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INTRODUCTION

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme en France et
dans le monde.

Dans la prise en charge chirurgicale de ce cancer, I'évaluation
ganglionnaire du creux axillaire est incontournable. L’envahissement
ganglionnaire reste le principal facteur pronostique. II a un réle
déterminant dans l'indication des traitements adjuvants [1].

L'avéenement du ganglion sentinelle a permis de réduire les
indications de curage axillaire (CA) et ainsi la morbidité de cette chirurgie.
Malgré tout, il reste indiqué en cas de ganglion sentinelle positif,
d’adénopathie palpable, de tumeurs multifocales et d’antécédent récent de
chirurgie mammaire. La lymphocele représente la complication la plus
fréquente du CA pouvant aller jusqu’a 96% selon les séries [2-6].

Pour prévenir la lymphocele, le drainage aspiratif systématique est
depuis quelques années le « gold standard » mais malgré celui-ci, on peut
constater jusqu’a 94% de lymphocele selon les études [3-6]. D’autres
méthodes ont été décrites pour prévenir le risque de lymphorée et de
lymphocéle post opératoire. Cependant aucun moyen de prévention a la
fois efficace et bien toléré n‘a été trouvé a ce jour. L'utilisation des
analogues de la somatostatine pourrait étre une solution intéressante.

L'objectif principal de cette étude est d’évaluer I'impact du Lanréotide
dans la prévention des lymphorées et des lymphoceles post-CA.
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GENERALITES

1. EPIDEMIOLOGIE

Selon I'Institut National du Cancer (INCa), avec 52588 nouveaux cas
estimés en 2010 en France, le cancer du sein est le premier cancer chez la
femme et représente 34% de l'ensemble des nouveaux cas de cancers
féminins. Il se situe, tous sexes confondus, au 2°™ rang de tous les
cancers, derriére le cancer de la prostate.

Son incidence augmente de maniére importante et constante. Son
taux a presque doublé entre 1980 et 2005 passant de 56,8 a 101,5 cas
pour 100000 femmes (TSM=Taux Standardisé a la population Mondiale).
Toutefois cette évolution montre un début d’infléchissement puisqu’elle
était en moyenne de +2,4% par an entre 1980 et 2005 et de +2,1% par
an entre 2000 et 2005. Selon les projections de I|'Institut de Veille
Sanitaire (InVS), de I'INCa et de I'Inserm, basées sur les données ALD
(Affection de Longue Durée) qui font I'hypothése d’une stabilisation de
I’évolution sur la période 2006-2010, l'incidence est estimée a 100 cas
pour 100000 femmes en 2010. Cette évolution serait potentiellement liée
a une diminution de la prescription des Traitements Hormonaux
Substitutifs (THS) de la ménopause.

Concernant la mortalité, d'aprés I'INCa, avec 11289 déces en 2010, le
cancer du sein se situe au 1°" rang des déceés par cancer chez la femme
avec un taux de 16,2 pour 100000 femmes. La mortalité amorce une
décroissance depuis 2000. (Figure 1)
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Figure 1.Incidence et Mortalité du cancer du sein en France.
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Ces évolutions inverses de l'incidence et de la mortalité s’expliquent
par I'amélioration de la prise en charge thérapeutique et par I’'extension de
la pratique du dépistage, permettant de diagnostiquer plus de cancers et
de les traiter a un stade précoce. Le cancer du sein est un cancer de bon
pronostic puisque selon I'INCa, la survie a 5 ans tous stades confondus est
supérieure a 80%.

Au niveau mondial, I'ITARC (International Agency of Research on
Cancer) dépendant de la WHO (World Health Organisation) a publié ses
chiffres en 2008 (GLOBOCAN 2008, Global Cancer Statistics) retrouvant le
cancer du sein au premier rang chez la femme en terme d’incidence
(Figure 2) et de mortalité (Figure 3). L'incidence était estimée a 1384155
femmes soit 39 cas sur 100000 femmes et le taux de mortalité était a
12,5 pour 100000 femmes.
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Figure 2
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2. LE CURAGE AXILLAIRE DANS LA
PRISE EN CHARGE DU CANCER DU
SEIN

2.1.Concept

Le curage axillaire consiste en |'ablation des ganglions ou collecteurs
lymphatiques du sein situés au niveau du creux de l'aisselle.

L'évaluation clinique du risque d’atteinte métastatique ganglionnaire
n‘est pas précise. Selon une étude du centre Oscar-Lambret a Lille sur 895
CA, 28% des patientes n‘ayant pas de ganglion suspect cliniquement avait
un envahissement histologique et au contraire seulement 42% des
patientes avec un ganglion suspect au palpé avait un envahissement
histologique [7]. Selon Contesso, il y aurait 42% de faux négatifs par
I'examen clinique seul [8].

Aucun examen d’imagerie ne permet de corriger les insuffisances de
la clinique. Les performances de la TEP 18F-FDG, notamment, sont
mauvaises avec une sensibilité de 40% et un taux de faux négatif de 60%

[9].

Avant la diffusion de la technique du Ganglion Sentinelle (GS), le CA
était la référence pour obtenir [linformation sur [|'‘envahissement
ganglionnaire, déterminante dans l'indication des traitements adjuvants.
En outre, un réle thérapeutique, méme modéré, est possible bien qu’il soit
controversé. En effet, Houvenaeghel en 2009 a rapporté un gain sur la
survie estimé entre 5 et 10% lorsqu’un CA est réalisé, en particulier avec
I’'ablation d’au moins 10 ganglions qu’ils soient indemnes d’envahissement
tumoral ou non. Ces données sont fondées sur les résultats de six études
randomisées comparant CA versus abstention et sur une large cohorte
rétrospective portant sur 72000 patientes traitées a partir de 1998 [10].
Plus récemment, Avril et al, dans une étude multicentrique prospective

23



randomisée, portant sur 625 patientes, ont comparé l'effet du CA sur la
survie globale et la survie sans récidive a 5 ans chez des patientes de plus
de 50 ans avec une petite tumeur de moins de 1cm et sans adénopathie
axillaire suspecte. Un groupe avait bénéficié d'un CA et I'autre non. Les
auteurs n’ont alors pas retrouvé d’équivalence entre les 2 groupes puisque
la survie globale était de 98% lors d’un CA versus 94% en son absence. Il
en est de méme pour la survie sans récidive a 5 ans puis qu’elle était
respectivement de 96% versus 90% [11].

Le CA est cependant source d’une morbidité importante. Celle-ci a été
minimisée par la généralisation de la technique du GS. Plusieurs études
montrent une morbidité significativement diminuée avec le GS versus CA,
notamment en terme de taux de lymphocéle [12]. De plus, la réalisation
du CA dans un second temps, en cas d’atteinte ganglionnaire non
diagnostiquée en per-opératoire, n‘a pas une morbidité accentuée
comparativement au curage réalisé d’emblée [13].

Cependant les résultats en termes de survie globale et de survie
sans récidive des essais ayant randomisés CA versus GS sont en cours

[1].

2.2.Indications

L'exploration chirurgicale ganglionnaire axillaire systématique est
indiquée en cas de cancer du sein avec une composante infiltrante.

Le curage axillaire est actuellement indiqué [14] :
- en cas d’envahissement macro et micrométastatique du GS
- en cas d’échec de la technique du GS
- lorsque le GS est contre-indiqué :
> envahissement ganglionnaire suspecté cliniquement

> chirurgie mammaire préalable. Les études explorant la faisabilité du
GS dans ce contexte sont cependant rassurantes. La
lymphoscintigraphie pré-opératoire permet de détecter les drainages
lymphatiques aberrants [15].
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> tumeur multifocale, dont la contre-indication est controversée. En
effet, Giard et al. ont publié en 2010, une étude prospective,
randomisée, portant sur 216 patientes provenant de 16 centres
anti-cancéreux francais, sur la faisabilité du GS dans cette
indication. Ils ont retrouvé un taux de faux négatifs élevé a 13.6%
et ne recommandent donc pas l'utilisation du GS pour ces tumeurs
[16]. En revanche, la Société américaine d’Oncologie accepte cette
procédure en se basant sur les meilleurs résultats d’autres études
prospectives récentes, retrouvant des taux de faux négatifs
comparables a ceux retrouvés dans les tumeurs unifocales, allant de
0a8%[17-21].

taille tumorale > 3cm qui reste une indication de CA d’emblée pour
certaines équipes. Pour d’autres la taille n‘est plus prise en compte.
Spillane et al, dans sa méta-analyse de 2011, retrouve des taux de
faux négatif acceptables. Plus la taille tumorale est élevée, plus le
risque de GS positif est important sans toutefois augmenter le
risque de faux négatif [22].

En cas de chimiothérapie néoadjuvante, le curage est
habituellement recommandé. Les résultats sont contradictoires dans
la littérature [23, 24]. Dans le service nous nous reposons sur les
données du GS en cas de tumeur =3cm. Afin d’éviter toute
modification anatomique du drainage axillaire par la chimiothérapie,
le GS est réalisé le plus souvent avant le début de la chimiothérapie,
en méme temps que la pose de la chambre implantable.
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2.3.Technique

Le CA consiste a prélever les ganglions situés sous la veine axillaire,
entre le bord externe du muscle grand dorsal et la paroi thoracique, en
respectant les principaux éléments anatomiques suivants : les nerfs
perforants intercostaux, le nerf du grand dentelé, le nerf du grand dorsal
et les pédicules artério-veineux thoracique latéral et scapulaire inférieur.

Dans l'objectif de limiter les séquelles, le CA standard ne concerne
plus que les étages 1 et 2 de Berg, c’est-a-dire les ganglions occupant le
creux axillaire sous le niveau du bord inférieur de la veine axillaire,
respectivement en dehors du bord externe du petit pectoral pour I'étage 1
et en arriere de ce dernier pour I'étage 2. (Figure 4)

Le CA se termine par la recherche palpatoire de ganglion suspect
résiduel en particulier au dessus de la veine axillaire (étage 3 de Berg) et
dans l'espace interpectoral de Rotter. Tout ganglion suspect doit étre
retiré.

Figure 4 : Limites du CA et éléments a respecter

|1

Ebc

1. Muscle grand pectoral ; 2. 2°™ nerf perforant intercostal ; 3. Muscle sous-
scapulaire ; 4. Muscle grand dorsal ; 5. Muscle grand dentelé ; 6. Nerf du grand dentelé ;
7. 3%™¢ perforant intercostal ; 8. Vaisseaux mammaires externes ; 9. Anse des pectoraux
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2.4.Complications

2.4.1. Complications a court terme

Les complications a court terme sont :
la lymphorée excessive : 15 a 30% (SOR 2001)

la lymphocéle : 5 a 94% selon les séries avec drainage, complication la
plus fréquente du CA [3, 5, 12, 25].

la douleur : 15 a 30% (SOR 2001)
les hématomes : 5% [26].

le retard de cicatrisation ; |'infection locale : 2 a 8% (SOR 2001)

2.4.2. Complications a long terme

Les complications a long terme sont :

les troubles moteurs (fatigabilité du membre supérieur et raideur de
I"épaule)

les troubles sensitifs (hypoesthésie, hyperesthésie, paresthésie) en
particulier au niveau de la face interne du bras : 20 a 30% (SOR 2001)

le lymphoedéme : 8 a 40% (SOR 2001)
les brides rétractiles : 30% (SOR 2001)

le préjudice esthétigue (gros bras asymeétrique, déformation du
galbe...)
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MATERIEL ET METHODES

1. HYPOTHESE DE RECHERCHE ET BUT
DE L'ETUDE

Notre hypothése de travail était que le Lanréotide diminuait

I'abondance de la lymphorée post-opératoire, diminuant ainsi la morbidité
lige a celle-ci.

