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LISTE DES ABREVIATIONS

AG : Anesthésie générale
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CA : Curage axillaire

CCI : Carcinome canalaire infiltrant
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De nos jours, le cancer du sein reste un important probléme de santé publique. En
effet, il s'agit du cancer le plus fréquent chez la femme et représente plus du tiers de

I'ensemble des nouveaux cas de cancers dans cette population.

Depuis I'époque de la mastectomie radicale préconisée par Halsted a la fin du XXeéme
siecle (mastectomie associée 4 un curage axillaire et exéreése du muscle pectoral), une
désescalade du traitement chirurgical est observée en cancérologie mammaire. Ce dernier tend

a devenir de plus en plus conservateur.

Jusqu'au début des années 2000, le curage axillaire était le standard nécessaire pour
définir le statut ganglionnaire des patientes atteintes d'une néoplasie mammaire invasive. Le
but de cette chirurgie était de fournir des informations sur le statut histologique des ganglions
axillaires afin d'avancer un pronostic () et de guider le choix du traitement adjuvant le mieux
adapté. Cependant, cette chirurgie axillaire induit une morbidité non négligeable a court terme
(infection, plaie chirurgicale, lymphocéle, hématome) et & plus long terme (troubles sensitifs
et moteurs, douleurs persistantes et lymphoedéme). Ainsi, la technique du ganglion sentinelle
(GS) s'est développée afin de limiter le risque de séquelles et d'améliorer la qualité de vie des

patientes.

La procédure du GS a permis le prélévement et une étude anatomopathologique plus
précise du ou des premier(s) relais ganglionnaire(s) considéré(s) comme "représentatif(s)",
évitant l'exérése de l'ensemble des ganglions. De ce fait, on observe plus fréquemment des
atteintes de petite taille correspondant aux micrométastases (pN1mi) et cellules tumorales

isolées (ITC ou pNO(+)).

La taille de la métastase dans le GS a été évaluée comme un facteur prédictif majeur
d'atteinte des ganglions non sentinelles (GNS) @ En cas de macrométastase, le risque est
globalement important de l'ordre de 40 a 60%, justifiant jusqu'alors la réalisation d'un curage

axillaire complémentaire.

Les micrométastases et cellules tumorales isolées représentent donc une entité
biologique puisque nous avons les moyens de les mettre en évidence mais ces atteintes de
petite taille ont-elles une réalité clinique, c'est-a-dire un impact pronostique et en conséquence

un impact sur les décisions thérapeutiques ?
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L'objectif de ce travail est donc d'évaluer, & partir d'une série rétrospective de patientes
traitées par la technique du GS associée plus ou moins a un curage axillaire, l'impact
pronostique de l'atteinte micrométastatique du GS sur la survie globale et la survie sans

récidive des patientes.

21



1. GENERALITES ET
SYNTHESE
BIBLIOGRAPHIQUE
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1.1 Cancer du sein : généralités

1.1.1 Epidémiologie : incidence du cancer du sein

Le cancer du sein représente, en France, un véritable probléme de santé publique. Il
s'agit du cancer le plus fréquent chez la femme, avec 48 763 cas estimés en 2012 par I'Institut
National du Cancer (INCa), avant le cancer colo-rectal (18 926 nouveaux cas/an) et le cancer

du poumon (11 284 nouveaux cas/an).
Cela représente 31,5 % de 'ensemble des nouveaux cas de cancers féminins.

D'aprés les données de 1'lnstitut National de Veille Sanitaire (INVS), l'incidence du
cancer du sein connait en France une augmentation réguliere de 2,4% par an entre 1980 et
2005. Cette élévation est vraie pour toutes les tranches d'dge, mais elle est cependant moindre
avant 40 ans (1% par an), alors qu'elle est de 3% entre 50 et 74 ans. De plus, celle-ci est
paralléle a la généralisation du dépistage individuel et organisé et se fait essentiellement au
dépend des cancers récepteurs hormonaux positifs, lentement évolutifs et de meilleur

pronostic.

Cette incidence tend a diminuer depuis 2005, coincidant avec la réduction de la
prescription des traitements hormonaux substitutifs de la ménopause ainsi que la stabilisation

de différents facteurs de risque au cours des dernicres années.

1.1.2 Epidémiologie : mortalité liée au cancer du sein

La mortalité liée au cancer du sein, qui était restée stable depuis 1980, amorce une
décroissance depuis 1'année 2000. Le taux d'évolution annuel de la mortalité est de moins

0,4 % sur la période 1980-2000 alors qu'il est de moins 1,3% sur la période 2000-2005.

Selon les données de 1INCa, on chiffre le nombre de décés en France en 2012 a

11 886 personnes, soit 18,9% des déces par cancer.

Il est également observé une augmentation de la mortalité avec 1'dge : I'INVS reléve 10

déceés pour 100 000 femmes entre 35-40 ans, 80 déces pour 100 000 femmes vers 65 ans et
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150 déces pour 100 000 femmes aprés 80 ans. Néanmoins, la mortalité par cancer du sein

représente 30 % de la mortalité par cancer chez les femmes entre 35 et 55 ans.

1.1.3 Epidémiologie : perspective mondiale et cancer du sein

Dans le monde, le taux de cancer du sein a presque doublé entre 1980 et 2005 passant
de 56,8 a 101,5 / 100 000 femmes, notamment dans les pays développés (Europe de I'Ouest,
Amérique du Nord). D'apres 'étude de Forouzanfar ® e nombre de cancers du sein a
globalement été multiplié par 2,6 avec un taux d'accroissement annuel de 3,1% entre 1980 et

2010.

Plus des 2/3 des cas de néoplasie mammaire surviennent chez des femmes de plus de
50 ans et majoritairement dans les pays économiquement développés. Entre 15 et 49 ans, on
note deux fois plus de cancers du sein dans les pays en développement par rapport aux pays

développés.

L'auteur remarque également une augmentation de l'incidence de ce cancer en Asie, au

Moyen orient et en Amérique centrale.

Par ailleurs, il est noté une augmentation globale de la mortalité par cancer du sein
avec une élévation de 1,8% par an. L'dge médian de déces par cancer du sein dans les pays en
développement est de 54 ans. La Mongolie, I'Arabie Saoudite, la Gambie et le Bangladesh

sont les pays ol le risque de déces par cancer du sein est le plus faible (moins de 0,4%).

11 est donc noté une diminution globale du rapport mortalité/incidence. Celle-ci est liée
a une meilleure prise en charge thérapeutique ainsi qu'a l'instauration du dépistage organisé

permettant de diagnostiquer des cancers a un stade précoce.

L'étude EUROCARE a mis en évidence en France une survie a 5 ans de 83,1%, ce qui

la place au 4éme rang en Europe, aprées 1'Islande, la Finlande et la Suede @

1.14 Facteurs de risque du cancer du sein

Les facteurs de risque du cancer du sein sont nombreux et trés variés. On retrouve :
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1.1.4.1 Le sexe

Le sexe est le principal facteur de risque de cancer du sein puisqu'il concerne 99% des

femmes contre 1% des hommes.

Apres le sexe, 1'age représente un facteur important pour tout type de cancer. Le cancer
du sein affecte trés rarement les femmes de moins de 30 ans; cependant plus une femme
avance en age, plus le risque de développer un cancer du sein augmente @,

En France, moins de 10 % des cancers surviennent avant 40 ans, 25 % avant 50 ans et pres de

Y . . s Py [ A 5
la moitié avant 65 ans. Le risque relatif associé¢ a un dge supérieur a 65 ans est de 5,8 ®)

1.1.4.3 Les aniécédents familiaux de cancer du sein

Cela concerne essentiellement les apparentés au premier degré avec un risque plus
important si le cancer survient chez la mére ou une sceur avant la ménopause.
Offit et Brown © ont montré que les risques relatifs estimés sont dépendants du degré et du
type de parenté, de la bilatéralité, du caractere pré ou post ménopausique et de l'dge
d'apparition chez l'apparenté.

Les données sont résumées dans le tableau 1.

Apparenté atteint Risque relatif

174

'jjparéh ¢ au 3éme dégré 1,3

Tableau I. Antécédents familiaux et risque de cancer du sein ©
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Les facteurs génétigues

Cela concerne 5 & 10% des néoplasies mammaires. Différentes anomalies génétiques

sont décrites. Les plus connues sont les suivantes :

La mutation de BRCA 1 et BRCA 2 : d'aprés 1'étude d'Antoniou ™ en cas de

mutation BRCA 1, une femme a 65% de risque de développer un cancer jusqu'a
'age de 70 ans avec un risque accru de cancer du sein controlatéral et 40% de
risque de développer un cancer de I'ovaire. Ce risque est moins important en cas de
mutation de BRCA 2 avec un risque de 45% pour le cancer du sein et de 11% pour

celui de l'ovaire.

