clusters de cellules cohésives qui restent inférieures 4 0,2 mm. Pour
cette raison, plusieurs auteurs préférent utiliser le terme de submicrométastases [36].

Nous préférons le terme de nanométastases plus adapté 2 la taille de I’envahissement
ganglionnaire {37].

Il est parfois difficile d’analyser la [ésion comme un seul foyer cellulaire ou plusieurs petits

foyers, des micrométastases ou plusieurs foyers de nanométastases, voire des multiples
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micrométastases ou une macrométastase. Devant un ganglion avec 2 foyers tumoraux de 0,1 mm
et distants de 3 mm, certains anatomopathologistes hésitent & le classer pNOi+ et le considérent

comme un pN1 s’éloignant des définitions de la TNM [33].

Différencier les nanométastases et les micrométastases sur le seul critére de taille parait la méthode la
plus simple pour permettre la différenciation reproductible. Malgré les récentes précisions de la
classification, le Kappa test inférieur & 0,50 montre que la différenciation entre les nano et les
micrométastases reste difficile. Cette difficulté est proche de celle rencontrée dans les cas du diagnostic
d’hyperplasie canalaire atypique (Kappa: 0,29-0, 35) ou du grading du carcinome canalaire in situ
(Kappa : 0,36-0,57) [38].

Les définitions ne sont pas assez spécifiques et la méthode d’analyse du GS n’est pas assez codifiée pour
que les pathologistes puissent classer ’envahissement ganglionnaire en nanométastases ou en
micrométastases de fagon reproductible [38]. En pratique, le risque est de surestimer ou de sous-estimer
Patteinte ganglionnaire et donc d’entrainer une prise en charge différente [39].

Etant donné I’hétérogénéité des pratiques, on peut s’interroger sur la validité des études visant a clarifier

la signification pronostique des nanométastases et des micromeétastases.
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B. RISQUE D’ENVAHISSEMENT DU CURAGE AXILLAIRE EN CAS DE

NANOMETASTASES ET/OU MICROMETASTASES AU GS

La taille de la métastase ganglionnaire est un des plus importants facteurs prédictifs de

P’envahissement axillaire non sentinelle [40].

1) Probabilité d’envahissement non sentinnelle en cas de napométastases

Parmi les 21 patientes pNOi+ de notre étude, aucune n’a eu un CA envahi. Ces résultats sont concordants
avec 'étude de Cserni et al en 2007, ne trouvant aucun envahissement non sentinelle parmi les 26
patientes pNOi+ ayant eu un CA complet [41]. Cette étude a respecté, comme notre deuxi¢me lecture
anatomopathologique, les recommandations de I’European Working Group for Breast Cancer Screening
Pathology (EWGBSP) {23,38]. Mais elle est limitée aux tumeurs de 1,5 cm contrairement 4 notre série
ol la taille moyenne est de 1,78 cm avec un maximum a 3 cm.

D’autres études ont été réalisées dans le but d’évaluer le risque d’atteinte du CA chez les patientes ayant
des nanométastases au GS. Mais il existe parmi elles une grande hétérogénéité dans la méthode
d’analyse anatomopathologique du GS.

En 2005, Calhoun et al recensent 3 CA positifs sur 61 patientes pNOi+ soit 4,9% [42]. Mais la méthode
d’interprétation anatomopathologique est basée sur la classification TNM de 2002 [22], pour laquelle le
(i) correspond 4 la méthode de détection IHC, et avant toute modification par Singletary [43] et par
PEWGBSP [23,38]. L intervalle entre les coupes sériées n’est pas mentionné, Dans une récente étude
hollandaise, le CA est envahi dans 4% des 54 cas pNOi+ [44]. L’intervalle des coupes sériées de 150 pm
est identique a nos pratiques. Mais étant donnée la période de I’étude (entre 1999 et 2004) avant les
précisions de la sixiéme édition de la TNM, il semble peu probable que la classification entre
nanométastases et micrométastases soit optimale.

Malgré une méthodologie anatomopathologique moins discriminative que dans I’étude de Cserni et la
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notre, le risque d’atteinte non sentinelle dans ces 2 études reste trés faible (< 5%). Ceci est totalement
différent dans Pimportante étude frangaise rétrospective multicentrique réalisée entre 1998 et 2003 [45].
Sur 187 cas de nanométastases, 30 ont eu un envahissement non sentinelle soit 16%. Mais cette étude,
malgré sa puissance, présente de nombreuses approximations anatomopathologiques, aucune
recommandation de prise en charge anatomopathologique et de lecture du GS n’ayant été faite. La taille
exacte de !’envahissement ganglionnaire n’était connue que dans 36 % des cas et la proportion de
détection par HES (47%) parait importante. Il semble donc peu probable que la totalité des 187 cas soit
de « vraies nanométastases » et cet important taux d’envahissement non sentinelle peut étre remis en
question.

Par ailleurs, Viale et al, en 2005, avec des intervalles réduits entre les coupes (100 um) du GS trouvent
un risque d’atteinte du CA de 14,65% (17/116) sous forme de nanométastase dans un cas (0,86%), de
micrométastase dans 3 cas (2,59%) et de macrométastases dans 13 cas (11,21%) [46]. Ces résultats sont
surprenants et peuvent &tre expliqués par le nombre de coupes, entre 3 et 6, réalisées sur chaque bloc et
espacées de 100 a 500 um lors de I’examen en HES des ganglions du CA. Cette analyse plus fine du CA
augmente le nombre de métastases diagnostiquées. L étude, bien que réalisée avant les recommandations
de ’EWGBSP présente une méthodologie anatomopathologique excellente et un effectif important. Cela

doit tempérer notre optimisme concernant le risque d’atteinte du CA en cas de nanométastases.