Le but de I'étude était de répondre a la question suivante :

« Le Lanréotide diminue-t-il I'abondance de la Iymphorée et

l'incidence des lymphocéles post-opératoires chez les patientes ayant eu
un CA? »

2. TYPE D'ETUDE

Il s’agit d'une étude monocentrique, prospective, randomisée, en
double aveugle.

Elle vise a évaluer l'efficacité du Lanréotide LP 90mg dans la
diminution de la lymphorée et des lymphocéles post-CA dans les cancers
du sein. Nous avons comparé 2 groupes, un groupe traité recevant
I'injection de Lanréotide la veille de l'intervention et le groupe contrdle
recevant le Placébo. L'attribution du traitement ou du Placébo s’est fait de
maniére randomisée et en double aveugle.
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3. LA POPULATION ETUDIEE

3.1. Criteres d’inclusion

Toute patiente agée de plus de 18 ans et devant subir un CA :
- CA seul
- ou CA associé a une tumorectomie
- ou CA associé a une mastectomie

La patiente devait au préalable avoir signé le formulaire de
consentement aprés avoir recu la notice d’information expliquant le
protocole.

3.2. Criteres d’exclusion

- les patientes ne comprenant pas le protocole

- les patientes diabétiques insulinodépendantes

- les patientes présentant une insuffisance rénale sévere
- les patientes sous ciclosporine

- les patientes ayant une lithiase de la voie biliaire compliquée non
traitée

- les patientes enceintes ou allaitant

- les patientes en age de procréer n’utilisant pas une méthode fiable de
contraception

- les patientes ayant une hypersensibilité au Lanréotide ou aux
médicaments de la méme classe

- les patientes ayant participé a un autre protocole de recherche dans les
30 jours précédents I'entrée dans I'étude.
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3.3. Modalités de recrutement

Cette étude a été réalisée dans le service de gynécologie du CHU de
Limoges entre avril 2008 et juin 2011.

Ce service opere environ 240 cancers du sein par an avec un CA
dans un peu plus d’un tiers des cas.

L'étude était proposée aux patientes par les chirurgiens lors des
consultations préopératoires lorsqu’'un CA était programmé d’emblée.
L'information leur était donnée oralement et a l'aide d’'une notice écrite.
Leur consentement signé était alors récupéré la veille de l'intervention.

Pour les patientes bénéficiant de la technique du ganglion sentinelle
sous anesthésie locale, le résultat anatomopathologique était disponible
dans un délai de 7 jours. En cas de positivité du GS, l'explication de
I'’étude était réalisée ainsi, une semaine aprés le GS, la veille de
I'intervention mammaire et axillaire. Les chirurgiens et les internes du
service étaient chargés d’informer oralement ces patientes, de leur
remettre la notice d’information et de récupérer le consentement signé.

4. LE DEROULEMENT DE L'ETUDE

4.1. Description

La veille de l'intervention, une fois les critéres d’inclusion remplis,
chaque patiente était randomisée et une boite de traitement leur était
attribuée par la pharmacie du CHU.

Les antécédents médico-chirurgicaux, les traitements concomitants,
I’age, le poids, la taille, la tension artérielle et la fréquence cardiaque
étaient recueillis dans un cahier d’observation (CRF).

Une seule injection sous-cutanée de Lanréotide ou de Placébo était
effectuée chez les patientes incluses, la veille de I'intervention, entre 10h
et 18h avant I'heure de mise en aspiration du drain (HO).
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Les patientes étaient opérées le lendemain de l'injection (J0). La
lymphostase était réalisée par clips et utilisation de coagulation
monopolaire. Un drain aspiratif de type Jost et Redon était positionné
dans le creux axillaire en fin de curage. En cas de mastectomie associée,
un second drain était mis en place dans la loge de mastectomie et retiré a
HO + 24h.

Le flacon de recueil était changé tous les jours. La quantité
d’épanchement recueilli dans le ou les drains était colligée
guotidiennement dans le cahier d’observation. Etaient également relevés
guotidiennement le poids, la tension artérielle, la fréquence cardiaque, la
modification des traitements concomitants et enfin, la douleur au niveau
du creux axillaire selon I'Echelle Visuelle Analogique (EVA) graduée de 0 a
10.

Le drain axillaire devait étre laissé en place au moins jusqu’a J4
(H96) et enlevé lorsque la quantité recueillie était inférieure a 50ml par
24h. La mobilité du bras était évaluée a J4.

La durée totale de drainage, la quantité totale de lymphe recueillie
dans le redon au cours de |'hospitalisation et la durée d’hospitalisation
étaient enregistrées dans le CRF.

Aprés I'hospitalisation, les patientes étaient systématiguement
revues par leur chirurgien a J15+/-3 jours, 130+/-5 jours et a 6 mois+/-
15 jours (M6) et entre ces visites si besoin.

Lors de la visite a J15, en dehors des critéres cités ci-dessus, les
éléments suivants étaient recueillis :

- I’'existence ou non d’une lymphocéle axillaire classée en 5 grades selon
la « Common Terminologie Criteria for Adverse Events v3.0 » publiée en
2006 :

% grade 1 : absence de lymphoceéle (clinique ou radiologique)

% grade2 : lymphocele symptomatique nécessitant un
traitement médical

< grade 3 : lymphocele nécessitant une ponction sous radiologie
ou une intervention chirurgicale

% grade 4 : complications mettant en jeu le pronostic vital

< grade 5 : déces

31



- En cas de ponction de lymphocele réalisée entre la fin de I'hospitalisation
et J15 inclus, le nombre de ponction et la quantité de lymphe retirée.

- La qualité de la cicatrisation au niveau du CA (normale, désunion
localisée ou désunion totale).

- La douleur du creux axillaire selon I’échelle EVA.

- La mobilité du bras opéré (normale, |légérement diminuée, séverement
diminuée ou nulle).

- La survenue d’éventuels évenements indésirables.

A 130, les mémes données ont été colligées avec notamment la
nécessité ou non de ponction de lymphocele entre J16 et J30 inclus.

A M6, visite de fin d'étude, les mémes données ont été colligées avec
cette fois, la nécessité ou non de ponction de lymphocéele entre 131 et M6
inclus.

4.2.Le Lanréotide

4.2.1. Pharmacologie

Le Lanréotide est un octapeptide analogue de la somatostatine
naturelle. Il présente une affinité importante pour les récepteurs a la
somatostatine humaine. Bien plus actif que la somatostatine naturelle, il
présente une durée d’action beaucoup plus longue.

Comme la somatostatine, il inhibe la sécrétion endocrine et exocrine
du tractus gastrointestinopancréatique et le flux sanguin splanchnique.
Des récepteurs de la somatostatine ont été mis en évidence dans les
tissus lymphatiques mais son action sur ce systeme est mal connue. La
diminution du flux splanchnique et de l'absorption des triglycérides est
une explication partielle. Des effets anti-inflammatoires ont également été
démontrés chez I'animal.

Dans notre étude, la solution injectable sous-cutanée, a libération
prolongée, a 90mg, était utilisée. Son colt est de 1320,88 Euros.
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4.2.2. Indications

Classiquement, le Lanréotide est utilisé dans le traitement des
affections suivantes :

- l'acromégalie, lorsque les sécrétions d’hormone de croissance
(GH) et d'IGF-1 ne sont pas normalisées aprés chirurgie et/ou
radiothérapie ou dans la cadre du traitement de la symptomatologie
clinique.

- Les tumeurs carcinoides (traitement symptomatique).

4.2.3. Contre-indications

Elles sont peu nombreuses :
- lithiase de la voie biliaire compliquée non traitée
- grossesse et allaitement

- hypersensibilité au Lanréotide ou aux médicaments de la méme classe.

4.2.4. Effets indésirables

Les effets indésirables observés avec le Lanréotide LP sont
essentiellement d’ordres gastro-intestinaux. Ils sont la plupart du temps
modérés et transitoires.

- Effets indésirables trés fréquents (plus de 10% des patients) :
diarrhée, douleurs abdominales, nausée, réaction locale au niveau du
point d’injection (induration, douleur, rougeur, démangeaison),
lithiases biliaires.

- Effets indésirables fréguents (entre 5 et 10% des patients) :
constipation, flatulences.

- Effets indésirables moins fréquents (entre 1 et 5% des patients) :
asthénie, augmentation de la bilirubinémie.

- Effets indésirables peu fréquents (moins de 1% des patients) :
bouffées de chaleur, malaise, céphalées, ténesme, vomissements,
intolérance au glucose, hyperglycémie, baisse de la libido, somnolence,
prurit, hypersudation.
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4.3. Le traitement controle

Le traitement attribué au groupe controle était un Placébo
correspondant a une injection sous-cutanée de sérum physiologique.

5. OBJECTIFS

5.1. Objectif principal

L'objectif principal était d’évaluer I'efficacité du Lanréotide LP 90 mg
dans la diminution de la lymphorée entre HO et HO+96h apres CA.

5.2. Objectifs secondaires

- Evaluer Vl'efficacité du Lanréotide LP dans la prévention de la
lymphoceéle post CA a J15, J30 et M6.

- Evaluer l'efficacité du Lanréotide LP dans la diminution du nombre de
femmes nécessitant un drainage de plus de 96h.

- Evaluer I'impact du lanréotide LP sur la durée d’hospitalisation

- Evaluer la tolérance du Lanréotide LP.

6. CRITERES D'EVALUATION

6.1. Critere principal

La quantité de lymphe recueillie par le ou les drains entre HO et
HO+96h.
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6.2. Criteres secondaires

- le nombre de jours de drainage nécessaire
- le nombre de femmes avec un drainage supérieur a 96h
- la durée d’hospitalisation en jours

- l'existence d’une lymphocele clinique lors des visites post-opératoires a
J15, 130 et M6

- le nombre de ponction de lymphocele nécessaire et la quantité de
lymphe retirée

- la lymphorée a J15 pour chaque patiente correspondant a :
la quantité totale de lymphe a J4

+ la quantité de lymphe de J4 a I'ablation du redon (si ablation
tardive)

+ la quantité ponctionnée si ponction(s) entre J4 et J15
+ la quantité ponctionnée a J15 si ponction.

- la lymphorée a 130 pour chaque patiente correspondant a :
la lymphorée a J15
+ la quantité ponctionnée si ponction(s) entre J15 et J30
+ la quantité ponctionnée a 130 si ponction.

- La lymphorée a M6 pour chaque patiente correspondant a :
la lymphorée a J30
+ la quantité ponctionnée si ponction(s) entre 130 et M6
+ la quantité ponctionnée a M6 si ponction.

- la douleur du creux axillaire

- la cicatrisation

- la mobilité du bras

- la survenue d’événements indésirables.
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7. TAILLE DE L'ECHANTILLON

Sur la base d’un risque alpha de 5%, d’une puissance de 80%, d'une
quantité moyenne de lymphorée a H0O+96h de 211ml pour les patientes
sous placébo (quantité estimée sur la base de |'étude rétrospective
menée dans le service de gynécologie du CHU de Limoges en 2008 dans
le cadre de la thése du Dr Loum) et d’une quantité de 147ml pour les
patientes traitées par Lanréotide (correspondant a une diminution de
30%), avec un écart-type de 129ml pour le groupe placébo, le nombre
de sujet minimum devait étre au moins de 66 patientes par groupe. 132
inclusions étaient donc nécessaires. En tenant compte d’un nombre de
dossiers non évaluables estimé a 10%, le nombre total de patientes a
recruter était de 148.