D'autres syndromes génétiques sont associés a une prédisposition au cancer du sein, a

savoir :

1.1.4.5

Le syndrome de Li-Fraumenti : maladie autosomique dominante liée a la mutation

du géne TP3. Le risque de cancer du sein est majeur chez la femme jeune, associé
a d'autres néoplasies (sarcomes des tissus mous, ostéosarcomes, tumeurs du

systéme nerveux central, leucémie, lymphome...).

La maladie de Cowden : liée a la mutation du géne PTEN avec un risque de cancer

du sein de 30 a 50 %. D'autres néoplasies peuvent s'y associer (endometre,

mélanome, thyroide, reins et voies urinaires, colique...).

L'ataxie _télangiectasique : maladie autosomique récessive responsable
d'hémopathies malignes chez l'enfant et de cancer du sein chez la femme

hétérozygote.

La vie génitale et les facteurs hormonaux

Les premiéres années de vie sembleraient importantes dans 'étiologie du cancer du

sein et peut-étre méme in utéro ou l'embryon est soumis a d'importantes stimulations

hormonales, notamment celles des estrogénes. Les principaux facteurs hormonaux sont :
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L'dge précoce des premiéres regles, c'est-a-dire avant 12 ans. Cet effet est noté par
la plupart des auteurs, a tout dge, aussi bien pour les cancers survenant avant ou

apres la ménopause.

L'Gge tardif de la ménopause (supérieur a 50 ans) : un age avancé de la ménopause

apparait dans de nombreuses études comme un facteur de risque de développer un
cancer du sein.

Dans une de ses études, Brinton retrouve une diminution du risque de 23%
lorsqu'il compare les femmes qui ont été réglées aprés 15 ans et celles qui I'ont été
avant 12 ans. De plus, il retrouve un risque relatif (RR) a 2,1 pour les femmes

ménopausées apres 55 ans ®,

L'dge de la premiére grossesse et parité : le risque de cancer du sein augmente lors

d'une premiére grossesse tardive (aprés 35 ans) et semble diminuer si cette
premiére grossesse est menée avant 30 ans.

Dans sa méta-analyse, Ewertz ® montre qu'une femme qui a mené sa premiére
grossesse aprés 35 ans a un RR de 1,5 par rapport a une femme ayant mené sa
grossesse a 20 ans.

La multiparité semble également avoir un effet protecteur. Le risque de cancer
diminue de 7% pour chaque grossesse supplémentaire, tout en tenant compte de

A S sy . . r e (1
l'age & la premiére grossesse. Plus la femme est jeune, plus le risque décroit (19),

L'allaitement : il aurait un effet protecteur uniquement s'il est poursuivi pendant un
ou deux ans. Dans ce cas, il entrainerait une diminution du risque de cancer du sein

de 4,3% par année d'allaitement ®

La_contraception _orale : la majorité des études publiées n'ont pas relevé

d'élévation du risque de cancer.

La Collaborative Group on Hormonal Factor in Breast Cancer a publié une méta-
analyse en 1996 an regroupant 54 études. Le RR global est de 1,07 avec un RR
légerement plus élevé pour les utilisatrices en cours de contraception et dans les 10

ans qui suivent (RR : 1,24). Aprés 10 ans d'arrét le RR revient a 1,01. De plus, ils
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précisent que le risque est 1égérement plus important si la prise de la pilule a été

débutée avant I'age de 20 ans (RR : 1,22).

o Le traitement hormonal substitutif (THS) : toutes les études vont dans le méme

sens, & savoir une légeére augmentation du risque de cancer du sein sous THS.

‘ 12 \ . :
La méta-analyse de 1997 !? retrouve un RR & 1,14 avec un risque variant selon la
durée d'utilisation et qui s'annule a l'arrét du traitement.

L'étude E3N ¥ étudie le risque en fonction du type de THS utilisé (tableau 2).

Type de THS N RR (IC)
__progestérone
5 e R ; - Ll6OoaTAY)

| dydrogestérome | .
Estrogénes + autres 527 1,69 (1,50-1,91)
progestatifs

Tableau 2. Risque de cancer du sein selon le type de THS, E3N )

o La densité mammaire : il est retrouvé dans plusieurs études une augmentation du
, : . \ . 14
risque de cancer du sein en cas de seins trés denses. Dans 1'étude de Boyd (9 1e

RR est a 6,5 (IC 95% : 2,82-12,87) chez les femmes ayant des seins trés denses.

1.1.4.6 Les pathologies mammaires d risque de cancers infiltrants
Ly

Certaines pathologies mammaires sont associées a un sur-risque de cancer infiltrant
U9 1] s'agit :
e Du carcinome canalaire ou lobulaire in situ avec un risque multipli€ par 8-10.
e De lhyperplasie épithéliale lobulaire ou canalaire atypique avec un risque
multiplié par 4.
e A un moindre degré (risque multiplié par 1,5-2) : les adénofibromes complexes, les
hyperplasies sans atypie, le papillome solitaire, le centre prolifératif d'Aschoff ou

cicatrice radiaire.
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Facteur alimentaire : Cottet !9 retrouve une augmentation du risque de cancer
du sein en cas d'alimentation "alcoolique/occidentale" avec un HR a 1,20 par
rapport a une alimentation de type "méditerranéen” (HR : 0,58)

L'obésité aprés la ménopause : on estime qu'il existe un sur-risque de 18% par

5kg/m? d'élévation d'IMC.

L'exposition & des radiations ionisantes chez les enfants ou adolescentes.
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1.2 Facteurs pronostiques dans le cancer du sein

Un facteur pronostique est un témoin dont I'état initial est associé a la survie sans
récidive ou a la survie globale indépendamment de la thérapeutique utilisée.
Ces facteurs ont été établis pour savoir quelles patientes traiter et a partir de quel niveau de
risque. Le but est d'avoir une évaluation fiable de ce risque pour la patiente et non pour une
population statistiquement représentative. Ils aident donc le praticien dans la décision
d'instaurer un traitement adjuvant ainsi que dans le choix du type de traitement.
Ces facteurs pronostiques ont été validés et sont reproductibles par tous les laboratoires en
dehors des centres de recherche.

Il existe deux types de facteurs pronostiques : ceux de lere génération dit "classiques"

et ceux de 2¢me génération.

1.2.1 Facteurs pronostiques de premiére génération
L.2.1.1 Le statut ganglionnaire

Il représente a 'heure actuelle le facteur pronostique le plus important dans le cancer
du sein (V. Le taux de survie des patientes ayant des ganglions envahis au curage axillaire est
de 40% a5 ans alors qu'il est de 70-72% pour les patientes pNO quelles que soient les autres
caractéristiques 7).

De plus, il existe une corrélation entre la survie et le nombre de ganglions atteints.

En 1983, Fisher ¥ a établi un pourcentage de survie a 5 ans en fonction de I'envahissement

ganglionnaire (tableau 3).

Nombre de ganglions atteints Survie a 5 ans

143 gaﬁglilbrﬁs atteints 73%

v IZg anghonattent o

>13 ga11g11011s atteints 28,4%

Tableau 3. Envahissement ganglionnaire et survie selon Fisher '”.
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1.2.1.2 La taille tumorale

Son importance est bien établie puisqu'une taille tumorale supérieure a 4 cm est
corrélée a un risque potentiel métastatique de 50% U9 11 existe un lien entre la taille tumorale
et la survie a 10 ans, justifiant ainsi la mise en place d'un dépistage organisé pour traiter les
patientes a un stade précoce. Ainsi, la survie a 10 ans passe de 75% pour les tumeurs de moins

(19)

de 2 cm 4 41% pour celles de 4 4 5 cm V7. De plus, il existe une relation entre taille tumorale

. . . 20
et envahissement ganglionnaire @0

1.2.1.3 Les signes inflammatoires

La présence de signes inflammatoires au niveau du sein tels la rougeur, I'ccdéme, la
douleur et parfois l'atteinte du derme signe un pronostic identique a celui d'un cancer
métastatique.

Ces signes guident la conduite thérapeutique puisqu'il s'agit dune urgence
thérapeutique. La chimiothérapie néoadjuvante doit étre débutée le plus rapidement possible.
Le traitement chirurgical sera réalisé dans un second temps, avec un traitement conservateur
ou radical en fonction de la réponse a la chimiothérapie. C'est également un facteur prédictif

car il existe le plus souvent une hormonorésistance dans ce type de cancer.

1.2.1.4 Le grade histopronostique de la tumeur

Il s'agit d'un score histologique établi par Bloom et Richardson (grade SBR) qui est
basé sur 3 éléments :
- le taux de mitoses
- le grade nucléaire

- la différenciation du stroma

Le taux de mortalité a 5 ans par cancer du sein chez les patientes pNO passe donc de 1% en
cas de grade SBR1 a 11% en cas de grade SBR 3.

De plus, les patientes avec tumeur de grade 3 ont un RR de rechute multiplié par 4,4 par
rapport aux tumeurs de grade 1.