2) Probabilité d’envahissement non sentinelle en cas de micrométastases au GS

Dans note série, 11,76% des patientes pN1mi initialement sont devenues pN1 aprés le CA. Ces
résultats sont conformes avec les données de la littérature.
Le risque est quasi identigue soit 12% dans |’étude de Cserni [41]. L’étude multicentrique francaise ne
trouve pas d’association entre la taille de 'envahissement du GS et la présence d’une atteinte non

sentinelle : les nanométastases et les micrométastases sont associées respectivement a 16% et 14%
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d’envahissement du CA [45]. Dans la méta-analyse de Cserni, a partir de 25 études réalisées entre 1998
et 2003, le risque est de 20% mais diminue autour de 10% en cas de détection par IHC [47]. La taille de
la micrométastase n’a pas été prise en compte. Les métastases détectées par IHC sont le plus souvent
plus petites que celles détectées par HES et sont ainsi associées & un plus faible risque d’atteinte non
sentinellef47].

Viale montre que le risque d’atteinte du CA augmente avec la taille de la micrométastase {46]. En
dessous de 1 mm et au dessus de | mm, le risque est respectivement de 16 % et de 30 %. Dans cette
série, le risque d’envahissement du CA est similaire entre les micrométastases < | mm et les
nanométastases (16% et 14%). Le risque d’atteinte non sentinelle a partiv de | mm (13,33%) est
également majoré dans notre étude.

La plupart des études retrouvent un risque supérieur a 10 % d’envahissement non sentinelle en cas de
micrométastases avec un maximum a 50% [41,45,46,48-54]. [l n’apparait pas clairement de taille
discriminante en dessous de laquelle le risque devient négligeable.

En cas de micrométastase au GS et quelque soit la taille de celle-ci, la réalisation systématique

d’un CA est conseillée.

3) Probabilité de ’envahissement non sentinelle en cas de macremétastase au GS

La taille de la métastase du GS est corrélée au risque d’envahissement du CA. Ainsi une métastase
ganglionnaire sentinelle supérieure & 2 mm (macrométastase) est associée a un CA positit dans 45% a

67% des cas [38-44].
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4) Facteurs prédictifs de I’envahissement du curage axillaire aprés positivité du GS en

dehors de la taille de la métastase sentinelle

De nombreuses ¢tudes ont identifié des variables anatomopathologiques pouvant influencer le
risque d’atteinte des ganglions non sentinelle du CA [48-56].
Le risque d’atteinte du CA augmente avec [a taille tumorale. Wong dans une série de 389 patientes
montre que le risque pour les tumeurs Tla, Tlb, Tlc, T2 et T3 est respectivement de 14%, 22%, 30%,
45% et 57% [56].
La présence d’emboles intravasculaires péritumoraux semble étre également associée de fagon
significative au risque d’envahissement ganglionnaire [46,48,52,53].
Il est conseillé de prélever trois ganglions sentinelles de fagon 4 diminuer le nombre de faux négatif
[57,58]. Le ratio concernant le nombre de GS atteints sur le nombre total de GS est prédictif de
’envahissement non sentinelle. Ainsi un ratio supérieur a 60% multiplie le risque d’atteinte du CA par 2
en comparaison d’un ratio inférieur 4 30%. Le ratio semble plus intéressant que le nombre de GS
envahis [59,60].
Le grade tumoral influence aussi la probabilité d’atteinte du curage, les carcinomes peu différenciés
étant plus souvent associés a un envahissement non sentinelle [41,59].
Van Zee, en 2003, réalise une étude rétrospective sur 702 cas dans le but d’étudier I’association de
chaque variable avec la probabilité d’un envahissement non sentinelle. La taille tumorale, la
multifocalité, la présence d’emboles péritumoraux, la méthode de détection du GS, le nombre de GS
atteints et le nombre de GS sains sont ainsi significativement associés a la probabilité de {’atteinte non
sentinelle contrairement au type histologique, au grade et au statut des récepteurs hormonaux [17].
A partic de ces variables, un nomogramme (disponible sur internet & [’adresse suivante :
http //'www.msck.otg/nomograms} a été créé dans le but d’estimer le risque d’envahissement non

sentinelle. Plusieurs études ont évalué la reproductibilité et I’efficacité de ce nomogramme. Sa validité
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semble controversée. Certains auteurs e trouvent suffisamment discriminant et prédictif [61] quand
d’autres trouvent le risque de sous-estimer certaines patientes trop important [62]. Mais ce nomogramme
ne prend pas en compte les différences de taille entre les macrométastases, les micrométastases et les
nanométastases. Il s’intéresse seulement au mode de détection des métastases (IHC ou HES), Ce qui va a
I’encontre de Ia sixieéme édition de la classification TNM [43]. Nous avons utilis¢ de fagon rétrospective
le nomogramme dans notre série de 56 patientes. 20% seulement des pNOi+ avaient un risque d’atteinte
non sentinelle considéré comme faible c'est-a-dire inférieur & 5%. Ce nomogram ne parait donc pas
utilisable en cas de nanométastases.

Actuellement, il n’existe aucun nomogram dans la littérature prenant en considération la taille précise de
I’envahissement ganglionnaire et prédisant ainsi U’envahissement axillaire non sentinelle en cas de
métastases ganglionnaires <2 mm.