8. RANDOMISATION

Le responsable des randomisations du laboratoire Ipsen
(commercialisant le Lanréotide), statisticien, a préparé la liste de
randomisation pour cette étude clinique. Cette liste stratifiée en fonction
du type de chirurgie (qui semble étre un facteur déterminant de
I'abondance de la lymphorée), était équilibrée selon un ratio [1:1],
avec des numeéros de randomisation:
- de 10001 a 10100 pour les patientes avec "Mastectomie + curage
axillaire",

- de 20001 a 20100 pour les patientes avec "Tumorectomie + curage
axillaire",

- de 30001 a 30100 pour les patientes avec "Curage axillaire
uniquement”.

Apreés récupération des formulaires de consentement et apres
vérification des criteres d'inclusion, les patientes éligibles ont été
randomisées la veille de l'intervention au niveau de la pharmacie du CHU
de Limoges. Cette randomisation s'est effectuée par assignation du
premier numéro de randomisation non utilisé dans la strate concernée.
En fonction de la randomisation la patiente a recu soit le Lanréotide 90
mg, soit le Placebo.
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Les patientes randomisées ayant quitté I'essai, quelle qu'en soit la
raison, avant méme l'administration du traitement, ont gardé leur
numéro de randomisation qui n‘a pas été réutilisé. Les sorties d'essai
n‘ont pas été remplacées.

Le responsable des randomisations du groupe Ipsen, a conservé la
liste de randomisation originale, dont une copie a été confidentiellement
transmise au CTSU (Clinical Trial Supplier Unit) d'Ipsen a Dreux (France)
pour le conditionnement des unités de traitement. Ces listes ont été
gardées confidentiellement dans des endroits sécurisés jusqu'a
I'autorisation de levée d'aveugle pour analyse.

Trois jeux d'enveloppes de levée d'aveugle ont également été
préparés par le responsable des randomisations du groupe Ipsen, afin de
permettre l'identification d'urgence du traitement administré a une
patiente sans compromettre I'aveugle de I'ensemble de |'essai. Deux jeux
en Francgais ont été fournis au CHU de Limoges, l'un pour l'investigateur
et l'autre pour la pharmacovigilance locale, enfin un dernier jeu en
anglais a été transmis a la pharmacovigilance centrale du groupe Ipsen.

L'intégrité de ces enveloppes a été régulierement contr6lée. Une
confirmation de l'intégrité des enveloppes a été documentée en fin
d'essai, et I'ensemble des jeux a été conservé dans le dossier de I'étude.

9. L'INSU

Cette étude a été menée en double aveugle. Ni le chirurgien, ni
I’équipe soignante et ni la patiente ne savaient quel type d’injection avait
été effectué la veille de l'intervention, Lanréotide ou Placébo.

Etant donné l'aspect et la couleur différente du Lanréotide et du
Placébo, seule linfirmiere réalisant l'injection connaissait l'identité du
produit injecté. Afin de conserver les conditions de l'insu, elle ne devait
pas transmettre d'informations concernant le produit au chirurgien, a
I’équipe participant a I’étude et au patient. Par ailleurs, cette infirmiere ne
participait pas a I'évaluation de la patiente dans le cadre de ce protocole,
en particulier a la mesure quotidienne des quantités de lymphe recueillies
dans le drain.
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10.METHODES D'ANALYSES
STATISTIQUES

Le traitement des données a été réalisé a I'Unité Fonctionnelle de
Recherche Clinique et Biostatistique du CHU de Limoges.

Les variables quantitatives ont été décrites par les moyennes et
écart-types. Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et
pourcentages.

La comparaison, entre les deux groupes, des variables quantitatives
(comparaison de moyenne) a été réalisée par le test t de Student ou le
test de Mann Whitney lorsque la variable ne suivait pas la loi normale. La
normalité de la distribution des variables quantitatives a été testée au
moyen du test de Shapiro Wilk.

Les comparaisons de pourcentage ont été réalisées au moyen du
test de Fisher.

38



RESULTATS
1. LA POPULATION DE L'ETUDE

1.1. Le flux des patientes entre l'inclusion et M6

148 patientes ont été incluses dans I'étude.

147 patientes ont été randomisées en 2 groupes, en intention de
traiter (74 dans le groupe 1 : groupe Placébo et 73 dans le groupe 2 :
groupe Lanréotide). 1 patiente a été exclue car elle n'a pas été
randomisée.

145 patientes ont constitué la population d’analyse (73 dans le
groupe 1 et 72 dans le groupe 2). En effet, 2 autres patientes ont été
exclues de l'analyse :

- 1 patiente du groupe 1 a été incluse a tort car le consentement n‘a pas
été signé, elle a été randomisée mais n’a pas recu le traitement.

- 1 patiente du groupe 2 a retiré son consentement apres la
randomisation mais avant I'administration du traitement.

Sur les 145 patientes analysées, 20 personnes sont sorties
prématurément de I’'étude (avant la visite a M6) :

- 1 patiente du groupe 1 perdue de vue a J4 du fait d'un Evénement
Indésirable Grave a ]J3 (EIG), soit une détresse respiratoire aigue en post-
opératoire nécessitant un transfert en réanimation.

- 3 patientes perdues de vue a la visite J15 (1 dans le groupe 1 et 2 dans
le groupe 2).

- 2 patientes perdues de vue a la visite 130 (1 dans chaque groupe).

- 1 déces entre J30 et M6 et 13 perdues de vue a M6 (6 dans le groupe et
7 dans le groupe 2).

125 patientes ont donc été suivies jusqu’au terme de |I'étude a M6
(63 dans le groupe 1 et 62 dans le groupe 2). (Figure 5 et 6)
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éligibles
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( Groupe 1 = Placébo (n=74) h

Patientes traitées (n=73)
Patientes non traitées (n=1, randomisation
avant consentement)

= J

Groupe 2= Lanréotide (n=73)

Patientes traitées (n=72)
Patientes non traitées (n=1, retrait du
consentement aprées la randomisation

mais avant l'injection)

= J

!

!

Perdue de vue (n=0)

P
Perdue de vue (n=0)

/Analyse du critére principal J1-J4\

(n=73)

EIG & J3 (n=1)

Sortie d’hospitalisation avant J4 (n=0)

Ablation redon avant J4 (n=3)

Exclusion de I'analyse (n=0)

" )

/ Analyse du critére principal J1-J4 \

(n=72)

EIG (n=0)

Sortie d’hospitalisation avant J4, (n=3)

Ablation redon avant J4 (n=4)

Exclusion de I'analyse (n=0)

\ /

Figure 5 - Diagramme de flux des patientes jusqu'a J4

NB : concernant la patiente avec EIG, pour l'analyse principale, seules les données

disponibles ont été considérées (J1-J2) et une analyse de robustesse a été réalisée. Pour
les patientes avec ablation du redon a J2-J3 ou sortie d’hospitalisation a J2, ont été
considérées pour l'analyse principale les données disponibles uniquement. Les valeurs
absentes pour J3 et J4 ont été considérées comme égales a 0.
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Patientes suivies a M6
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Patientes suivies a M6
(n=62)

Figure 6 - Diagramme de flux des patientes de J4 a M6
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1.2. Caractéristiques de la population

> L'age

Pour les 73 patientes du groupe Placébo, I’age moyen était de 58,7
ans avec un minimum de 20 ans, un maximum de 89 ans et un écart-type
de 13,2 ans (Standard Deviation=SD).

Pour les 72 patientes du groupe Lanréotide, I'age moyen était de 56,9
ans avec un minimum de 32 ans, un maximum de 86 ans et un écart-type
de 13 ans.

La différence entre ces 2 groupes n’était pas significative (p=0,4).

> L'IMC

L'IMC moyen dans le groupe Placébo était de 26,9 kg/m2 avec un
minimum de 18,1 kg/m2, un maximum de 44,6 kg/m2 et un écart-type
de 5,6 kg/m?2.

L'IMC moyen dans le groupe Lanréotide était de 26,4 kg/m2 avec un
minimum de 17,4 kg/m2, un maximum de 43,6 kg/m2 et un écart-type
de 5,8 kg/m?2.

La différence entre ces 2 groupes n’était pas significative (p=0,41).

> Le coté de la chirurgie mammaire

50,7% (n=37) des patientes du groupe Placébo ont été opérées du
cOoté gauche et 56,9% (n=41) dans le groupe Lanréotide. La différence
n’était pas significative (p=0,5).

50,7% (n=37) des patientes du groupe Placébo ont été opérées du
coté droit et 43,1% (n=31) dans le groupe Lanréotide. La différence
n’était pas significative (p=0,4).

A noter qu’une patiente du groupe 1 a bénéficié d’'une mastectomie
bilatérale avec un CA droit uniguement. Elle a ainsi été comptabilisée deux
fois.
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> Délai entre lI'injection et la mise en aspiration du
drain axillaire (en heure)

Le délai entre l'injection du traitement et la mise en aspiration du
drain était en moyenne de 15,2 h dans le groupe Placébo avec un écart-
type de 2,1h.

Ce délai était en moyenne de 14,6 h dans le groupe Lanréotide avec
un écart-type de 2,3h.

La différence entre ces 2 groupes n’était pas significative (p=0,11).

> Type de chirurgie

25 patientes (34,2%) du groupe Placébo et 25 patientes (34,7%) du
groupe Lanréotide ont bénéficié d’'une mastectomie associée a un CA.

37 patientes (50,7%) du groupe Placébo et 34 patientes (47,2%) du
groupe Lanréotide ont bénéficié d’'une tumorectomie associée a un CA.

11 patientes (15,1%) du groupe Placébo et 13 patientes (18,1%) du
groupe Lanréotide ont bénéficié d'un CA seul.

La répartition des patientes des 2 groupes entre les différentes
strates était comparable.

Les 2 groupes étudiés étaient donc homogénes. (Tableau 1)
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Tableau 1. Caractéristiques des 2 groupes

Placebo (n=73)

Lanréotide (n=72)

Age (ans)
IMC (kg/m2)

Coté de la chirurgie

- Droite
- Gauche

Délai entre injection et
mise en aspiration du
drain (heures)

Type de chirurgie
- Mastectomie + CA

- Tumorectomie + CA

- CA seul

58,7 (SD=13,2)

26,7 (SD=5,6)

37 (50,7%)

37 (50,7%)

15,2 (SD=2,1)

25 (34,2%)
37 (50,7%)

11 (15,1%)

56,9 (SD=13)

26,4 (SD=5,8)

31 (43,1%)

41 (56,9%)

14,6 (SD=2,3)

25 (34,7%)
34 (47,2%)

13 (18,1%)

P=0,4

P=0,41

2. RESULTATS PRINCIPAUX

2.1. La lymphorée axillaire a J4 : Analyse globale.

La quantité totale de lymphe recueillie par le drainage axillaire entre
JO et J4 s’élevait a 383 ml en moyenne dans le groupe Placébo avec un
volume minimum nul, un maximum de 1230 ml et un écart-type de 230

ml.

Cette quantité s’élevait a 330 ml dans le groupe Lanréotide avec un
minimum de 1 ml, un maximum de 965 ml et un écart-type de 182 ml.