Il s'agit également d'un facteur prédictif puisqu'il existe une corrélation entre le grade SBR et

la présence de récepteurs hormonaux. 85% des tumeurs de grade 1 sont récepteurs hormonaux
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positives contre 50% dans les tumeurs de grade 2. Les tumeurs de grade 3 sont généralement

associées a une hormonorésistance.

1.2.1.5 Les récepteurs hormonaux (RH)

Il s'agit de I'expression au niveau de la tumeur des récepteurs aux oestrogenes (RE) et
progestérones (RP). Ils ne représentent pas des facteurs pronostiques puissants, avec un RR
de 1,2 sur la survie sans progression ®) De plus, leur valeur pronostique s'estompe au-dela de
5 ans.

De ce fait, leur dosage est recommandé non pas tant pour l'information pronostique mais pour
leur valeur prédictive d'une réponse au traitement adjuvant (hormonothérapie en cas de RH

positifs et plus grande chimiosensibilité en cas de tumeur RH négatifs).

1.2.1.6 L'age

Les données de la littérature sont controversées. Certains auteurs ne trouvent pas de
différence de survie en fonction de l'dge, tandis que d'autres notent une survie péjorative
quand I'dge est inférieur a 35 ans 22),

L'age est également un facteur prédictif puisqu'il existe un taux de récidive loco-régionale
plus important chez les femmes jeunes, conduisant a proposer le plus souvent des traitements

radicaux (mastectomie totale).

1.2.1.7 Le type histologique

Les formes tubuleuses, colloides et médullaires ont un meilleur pronostic mais elles
sont assez rares (5% des cancers) @3 La majorité des cancers du sein est représentée par des

carcinomes canalaires et, a un degré moindre, par des formes lobulaires.

1.2.1.8 Emboles vasculaires

La présence d'emboles vasculaires est un élément pronostique important a rechercher

lors de I'examen anatomopathologique de la piéce opératoire. Cela correspond a la présence
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de structures carcinomateuses dans la lumiére des vaisseaux lymphatiques ou sanguins
péritumoraux.
Leur role est connu depuis plusieurs années. En 1989, Rosen a montré que la survie sans

récidive pour les tumeurs de stade 1 passe de 78 % a 62 % en cas d'emboles vasculaires.

1.2.2 Facteurs pronostiques de deuxiéme génération

Ces facteurs pronostiques ont été¢ développés plus tardivement et ne sont pas tous
utilisés en pratique courante.
On distingue :
e Les marqueurs de la prolifération : phase S, Ki 67, le marquage de la
thymidine tritiée et la thymidine kinase.
e Les anti-oncogenes : p53.
o Les récepteurs aux facteurs de croissance : HER2 (c erb B2).
e Les marqueurs de l'invasion : UPA- PAIL, facteurs de l'angiogénése (VEGF),

cathépsine D.

Dans cet exposé, nous développerons uniquement les marqueurs utilisés de manicre

courante dans certains centres.

1.2.2.1 Tawux du Ki 67

Il s'agit d'une protéine nucléaire exprimée pendant toutes les phases du cycle cellulaire
sauf GO. Ce marqueur est trés reproductible, facile a doser en immunohistochimie (IHC) et
peu coliteux. Une méta-analyse de 2007 regroupant 38 études soit 12 155 patientes retrouve

un risque de récidive élevé en cas de Ki 67 élevé (supérieur a 15 %).

1.2.2.2 HER 2 ou ¢ erb B2

HER 2 appartient & la famille des récepteurs de facteurs de croissance incluant

I'EGFR, HER 3 et HER 4.

33



Il s'agit d'un oncogéne impliqué dans les phénomenes de croissance cellulaire anormale.
L'amplification du géne HER 2 entrainant la surexpression de la protéine transcrite produit
une activation des récepteurs qui stimulent la croissance cellulaire.

Son amplification a été mise en évidence dans 10 a 20 % des cancers du sein.

De nombreuses études ont évalué la valeur pronostique de la surexpression d'HER 2
dans le cancer du sein. Les résultats sont tres hétérogenes.
Celle-ci apparait comme un facteur de mauvais pronostic pour les patientes N+ @ et il
semble exister une corrélation entre les grades SBR élevés et une surexpression de cet
oncogene.
De plus, la surexpression d'HER2 constitue un facteur prédictif de réponse au traitement. C'est
un marqueur & la fois d'hormonorésistance et de chimiorésistance hormis aux taxanes et aux
anthracyclines % En revanche, les patientes HER2 +++ sont plutot sensibles a un traitement

par "thérapie ciblée" : le trastuzumab et trés chimiosensibles aux taxanes et anthracyclines.

Plusieurs techniques sont décrites pour mettre en évidence une amplification de Her 2
mais seulement deux sont validées : I' IHC et les techniques d'hybridation par fluorescence in

situ (FISH ou CISH).

1.2.2.3 Les protéases : l'urokinase plasminoegen activator (uPA4) et le
plaminogen activator inhibitor 1 (PAI 1)

UPA catalyse la transformation du plasminogéne en une enzyme qui active la
plasmine, elle-méme impliquée dans le processus de l'invasion tumorale. Elle est inhibée
naturellement par PAI 1 et PAI 2.

Une étude publiée en 2001 @9 ralisée a partir de 556 patientes pNO retrouve & 3 ans un taux
de rechute de 14,7 % si uPA et PAI 1 sont élevés contre 6,7 % s'ils sont normaux.

@n

Une autre étude , publiée récemment, a confirmé le bénéfice dune chimiothérapie

adjuvante sur la survie des patientes ayant un taux d'uPA-PAII élevé et un GS négatif.
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1.3 Rappels anatomiques et réseau lymphatique de la glande
mamimaire

1.3.1 Anatomie du creux axillaire
La région axillaire est le carrefour entre le cou, le thorax et le membre supérieur (MS).
C'est une région de passage pour les vaisseaux et les nerfs destinés au MS.

De forme pyramidale, la région axillaire est constituée de 4 parois, d'une base et d'un sommet.

o La paroi antérieure

Elle est constituée de deux plans musculaires superposés :
e le muscle grand pectoral, séparé du deltoide par le sillon delto-pectoral
o le plan clavi-pectoro-axillaire comprenant :
- le muscle sous clavier (Subclavius)
- le muscle petit pectoral (Pectoralis minor)
- ces deux muscles sont unis par le fascia clavi-pectoro-axillaire
constitué par l'aponévrose clavi-pectorale et le ligament suspenseur de

['aisselle.

o La paroi postérieure, constituée par :

o le muscle sous-scapulaire (Subscapularis) et petit rond (Teres minor)
e le muscle grand rond (Teres major)

e e muscle grand dorsal (Llatissimus dorsi)

o Laparoi interne

Elle correspond a la paroi thoracique latérale, recouverte par le muscle grand dentelé
(Serratus anterior) sur lequel cheminent le nerf du grand dentelé et les vaisseaux

thoraciques latéraux.

o La paroi externe, dont les éléments sont les suivants :

¢ le muscle coraco-brachial (Coracobrachialis)

o le chef court du muscle biceps brachial (Biceps brachii)
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o La base _est formée de la peau axillaire et du fascia superficialis du creux axillaire

adhérant aux muscles grand dorsal et grand pectoral.

o Le sommet du creux axillaire, ou espace sous-claviculaire, est un défilé osseux
compris entre:
o la clavicule et le muscle sous-clavier en avant
o le bord supérieur de la scapula et le processus coracoide en arricre et en dehors

o la lére cote et la lere digitation du grand dentelé en dedans

1.3.2 Eléments vasculo-nerveux du creux axillaire

Ils sont représentés par la veine axillaire dont le bord inférieur est la limite supérieure
du curage axillaire, la veine et l'artére mammaires externes, le pédicule vasculo-nerveux du
muscle grand dorsal (3 préserver au maximum, notamment dans l'optique d'une reconstruction
mammaire ultérieure), le nerf du grand dentelé, élément le plus profond du curage axillaire et
les nerfs perforants intercostaux qui assurent l'innervation sensitive de la face postéro-interne
du bras.

Ces éléments sont importants a connaitre car ils permettent d'expliquer la morbidité du

curage axillaire.

1.3.3 Anatomie du drainage lymphatique mammaire

Le systéme lymphatique de la glande mammaire est étudié depuis le XVIIIeme siecle.
En 1786, Cruikshank fut le premier a décrire un double drainage lymphatique : mammaire
externe et mammaire interne. Par la suite, I'anatomie des vaisseaux lymphatiques mammaires
s'est développée, notamment a partir du XXéme siécle, grice aux études menées sur la
dissémination lymphatique du cancer du sein @8)
Les anatomistes s'attachent a décrire les lymphatiques du sein en distinguant le réseau

lymphatique superficiel drainant la peau de la région mammaire, du réseau plus profond

drainant la glande mammaire.
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1.3.3.1 Le réseau lymphatique cu

Il forme un réseau dense au niveau de l'aréole et du mamelon : le réseau aréolaire
superficiel. De ce réseau aréolaire partent en profondeur de petits canaux qui se jettent dans
un plexus sous-dermique : le plexus sous-aréolaire de Sappey (figure 1). Celui-ci regoit une
grande partie des lymphatiques de la glande mammaire et constitue le centre anastomotique
principal entre le réseau glandulaire et le réseau cutané. Le réseau cutané superficiel se draine

essentiellement dans les lymphonceuds axillaires.