Dans I’étude francaise multicentrique, les facteurs prédictifs significatifs de non envahissement du GS
sont : la taille tumorale, la méthode de détection en IHC et I’absence d’emboles péri tumoraux [45]. Les
auteurs considérent que le CA peut étre évité en cas de tumeur inférieure 4 | cm (stade Tla et T1b} en
raison d’un risque d’atteinte inférieur a 5 % [45].

Pour Cserni et al, le grade et le rapport nombre GS atteints / nombre total de GS sont les facteurs
prédictifs de Iatteinte du CA [41]. La taille tumorale ne faisait pas partie des facteurs étudiés, I’étude
étant limitée aux petites tumeurs de moins de 15 mm.

Pour Viale et al, la présence d’emboles et le nombre de GS envahis sont les seuls facteurs de risque
indépendants en dehors de la taille de la métastase ganglionnaire [46].

Notre série montre Pimportance de la taille tumorale et de la présence d’emboles péritumoraux.
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5) CA positif aprés envahissement minime du GS : faux négatif du PGS ?

Le risque principal de la technique du GS est le risque de faux négatifs (FN). Il est en moyenne
comptis entre 5 et 10% [63]. Ces faux négatifs sont source de sous évaluation de la maladie, et d’un
potentiel sous traitement, avec des conséquences sur la survie. Enfin laisser en place un ganglion envahi
expose au risque de récidive axillaire. Il est logique de penser qu’une micrométastase au GS suivie d’un
CA positif peut étre dans certains cas un authentique FN.

Dans 3 de nos 4 patientes avec CA positif, un seul GS a été prélevé. Le principe du GS est celui d’une
chirurgie sélective mais plus le nombre de GS prélevés augmente plus le nombre de FN diminue {58].

Le PGS a été réalisé par un chirurgien expérimenté dans les 4 cas.

Les paramétres qui permettent de réduire le nombre de FN sont les suivants :
e expérience du chirurgien qui a validé sa courbe d’apprentissage [64]
e analyse du GS en coupes sériées [65]
e utilisation d’une technique mixte plutdt que d’un seul traceur lymphophile [63]

e prélévement de plus d’un ganglion sentinelle {57,58]

C. INTERET DU CA EN CAS I’ENVAHISSEMENT DU GS < 2mm

1) Récidives locales en cas de GS négatif

Lorsque le GS est indemne de cellules cancéreuses, les taux de récidives axillaires (RA) varient de 0 &
2% avec un recul allant de 14 a 57 mois [66].
Quatre études récentes aux effectifs importants avec un suivi de 26 & 38 mois montrent des résultats

équivalents inférieurs 4 0,5% (Tableau N°[9) [67-70]. Ces quatre études varient par leur méthodologie
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anatomopathologique. Takei et al n’ont utilisé la méthode IHC que dans un cas sur deux. Pour Smidt et
al, les coupes ont été espacées de 500 pm. Malgré une augmentation théorique du risque d’occulter des
cellules tumorales, ces deux études ont des résultats similaires aux deux autres utilisant des coupes
microscopiques trés rapprochées (50 & 100 um).

Le risque de faux négatif (FN) du PGS, basé a partic d’études de faisabilité de la technique, est
d’environ 5% [71]. Le risque de RA est nettement plus faible diminuant avec I’augmentation du nombre
de patientes enregistrées [70]. Ceci peut s’expliquer par ["expérience plus grande des équipes effectuant
le PGS aprés plusieurs années diminuant ainsi le nombre de FN. Mais ce faible risque est probablement
plus en rapport avec {’addition de radiothérapie et/ou de chimiothérapie.

Le faible recul de ces études devrait pondérer optimisme du faible taux de RA.

$’il est vrai que la majorité des récidives a lieu dans les trente premiers mois [72], le cancer du sein a
une longue histoire naturelle et des petits foyers tumoraux « en dormance » pourraient &tre a I'origine de
récidives tardives [73].

Parmi nos patientes, une seule pNO soit 1,06% a récidivé dans le creux axillaire & 10 mois. Ceci est
Iégérement supérieur a la littérature mais Ueffectif étudié, en raison de I’appariement, est faible (94). I
s’agit d’un stade T2 (Taille =2,8c¢m) associé 4 un grade 3. La plupart des études se sont limitées au stade
TI. Une taille tumorale élevée pourrait étre associée 4 un risque de FN élevé mais ceci ne correspond pas
aux résultats de I’étude Takei et al [70] et du rapport d’étape de Pagence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé {11]. La faible expérience de I’opérateur peut étre également & ’origine de ce seul
faux négatif de la série.

Dans 25 a 50% des cas, la RA est associée 4 la présence synchrone de métastases a distance [70]. Ce qui

est Je cas de notre paticnte. Cela suggére un pronostique inquiétant en cas de RA.

69



Tableaun 19 : Récidives axillaires aprés GS négatif et sans CA

Suivi
Taille tumorale Méthodologie Récidive
Ltudes Lffectifs médian
{cm) anatomopathologique axillaire
(mois)
Smidt 2004 439 26 1,6 HES-+HC coupes de 0,46%
500pm
Naik 2004 2340 31 90%de Tl | niveiiz:?oipes o |01
S50um
Veronesi 2004 953 38 1,2 HES+IHC coupes de 50 4 0,.31%
100um
Takei 2007 1062 34 50% de T2 IHC<50% 0,4%
Coupes ?