La différence entre les deux groupes en terme de lymphorée a J4
post CA n’était pas significative (p=0,18). [Tableau 2]
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Tableau 2. Lymphorée entre J0-J4

Groupe | n Quantité de lymphe dans le drain axillaire
Moyenne SD Minimum | Maximum
(ml) (ml) (ml) (ml)
1 73 J1 146,25 92,68 0 540
J1+]2 251,32 144,70 0 740
J14+32413 330,40 195,55 0 1080
Total a J4 383,03 229,63 o 1230
2 72 J1 128,71 87,37 1 630
J1432 221,69 120,05 1 800
J14+324313 284,44 148,90 1 880
Total a J4 329,54 182,03 1 965

2.2 Analyse en sous-groupes.
3 sous-groupes ont été analysés pour le critére principal de I'étude,
en fonction du type de chirurgie réalisée :
- mastectomie + CA

- tumorectomie + CA

- CA seul

> Dans le sous-groupe mastectomie + CA

La quantité totale de lymphe recueillie par le drainage axillaire entre
JO et J4 s’élevait a 456 ml en moyenne dans le groupe Placébo avec un
volume minimum de 91 ml, un maximum de 1230 ml et un écart-type de
308 ml.

Pour le groupe Lanréotide, cette quantité s’élevait a 392 ml en
moyenne, avec un minimum de 62 ml, un maximum de 965 ml et un
écart-type de 204 ml.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,79).
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> Dans le sous-groupe tumorectomie + CA

La quantité totale de lymphe recueillie par le drainage axillaire entre
JO et J4 s’élevait a 336 ml en moyenne dans le groupe Placébo avec un
volume minimum nul, un maximum de 880 ml et un écart-type de 175 ml.

Pour le groupe Lanréotide, cette quantité s’élevait a 312 ml en
moyenne, avec un minimum de 1 ml, un maximum de 940 ml et un écart-
type de 178 ml.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,44).

> Dans le sous-groupe CA seul

La quantité totale de lymphe recueillie par le drainage axillaire entre
JO et J4 s’élevait a 376 ml en moyenne dans le groupe Placébo avec un
volume minimum 180 ml, un maximum de 680 ml et un écart-type de 145
ml.

Pour le groupe Lanréotide, cette quantité s’élevait a 255 ml en
moyenne, avec un minimum de 110 ml, un maximum de 405 ml et un
écart-type de 102 ml.

La lymphorée a J4 est significativement inférieure dans le groupe
Lanréotide par rapport au groupe Placébo (p=0,035).

> Dans le sous-groupe tumorectomie + CA et CA seul

La quantité totale de lymphe recueillie par le drainage axillaire entre
JO et J4 s’élevait a 345 ml en moyenne dans le groupe Placébo avec un
volume minimum nul, un maximum de 880 ml et un écart-type de 168 ml.

Pour le groupe Lanréotide, cette quantité s’élevait a 296 ml en
moyenne, avec un minimum de 1 ml, un maximum de 940 ml et un écart-
type de 162 ml.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,09).
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Tableau 3. Analyse en sous-groupes

Sous-groupe groupe n Quantité totale de lymphe a 14 p

Moyenne SD Mini Maxi
(ml) (ml) (ml) (ml)

Mastectomie + 1 25 455,6 307,85 91 1230 0,79
CA 2 25 392,12 203,92 62 965

Tumorectomie+ 1 37 335,97 174,69 0 880 0,44
CA 2 34 311,85 178,27 1 940

CA seul 1 11 376,36 144,71 180 680 0,035
2 13 255,46 102,41 110 405

Tumorectomie+ 1 48 345,23 167,70 0 880 0,09
CA et CA seul 2 47 | 296,26 | 161,81 1 940

3. AUTRES RESULTATS

3.1. La durée de drainage axillaire

Cette analyse était basée sur 141 sujets (70 dans le groupe 1 et 71
dans le groupe 2) car une patiente a été perdue de vue a J3 du fait de la
survenue d’'un EIG et pour 3 autres la date d’ablation du redon est
postérieure a J4 mais non précisée.

La durée moyenne de drainage était de 5 jours dans le groupe
Placébo avec un minimum de 2 jours, un maximum de 15 jours et un
écart-type de 2,1.

Dans le groupe Lanréotide, cette durée moyenne était de 4,5
jours avec un minimum de 2 jours, un maximum de 9 jours et un écart-
type de 1,4.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,1). [Tableau 5]

47




Tableau 5. La durée de drainage axillaire

groupe n Durée de drainage axillaire
Moyenne SD Mini Maxi
(jour) (jour) (jour) (jour)
1 70 5,03 2,08 15
2 70 4,52 1,39 9

3.2. Le nombre de cas nécessitant un drainage
supérieur a 4 jours

42,5% (n=31) des patientes du groupe Placébo ont eu une
ablation du drain axillaire aprés J4 post-opératoire contre 30,6% (n=22)
dans le groupe Lanréotide.

La différence entre les 2 groupes n’était pas significative (p=0,16).

La quantité de lymphe recueillie aprés 4 chez ces patientes a été
décrite chez 20 patientes du groupe 1 et 16 du groupe 2. Cette quantité
moyenne s’éléve a 203ml dans le groupe Placébo avec un minimum de
1 ml, un maximum de 829 ml et un écart-type de 250 ml. Dans le
groupe Lanréotide, cette quantité s’élevait a 152 ml avec un minimum
de 20ml, un maximum de 470 ml et un écart-type de 142 ml. [Tableau 6]

Tableau 6. Drainage axillaire supérieur a J4

groupe n Quantité de lymphe recueillie aprés 14
Moyenne SD Mini Maxi
(ml) (ml) (ml) (ml)
31(42,5%) 202,75 250,12 1 829
22(30,6%) 152,19 141,86 20 470

48




3.3. La durée d'hospitalisation

Cette analyse a été réalisée sur 144 patientes (72 dans chaque
groupe) car une patiente a été perdue de vue a J3 du fait de la survenue
d’un EIG.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 5,3 jours dans le
groupe Placébo avec un minimum de 3 jours, un maximum de 14 jours
et un écart-type de 2,1 jours.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 4,8 jours dans le
groupe Lanréotide avec un minimum de 2 jours, un maximum de 9
jours et un écart-type de 1,4 jours.

La différence entre les 2 groupes n’était pas significative
(p=0,33).[Tableau 7]

Tableau 7. La durée d'hospitalisation

groupe n Durée d’hospitalisation
Moyenne SD Mini Maxi
(jour) (jour) (jour) (jour)
72 5,28 2,06 14
2 72 4,76 1,37 2 9
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3.4. La lymphocele

3.4.1. Lymphorée et lymphocele a J15

> Lymphocele a J15

Les données étaient disponibles sur la présence d’'une lymphocele a

J15 et son grade pour 138 patientes (68 dans le groupe 1 et 70 dans
l"autre).

39,7% (n=27) des patientes présentaient une lymphoceéle a J15
dans le groupe Placébo (26 grade 2, 1 grade 3, 0 grade 4 et grade 5).

32,9% (n=23) des patientes présentaient une lymphoceéle a J15
dans le groupe Lanréotide (22 grade 2, 1 grade 3, 0 grade 4 et 5).

La différence entre les groupes n’était pas significative concernant le
taux de lymphocele a J15 (p=0,38) et concernant la répartition du
grade de lymphocele (p=0,51).

Lymphocéle a J15 Lymphocéle a J15
(groupe Placébo) (groupe Lanréotide)

38,2%

60,3% o4
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> Lymphorée a J15

Cette donnée était disponible pour 139 patientes (71 dans le groupe
Placébo et 68 dans le groupe Lanréotide).

La quantité totale de lymphe a J15 était de 489 ml en moyenne
pour le groupe Placébo avec un minimum de 80 ml, un maximum de
2320 ml et un écart-type de 380ml.

La quantité totale de lymphe a J15 était de 433 ml en moyenne
pour le groupe Lanréotide avec un minimum de 1 ml, un maximum de
1635 ml et un écart-type de 312 ml.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,26). [Tableau 8]

Tableau 8. Quantité totale de lymphe recueillie entre JO et J15

groupe n Quantité de lymphe J0-315
Moyenne SD Mini Maxi
(ml) (ml) (ml) (ml)
1 71 488,63 380,15 80 2320
2 68 432,93 311,95 1 1635
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3.4.2. Lymphorée et lymphocele a 130

> Lymphocele a 130

Les données étaient disponibles pour 136 patientes (69 dans le

groupe Placébo et 67 dans le groupe Lanréotide).

14,5% (n=10) des patientes du groupe Placébo présentait une
lymphocele a J30 uniquement de grade 2.

19,4% (n=13) des patientes du groupe Lanréotide présentait une
lymphoceéle a 130 uniquement de grade 2.

La différence entre

les deux groupes n’était pas significative

(p=0,49).
Lymphoceéle a J30 Lymphoceéle a J30
(groupe Placébo) (groupe Lanréotide)
0% 0%

85,5%

o1
m2

o4
m5

o1
m2

o4
m5

52




> Lymphorée a 330

Cette donnée était disponible pour 137 patientes (69 dans le groupe
Placébo et 68 dans le groupe Lanréotide).

La quantité totale de lymphe a J30 était de 531 ml en moyenne
pour le groupe Placébo avec un minimum de 80 ml, un maximum de
2340 ml et un écart-type de 419 ml.

La quantité totale de lymphe a J30 était de 477 ml en moyenne
pour le groupe Lanréotide avec un minimum de 1 ml, un maximum de
2015 ml et un écart-type de 381ml.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,26). [Tableau 9]

Tableau 9. Quantité totale de lymphe recueillie entre JO et J30

groupe n Quantité de lymphe J0-330
Moyenne SD Mini Maxi
(ml) (ml) (ml) (ml)
1 69 530,84 418,60 80 2340
2 68 477,19 381,24 1 2015
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3.4.3 Lymphorée et lymphocele a M6

> Lymphocele a M6

Les données étaient disponibles sur la présence d’une lymphocéle a

M6 et son grade pour 123 patientes (63 dans groupe Placébo et 60 dans
le groupe Lanréotide).

1,6% (n=1) des patientes présentaient une lymphocéle a M6 dans le
groupe Placébo (1 grade 2).

1,7% (n=1) des patientes présentaient une lymphocele a M6 dans le
groupe Lanréotide (1 grade 3).

La différence entre les groupes n’était pas significative concernant le
taux de lymphoceéle a M6 (p=1) et concernant la répartition du grade
de lymphoceéle (p=0,73).

lymphocéle a M%oSgroupe Placébo) lymphocéle a M6 (groupe Lanréotide)

1,7%-10%
0%~1-0%

o1
m2

o4
m5

98,4% 98,3%
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> Lymphorée a M6

Cette donnée était disponible pour 122 patientes (62 dans le groupe
Placébo et 60 dans le groupe Lanréotide).

La quantité totale de lymphe a M6 était de 540 ml en moyenne
pour le groupe Placébo avec un minimum de 91ml, un maximum de
2340 ml et un écart-type de 446 ml.

La quantité totale de lymphe a M6 était de 490ml en moyenne pour
le groupe Lanréotide avec un minimum de 1ml, un maximum de 2015
ml et un écart-type de 411ml.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,2). [Tableau 10]

Tableau 10. Quantité totale de lymphe recueillie entre JO et M6

groupe n Quantité de lymphe J0-315
Moyenne SD Mini Maxi
(ml) (ml) (ml) (ml)
1 62 539,56 446,13 91 2340
2 60 489,80 410,85 1 2015

55




3.4.4. Le taux de lymphocele

Le taux de lymphocéle dans chaque groupe correspondait au
pourcentage de patientes ayant eu au moins une ponction de lymphe
entre J4 ou l'ablation du redon et Mé6.