Cg

2 Le drainage lymphatique de la glande mammaire

Il est tributaire de 3 régions lymphonodales :
- la région axillaire qui constitue la voie de drainage principale
- la région mammaire interne

- la région sus-claviculaire

o Drainage lymphatique axillaire :

Il comporte une voie de drainage principale et 2 voies de drainages accessoires.

- La voie principale : nait de deux troncs partant de la périphérie du plexus sous-

aréolaire. Ils se dirigent vers la base du creux axillaire, traversent son aponévrose
et se terminent dans un ou deux lymphonceuds situés sur la paroi interne de

l'aisselle (figure 1).

- Les voies accessoires :

» a voie transpectorale : composée de lymphatiques qui émergent de
la face postérieure de la glande mammaire. Certains sont satellites
des vaisseaux artériels qui perforent le muscle grand pectoral et se
drainent dans les lymphonceuds de 1'aisselle. D'autres se drainent au
niveau des lymphonceuds sous-claviculaires.

» Ja voie rétropectorale : dans laquelle les lymphatiques se drainent

dans les lymphonceuds sous-claviculaires.
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Figure 1. Voie de drainage lymphatique axillaire principale @8),

1. Lymphonceuds sous-claviculaires; 2. Plexus sous-aréolaire de Shappy; 3. Tronc interne;
4, Tronc externe; 5. Lymphonceuds du groupe inférieur de la chalne mammaire externe;
6.Lymphonceud paramammaire sous-cutané de Sorgius; 7. Lymphonceuds du groupe moyen de
la chaine mammaire externe; 8. Lymphonceuds du groupe supéricur de la chaine mammaire

externe; 9. Lymphonceuds sous-scapulaires

o Drainage Ilymphatiqgue _mammaire__interne : les lymphatiques naissent de

l'extrémité interne du sein et suivent le trajet des artérioles provenant de l'artére
mammaire interne (figure 2). D'aprés Caplan, il existe deux types de pédicules

secondaires.
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Le premier, prépectoral qui parcourt la face antérieure du grand pectoral puis
perfore les muscles intercostaux avant de se jeter dans les ganglions de la chaine
mammaire interne.

Le second, sous-pectoral qui longe la face profonde du muscle grand pectoral
avant de perforer les espaces intercostaux pour rejoindre les lymphonceuds

mammaires internes.

Figure 2. Voie de drainage lymphatique mammaire interne @)

1. Lymphonceuds parasternaux 2. Rameaux lymphatiques perforant
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e Drainage lymphatique sus-claviculaire : rarement, un tronc lymphatique nait de

la partie supéro-interne de la glande, monte en arricre des muscles pectoraux pour
se drainer au niveau des lymphonceuds sus-claviculaires. Ceci permet d'expliquer

les atteintes métastatiques sus-claviculaires sans atteinte axillaire (figure 3).

Figure 3. Voie de drainage lymphatique sus-claviculaire @),
1. lymphonoeuds sus claviculaires 2. vaisseaux lymphatiques

rétropectoraux 3. rameaux lymphatiques perforants

1.3.4 Classification anatomo-chirurgicale de Berg

Les étages de Berg définissent les différents lymphonoeuds au niveau de la région

axillaire (figure 4). On distingue 3 étages :
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o L'étage I de Berg comporte les ganglions situés en dehors du bord externe du muscle
petit pectoral.

o L'étage Il de Berg est formé des ganglions situés en arriére du petit pectoral.

o L'étage I1I de Berg est représenté par les ganglions situés en dedans du bord interne du

muscle petit pectoral.

En théorie, la diffusion des métastases se fait dans l'ordre de ces différents étages sans
)
sauter de relais @

Dans moins de 4% des cas, on peut avoir des "skip" métastases : le drainage se fait

directement au niveau de I'étage 11 ou III de Berg sans passer par 'étage 1.

Figure 4. Etages de Berg.

Le curage axillaire correspond au prélévement des ganglions situés au niveau de

I'étage 1 et 11 de Berg. Pour étre significatif, il doit comporter au moins 10 ganglions.
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1.3.5 Anatomie du ganglion lymphatique

Le ganglion lymphatique est un organe lymphoide secondaire dont sa fonction est de
filtrer et épurer la lymphe. Il draine ainsi les cellules présentatrices d'antigéne et les antigénes

provenant des tissus et induit la réponse immunitaire adaptative contre cet antigéne.

Il est entouré d'une capsule fibreuse qui se prolonge dans le ganglion jusqu'aux
travées (ou trabécules) (figure 5). La substance du ganglion lymphatique est divisée en 2

parties : la médulla (interne) entourée par le cortex, excepté au niveau du hile.

La partie externe du cortex contient principalement les lymphocytes B organisés en
follicules, alors que le cortex plus profond est majoritairement constitué de lymphocytes T. Le
cortex posséde également des fibres réticulées qui fournissent un support structural mais aussi
une surface d'adhésion pour les cellules dendritiques, macrophages...

La médulla est composée de cordons médullaires contenant des plasmocytes et

lymphocytes B, séparés par des sinus médullaires.

Dans le cadre du cancer du sein, les métastases sont localisées a la périphérie du
ganglion, sous la capsule & la jonction des lymphatiques afférents et des sinus sous-
capsulaires.

©% montre que la localisation tumorale comporte I'atteinte sous-capsulaire

Van Deurzen
dans 97% des cas, parfois combinée a l'atteinte parenchymateuse (11%). La localisation
parenchymateuse profonde isolée est beaucoup plus rare (3%). De plus les micrométastases et
les ITC sont presque exclusivement localisées dans ces zones sous-capsulaires, justifiant un

examen électif de ces zones dans le GS.
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Figure 5. Schéma illustrant I’architecture d’un ganglion lymphatique.
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1.4 Technique du ganglion sentinelle

1.4.1 Définition du ganglion sentinelle

Le GS est, par définition, le premier relais ganglionnaire de drainage d'une tumeur.
Cette définition est basée sur le concept dune diffusion séquenticlle en reprenant les
différents étages de Berg (figure 6).

Dans le cadre du cancer du sein, cette technique peu invasive, permettrait de prédire le
statut ganglionnaire du creux axillaire sur la base d'un prélevement ganglionnaire sélectif avec

une morbidité moindre par rapport au curage axillaire.

==t

=3 Cancey coiks
I ITIT1 Cedlateral lprophatice

Figure 6. Concept du ganglion sentinelle.

1.4.2 Historique du ganglion sentinelle

En 1960, Gould a été le premier & employer le terme de "ganglion sentinelle" pour
décrire le GS situé au confluent des veines faciales antérieure et postérieure. Ce ganglion

prédisait le statut des ganglions du cou des patients atteints de cancer de la parotide @h,

44



La premiére utilisation pratique du GS remonte a 1977 par Cabanas dans le cancer de
la verge G211 postule dés lors que si ce ganglion est indemne de métastase, les autres
ganglions seraient dépourvus de tout envahissement métastatique.

Le principe a ensuite été étendu a d'autres pathologies cancéreuses dont la
lymphophilie est connue comme le mélanome (Morton en 1992).

Les publications de Krag en 1993 G3) et Guiliano en 1994 ) suivaient pour
['utilisation de cette technique dans le cancer du sein.

En France, la technique du GS a été validée par 'ANAES en 2002 puis admise par des
experts qui l'ont intégrée & la nouvelle classification TNM AJCC (American Joint Committe

on Cancer) de janvier 2003 (Annexe 1).

1.4.3 Avantages de la technique du ganglion sentinelle
Les bénéfices de la technique du GS sont schématiquement de deux ordres :

e FEn cas de GS indemne d'envahissement (60-65% des cas), un CA n'est pas
nécessaire.

Ceci permet d'éviter la morbidité du CA, qui est trés significativement supérieure
au prélévement du ou des GS, et qui a un impact significatif en terme de qualité de
vie.

Dans l'essai ALMANAC ©Y, Mansel a mis en évidence qu'il existe moins de
risque de lymphoedéme et de dysesthésie en cas de prélevement du GS
comparativement au CA, entrainant ainsi une amélioration de la qualité de vie.