2) Récidives locales en cas de manométastases et de micrométastases au GS sans CA

complémentaire

Plusieurs études ont décerit le risque de RA en cas nanométastases ou de micrométastes au GS sans
CA complémentaire.

La cohorte prospective de Guenther et al a étudié I’évolution de 23 patientes pNOi+ et 16 patientes
pNimi sans CA aprés le PGS [74]. Les raisons de I’absence de CA complémentaire étaient lies soit
4 des comorbidités soit au choix des patientes. Aucune de ces patientes n’a présenté de RA apres un
suivi moyen de 32 mois.

Langer et al, dans une étude prospective, ne mettent pas en évidence de risque de rechute axillaire
chez 27 patientes pN Imi sans CA complémentaire aprés un suivi médian de 42 mois [75].

Imoto et al ont analysé, de fagon rétrospective en coupes sériées et en THC, des GS considérés
négatifs en examen HES standard. Sur [7 patientes reclassées pNOi+, aucune n’a présenté de
récidive axillaire 4 6 ans {76].

17 patientes pNOi+ sur 78 ont refusé le CA complémentaire dans la série de Calhoun et al [42].

Aucune n’a récidivé dans le creux axillaire aprés un recul moyen de 80,5 mois.
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Dans chacune de ces études, I'envahissement minime du GS n’était pas un critére de chimiothérapie.
Le CA n’a pas été remplacé par de la radiothérapie externe.
Les effectifs sont certes faibles, mais ces résultats suggérent que le CA pourrait &tre évité en cas

d’atteinte minime du GS.

3) Intérét thérapeutique du curage axillaire ?

L’envahissement ganglionnaire reste, dans toutes les études uni et multivariées, un facteur
pronostique fondamental, le taux de survie restant inversement proportionnel au nombre de ganglions
envahis [77]. En I’absence de traitement adjuvant, le taux de survie a 10 ans est globalement de 80% en
I’absence d’atteinte ganglionnaire, de 60% si 1 & 3 ganglions sont envahis, de 40% si 4 4 9 ganglions
sont atteints, et enfin de 20% si au moins 10 ganglions sont atteints [78].

[’intérét premier d’obtenir une stadification axillaire optimale est de pouvoir y associer une stratégie
thérapeutique adaptée. 1.’essai de I'institut Curie a suggéré que le curage axillaire pouvait permettre, par
sa capacité de stadification, de sélectionner les patientes pour lesquelles un traitement adjuvant est
souhaitable, et par ce biais offrir un avantage en terme de survie [79].

En pratique, la stadification axillaire peut permettre de décider du champ d’irradiation et d’une
chimiothérapie adjuvante.

En cas d’atteinte ganglionnaire cliniquement palpable, la réalisation d’un CA réduit significativement les
récidives axillaires [80]. Mais Iexistence d’un bénéfice en terme de survie, du & la réalisation d’un CA
est controversée.

Les récurrences axillaires aprés curage sont peu fréquentes. Six études rapportent un risque de 0 2 2,1%
avec un suivi de 40 a 180 mois [81-86]. L’essai NSABP B-04, avec un recul de 10 ans, compare
mastectomie radicale (RM), mastectomie totale (MT) plus radiothérapie et mastectomie totale seule chez

des patientes sans adénopathies cliniques. Dans le groupe RM, 40% des patientes ont eu un CA positif
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avec seulement 1% de récidive axillaire. Dans le groupe MT, 18,6 % ont récidivé dans le creux axillaire
avec un intervalle médian 14,8 mois. 75 % des récidives sont apparues dans les 24 premiers mois [81].
Avec 25 ans de suivi, les résultats de la NSABP-B04 sont confirmés, montrant ainsi ’efficacité du CA
pour le contrdle local de fa maladie mais sans bénéfice sur la survie [87].

A ’inverse, la méta-analyse de Orr (6 études), avec 3000 patientes et un suivi moyen de 10 ans, trouve
un avantage de 5,4% en terme de survie globale pour les patientes cliniquement négatives ayant eu un
CA prophylactique [88]. Mais la plupart des patientes de ces 6 études n’ont pas regu de chimiothérapie
ou d’hormonothérapie. En raison de I’effet cytotoxique sur les métastases ganglionnaires des thérapies
adjuvantes, il est probable que le bénéfice du CA soit annihilé en cas d’administration de chimiothérapie.
Par ailleurs, comme [’ont montré les travaux de Brodt et al, les cellules métastatiques ganglionnaires
n’ont pas la capacité de se fixer et de se développer dans d’autres organes [89]. Ceci expliquerait
pourquoi de nombreuses patientes avec un envahissement axiilaire initial ont une survie prolongée alors
que d’autres patientes pNO auront un envahissement métastatique a distance fatal,

On sait actuellement que le risque de RA est faible en cas de CA systématique et |égérement supérieur
en cas de radiothérapie axillaire exclusive [83]. Ainsi la pratique d’un traitement complémentaire de
I’aisselle permet un contrdle local de la maladie. Le CA permet également une stadification et
I’élaboration d’une stratégie thérapeutique. Il a été démontré récemment qu’une chimiothérapie a base
de taxanes, comparativement & une chimiothérapie & base d’antracyclines, améliorait la survie sans
rechute (75% contre 68%) et la survie globale (87% contre 81%) chez les patientes dont le CA était
positif [90].

Le role thérapeutique du CA reste quant a lui un sujet trés controversé.
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4) Quand doit—on faire un CA en cas d’atteinte < 2mm du GS ?