Ces données étaient disponibles pour 122 patientes (62 dans le
groupe Placébo et 60 dans le groupe Lanréotide).

45,2% (n=28) des patientes du groupe Placébo ont eu une
lymphocele nécessitant au moins une ponction contre 41,7% (n=25) des
patientes du groupe Lanréotide. La différence entre les deux groupes
n’'était pas significative (p=0,72).

A noter que chez ces patientes ayant présenté une lymphocele, la
guantité moyenne ponctionnée par patiente était de 238 ml dans le
groupe Placébo avec un minimum de 17 ml, un maximum de 1570 ml et
un écart-type de 355ml. Pour le groupe Lanréotide, la quantité moyenne
ponctionnée était de 291 ml avec un minimum de 5 ml, un maximum de
1100 ml et un écart-type de 302 ml. La différence entre les deux groupes
n’'était pas significative (p=0,21). [Tableau 11]

Tableau 11. Lymphocele

groupe n Quantité de lymphe ponctionnée par patiente
Moyenne SD Mini Maxi
(ml) (ml) (ml) (ml)
28(45,2%) 238,11 354,53 17 1570
2 25(41,7%) 291,12 302,25 5 1100
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3.5. La douleur axillaire

> DeJ1lal4

Sur l'échelle EVA, la douleur axillaire a J1 post-opératoire était
évaluée en moyenne a 1,5 dans le groupe Placébo ; 1,6 3 ]2 ; 0,9 a2 13 ;
12 4.

Dans le groupe Lanréotide, cette douleur était évaluée en moyenne
41,23311:1,1312:0,74113:0,7 a 4.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative (p=0,3
all;0,162]2;0,99a]3; 0,24 a 14).

> AJ15

Les données étaient disponibles pour 135 patientes.

La douleur axillaire était évaluée en moyenne a 2,6 dans le groupe
Placébo.

La douleur axillaire était évaluée en moyenne a 2,8 dans le groupe
Lanréotide.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,29).

> AJ30

Les données étaient disponibles pour 128 patientes.

La douleur axillaire était évaluée en moyenne a 1,7 dans le groupe
Placébo.

La douleur axillaire était évaluée en moyenne a 1,7 dans le groupe
Lanréotide.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,97).
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> A M6

Les données étaient disponibles pour 114 patientes.

La douleur axillaire était évaluée en moyenne a 0,9 dans le groupe
Placébo.

La douleur axillaire était évaluée en moyenne a 1,2 dans le groupe
Lanréotide.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,26).

Tableau 12. Douleur du creux axillaire

groupe EVA P
Moyenne SD Mini Maxi

J1 1 1,5 2 0 8 0,30
2 1,2 1,8 0 8

J2 1 1,6 1,9 0 6 0,16
2 1,1 1,5 0 6

i3 1 0,9 1,35 0 4 0,99
2 0,7 1,2 0 5

Ja 1 1 1,5 0 4 0,24
2 0,7 1,3 0 5

J15 1 2,6 2,2 0 9 0,29
2 2,8 1,8 0 7

J30 1 1,7 1,7 0 7 0,97
2 1,7 1,8 0 7

M6 1 0,9 1,6 0 7 0,26
2 1,2 1,7 0 7
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3.6 La cicatrisation
> AJ15

Les données étaient disponibles pour 139 personnes.

87,1% (n=61) des patientes du groupe Placébo avaient une
cicatrisation normale et 12,9% (n=9) présentaient une désunion
localisée.

92,75% (n=64) des patientes du groupe Lanréotide avaient une
cicatrisation normale et 7,25% (n=5) présentaient une désunion
localisée.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,39).

> A J30

Les données étaient disponibles pour 134 personnes.

94% (n=63) des patientes du groupe Placébo avaient une
cicatrisation normale et 6% (n=4) présentaient une désunion localisée.

91% (n=61) des patientes du groupe Lanréotide avaient une
cicatrisation normale et 9% (n=6) présentaient une désunion localisée.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,74).

> A M6

Les données étaient disponibles pour 124 personnes.

100% des patientes avaient une cicatrisation normale a M6.
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Tableau

13. La cicatrisation

groupe Cicatrisation P
Normale Désunion
localisée
J15 1 87,1% 12,9% 0,39
2 92,75% 7,25%
J30 1 949%% 6% 0,74
2 91% 9%
M6 1 100% 0%
2 100% 0%

3.7. La mobilité du bras

> AJ4

Les données étaient disponibles pour 131 personnes.

Dans le groupe Placébo, 40,9% (n=27) des patientes avaient une
mobilité du bras opéré normale a J4 post-opératoire, 50% (n=33)
avaient une mobilité légérement diminuée et 9,1% (n=6) une mobilité
séverement diminuée.

Dans le groupe Lanréotide, 43,1% (n=28) des patientes avaient
une mobilité du bras opéré normale a J4 post-opératoire, 47,7% (n=31)
avaient une mobilité légerement diminuée et 9,2% (n=6) une mobilité
séverement diminuée.

La différence entre

(p=0,96).

les deux groupes n’était pas significative

Mobilité du bras a J4
(groupe Placébo)

9,1% 0%

@ normale

40,9% m légérement
diminuée

O séverement
diminuée

Onulle

Mobilité du bras a J4
(groupe Lanréotide)

9,2% 0%

@ normale

| légérement
diminuée

O séverement
diminuée

Onulle
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> AJ15

Les données étaient disponibles pour 137 personnes.

Dans le groupe Placébo, 26,1% (n=18) des patientes avaient une
mobilité du bras opéré normale a J15 post-opératoire, 65,2% (n=45)
avaient une mobilité légérement diminuée et 8,7% (n=6) une mobilité
séverement diminuée.

Dans le groupe Lanréotide, 26,5% (n=18) des patientes avaient
une mobilité du bras opéré normale a J15 post-opératoire, 57,3%
(n=39) avaient une mobilité légerement diminuée et 16,2% (n=11)
une mobilité séverement diminuée.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative
(p=0,39).

Mobilité du bras a J15 Mobilité du bras a J15
(groupe Placébo) (groupe Lanréotide)
% 0% — o 0% -
8.7% @ normale 16,2% @ normale

m légérement
diminuée

m légerement
diminuée

0O séverement
diminuée

0O séverement
diminuée

Onulle Onulle

57,3%

> AJ30

Les données étaient disponibles pour 134 personnes.

Dans le groupe Placébo, 41,2% (n=28) des patientes avaient une
mobilité du bras opéré normale a J30 post-opératoire, 55,9% (n=38)
avaient une mobilité légérement diminuée et 2,9% (n=2) une mobilité
séverement diminuée.

Dans le groupe Lanréotide, 48,5% (n=32) des patientes avaient
une mobilité du bras opéré normale a J30 post-opératoire, 48,5%
(n=32) avaient une mobilité légérement diminuée et 3% (n=2) une
mobilité séverement diminuée.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative (p=0,8).
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Mobilité du bras a J30
(groupe Placébo)

2,9%4 0% @ normale

41,2% -] Ie.ge?ren’went
diminuée

0O séverement
diminuée

onulle

Mobilité du bras a J30
(groupe Lanréotide)

@ normale

m légerement

48,5% diminuée

0O séverement
diminuée

onulle

> A M6

Les données étaient disponibles pour 122 personnes.

Dans le groupe Placébo, 85,5% (n=53) des patientes avaient une
mobilité du bras opéré normale a M6 post-opératoire, 12,9% (n=38)
avaient une mobilité légérement diminuée et 1,6% (n=1) une mobilité

séverement diminuée.

Dans le groupe Lanréotide, 71,7% (n=43) des patientes avaient
une mobilité du bras opéré normale a M6 post-opératoire, 25% (n=15)
avaient une mobilité légérement diminuée et 3,3% (n=2) une mobilité

séverement diminuée.

La différence entre les deux groupes n’était pas significative

(p=0,16).

Mobilité du bras a M6
(groupe Placébo)

1,6%

0%
12,9% m normale

| |égérement
diminuée

0O séverement
diminuée

O nulle

85,5%

Mobilité du bras a M6
(groupe Lanréotide)

3,3%

0%

m normale

25% P
| Iégérement
diminuée
O séverement
diminuée

71,7% Onulle
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3.8. Les évenements indésirables

37% (n=27) des patientes du groupe Placébo ont présenté au
moins un Evenement Indésirable (EI) non grave contre 55,6% (n=40)
dans le groupe Lanréotide. Cette différence significative (p=0.031)
n'était pas liée a la survenue plus fréguente dans le groupe Lanréotide
d’EI gastro-intestinaux. En effet, 13,7% des patientes du groupe Placébo
ont présenté au moins 1 EI gastro-intestinal contre 23,6% dans le groupe
Lanréotide. La différence n’était pas significative (p=0,12).

17,8% (n=13) des patientes du groupe Placébo ont présenté au
moins un Evenement Indésirable Grave (EIG) contre 8,3% (n=6) dans le
groupe Lanréotide. La différence entre les 2 groupes n’était pas
significative (p=0,13).

47,95% (n=35) des patientes du groupe Placébo ont présenté au
moins un EI grave et/ou non grave contre 56,9% (n=41) dans le groupe
Lanréotide. La différence entre les 2 groupes n’était pas significative
(p=0,32).

La tolérance du Lanréotide était donc bonne dans cette étude
puisque aucun effet indésirable grave n’‘a été notifié. Seuls des EIG ont
été répertoriés sans qu’aucun ne soit imputable au Lanréotide.

A noter g’une grossesse a été signalée au cours de |’étude dans le
bras Lanréotide. Elle a été suivie jusqu’a son terme et l'issue a été
favorable.
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4. RECAPITULATIF

Tableau 14. Résultats

Placebo (n=73)

Lanréotide (n=72)

Lymphorée a J4

- mastectomie + CA
- tumorectomie + CA
- CA seul

- tumorectomie + CA et
CA seul

Durée de drainage

Drainage > 4 j

Durée d’hospitalisation

Taux de lymphocéle

EVA a M6

Cicatrice normale a M6

Mobilité du bras a M6

- normale

- légerement diminuée

- sévérement diminuée

383 ml (SD=230)
456 ml (SD=308)
336 ml (SD=175)
376 ml (SD=145)

345 ml (SD=168)

5j (SD=2,1)

31 (42,5%)

5,3j (SD=2,1)

28 (45,2%)

0,9 (SD=1,6)

100%

53 (85,5%)

8 (12,9%)

1(1,6%)

330 ml (SD=182) P=0,18
392 ml (SD=204) p=0,79
312 ml (SD=178) p=0,44

255 ml (SD=102) p=0,035

296 ml (SD=162) p=0,09
4,5j (SD=1,35) P=0,1
22 (30,6%) p=0,16
4,8j (SD=1,4) P=0,33
25 (41,7%) p=0,2
1,2 (SD=0,7) p=0,26
100%

43 (71,7%) p=0,16
15 (25%)

2 (3,3%)

Une seule différence significative a été mise en évidence entre le
groupe Placébo et le groupe Lanréotide. La lymphorée a J4 en cas de CA
seul était significativement diminuée dans le groupe Lanréotide.
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DISCUSSION

1. PREVENTION DE LA LYMPHOCELE
APRES CURAGE AXILLAIRE

1.1. Définition et Physiopathologie

La lymphocele axillaire ou sérome est la complication post-opératoire
la plus fréquente apres CA.