En effet, dans cet essai, les femmes sont randomisées en deux groupes : soit
prélévement du GS, suivi d'un CA si celui-ci est positif, soit CA d'emblée. Lors du
suivi & 12 mois, on note dans le groupe GS une diminution du risque de
lymphoedéme (5% vs 13%) et de dysesthésie au niveau du membre supérieur
(11% vs 31%). De plus, il est noté une baisse de la durée opératoire, du temps
d'hospitalisation, de I'utilisation de drains ainsi qu'une amélioration de la qualité de

vie dans le groupe GS.

o L'analyse de quelques GS (en moyenne 2) permet de réaliser des analyses

anatomopathologiques beaucoup plus précises, non réalisables en cas de CA.
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1.4.4

1.4.4.1

Cela permet donc de détecter des atteintes de petite taille qui sont généralement
ignorées par une analyse standard d'un ganglion. Ainsi, on détecte beaucoup plus
de micrométastases et de cellules tumorales isolées depuis I'émergence de la

technique du GS.

Enfin, il semble que la sécurité carcinologique soit assurée avec la technique du
GS. Les patientes ayant un GS négatif sans CA complémentaire ne présentent pas
de risque accru de rechute axillaire en comparaison a des séries de patientes avec
CA négatif.

Ceci est confirmé par I'essai NSABP B-32 ®% comparant 2 groupes : GS et CA
contre GS et CA uniquement si le GS est positif. A 8 ans de suivi, il n'est pas noté
de différence significative entre les deux groupes en terme de survie globale et de

récidive (82,4% dans le groupe GS avec CA contre 81,5% dans le groupe GS).

Indications de la technique du ganglion sentinelle.

Indications validées de la technique du GS

Selon les recommandations pour la pratique clinique de Saint Paul de Vence en 2005,

la procédure du GS peut étre appliquée en cas de carcinome infiltrant ayant les criteres

sulvants :

Taille tumorale inférieure & 2 centimétres

Tumeurs unifocales

Tumeurs non inflammatoires

Absence d'adénopathie palpable, si possible contrélée par une échographie
axillaire

Absence de traitement ou geste d'exérése préalable au niveau du sein et du creux
axillaire

Absence de traitement systémique néo-adjuvant

Dans les carcinomes canalaires in situ, le prélévement du GS peut étre proposé dans

les quatre situations a risque de cancer infiltrant suivantes :

En cas d'indication de mastectomie
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e Dans les histologies a risque (carcinome intra-canalaire de haut grade)

o En cas de présentation nodulaire

e En cas de suspicion de micro-invasion a la biopsie pré-opératoire
1.4.4.2 Extension de la technigue du GS a d'autres indications

Depuis 2011, les données de la littérature ont permis de valider l'indication de la
technique pour les tumeurs allant jusqu'a 5 centimeétres cliniquement et/ou radiologiquement.
De méme, aux Etats Unis, les recommandations de 1'American Society Of Clinical Oncology
(ASCO) valident la technique du GS pour les tumeurs unifocales, non inflammatoires, de
moins de 5 cm (T1 ou T2) sans adénopathie palpable 36),

En cas d'adénopathie palpable, il est possible de réaliser une échographie axillaire
associée a une cytoponction. Si celle-ci s'avére négative, la technique du GS peut étre utilisée.

De plus, actuellement, certaines équipes utilisent la technique du GS en cas de

chimiothérapie néo-adjuvante et en cas d'antécédent de chirurgie mammaire.

oGS aprés chimiothérapie néo-adjuvante (CTNA)

Elle correspond a I'utilisation d'un traitement cytotoxique systémique avant le
traitement loco-régional. Ce traitement a, dans un premier temps, été instauré pour les
tumeurs inopérables d'emblée. Depuis une vingtaine d'années, elle est utilisée dans le
cancer du sein a tout stade, y compris pour les tumeurs opérables d'emblée.

Les objectifs sont les suivants :

- Permettre plus fréquemment une chirurgie conservatrice par réduction du
volume tumoral.

- Tenter d'obtenir une meilleure éradication de la maladie micrométastatique
par un traitement précoce. Le but est donc d'augmenter la survie globale.

Par ailleurs, il est démontré que la CTNA induit un "down staging"
ganglionnaire dans 24 a 40% des cas @7,

Dans I'étude francaise, prospective et multicentrique (Etude GANEA), le taux
de détection du GS est de 90,2% avec un taux de faux-négatifs de 11,5%. Ce dernier
est plus élevé que le taux recommandé par I'ASCO. Cependant, dans le contexte de la
CTNA, le taux de faux-négatifs ne fait pas risquer l'absence de traitement systémique
adjuvant. Cette étude a ainsi montré la faisabilité de la technique du GS apres

chimiothérapie néo-adjuvante. Il reste alors a valider l'indication de la détection du GS
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seul, sans curage, si celui-ci est indemne. C'est l'objectif de I'étude GANEA 2,

actuellement en cours.

o GS et antécédent de chirurgie mammaire

L'antécédent de chirurgie mammaire constitue classiquement une contre-
indication a la procédure du GS. En effet, la chirurgie peut modifier le drainage
lymphatique du sein et ainsi étre responsable d'un échec de détection du GS. Ceci est
surtout noté en cas de remodelage important de la glande mammaire, notamment en
cas de mammoplastie, et en particulier de réduction. Néanmoins, une méta-analyse
publiée en 2011 8% souligne que le taux de détection du GS n'est pas modifié par un
antécédent de tumorectomie mais que le taux de faux-négatifs semble légérement plus

élevé.

1.4.5 Technique d'identification et -chirurgicale du ganglion
sentinelle

Toujours selon les recommandations de 'ASCO ©9 e taux d'identification du GS doit

dépasser 90% et le taux de faux-négatifs doit étre inférieur a 5%.

1.4.5.1 Technigue d'identification du ganglion sentinelle

Il s'agit d'une technique pluridisciplinaire, comportant plusieurs étapes et nécessitant
une collaboration entre chirurgiens, radiologues et anatomopathologistes. Le procédé
d'identification reconnu comme un standard, le plus souvent rapporté, correspond a la
technique dite combinée qui associe :

e Ja méthode isotopique par injection de Technétium 99

¢ la méthode colorimétrique par injection de 1 a 2 ml de bleu patenté

Ceci met en jeu deux mécanismes complémentaires mais physiologiquement
différents. L'un mécanique, fondé sur la dynamique des fluides (drainage du colorant) et
l'autre 1ié & la captation par les macrophages du radio-colloide selon la taille de ses particules.

Ce dernier témoigne de la capacité fonctionnelle ganglionnaire.
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o La méthode isotopique

Elle représente la premiére étape de la technique. Elle est réalisée par 1'équipe de
médecine nucléaire, premier maillon de la pluridisciplinarité de la procédure.
L'isotope utilisé est du sulfure de rhénium marqué au technétium 99m non filtré.
La taille optimale des molécules utilisées doit étre comprise entre 10 et 100 nm.
Le repérage du GS se fait la veille ou le jour méme de l'intervention , par injection péri-
tumorale ou péri-aréolaire de 0,2 a 0,4 ml de radiotraceur.
Il est conseillé d'effectuer une lymphoscintigraphie pré-opératoire, environ deux heures
aprés l'injection du radiotraceur, afin de réaliser une cartographie du drainage
lymphatique du sein et pour déterminer le nombre de GS détectés 49, La négativité d'une
lymphoscintigraphie ne préjuge pas d'un échec d'identification isotopique du GS a la
gamma cameéra.
A noter que la toxicité de l'isotope est faible et ne justifie pas de mesure spécifique en

matiére de radioprotection “0),

o La méthode colorimétrique

Elle est utilisée au moment de lintervention, environ dix minutes avant l'incision
cutanée. En France, seul le bleu patenté est utilisé. Elle se réalise par une injection de 1 a
2 ml de bleu en péri-tumoral ou péri-aréolaire, suivi d'un massage de la zone.

La diffusion du colorant se fait par des phénomeénes mécaniques de circulation

lymphatique et va ainsi colorer en bleu le GS (Image 1).

Image 1. GS coloré en bleu

aprés repérage colorimétrique.
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La combinaison des deux techniques augmente le taux global d'identification et réduit
le taux de faux-négatifs 40 Lressai ALMANAC @ a montré que le taux d'échec
d'identification augmente d'un facteur 3,6 (14,4% versus 4%) en cas de détection par une
seule méthode. La supériorité de la double détection est donc actuellement admise.
Néanmoins, la méthode isotopique seule a été reconnue comme valide ou acceptable,
d'autant qu'il existe des risques allergiques avec le bleu patenté qui ne sera donc pas

utilisé dans les cas ol un terrain allergique a été mis en évidence.

o Site d'injection du bleu patenté et du radiotraceur

Il existe différents sites d'injection : péri-tumoral ou péri-aréolaire, sous-cutané ou en
profondeur.
A l'heure actuelle, il n'existe pas de consensus. Quelque soit le site d'injection, le taux
d'identification du GS est similaire.
Néanmoins, I'injection péri-tumorale donne en théorie un meilleur reflet du drainage de la
tumeur et permet d'identifier une voie de drainage extra-axillaire, notamment au niveau de

la chaine mammaire interne (CMI).