D’aprés la littérature et notre étude, il est conseillé de réaliser systématiquement le CA en cas de
micrométastase avérée, le risque d’atteinte non sentinelle étant supérieur & 10%. L’utilisation du
nomogramme actuel de Van Zee ne semble pas satisfaisante. Le CA permettra un controle local de la
maladie et d’adapter secondairement le type de chimiothérapie adjuvante en fonction du résultat.

Ne pas détecter un envahissement non sentinelle chez une patiente n’ayant pas d’autres facteurs en
faveur d’une chimiothérapie risquerait de sous traiter la patiente avec pour conséquence une réelle perte
de chance [91]. Chez les patientes jeunes (< 35 ans) ou ayant des facteurs tumoraux indiquant a eux
seuls le choix de chimiothérapie (grade élevé, taille tumorale > 2 cm), la décision du CA axillaire peut
8tre discutée. L’efficacité de Pirradiation axillaire en ’absence de CA a été démontrée [83]. La
radiothérapie, comme alternative au CA, pourrait étre proposée aux patientes qui pourront avoir fe choix
entre les deux traitements. Toutefois, il existe actuellement peu de données concernant la morbidité de
Pirradiation axillaire suivant [e PGS [45].

La réalisation du CA n’a modifié la prise en charge thérapeutique pour aucune des 22 patientes pNOi+,
D’aprés notre expérience, en cas de nanométastase avérée, le CA pourrait étre évité en raison du faible
risque d’atteinte non sentinelle. D’autant plus, que I’irradiation glandulaire en cas de traitement
conservateur inclue la partie basse du creux axillaire. La dose délivrée a cette endroit permettra de
contrdler d’éventuels résidus ganglionnaires tumoraux [45,92]. Les résultats des ¢tudes n’ayant pas
réalisé de CA complémentaire chez les patientes pNOi+ nous confortent dans cette attitude.

Mais les résultats de I’étude de Viale et al doivent tempérer notre optimisme. Il n’y aurait pas de
différence de risque d’atteinte du CA entre les nanométastases et les pNImi inférieures a | mm. La
distinction de la TNM entre nanométastases et micrométatstases ne serait pas la plus adaptée pour
distinguer un groupe pouvant échapper au CA [46]. Le taux d’atteinte non sentinelle parait en effet

augmenté a partir de | mm (13,33% contre 4,87% en dessous de | mm dans notre série).
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Ainsi d’aprés la littérature et nos résultats, I’association d’un envahissement sentinelle inférieur a
1 mm, d’un rapport nombre de GS atteints / nombre de GS total inférieur 2 50%, d’une taille
tumorale infériecure & 2 cm, d’un grade faible ou intermédiaire et ¢’absence d’emboles
péritumoraux devrait permettre raisonnablement de ne pas réaliser de CA.

L.’absence de traitement axillaire pourra étre d’autant plus envisagée en cas de comorbidités importantes

ou de refus de la patiente.

D. PRONOSTIC DES PATIENTES pNOi+ ET pN1mi

Le terme de micrométastase a été introduit par Huvos et al en [971, pour désigner les métastases
axillaires de moins de 2 mm et les différencier de fagon arbitraire des macromeétastases mesurant plus de
2 mm [93]. Leur étude initiale établissait aprés un suivi minimum de 8 ans, un avantage en terme de
survie en faveur du groupe pN Imi par rapport au groupe pNO. Apres 10 et 14 ans de suivi, la survie des
patientes ayant des micrométastases rejoignait celle des patientes sans envahissement ganglionnaire
axillaire [94]. Peu aprés, Fisher et al ont émis des conclusions similaires, en fixant la barriere entre micro
et macrométastase 4 1,3 mm aprés une étude préliminaire. Aprés un suivi de 5 ans, la survie des
patientes ayant un envahissement axillaire inférieur & 1,3 mm était semblable & celle des patientes pNO
[95,96]. Ces résultats sont confirmés par Wilkinson et al avec des effectifs plus conséquents {97].

Cette premiére impression a été depuis remise en cause par plusieurs travaux. Dans une revue de la
littérature publidée en 1997 [98], 8 études, entre 1982 et 1996, aux effectifs importants (147 a 921
patientes) et au suivi d’au moins 5 ans (5 & 16,7 ans) mettaient en évidence une diminution de la survie
sans récidive globale des patientes porteuses de micrométastases par rapport aux patientes sans
envahissement ganglionnaire [99-106]. Contrairement aux séries antérieures, ces études ont réalisé

plusieurs niveaux de coupes par ganglions et/ou ont utilisé I’immunohistochimie diminuant ainsi le
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nombre de faux négatifs dans la population NO.

Dans une étude hollandaise multivariée contrdlant 1’dge et la taille, les patientes avec micrométastases
ont un risque de déces 4 10 ans supérieur a celui des patientes pNO (Odds Ratio= 1,32) [107].
Curicusement, il n’existe pas de différence significative avec la population pN1. Mais cette étude n’a
utilisé que la méthode standard HES sans coupes sériées. On peut considérer qu’avec I'utilisation de
coupes sériées et d’[HC, les résultats auraient été sensiblement modifies,

Pour Cote et al, les micrométastases vues en HES sont associées de facon significative 4 davantage de
récurrence a 10 ans qu'en cas d’absence d’atteinte ganglionnaire (OR=1,86) contrairement aux
métastases vues en [HC.