Il s’agit d'un épanchement de liquide lymphatique dans le creux
axillaire formant une masse palpable, fluctuante, tendue et génante pour
la patiente. Elle est la conséquence d’une lymphorée trop abondante et
collectée.

Elle est classée en 5 grades selon la « Common Terminologie Criteria
for Adverse Events v3.0 » comme décrit précédemment.

La nature exacte de cet épanchement reste encore discutée
aujourd’hui. En effet, pour Bonnema et Oertli, il s’agit de lymphe
apparaissant par exsudation hors des canaux lymphatique [27, 28]. Hors
pour Quere, les canaux lymphatiques ne sont pas poreux et leur structure
est identique a celle des vaisseaux sanguins [29]. Quant a Watt-Boolsen
et McCaul, ils retrouvent une composition proche d'un exsudat
inflammatoire, mélé a de la lymphe et du sang les premiers jours [30,
31]. Le contenu exact de ce liquide, de composition variable selon le
moment ou il est analysé, reste obscur [32].

La lymphorée puis la formation de lymphocele s’explique par différents
mécanismes :

- la section des vaisseaux lymphatiques au cours du curage
- une coagulation beaucoup plus lente de la lymphe que du sang [33]

- la création, par la chirurgie, d'un espace mort propice a I'accumulation
de lymphe
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- l'inflammation locale post-interventionnelle (augmentation de la
perméabilité des capillaires lymphatiques) [29, 34]

- I'hypoprotidémie (diminution de la pression oncotique) [29]

- l'exercice physique (augmentation de la pression hydrostatique
veineuse) [29]

1.2. Facteurs de risque d’apparition d'une
lymphocéle

Plusieurs facteurs sont reconnus actuellement comme favorisant la
lymphocele [12, 35] :

I'IMC élevé

- 1'adge élevé

- une durée de drainage supérieure a 6 jours
- la mastectomie associée

- l'envahissement ganglionnaire

- I'exérese d’un nombre élevé de ganglions

D’autres facteurs semblent également avoir une influence :

- le volume de la lymphorée, surtout dans les 3 premiers jours

- l'utilisation d’anticoagulation préventive [36]
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1.3. Conséquences et traitement de la lymphorée
et de la lymphocele

La lymphorée augmente la durée de drainage post-opératoire et par
conséquent la durée d’hospitalisation.

En cas de lymphocele, il y a un risque de douleur, de désunion de la
cicatrice, d’infection locale et de retard de cicatrisation [3, 25, 37]. De
nombreuses consultations itératives sont souvent nécessaires. Le seul
traitement actuel est le drainage par ponction ou le drainage chirurgical.
Ces complications peuvent étre responsables a terme d’un retard dans la
mise en place du traitement adjuvant.

Par ailleurs, certains auteurs rapportent une augmentation des
complications tardives du CA telles que la raideur de I|'épaule ou le
lymphoedéme chez les patientes ayant développé une lymphocéle [38].

La lymphorée et la lymphocele, complications fréquentes, ont des
conséquences médicales et socio-économiques importantes : I'inconfort du
drainage, l'augmentation de la durée d’hospitalisation, un nombre
important de consultations post-opératoires, un retard pour débuter les
traitements adjuvants et donc un colt de prise en charge élevé. C'est
pourquoi des techniques de prévention se sont développées.
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1.4. Les différentes techniques de prévention de
la lymphocele

1.4.1. Le drainage

Développé en 1947 par Murphey [39], le systeme de drain aspiratif
mise en place dans la zone du CA en fin d’intervention est devenu un
standard de la prise en charge post-opératoire du CA. Son efficacité sur la
diminution de la lymphoceéle reste toutefois encore discutée aujourd’hui.

Somers et al en 1992 [3] ont réalisé aux Etats-Unis la premiére étude
prospective randomisée visant a évaluer l'efficacité du drainage aprés CA.
227 patientes traitées par chirurgie conservatrice et CA ont été incluses,
119 dans le groupe sans drainage et 108 dans l'autre. Tous les drains ont
été retirés a J1 post-opératoire et les patientes étaient revues de maniere
hebdomadaire aussi longtemps que nécessaire. Toutes les lymphoceles,
méme asymptomatiques, étaient ponctionnées. Le nombre de ponctions
de lymphocele était significativement supérieur dans le groupe sans
drainage (3.3 vs 2.2 ; p=0.002). Le volume total aspiré était
significativement supérieur dans le groupe sans drainage (266 ml vs
146ml ; p=0.003). Le délai de résolution de la lymphocele était
significativement plus long dans le groupe sans drainage (18j vs 11.5j;
p=0.0002). L'absence de lymphocele était significativement plus fréquente
dans le groupe drainé (26.9% vs 10.9% ; p=0.008).

Jeffrey et al en 1995 [4] ont étudié, en Californie, prospectivement
81 patientes, en l'absence de groupe comparatif, aprés une chirurgie
conservatrice associée au CA sans drainage. Ils ont retrouvé une
lymphocéle dans 92% des cas mais ne nécessitant une ponction que dans
42% des cas. La lymphe non ponctionnée disparaissait cliniquement en 4
semaines et I’échographie réalisée en fin de suivie a 21 mois ne retrouvait
plus de collection.

Zavotsky et al en 1998 [5], dans une étude a la fois rétrospective et
prospective randomisée ont comparé 43 patientes traitées par une
chirurgie conservatrice associée au CA sans drainage et 72 patientes avec
drainage. Les deux groupes étaient comparables et le drain dans le groupe
concerné était retiré s’il donnait moins de 30ml par 24h. Le taux de
lymphocéle (nécessitant au moins une ponction) était de 50% dans le
groupe non drainé versus 8.3% dans le groupe drainé. Le nombre de
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consultations aprés la sortie d’hospitalisation était significativement
supérieure (p=0.002) dans le groupe non drainé (5.1 vs 3.6).

Soon et al en 2005 [6] en Angleterre ont mené une étude prospective
comparant un groupe de 51 patientes non drainées et un groupe de 36
patientes drainées. Les 2 groupes étaient comparables et les drains ont
été laissés en place 48h maximum. En terme de taux de lymphocéle, il n‘a
pas été retrouvé de différence significative entre les 2 groupes (96.1%
dans le groupe sans drain vs 94.4% dans celui avec drain).

En général, le drainage aspiratif est maintenu jusqu’a ce qu’il donne
moins de 50ml ou 30ml sur 24h selon les équipes («drainage a volume
controlé »). La encore, les études sont contradictoires sur la durée
optimale de maintien des drains. Une méta-analyse récente de Droeser
publié¢e en 2009 [40] a comparé le drainage a volume controlé et
I'absence ou le drainage de courte durée (24 a 72 h). 561 patientes ont
été incluses a partir de six essais randomisés. Les résultats étaient dans le
sens de la pratique actuelle. Les patientes avec un drainage a volume
controlé développaient significativement moins de lymphocele clinique que
les patientes non drainées ou avec un drainage court (RR=0.44 ; IC 95%
0.24-0.8 ; p<0.001). En revanche, aucune différence n’était retrouvée en
terme d’infection locale entre les 2 groupes (p=0.8).Les patientes avec un
drainage a volume contr6lé restaient significativement plus longtemps a
I'n6pital que les autres (1.5j de plus en moyenne ; IC 95% 1.23-1.76j ;
p<0.001) mais avaient moins recours aux ponctions de lymphocéle
(p<0.05).

Pour diminuer cette durée d’hospitalisation, certaines équipes
préconisent une sortie précoce avec maintien du drain en ambulatoire au
prix d'un effort de formation des patientes et d’organisation d’'un réseau
de soins infirmiers ville-hopital [41, 42].

A noter qu’il n'y a pas de différence d’efficacité entre le drainage a
haute ou basse pression [43].
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1.4.2. Le capitonnage

L'évidement ganglionnaire réalisé lors du CA crée un espace mort qui,
pour certains auteurs, potentialiserait la lymphorée et majorerait ainsi la
survenue d'une lymphocele [25, 44].

Le capitonnage du creux axillaire consiste a combler cet espace et a
cloisonner la lymphorée post-opératoire dans un espace réduit et non
extensible pour que cette collection précoce, sous tension, se constitue
rapidement et bloque les phénomeénes exsudatifs.

Cette technique a été décrite pour la premiere fois en 1955 par
Larsen et al [44] puis en 1984 par Aitken et al.[25]. Si la technique varie
en fonction des auteurs, le principe consiste a réaliser un capitonnage
musculaire, musculo-aponévrotique, cutanéo-musculaire ou simplement
aponévrotique a l'aide des muscles grand dentelé, pectoral et grand
dorsal, de l'aponévrose claviculo-pectoro-axillaire et des tissus sous-
cutanés.

Hamy et al. en 1990 [45] ont décrit dans une étude prospective
randomisée, portant sur 53 patientes, une diminution de l'incidence de la
lymphocéle aprés capitonnage musculaire. En effet, ils retrouvaient 21%
de lymphocele dans le groupe capitonnage versus 80% dans le groupe
fermeture simple sans drainage (p<0,0001). Le nombre de ponction ainsi
gue le volume ponctionné étaient également significativement diminués
avec le capitonnage. Néanmoins, cette étude ne permet pas de démontrer
le bénéfice de cette technique par rapport a un groupe témoin bénéficiant
du traitement de référence par le drainage aspiratif post-opératoire.

Garnier et al. en 1993 [46] ont réalisé une étude rétrospective sur
100 CA avec capitonnage musculaire sans drainage et avec pansement
compressif en fin d’intervention. La cohorte a été suivie sur 3 moaois,
aucune lymphocele n’a été notée et la durée moyenne de séjour était de 2
jours. Cependant, cette étude ne comportait pas de population témoin et il
n'y avait pas eu d’évaluation objective de la douleur post-opératoire.

Garbay et al. en 2004 [41], dans une étude prospective portant sur
182 patientes, ont comparé la technique du capitonnage musculaire au
drainage aspiratif post-opératoire. Ils retrouvaient au 128me jour post-
opératoire une augmentation de lincidence des lymphoceles dans le
groupe capitonnage (15% versus 5%) ainsi qu’une augmentation
significative de la douleur axillaire cotée a l'aide de I’'Echelle Visuelle
Analogique. En revanche, la durée d’hospitalisation était plus courte dans
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le groupe capitonnage. Ils concluaient en préconisant un capitonnage
uniqguement aponévrotique sans I'adossement musculaire qui semblait étre
la cause des douleurs post-opératoires.

Classe et al. en 2002 [47], dans une étude prospective portant sur
207 patientes bénéficiant d’'un capitonnage aponévrotique, ne retrouvaient
que 22 % de lymphocéles nécessitant d’étre ponctionnées. La durée
d’hospitalisation ne dépassait pas 48h mais la douleur post opératoire n’a
pas été évaluée. Le méme auteur en 2006 [48], dans un autre essai
prospectif randomisé, portant sur 100 patientes, ne retrouvait pas de
différence significative sur l'incidence de lymphocele entre le groupe
capitonnage aponévrotique et le groupe drainage aspiratif (17% versus
18%). Mais le volume total aspiré et ponctionné était plus faible en cas de
capitonnage et la durée d’hospitalisation était plus courte. A noter, qu’il
n'était pas retrouvé de différence significative entre les deux groupes en
terme de douleur post-opératoire.