1.4.5.2 Principaux facteurs de risque d'échec de l'identification du GS

Différentes études retrouvent 1'Age et l'index de masse corporelle (IMC) comme
facteurs de risque de non identification. Effectivement, dans I'étude de Chakera “H e taux
d'identification est moins élevé chez les patientes de plus de 60 ans (OR : 1,46, p= 0,006).
De plus, le taux d'échec d'identification passe de 1,9 a 12,4% selon que I'MC est
respectivement inférieur ou supérieur a 30.

Par ailleurs, il existe une augmentation du risque d'échec de la technique qui est liée au
nombre de ganglions envahis et en cas d'effraction capsulaire @2 Une obstruction des
vaisseaux lymphatiques est effectivement retrouvée en cas d'envahissement massif des
ganglions, empéchant la circulation et la captation des traceurs.

Les tumeurs situées dans la partie médiale du sein, notamment dans le quadrant inféro-
interne, sont associées a une moins bonne détection du GS @9 11 en est de méme pour les

tumeurs non palpables.

Dans 75% des cas d'échec de détection du GS, le curage axillaire ne met pas en

évidence d'atteinte tumorale “¥,
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1.4.5.3 Technigue chirurgicale du ganglion sentinelle
v & & &

Le prélévement du GS peut se faire :

o soit sous anesthésie locale, quelques jours avant l'exérése de la tumeur, et avoir ainsi

'examen anatomo-pathologique définitif du GS pour compléter ou non le geste

. . U 15
chirurgical par un curage axillaire “3),

o soit sous anesthésie générale, au cours de 'exérése tumorale. On peut ainsi demander

un examen extemporané du GS pour éventuellement réaliser dans le méme temps
opératoire un curage axillaire ou envoyer directement le GS en examen anatomo-
pathologique définitif et prendre le risque d'une intervention ultérieure si celui-ci est

envahi.

La technique chirurgicale recommandée est la suivante :

La patiente est positionnée avec le bras en abduction. Aprés anesthésie de la patiente,

le bleu patenté est injecté en péri-aréolaire ou péri-tumoral, puis un massage doux est effectue
pour aider a la migration du colorant a travers les vaisseaux lymphatiques.
Une mesure de la radioactivité ambiante (bruit de fond) est réalisée, puis 1'aisselle est sondée a
l'aide d'une gamma caméra. La zone la plus radioactive est repérée et une petite incision est
réalisée. La dissection est par la suite guidée par le repérage des vaisseaux lymphatiques
colorés en bleu.

Un ganglion est sentinelle lorsqu'il est chaud et/ou bleu. Il faut relever le niveau
d'intensité de la radioactivité ainsi que celle de la coloration. Aprés avoir prélevé le GS (en
moyenne 1 a 3 ganglions), la sonde est utilisée pour vérifier la radioactivité résiduelle du
creux axillaire.

A la fin de lintervention, il faut systématiquement palper le creux axillaire.
Tout ganglion suspect doit étre retiré et analysé. Il sera appelé ganglion non sentinelle (GNS).

Contrairement au CA, il n'est pas nécessaire de laisser en place un redon puisque le
risque de lymphocele est faible.

En cas d'échec de détection du GS, la réalisation dun CA est nécessaire pour évaluer

le statut ganglionnaire.
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1.4.6 Examen anatomo-pathologique du GS

Le nombre moyen de GS analysés est de 2. L'analyse anatomopathologique de ces
ganglions est plus précise, ce qui explique une légere augmentation du taux d'envahissement
axillaire (Tableau 4) @8 On estime que 30 4 40 % des femmes ont un GS positif et dans 40%

il s'agit d'une atteinte micrométastatique ou de cellules tumorales isolées.

T1mic Tla T1b Tilc T2<3em T2>3cm T3

axillaire .

anglion
sentinelle

Tableau 4. Fréquence comparée des métastases axillaires (période pré GS) et des métastases des GS

du cancer du sein “9.

1.4.6.1 Nomenclature des atteintes métastatiques du GS

Elle dépend de la taille de l'envahissement ganglionnaire. Lorsque celle-ci est
supérieure & 2mm, on parle de macrométastase. Une micrométastase correspond a une atteinte
ganglionnaire comprise entre 0,2 et 2 mm. Lorsque l'atteinte est invisible a l'examen
histologique mais positive & I'IHC, on parle de cellules tumorales isolées (ITC ou pNO(i+)),

correspondant a des atteintes inférieures a 0,2 mm.

1.4.6.2 Examen extemporané du GS

Il permet d'adapter le geste chirurgical en un seul temps opératoire et d'éviter la ré
intervention des patientes ayant un GS positif.
11 existe différentes techniques :
e les coupes a congélation
¢ les méthodes cytologiques par apposition

e plus récemment, les techniques moléculaires
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Une récente méta-analyse 47

a montré que les examens par coupes congelées et par
apposition présentent une spécificité de 100%, ainsi qu'une sensibilité correcte pour les
macrométastases (respectivement comprise entre 84-92% et 70-81%) mais médiocre pour les

micrométastases (respectivement comprise entre 17-27% et 6-22%).

L'analyse du GS par analyse biomoléculaire est actuellement la plus fiable. En France,
on utilise actuellement la technique OSNA (On Step Nuclear Acid amplification) qui
correspond A une analyse automatisée amplifiant directement 'ARNm de la cytokératine 19
présente uniquement dans les ganglions tumoraux. Cette technique apporte une amélioration
de la sensibilité pour la détection des macrométastases mais aussi des micrométastases avec
une cohérence avec I'examen anatomo-pathologique définitif comprise entre 92-98% “8),

La réalisation d'un examen extemporané ne constitue pas un standard méme s'il est

actuellement fréquemment utilisé.

1.4.6.3 Examen anatomo-pathologique définitif du GS

L'analyse définitive du GS permet de détecter des atteintes de petite taille, plus

fréquemment que lors des analyses simples réalisées sur les ganglions d'un curage axillaire.

La méthodologie anatomopathologique est trés diverse mais la majorité des équipes
européennes réalisent des coupes sériées, espacées de 150 & 200 microns, avec une coloration
standard trichromique HES (Hemalum, Eosine, Safran) de chaque ganglion jusqu'a

¢puisement du GS “9),

Si aucune atteinte n'est détectée en coloration HES, une étude en IHC est réalisée sur
ces coupes sériées. La positivité de cet examen ne permet pas d'estimer la taille de la
métastase, mais elle sensibilise la lecture histologique en améliorant le signal visuel, du fait de
la technique chromogéne utilisée. Cette amélioration est surtout efficace pour les amas de

petite taille.
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1.5 Envahissement tumoral du ganglion sentinelle

1.5.1 Fréquence des GS envahis

Environ 30 a 40% des GS prélevés sont envahis, quelque soit le type d'envahissement.
Dans 4 peu prés 60% des cas, il s'agit d'un envahissement par une macrométastase.

La répartition entre micrométastases et cellules tumorales isolées est Etroitement
corrélée aux méthodes anatomo-pathologiques utilisées. De plus, la distinction entre ces deux
types d'envahissement est difficilement reproductible, méme auprés de professionnels

expérimentes.

1.5.2 Taux d'envahissement des ganglions non sentinelles (GNS)

En cas de GS indemne, la présence d'un envahissement des GNS correspond a un faux
négatif de la technique. Ce taux doit idéalement étre inférieur a 5%. En pratique, il est proche

de 10%.

En cas d'envahissement du GS, la taille de la métastase est un facteur prédictif majeur
d'atteinte des GNS.
En cas de macrométastases, le taux d'envahissement des GNS est élevé, proche de
50% avec des variations en fonction des caractéristiques de la tumeur.
 En cas de micrométastases du GS ou d'ITC détectées en analyse standard sur coupes

sériées ou IHC, le taux de GNS envabhis se situe entre 12 et 22% (50),

Le taux d'envahissement des GNS varie également en fonction de la taille tumorale, de
la taille de la micrométastase et du mode de découverte de la métastase lors de l'examen
extemporané.

On retrouve de faibles taux d'envahissement des GNS en cas de tumeur de petite taille (moins

de 2 cm), avec une micrométastase du GS retrouvée uniquement en IHC ou en cas d'ITC.