Mais ces études sont hétérogénes. Elles correspondent 4 [analyse rétrospective de CA négatif en
méthodologie standard. Les méthodologies d’analyses anatomopathologiques sont trés variées (Tableau
N°20). La taille de I’envahissement n’est pas précisée. Aucune distinction entre nanométastases et
micrométatstases n’est décrite,

La plupart n’ont pas pris en compte des variables comme le grade tumoral, I’expression de récepteurs
hormonaux ou les emboles. Aucune étude n’a pu conclure que les micrométasatses étaient un facteur

pronostique indépendant [98].
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Tableau 20 : Micrométastases et survie globale

Niveaux  Méthode de Suivi

Etudes Année Nb

decoupes  Détection  (anndes)

Huvos [93] 1977 208 _ HES 8 NS
Attiyeh [94] 1978 105 N HES 14 NS
Wilkinson [97] 1982 525 2/24um HES 15 NS
Ludwig Breast Cancer Study Group {101} 1990 921 6 HES 5 p=0,002
Nasser [ 105] 1993 159 /150 um  HES + [HC 11 p=0,07
McGuekin [106] 1996 208 4/100 pm  HES+IHC I p=0,007
Kuijt [107] 2005 179 1 HES 10 p=0,029

En raison d’un effectif limité et d’un suivi moyen insuffisant en cancérologie (< 3 ans), nous n’avons pas
pu mettre en évidence de différence significative en terme de rechute et de survie entre les patientes
pNimi et les patientes pNO. Toutefois, malgré I’appariement sur I’age, la taille tumorale, le grade et les
traitements systémiques adjuvants, il apparait une tendance & Paugmentation du risque de métastase a
distance dans le groupe pNImi.

Les deux patientes pN1mi ayant rechuté a distance, comme celles du groupe pNO, avaient au moins un
facteur tumoral de mauvais pronostic (taille supérieure a 2 cm, grade tumoral élevé, hormonorésistance
et emboles). Avec un recul de 30 ans pour des patientes n’ayant pas re¢u de traitement adjuvant, le
risque de rechute est de 25% pour des tumeurs inférieures & 2 cm, 35% pour des tumeurs comprises entre
2 et 2,9 cm, 45% pour des tumeurs comprises entre 3 et 3,9 cm et supérieur & 50% pour des tumeurs d’au
moins 4 cm [108]. Dans I’étude NSABP 04, le taux d e survie & 8 ans était de 64% en cas de grade ¢élevé
contre 86% en cas de grade faible [109]. Les patientes n’ayant pas regu de traitement systémique

adjuvant aprés traitement chirurgical d’une tumeur sans expression des récepteurs hormonaux ont un
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risque de rechute augmenté de 10% lors des 5 premiéres années par rapport aux patientes avec une
tumeur hormonodépendante [110]. L’invasion vasculaire constatée dans la picce opératoire semble
également avoir une valeur pronostique péjorative [111]. Mais contrairement aux trois facteurs
précédents, les emboles ne sont pas considérés comme un facteur décisionnel [24].

[l est donc difficile d’isoler les micrométastases comme facteur indépendant de risque de métastase &
distance.

L’ American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) évalue actuellement de fagon prospective
la signification pronostique des micrométastases axillaires aprés prélévement du GS [112]. Les résultats

sont attendus avec intérét,

Peu d’études ont analysé le pronostic des nanométastases établies selon la sixieme édition de la TNM.
Aucune des 78 patientes pNOi+ de !’étude de Calhoun et al n’ont récidivé localement et & distance apres
un suivi moyen de 80,5 mois [42]. L’étude de Querzoli et al analyse rétrospectivement en coupes sériées
et I[HC 328 curages de patientes initialement pNO [37]. Les 24 patientes pNOi+ identifiées présentent un
risque important de métastase a distance aprés un suivi de 8 ans (25 %) nettement supérieur a celui des
patientes pNO (OR= 3,43). L’incidence des rechutes dans les deux populations diverge & partir du 36°m
mois [37].

Le taux de traitement par hormonothérapie (< 25%) et par chimiothérapie (< 6%) est nettement inférieur
a celui de notre série. Mais ’augmentation du risque de métastase a distance a partir de 36 mois,

correspondant au suivi moyen de notre étude, doit nous inciter a la prudence.
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E. ENVAHISSEMENT DU GS < 2MM ET CARCINOME INTRA

CANALAIRE

Nous rapportons le cas d’un CIC de haut grade avec envahissement micrométastatique du GS
(0,48 mm) sans atteinte du curage, suivie d’une récidive ganglionnaire axillaire sous forme infiltrante a
44 mois difficilement explicable.
Dans le passé, le CA était réalisé en routine en cas de carcinome canalaire in situ (CCIS) avec un
envahissement (en HES) détecté dans 1% des cas. Le CA a ainsi été abandonné en cas de CCIS
[113,114].
Le risque d’envahissement ganglionnaire axitlaire dans les CCIS est lié aux foyers de micro-invasion
occulte. Les critéres de gravité d’un CCIS sont cliniques (masse palpable, placard mastosique induré),
radiologiques (taille, opacité ou surdensité surajoutée aux microcalcifications) et histologiques (sous
type comédocarcinome, haut grade nucléaire) [115-117]. La perspective d’une mastectomie représente
pour la plupart des auteurs un argument suffisant pour la réalisation d’un PGS [118,119].
La réalisation du PGS dans ces situations a permis de découvrir des taux élevés d’envahissement
axillaire entre 3 et 20% des cas [18]. Cette augmentation du taux de détection est naturellement due a
’analyse plus fine du GS par HES et IHC. L’envahissement est le plus souvent de type
micromeétastastique.
Le CA qui a suivi ’envahissement micrométastatique de notre patiente s’est avéré négatif. Ce qui est a
chaque fois le cas dans la littérature mais le nombre de cas décrits est trés faible {75,115,117,120,121}.
En matiére de CCIS, I'impact pronostique des micrométastases semble insignifiant. Trois études
rétrospectives, portant sur 357 CCIS dont 32 envahissements ganglionnaires détectés par IHC alors que
le CA initial était négatif, ont un suivi de 5 & 19 ans. Aucun événement carcinologique (récidive ou
décés) n’a été enregistré [122-124].