Toutes les études précédemment citées concernaient des CA associés
a un traitement conservateur du sein. Une étude chinoise de Gong et al
[49], prospective, randomisée, publiée en 2010, portant sur 200
patientes, a comparé le capitonnage musculaire associé a une ligature
minutieuse de tous les vaisseaux lymphatiques a la fermeture classique
dans les CA associés a une mastectomie. Les deux groupes ont été
drainés en post-opératoire. Le taux de lymphocele était significativement
moins important dans le groupe capitonnage (2% versus 14% ; p<0.01).
Le volume drainé dans les 3 premiers jours et la durée du drainage étaient
également significativement diminués dans ce groupe. Cependant, la
douleur post-opératoire n‘a pas été évaluée dans ce travail. On ne peut
conclure a l'efficacité du capitonnage et/ou de la ligature minutieuse des
vaisseaux lymphatiques puisque les deux techniques ont été associées.

La technique du capitonnage est donc peu utilisée actuellement. Elle
n‘a pas montré une efficacité supérieure au drainage aspiratif. Elle allonge
de la durée opératoire de 10 a 20 minutes [25, 44, 49] et semble
entrainer une douleur post-opératoire non négligeable. Mais, la possibilité
de réaliser le geste opératoire en ambulatoire, offre un avantage non
négligeable en terme de co(t.
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1.4.3. L'utilisation d’agents biologiques dans l'aire de
curage

» Les colles contenant de la fibrine

Dans leur méta-analyse, publiée en 2006, Carless et al [50] ont
étudié la réduction de la lymphocele aprés CA en utilisant les colles de
fibrine en fin d’intervention dans le creux axillaire pour rapprocher les
tissus et ainsi combler I'espace mort. Leur conclusion montrait que ces
produits ne réduisaient pas de maniére significative ni le taux de
lymphocéle, ni le volume et la durée de drainage, ni la durée
d’hospitalisation. Ils remarquaient que la plupart des études sur le sujet
étaient de qualité méthodologique médiocre et portaient sur de faibles
effectifs. De plus, les produits utilisés étaient de composition différente
dans chacune des études, rendant difficile leur comparaison.

Taflampas et al en 2009 [51] dans une étude prospective,
randomisée, portant sur 77 patientes, concluaient qu’il n’était pas
recommandé voire dangereux d’utiliser ces colles. Ils avaient comparé 2
groupes de patientes recevant |'application de COSEAL® ou de BioGlue®
en fin de CA associée a un drainage a un groupe témoin ne bénéficiant
que du drainage. Aucune différence significative n‘a été retrouvée en
terme de volume et durée de drainage, ni en terme de taux de
lymphocéle. En revanche, 10,5% des patientes ayant recu la colle ont
présenté une réaction locale immunitaire vis-a-vis de ce corps étranger,
nécessitant dans certains cas une reprise chirurgicale.

» Les compresses hémostatiques

D’autres auteurs ont évalué l'intérét de I'application de patchs
hémostatiques dans |'aire axillaire apres curage.

Concernant les compresses de fibrine, deux études ont retrouvé des
résultats contradictoires. Moore et al en 1997 [52], sur une petite série
prospective randomisée de 21 patientes, ont décrit une réduction
significative de la lymphorée et de la durée de drainage post-opératoire.
En revanche, Langer et al en 2003 [53], dans une série prospective de 55
patientes n‘ont pas constaté de diminution de lymphorée, ni de durée de
drainage.
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Concernant les compresses de collagene enduit de fibrine (ex :
Tachosil®), les études sont plus concluantes.

Berger et al en 2001 [54], dans une étude prospective, randomisée,
portant sur 60 patientes, ont comparé un groupe ou un patch de
TachoComb® (prédécesseur du Tachosil®) avait été mis en place a la fin
du CA a un groupe témoin sans patch. Aucune différence significative n’a
été retrouvée concernant le volume et la durée de drainage, ni concernant
le taux de lymphocele.

En revanche, Barranger et al en 2007 [55], dans une étude
prospective, randomisée non publiée, portant sur 35 patientes ont réalisé
la méme comparaison mais cette fois avec le Tachosil®. Il a conclut que
son utilisation semblait diminuer le volume moyen du drainage (246ml vs
470ml), la durée du drainage (3,3j vs 5,5j) ainsi que le taux de
lymphocele (30,8% vs 41,7%). Le seuil de significativité n’était pas atteint
probablement en raison du faible effectif.

Ruggiero et al en 2007 [56], dans une série non randomisée portant
sur 60 patientes, ont montré qu’une compresse hémostatique enduite de
fibrine diminuait significativement le volume et la durée de drainage apres
CA.

Le Tachosil® a également été étudié en chirurgie oncologique
urologique. Simonato en 2009 [57], dans une étude prospective,
randomisée, portant sur 60 patientes, a mis en évidence de maniere
significative I'efficacité du Tachosil® dans la prévention de la lymphocéle
apres curage pelvien dans le cadre du cancer de la prostate.

1.4.4. L'utilisation du Ligasure® ou de I'Ultracision®

De nombreuses techniques de dissection des tissus ont été
comparées en vue d’améliorer I’'hnémostase et la lymphostase et donc de
diminuer la production sérolymphatique des espaces de dissection : les
clips chirurgicaux, I’électrocoagulation classique, la pince Ligasure®, les
ciseaux a ultrasons (Ultracision®)... Aucune n’a montré réellement de
supériorité par rapport aux autres.
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Magri et al. en 2006 [58], dans une étude rétrospective portant sur
187, ont comparé le Ligasure® aux clips chirurgicaux chez des patientes
ayant subit un CA associé a une tumorectomie. Les résultats n’‘ont pas mis
en évidence de diminution significative de la durée de drainage post-
opératoire avec le Ligasure® mais une augmentation significative du taux
de lymphocele avec cette technique. De plus, l'utilisation du Ligasure® ne
retrouvait pas de bénéfice en terme de co(t total d’hospitalisation.

Les ciseaux ultrasons ont été évalués par Galatius et al. [59],
Lumachi et al. [60] et Adwani et al [61]. Méme si le principe de leur
fonctionnement parait séduisant (diminution de la diffusion thermique
dans les tissus sains), les résultats de ses études a faibles effectifs, n‘ont
pas permis d’affirmer le bénéfice de cette technique, ni en terme de
volume et de durée de drainage, ni en terme de fréquence d’apparition de
lymphocele vis-a-vis des techniques dites classiques de ligature par fil, clip
et électrocoagulation.

1.4.5. Le CA par voie endoscopique

La technique combinée du CA par voie endoscopique aprées lipo-
aspiration du creux axillaire semble avoir une efficacité comparable a celle
du CA classique. La morbidité parait inférieure, notamment pour la
lymphocéle [62]. En revanche, le risque de métastases orificielles est non
négligeable, ce qui en limite son utilisation [63]. Aucune conclusion ne
peut étre envisagée, les rares études sur cette technique étant de simples
séries descriptives sans groupe témoin [64].

1.4.6. Le pansement compressif

O'Hea et al. et Chen et al dans 2 essais randomisés n‘ont pas montré
de bénéfice d'un pansement compressif sur le réduction d’incidence des
lymphoceles [65, 66].
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1.4.7. La mobilisation différée du membre supérieure

Plusieurs essais randomisés ont montré des résultats discordants. La
derniere revue de la littérature réalisée en 2005 par Shamley et al. a mis
en évidence une diminution significative de la formation de la lymphocele
aprés mobilisation différée de |'épaule du c6té du CA (OR= 0,04).
Cependant il n'y avait pas de différence sur le volume de drainage
précoce, ni sur la durée d’hospitalisation, ni sur l'incidence de survenue
ultérieure de raideur d’épaule [67].

1.4.8. L'intervention nutritionnelle

La lymphe provient majoritairement du foie et des intestins. Dans
I'intestin, les triglycérides a chaines longues sont convertis en
monoglycérides et acides gras pour étre absorbés sous forme de
chylomicrons dans les lymphatiques épiploiques jusque dans la citerne
puis dans le canal thoracique. A linverse, les triglycérides a chaines
moyennes sont directement absorbés dans le systéeme veineux porte sans
augmenter le flux lymphatique [68, 69]. Le débit lymphatique a jeun est
d’environ 1 ml/min. Un repas riche en graisse peut augmenter le débit
jusqu’a 200 ml/min [69, 70].

Des mesures diététiques ont été décrites dans le traitement de I'ascite
chyleuse, complication rencontrée en cas de chirurgie a proximité du canal
thoracique ou de la citerne de Pecquet. Le chyle correspond a I'association
de lymphe et de chylomicrons en émulsion. En cas d’ascite chyleuse,
I'analyse du liquide de ponction révele la présence de taux élevé de
triglycérides, de protéines et de lymphocytes. Le traitement de base de
I'ascite chyleuse correspond a un régime pauvre en graisse avec des
triglycérides a chaines moyennes et riche en protéines. Ce régime permet
de diminuer le flux lymphatique intestinal et de réduire I'accumulation
lymphatique de triglycérides.

Une seule étude animale a été retrouvée dans la littérature et publiée
en 2005 par Kijima et al.[71]. Cette étude a comparé un régime riche en
graisse dans un groupe de rats devant subir un CA et un régime pauvre
en graisse dans un autre groupe. Les résultats ont montré que le régime
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riche en graisse augmentait significativement la lymphorée post-
opératoire, ce qui suggérait que le régime pauvre en graisse était
avantageux pour prévenir la lymphorée post CA.

L’ hypoprotidémie est également impliquée dans la fuite lymphatique.

Il semble donc intéressant de prendre en compte le statut
nutritionnel des patientes et de le corriger si besoin avant et apres
I'intervention.

1.4.9. L'utilisation d’AINS

Dans I’'hypothése ou la lymphorée post-opératoire serait en partie due
a une réaction inflammatoire locale post-interventionnelle, une équipe
tunisienne a étudié I'efficacité d'un AINS, le kétoprofene, dans la
diminution du volume et de la durée de drainage post-mastectomie +/-
CA. Les résultats de cet essai monocentrique, prospectif, randomisé, en
double aveugle, portant sur 93 patientes, ont montré qu’il n'y avait pas de
différence significative entre le groupe recevant une dose unique de
kétoproféne avant l'intervention et le groupe placebo en terme de volume
total et durée de drainage post-opératoire. En revanche, les auteurs ont
mis en évidence une diminution significative du volume de drainage dans
le groupe kétoproféne les 2 premiers jours post-opératoires, ce qui laisse
une perspective pour de futures études testant les AINS dans ce domaine
[72].
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1.4.10. L’utilisation d’analogues de la somatostatine

La somatostatine est une hormone tétradécapeptide présente au
niveau du systeme nerveux central et gastrointestinopancréatique. Elle
inhibe la sécrétion endocrine et exocrine du tractus
gastrointestinopancréatique et le flux sanguin splanchnique. Son action
sur le systéeme lymphatique est mal connue. La diminution du flux
splanchnique et de l'absorption des triglycérides est une explication
partielle. Des récepteurs de la somatostatine ont été mis en évidence dans
les tissus lymphatiques expliquant une action directe sur ce systéeme. Des
effets anti-inflammatoires ont également été démontrés chez I'animal et
I'inflammation locale est un facteur favorisant la lymphorée [36, 73, 74].

Les analogues de la somatostatine ont une affinité nettement
supérieure pour les récepteurs a la somatostatine. Habituellement utilisés
dans le traitement des tumeurs sécrétantes gastrointestinales et des
fistules pancréatiques et digestives [75, 76], ils ont également permis de
traiter des ascites chyleuses ou des chylothorax [69, 74, 77, 78] et été
étudiés dans le traitement ou la prévention des lymphorées et des
lymphocéles.