Dans I'é¢tude de Van Rijk ©Y56% des patientes avec une micrométastase du GS

présentaient 3 ou plus de 3 GNS envahis (6 patientes sur 106).
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De méme, Rivers dans son étude retrouve un risque de 1,5% d'avoir 4 ou plus de 4

GNS envahis en cas de micrométastase du GS (52),

1.5.3 Scores prédictifs d'envahissement des GNS

Plusieurs auteurs ont élaboré des modéles qui permettent de déterminer, de manicre
prédictive, le risque d'envahissement des GNS. Ces modéles sont établis a partir de nombreux

facteurs prédictifs, indépendants :

e la taille tumorale : le risque d'atteinte des GNS augmente de fagon exponentielle

avec la taille tumorale.

o la taille de la métastase dans le GS : comme nous l'avons vu précédemment, le

risque d'envahissement des GNS est trés important en cas de macrométastase du
GS, de l'ordre de 40 a 60%.

e la présence d'emboles tumoraux : leur réle est connu depuis plusieurs années

puisque, Rosen en 1989, a montré que la survie sans récidive pour les tumeurs de
stade 1 passe de 78% a 62% en cas d'emboles vasculaires.

o Le nombre de GS positifs et le ratio entre le nombre de GS positifs _sur le

nombre de GS prélevés : il a été montré que le risque d'envahissement des GNS
(53)

est important (supérieur a 60%) si plus de 3 GS sont atteints . A l'inverse, si un
grand nombre de GS a été prélevé (6 ou plus) et qu'un seul GS revient positif, le
curage axillaire ne parait pas nécessaire dans cette situation.

La présence d'une rupture capsulaire au niveau du GS atteint : celle-ci est
S 69

associée a un risque plus important d'envahissement des GN

o Autres facteurs : grade SBR, surexpression HER2, le statut des récepteurs

hormonaux, le type histologique.

Différents "scores" prédictifs ont été développés pour estimer, chez une patiente
donnée, le risque de maladie résiduelle au niveau du creux axillaire en cas d'atteinte du GS.
Le nomogramme le plus connu est le modéle MSKCC (Van Zee, 2003) G911 prend en
compte les huit éléments suivants :

e le grade nucléaire et le type histologique de la tumeur

e la présence d'emboles tumoraux
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o e caractére multifocal de la tumeur primitive

o le statut des récepteurs hormonaux

o le nombre de GS négatifs

e le nombre de GS positifs

o la taille tumorale

o la méthode de détection de la métastase dans le GS
Ce nomogramme présente une bonne sensibilité et spécificité. Son utilisation a permis dans
certaines équipes de réaliser moins de CA. Néanmoins, il présente plusieurs inconvénients :

- Du fait de sa complexité, son utilisation en pratique courante parait difficile.

- La taille de la métastase du GS, qui constitue un élément essentiel, n'est pas prise en
compte.

- Ce modele ne parait pas adapté en cas de micrométastases du GS, avec une aire sous

la courbe ROC proche de 0,5, donc non prédictive (56)

D'autres nomogrammes, plus simples d'utilisation, ont été établis. Nous décrirons ici
uniquement le score de Tenon, rapporté par Barranger en 2005 L
11 fait intervenir trois facteurs correspondants chacun a un nombre de points définis :
e La présence d'une macro-métastase : 2 points
o La taille tumorale : 0 point si < lem, 1,5 points si entre 1 et 2 cm, 3 points si > 2cm
o Le ratio entre le nombre de GS positifs et le nombre de GS prélevés : 1 point si
ratio entre 0,5 et 1, 2 points si égal a 1
Si la somme de ces trois éléments est inférieure ou égale a 3,5, la probabilité de ne pas avoir

de GNS envabhis est tres élevée (97 %).
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1.6 Récidives axillaires et survie aprés technique du
ganglion sentinelle

1.6.1 Récidive axillaire en cas de GS négatif

De nombreuses études ont été publides a ce sujet. Les premieres, datant de 2001, ne
retrouvent pas de cas de récidive axillaire en cas de GS négatif mais avec un recul insuffisant.

Par la suite, les études sont concordantes entre elles et mettent en évidence des taux
comparables de récidive axillaire en cas de GS indemne entre 0 et 2%.

La plus importante série publiée est celle du Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC). Quatre mille huit patientes ayant bénéficié¢ de la technique du GS ont été incluses.
Le GS est indemne chez 2666 patientes et parmi celles-ci, 326 femmes ont également eu un
curage axillaire.

Aprés un suivi moyen de 31 mois, il n'est pas observé de récidive axillaire dans le groupe

avec curage axillaire et 3 cas de récidive dans le groupe GS seul (0,13%) ©8)

1.6.2 Récidive axillaire et survie en cas de GS envahi
1.6.2.1 Récidive axillaire en cas de GS envalii

Les résultats des différentes études ne sont pas concordants, notamment en ce qui
concerne les micrométastases et il existe surtout des études observationnelles.

Toujours dans l'étude du MSKCC ©%) le GS est envahi chez 1342 patientes. Un CA a
été réalisé chez 1132 patientes. L'atteinte du GS a été diagnostiquée soit lors de ['examen
extemporané (66,7%), soit par coloration HES (12,7%), soit par IHC et/ou coupes sériées
(20,6%). Il est noté 4 cas de récidive axillaire dans le groupe GS et CA (0,35%) et 3 cas dans
le groupe GS seul (1,4%).

Dans 1'étude de Langer et al 59 publiée en 2005, il n'est pas observé de cas de récidive
axillaire chez les 27 patientes présentant une micrométastase au niveau du GS, avec un suivi
moyen de 42 mois.

Dans I'étude hollandaise MIRROR, publiée en 2009, en cas de micrométastase du GS,

le taux de récidive axillaire a 5 ans était de 5% en absence de curage axillaire ©0),
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L'étude rapportée par Bilimoria en 2009 ©h 3 partir du "National Cancer Data Base",
regroupe 97 314 patientes présentant un GS envahi. 20,8% de ces patientes n'ont pas eu de
CA. Le délai médian de suivi est de 63 mois. Le taux de récidive axillaire est de 0,6% apres
GS seul par rapport & un taux de 0,2% en cas de curage apres GS chez des patientes qui

présentaient une ou plusieurs micrométastases.

1.6.2.2 Survie en cas de GS envahi

Une méta-analyse a été publiée sur ce sujet en 2010 62 rapportant une survie globale
et sans récidive diminuée en cas d'atteinte ganglionnaire inférieure & 2 mm par rapport a
l'absence d'atteinte du GS. Cependant, les études ne permettaient pas de conclure du fait de
faibles effectifs et de délais de suivi trop courts.
Une étude hollandaise ©® ne retrouve aucune différence significative de survie entre les
patientes pN1mi et pNO(i+) en comparaison aux patientes pNO.
Enfin, une étude italienne récente, publiée en 2012, a mis en évidence que les patientes avec
des micrométastases au niveau du GS ont un pronostic similaire aux patientes avec
macrométastases ©¥. Le recueil des données s'est fait 4 partir du Modena Cancer Registry. Sur
les 2078 patientes, 590 présentent un envahissement du GS. Il s'agit d'une macrométastase
dans 64,1% des cas, d'une micrométastase dans 28,8% des cas et d'une ITC dans 6,3 % des
cas.
En cas de micrométastase du GS, un CA a été réalisé dans 80% des cas. Toujours dans le
méme groupe, on n'a pas noté de récidive axillaire et dans 3 CA, on a retrouvé 4 ou plus de 4
ganglions envahis.

Les résultats concernant la survie globale et sans récidive sont récapitulés dans le tableau 5.

N Survie globale Survie sans récidive

Tableau 5. Survie globale et sans récidive en fonction du statut du GS 4,
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1.6.2.3  L'essai ACOSOG Z0011

L'essai américain ACOSOG Z0011 ) est une étude randomisée, multicentrique
comparant les récidives et la survie des patientes avec GS envahis bénéficiant ou non d'un
curage axillaire. Il devait normalement inclure plus de 1900 patientes mais a dii étre fermé

prématurément du fait d'une faible participation des différents centres.

Au final, 856 patientes ont été incluses. Elles ont toutes bénéficié d'un traitement
conservateur comportant : tumorectomie, radiothérapie mammaire avec administration d'un
traitement systémique (chimiothérapie ou hormonothérapie) dans la majorité des cas (97%),
mais de maniére équivalente dans les 2 bras.

L'envahissement des GS correspondait a une macrométastase dans 50,2% des cas, a une
micrométastase dans 35,1% des cas et sans précision dans 14,6%. Le suivi médian des
patientes est de 6,2 ans. Le nombre de GS métastatique dans le groupe GS seul est de 1 dans
71% des cas et de 2 dans 18,3% des cas.

En terme de récidive loco-régionale, il n'a pas été mis en évidence de différence significative
entre les deux groupes. Il en est de méme pour la survie globale et la survie sans récidive.

La survie globale 4 5 ans était de 91,8% (IC 95% : 89,1%-94,5%) avec curage axillaire et de
92,5% (IC 95% : 90%-95,1%) avec GS seul. Respectivement, la survie sans récidive a 5 ans

était de 82,2% (IC 95% : 78,3%-86,3%) contre 83,9% (IC 95% : 80,2%-87,9%) (p=0,14).