Notre patiente a récidivé de fagon infiltrante dans du tissu lymphatique résiduel du creux axillaire 4 44
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mois malgré une mastectomie et un curage complet (> 10 ganglions). Cette récidive correspond le plus
vraisemblablement & une récidive axillaire rarissime aprés curage dans le cadre d’une pathologie

microinfiltrante occulte.
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V. CONCLUSION

La diffusion du dépistage du cancer du sein permet une détection précoce de tumeurs de plus en plus
petites et souvent indemnes d’atteinte axillaire. Depuis la généralisation du PGS et la pratique d’une
analyse anatomopathologique plus précise et plus complete, ’envahissement minime du GS (<2 mm)
est en augmentation. Les pratiques anatomopathologiques sont trés hétérogénes selon les équipes et le
diagnostic est difficilement reproductible en raison d’une classification imprécise. La valeur des
nanométastases et des micrométasatses ne pourra étre apprécide qu’avec des pratiques
anatomopathologiques standardisées.

[i semble envisageable d’homogénéiser I’identification de I’envahissement minime du GS en suivant les
clarifications de la TNM par PTEWGBSP.,

En réalisant une discrimination rigoureuse entre nanométastases et micrométastases, nous avons pu
mettre en évidence une absence d’envahissement du CA en cas de nanométastases contrairement a celui
des micrométastases. Mais comme le souligne Viale et al [46], une stratification selon une taille
supérieure ou inférieure & 1 mm serait plus pertinente que la classification actuelle pour déterminer les
groupes a risque ou non d’envahissement du CA. L’association, d’un envahissement sentinelle inférieur
a 1 mm, d’un rapport b GS atteint / nb GS total inférieur 4 50%, d’une taille tumorale inférieure 4 2 cm,
d’un grade faible ou intermédiaire et d’absence d’emboles péritumoraux, devrait permettre
raisonnablement de ne pas réaliser de CA en routine si et seulement si la mesure de I’envahissement du
GS est rigoureuse.

Le pronostic de I’envahissement inférieur 4 2 mm du GS a été étudié essentiellement a partir d’analyse
rétrospective de curages axillaires. Le pronostic des nanométastases et des micromeétastases découvertes

lors de I’analyse des ganglions sentinelles est un domaine de recherche récent. Il semble indispensable

30



d’assurer un trés long suivi pour le mettre en évidence. L. analyse de la littérature montre une tendance 2
I’aggravation du pronostic. Notre étude montre une tendance plus péjorative des micrométastases par
rapport aux nanométastases et aux patientes NO. Ceci est concordant avec la notion connue que le taux
de survie est inversement proportionnel & ’importance de Penvahissement ganglionnaire.

Par ailleurs, il est probable qu’a 'avenir, les caractéristiques cliniques telles que [Penvahissement
ganglionnaire deviennent moins importantes en terme de pronostic et dans la décision thérapeutique face
aux profils moléculaires tumoraux [125]. L’¢étude des empreintes génétiques des tumeurs permet de
définir une signature génétique classant les patientes en groupe de mauvais, intermédiaire ou bon
pronostic. Cela devrait permettre dans un futur proche de mieux adapter les traitements en fonction des
caractéristiques tumorales et génétiques des patientes [126].

Et alors peut-étre que la signification des nanométastases voire des micrométastases deviendra obsoléte ?
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VI. ANNEXE

Classification for Breast Cancer from the AJCC Cancer Staging Manual, 6th Edition

Classification

Primary tumor {1}

X
T0
Tis
Tis {DCIS)
Tis {LCIS)
Tis (Paget)
T1
Tl mig
Tla
Tib
Tie
T2

T3

T4a
Tdb
Tde
Tdd

Regional lymph
nodes (N)

NX
NO
N1

N2

N2a

N2b

Béfinition

Primary tumor cannot be assessed

No gvidence of primary tmour

Carcinoma in situ

Ductal carcinoma in situ

Lobular carcinoma in situ

Paget disease of the nipple with no tumor (Paget disease associated with a tumor is classified according to the size of the tumor.)
Tumour =2 ¢m in greatest dimension

Microinvasion Z0.1 em in greatest dimension

Tumour >0.t ¢m but 0.5 em in greatest dimension

Tumouwr >0.5 cm but S1 ¢m in greatest dimension

Tumour >| cm but =2 cm in greatest dimension

Tumour >2 ¢m but %5 ¢m in greatest dimension

Tumour >5 cm in greatest dimension

Fumour of any size with direct extension to chest walt or skin, only as deseribed below

Extension to chest wall, not including pectoralis musele

Fdema {including peau d‘orange) or uiceration of the skin of the breast, or satellite skin nodules confined to the same breast
Both T4a and F4b

Inflammatory carcinoma

Regional lymph nodes cannot be assessed (eg, previously removed)
No regional lymply node metastasis
Meltastasis in movable ipsilateral axitlary lymph node(s)