Dans le cadre de la chirurgie axillaire, une seule étude prospective
randomisée existe actuellement, évaluant I|'efficacité de [|'Octréotide,
analogues de la somatostatine a libération rapide, dans la diminution de la
lymphorée post-CA. Carcoforo et al ont comparé 136 patientes ayant eu
un CA suivi du traitement par Octréotide (3 injections sous-cutanées par
jour pendant 5 jours) a 125 patientes ayant eu un CA sans Octréotide. La
lymphorée était significativement diminuée dans le groupe traité sans qu'il
y ait d'impact sur le nombre de complications. A noter, qu’il n‘a pas été
retrouvé de différence significative entre les 2 groupes sur la durée
d’hospitalisation. L'absence de placébo, la méthode de mesure incertaine
de la lymphorée (au début de l'essai le drain était retiré quand il donnait
moins de 50ml par 24h puis il était retiré de maniére systématique au
deuxieme jour post-opératoire) et enfin I'absence de prise en compte des
ponctions de lymphoceles diminuent I'impact de cet article [73].
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L'Octréotide a également été évalué dans le cadre de lymphorée
aprées transplantation rénale dans une petite étude rétrospective italienne
portant sur 20 patientes. Capocasale et al ont comparé la sclérothérapie
utilisant la Bétadine et I'utilisation de I'Octréotide. Ils ont conclu que la
durée de la lymphorée, la durée d’hospitalisation et l'inconfort était
significativement moindre dans le groupe Octréotide [79].

L'Octréotide a été récemment étudié en Urologie chez 89 patients
présentant une lymphorée supérieure a 200ml 3 jours apreés la réalisation
d’une prostatectomie radicale et curage pelvien. 44 patients traités ont été
comparés a 44 patients sans traitement. Il s’agissait d'une étude
prospective sans randomisation de type « avant-apres ». La lymphorée, la
durée du drainage, le temps d’hospitalisation et la survenue de
lymphoceles étaient significativement diminués dans le groupe traité [80].

En chirurgie gynécologique pelvienne, un seul cas de lymphocele
(post curage lombo-aortique par voie coelioscopique) traitée
spectaculairement par une injection de Lanréotide 90 mg LP (somatuline a
libération prolongée) a été décrit par Kapella et al. [81].

Les résultats de ces études ouvrent une nouvelle voie dans la
prévention de la lymphocéle post-CA. Il faut cependant souligner le
caractére contraignant de l'utilisation de I’'Octréotide (3 injections sous-
cutanées par jour pendant 5 jours). Avec moins d’injection et donc plus de
confort pour les patientes, les formes retard de la Somatuline, comme le
Lanréotide, pourraient trouver une place de choix. Il nous a semblé
intéressant de mettre en place une étude prospective randomisée pour
évaluer l'intérét du Lanréotide dans la prévention de la lymphocele apres
CA.
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2. INTERET DU LANREOTIDE

Le résultat principal de notre étude fondé sur I'analyse en intention
de traiter n’a pas mis en évidence de différence significative en terme de
lymphorée a ]4 post-CA entre les 2 groupes de patientes : Placebo vs
Lanréotide (383 ml vs 330 ml ; p=0,18).

Les autres analyses secondaires et complémentaires menées n’ont
pas mises non plus en évidence de différence entre les 2 groupes, que ce
soit pour la durée de drainage (5j vs 4,5j ; p=0,1), le taux de drainage
supérieur a 4j (42,5% vs 30,6% ; p=0,16), la durée d’hospitalisation (5, 3j
vs 4,8j; p=0,33) et le taux de lymphocele nécessitant au moins une
ponction (45,2% vs 41,7% ; p=0,2).

On a pu simplement remarquer une « tendance » en faveur du
Lanréotide sans prouver toutefois de maniére significative son efficacité.

Ces conclusions décevantes peuvent s’expliquer par certaines
faiblesses de |'essai.

L'étude manque probablement de puissance. Avec ces données et
cet effectif, la puissance de I'étude pour mettre en évidence une différence
de 54 ml (383-329) était de 32%. Pour atteindre une puissance de 80% il
aurait fallu recruter 260 patientes par groupe. En effet :

- la variabilité du phénoméne (quantité de lymphe recueillie) était
plus importante que celle estimée d’apres |'étude pilote ayant servi au
calcul du nombre de sujets nécessaires (écart type utilisé pour le calcul du
nombre de sujets : 129ml ; écart-type réel : 230ml et 182 ml),

- la différence de quantité était de 54ml contre 64ml attendu.

Ces différences retrouvées peuvent étre en rapport avec des biais de
I’étude pilote qui était rétrospective.
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Deux autres facteurs pouvant influencer la lymphorée n’ont pas été
pris en compte dans |I’étude et peuvent constituer un biais. Le nombre de
ganglions prélevés par patiente et le nombre de ganglions atteints ne sont
actuellement pas connus. Toutefois, la répartition de ces variables devrait
étre homogéene dans les 2 groupes en raison de la randomisation.

En sachant que la mastectomie associée au CA est un facteur
favorisant la lymphorée et qu’un volume drainé plus important pourrait
peut-étre influer de maniére négative sur l'efficacité du Lanréotide, une
analyse en sous-groupes a été réalisée. La lymphorée a J4 a été évaluée
en fonction du type de chirurgie. Il apparait dans le groupe de 24
personnes ayant eu un CA seul, une différence de quantité de lymphe plus
faible et statistiquement négative dans le groupe Lanréotide (différence de
121 ml; 376ml vs 255ml; p=0,035). Comme toute analyse en sous-
groupes, ce résultat doit étre accueilli avec prudence et ne saurait
correspondre au message principal des résultats de cette étude. De plus,
cette analyse ne concerne que 24 personnes. Par ailleurs, quand on prend
en compte la lymphorée a J4 des patientes ayant eu une tumorectomie
et/ou CA (effectif plus important ; n=95), la différence de quantité de
lymphe a J4 entre le groupe Placébo et le groupe Lanréotide n’est pas
significative mais se rapproche du seuil de significativité (345ml vs 296ml;
p=0,09). Une des faiblesses de cette étude est donc probablement d’avoir
inclus globalement les trois types de chirurgie: mastectomie,
tumorectomie et CA.

Le Lanréotide ne parait pas étre un traitement suffisamment efficace
dans la prévention de la lymphorée et de la lymphocele pour justifier sa
prescription. De plus, avec son co(t tres élevé, il ne parait pas non plus
justifier d’envisager une étude de plus grande ampleur.

Malgré tout, au vu des bons résultats de I’'Octréotide, somatuline a
libération rapide, et de la tendance a l'efficacité du Lanréotide dégagée
par cette étude, il pourrait étre intéressant d’étudier I'efficacité du
Lanréotide a un autre dosage, par exemple le LP 30mg qui est a libération
prolongée avec a un délai d’action plus rapide.
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CONCLUSION

La lymphocele est la complication la plus fréquente du curage axillaire
pratiqué dans la prise en charge chirurgicale des cancers du sein.

Sa physiopathologie étant mal connue, aucun moyen de prévention a
la fois efficace et bien toléré n’a été trouvé a ce jour.

Les résultats de notre étude monocentrique, prospective,
randomisée, en double aveugle portant sur 145 patientes sont décevants.
Ils n‘ont pas mis en évidence de différence significative entre le groupe
Lanréotide et le groupe Placébo en termes de diminution de lymphorée, de
durée de drainage, de durée d’hospitalisation ou de taux de lymphocele.
Seule une tendance a la réduction de la lymphorée et des lymphoceéles
apparait avec |'utilisation du Lanréotide.

Le Lanréotide ne semble pas avoir une efficacité significative sur la
diminution de la lymphorée post-CA. En raison de son co(t élevé, sa
prescription ne parait pas étre justifiée actuellement dans cette indication.
Les résultats, en attente, d’autres essais en cours utilisant d’autres types
d’analogue de la Somatuline avec dosage et schéma d’injection différents,
seront intéressants.
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Résumé :

La détermination du statut ganglionnaire du creux axillaire est indispensable dans la prise
en charge du cancer du sein. L'attitude actuelle consiste en un prélevement premier du ganglion
sentinelle. Le curage axillaire est réalisé lorsque ce ganglion sentinelle est envahit ou contre-
indiqué. Il est a l'origine de plusieurs complications dont la plus fréquente est la lymphocéle. Pour
la prévenir, la technique de référence est le drainage aspiratif mais celle-ci n’est pas satisfaisante.
D'autres techniques ont été étudiées avec des résultats contradictoires. L'utilisation d’analogue de
la somatostatine est une voie de recherche récente.

Nous rapportons ici les résultats de I'’étude prospective, randomisée, en double aveugle,
portant sur 145 patientes, réalisée dans le service de Gynécologie obstétrique du CHU de Limoges
visant en évaluer l'efficacité et la tolérance du Lanréotide dans la prévention de la lymphorée post-
curage axillaire.

L'essai n'a pas mis en évidence de différence significative entre le groupe Placébo et le
groupe Lanréotide en terme de diminution de la lymphorée a J4 post-opératoire (383 ml vs 330
ml ; p=0,18), de la durée de drainage (5j vs 4,5j ; p=0,1), de la durée d’hospitalisation (5,3 vs
4,8 ; p=0,33) et du taux de lymphocele (45,2% vs 41,7% ; p=0,2). Seule une tendance
apparaissait : le Lanréotide semblait plus efficace lorsque le CA n’était pas associé a une
mastectomie, en particulier en cas de curage axillaire seul.

Dans l'attente des conclusions d’autres études évaluant les analogues de la somatostatine, a
I’heure actuelle la prescription colteuse de Lanréotide ne semble pas justifiée dans cette indication.

Subject :
Lanreotide and prevention of lymphocele after axillary lymph node dissection in breast cancer.
Randomised trial.

Summary :

The determination of the axilla node statute remain essential in the breast cancer
treatment. The current attitude consists first in a sampling of the sentinel lymph node. The axillary
dissection is performed when the sentinel node is invaded or against inappropriate. It is the source
of several complications the most frequent is the lymphocele. To prevent this, the gold standard is
the suction drain but it is not satisfactory. Other techniques have been studied with conflicting
results. The use of somatostatin analogue is a recent line of research.

We report here the results of prospective, randomized, double-blind, involving 145 patients,
conducted in the Department of Obstetrics and Gynecology University Hospital of Limoges to
evaluate the efficacy and safety of Lanreotide in the prevention of lymphorée post-axillary
dissection.

The test showed no significant difference between Placebo and Lanreotide group in terms of
reduced lymphorée at postoperative day 4 (383 ml vs. 330 ml, p = 0.18), duration drainage (4.5
vs 5d, p = 0.1), duration of hospitalization (5.3 vs 4.8 d, p = 0.33) and the rate of seroma (45.2%
vs 41, 7%, p = 0.2). Only a trend appears: lanreotide appeared to be more effective when the CA
was not associated with a mastectomy, especially if axillary dissection alone.

Pending the findings of other studies evaluating somatostatin analogues, currently
prescribing expensive lanreotide does not seem  justified in  this indication.

Spécialité :
Gynécologie Obstétrique

Cancer du sein, curage axillaire, lymphocele, somatostatine, Lanréotide

Service :
Gynécologie-Obstétrique
Hopital de la Mére et de I’'Enfant
8 rue Dominique Larrey

87042 Limoges Cedex