Metastases in ipsilateral axillary lymph nodes fixed or matted, or in clinically apparent” ipsitateral internal mammary nodes in
the absence of clinically evident axiilary lymph-node metastasis

Metastasis in ipsilateral axitlary lymph nodes fixed to one another {matted) or to other structures

Metastasis enly in clinically apparent” ipsilateral internal mammary nodes and in the absence of clinically evident axillary
axillary lymph-node metastasis




N3 Metastasis in ipsilateral infraclavicular iymph node{s), or in clinicalty appareat’ ipsilateral internal mammary lymph node(s) and
in the presence of clinicaily evident axillary lymph-node metastasis; or metastasis in ipsilateral supraclavicular lymph node(s)
with or without axillary or internal mammary lymph-node involvement

N3a Metastasis in ipsilateral infraclavicular lymph node(s) and axiflary lymph node(s)
N3b Metastasis in ipsilateral internal mammary Iymph node(s) and axillary iymph node{s)
Nic Metastasis in ipsilateral supraclavicular tymph node{s)

Regional Iyipph

nodes (pN)

pNX Regional lymph nodes cannot be assessed (eg, previously removed or not removed for pathologic study)

pMO Mo regional lymph node metastasis histologically, no additional examination for isolated tumor celis
pNO(L-) No regional lymph nede metastasis histologically, negative immunohistochemical staining
pNO(i+) Isolated tumor cells identitied histologicalty or by positive immunohistochemical staining, no cluster >0.2 mm§
piNO{mol-) No regional tymph-node metastasis histologicatly, negative molecular findings (R1-PCR)
pNO{mol+) No regional lymph-node metastasis histelogicaily, positive molecular findings (RT-PCR)’

pNI Metastasis in one to three axitlary Iymph nodes, and/or in internal mammary nodes with microscopic disease detected by

sentinel lymph sode dissection but not clinically apparent’

Nmi Micrometastasis (>0.2 mm, none >2.0 mumn)

P

pNia Metastasis in one to three axillary lymph nodes

pN1b Metastasis in internal mammary nodes with microscopic discase detected by sentinel lymph-node dissection but not clinically
apparent’

pNLe Metastasis in one to three axillary lymph nodes™ and in internal mammary lymph nedes with microscopic disease detected by

sentinel lymph-node dissection but not clinically apparent”
Metastasis in four to aine axillary lymph nodes, or in clinically apparent’ internal marunary lymph sodes in the absence of
piN2 axillary lymph-node metastasis

Adapted from Greene, et al.,'! with permission from Springer-Verlag, {cont)
* Clinically apparent is defined as detected by imaging studies (excluding lymphoscintigraphy) or by clinical examination.

TClassification is based on axiliary lymph node dissection with or without sentinel lymph-node dissection. Classification based sclely on sentinel
lymph-node dissection without subsequent axiliary tymph node dissection is designated (sn) for "sentinel node,” such as pNO(i+)(sn).

i[solated tumor cells are detined as single tumor cells or small eell clusters 0.2 mm, usvelly detected only by immunohistochemical or molecular
methods but which may be verified on hematoxylin and eosin stains. Isotated tumor cells do not usually show evidence of metastatic setivity (eg,
proliferation or stromal reaction),

§Det‘initi0n of (i+) was adapted in 2003 in order to be consistent with the updated Internationat Union Against Cancer (U1CC) classification.””
4 RT-PCR: reverse transcriptase/polyimerase chain reaction,

4 If associated with more than three positive axillary lymph nodes, the internal mammary noedes are classitied as pN3b to reflect increased tumer
burden.
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RESUME :

La signification et le pronostic de I’envahissement minime ganglionnaire (< 2mm) sont incertains.
Nous proposons d’évaluer le risque d’atteinte ganglionnaire non sentinelle et le risque de récidive locale
et a distance en cas de nanométastases et micrométastases.

Matériel et méthodes :

Entre février 2001 et décembre 2006, aprés relecture anatomopathologique selon les recommandations
de I’European Working Group for Breast Screening Pathology, 22 patientes pNOi+ et 34 patientes
pNImi ont été évaluées avec un suivi moyen de 34 mois. Les 56 patientes ont toutes eu un curage
axillaire complémentaire. Pour mieux apprécier la valeur pronostique des patientes pNImi et pNOi+, 47
d’entre elles ont été appariées avec 94 patientes pNO.

Résultats :

Le taux d’atteinte non sentinelle a été de 11,76% en cas de micrométastases contre 0% en cas de
nanométastases. Aucune patiente pNOi+ n’a récidivé localement et a distance. 7,14% des patientes
pNImi contre.2,1% des patientes pNO ont présenté des métastases a distance sans que la différence soit
significative. Chacune des patientes ayant récidivé présentait au moins un facteur pronostique péjoratif
en dehors de I’atteinte ganglionnaire.

Conclusion :

[l semble que le risque d’atteinte non sentinelle soit négligeable en cas de nanométastases. En dehors de
la taille de la localisation ganglionnaire, d’autres facteurs comme les emboles vasculaires péritumoraux
et la taille tumorale semblent influencer ce risque. L’impact pronostique de I’envahissement minime du
GS est difficile a isoler. Il est indispensable d’assurer un trés long suivi pour le mettre en évidence.

MOTS CLES : Nanométastases, micrométastases, atteinte non sentinelle, pronostic.

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE
UNIVERSITE DE LIMOGES FACULTE DE MEDECINE

2 rue du Dr Marcland 87025 LIMOGES CEDEX