La conclusion des auteurs est donc a suivante : "Chez les patientes ayant un
envahissement modéré des GS et recevant un traitement systémique, l'absence de CA
complémentaire n'influence pas la survie globale."

C'est résultats sont encourageants, mais il faut néanmoins rester prudent puisque, du fait d'un
arrét prématuré de l'essai, celui-ci manque de puissance. De plus, il manque certaines
informations importantes dans cette étude, notamment :

o la taille des métastases au niveau du GS

o le ratio ganglionnaire n'est pas précisé, or nous avons vu précédemment qu'il

s'agit d'un facteur prédictif important
o e statut Her2 n'est également pas précisé
o il manque des informations sur un suivi plus tardif, a 10 ans. Or, nous savons

que le cancer du sein est une maladie qui peut récidiver trés tardivement.
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2. ETUDE REALISEE DANS
LE SERVICE DE
CHIRURGIE
GYNECOLOGIQUE AU
CHRU DE LIMOGES

60



2.1 Patientes et méthode

2.1.1 Présentation de I'étude

Il s'agit d'une étude analytique rétrospective, monocentrique, couvrant une période de
onze ans, de 2001 a 2012, au cours de laquelle ont été répertoriées les patientes opérées d'une
néoplasie mammaire avec évaluation du statut ganglionnaire par la technique du GS.

Les patientes ont été classées en quatre catégories selon le statut du GS : indemne
(pN0), macrométastase (pN1), micrométastase (pN1mi), cellules tumorales isolées (pNOi+ ou
ITC).

Nous nous sommes intéressés, dans un premier temps, au suivi des patientes dans le
but d'évaluer la survie globale et sans récidive de la maladie au niveau de la population
globale puis uniquement chez les patientes ayant un seul ganglion axillaire atteint.

Dans un second temps, nous allons tenter de mettre en évidence, dans notre population, des
facteurs prédictifs d'envahissement des GNS et de confirmer la fiabilité du prélévement du GS

sous anesthésie locale (AL).

2.1.2 La population et critéres étudiés

Ont été incluses dans I'étude les patientes traitées pour un cancer du sein entre janvier
2001 et mars 2012 au Centre Hospitalier Universitaire de Limoges avec évaluation du statut
ganglionnaire par la technique du GS.
Quelque soit le statut du GS, les patientes métastatiques d'emblée n'ont pas été
intégrées dans l'analyse statistique.
La population étant trés hétérogéne, nous avons donc exclu de I'étude :
e Les patientes ayant un CIC ou un CLIS puisque leur pronostic est meilleur par
rapport aux carcinomes infiltrants.
e Les patientes dont la taille tumorale est supérieure a Scm (pT3) ou ayant un cancer
inflammatoire, une atteinte cutanée ou du muscle pectoral (pT4).
o Les patientes ayant un antécédent de cancer du sein controlatéral.

e Les patientes dont les dossiers sont incomplets (perdues de vue).

61



Pour chaque patiente, nous avons relevé les renseignements suivants :
o L'dge de la patiente au moment du diagnostic
e Le statut du GS : pNO, pN1, pN1mi et ITC ou pNO(i+)
o Le nombre de GS prélevés et son mode de prélévement : AG ou AL
o La réalisation d'un curage axillaire et si celui-ci présente ou non un envahissement
tumoral
o L'histologie de la néoplasie mammaire
o La localisation et la taille tumorale
o Les autres facteurs pronostiques de la néoplasie mammaire, a savoir :

o le statut en récepteurs hormonaux

o le statut HER2

o le taux de prolifération : Ki 67, divisé en deux catégories : soit < 15%, soit
>15%

o le grade SBR

o la présence d'emboles vasculaires

o Le traitement loco-régional réalisé :

o Traitement chirurgical : soit conservateur (tumorectomie) soit radical
(mastectomie)

o Radiothérapie, en précisant la zone irradiée : le sein avec plus ou moins le
lit tumoral (boost), la CMI, le creux sus-claviculaire, la paroi thoracique.

e Le traitement systémique :

o Chimiothérapie néo-adjuvante ou chimiothérapie adjuvante réalisée ou non.
Dans le premier cas, le GS est toujours prélevé avant réalisation de la
chimiothérapie.

o Administration ou non d'une hormonothérapie

e Le suivi des patientes :

o La date des derniéres nouvelles. Les patientes dont on n'a plus de nouvelle
sont considérées comme perdues de vue.

o L'état de la patiente aux derniéres nouvelles : en vie ou non. En cas de
déces, on cherche a savoir si celui-ci est lié ou non a la néoplasie. De plus,
on reléve les cas de récidive locale, axillaire ou a distance (mmétastases).

o Sila patiente a développé un cancer du sein bilatéral, de maniére synchrone

ou non.
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2.1.3 Recueil des données

Le recueil de ces différentes informations a été réalis¢ a partir d'une base de données
informatique.

Dans le service de chirurgie gynécologique du CHRU de Limoges, les dossiers
médicaux sont informatisés depuis quelques années dans le logiciel Filemaker. Ainsi, toutes
les patientes traitées pour une néoplasie mammaire sont répertoriées dans un dossier de
cancérologie. Il est donc aisé de retrouver les patientes ayant bénéficié de la technique du GS
depuis 2001.

Les différentes données ont été recueillies en consultant a la fois le dossier
gynécologique et le dossier informatique commun du CHU de Limoges (Cross way) ou I'on
peut avoir accés aux comptes rendus des hospitalisations et consultations des autres
spécialistes intervenant dans la prise en charge de ces patientes (oncologues médicaux,
radiothérapeutes, radiologues).

Certaines patientes n'étant plus suivies au CHRU de Limoges pour des raisons
géographiques, nous avons adressé, a leur médecin généraliste ou gynécologue, un
questionnaire afin d'avoir des renseignements sur le suivi de celles-ci. Sur ce questionnaire, il
est précisé la date de la derniére consultation et I'état de santé de la patiente a ce moment-la
(en vie ou non, récidive de la néoplasie ou non).

Toutes ces données ont été centralisées sur un fichier Excel pour réaliser, dans un
premier temps, une analyse descriptive de la population dans son ensemble, puis pour chacun
des 4 groupes : pNO, pN1, pN1mi et pNO(i+) ou ITC. Par la suite, des courbes de survie

globale et de survie sans récidive ont été établies.

2.1.4 L'analyse statistique

Les résultats des variables quantitatives sont présentés sous la forme moyenne + écart-
type, minimum, maximum et médiane. Ceux des variables qualitatives sont exprimés en
fréquences et pourcentages. Les comparaisons de variables qualitatives entre deux groupes
considérés dans 1’étude (récidive O/N par exemple) ont été réalisées par des tests du Chi2 ou
des tests exacts de Fisher en fonction des effectifs théoriques dans les variables considérées.

Les distributions des variables quantitatives entre les deux groupes ont été comparées par des
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tests de Student pour séries indépendantes. Un modele de régression logistique a €té utilisc.
Une analyse univariée a été suivie d'une analyse multivariée. Pour entrer dans le premier
modéle multivarié, les variables devaient présenter en analyse univariée un degré de
significativité < 0,20. Le modéle multivarié a été simplifié¢ en utilisant la méthode pas a pas
descendante pour aboutir au modele final. Les interactions pertinentes entre variables
présentes dans le modéle final ont été recherchées. Des courbes de survie ont €t¢ tracces selon

la méthode de Kaplan-Meier et comparées entre elles a 1’aide de tests de log-rank.

Le seuil de significativité choisi pour l'ensemble des analyses statistiques est de 0,05.

Le logiciel utilisé est SAS 9.1.3 (SAS Institute, Cary, USA).
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2.2 Résultats

Mille deux cent trente sept patientes ont bénéficié de la technique du GS ces onze
derniéres années au CHRU de Limoges. La répartition en fonction du statut ganglionnaire est
la suivante : 835 patientes ont un GS indemne, 236 présentent une macrométastase, 109 une

micrométastase et 57 des cellules tumorales isolées.

Deux cent trente trois patientes ont été exclues de I'étude. Trois patientes étaient
métastatiques d'emblée, 111 présentaient un CIC, 43 étaient classées pT3 et 1 pT4, 35 avaient
un antécédent de cancer du sein controlatéral. Enfin, 40 patientes ont été perdues de vue suite

a l'intervention.

Une premiére analyse statistique a été réalisée a partir de ces 1004 patientes. Par la
suite, nous avons enlevé de 1'étude les patientes ayant plus d'un ganglion atteint afin de
comparer le taux de décés et de récidive selon le statut ganglionnaire. Les patientes ayant soit
un GS indemne (pNO), soit un seul ganglion axillaire atteint (pN1, pNImi et pNO(it))
(Graphique 1).
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2.2.1 Caractéristiques histo-pathologiques de la population

L'age moyen est de 59,4 ans avec des extrémes de 28 a 91 ans. Deux patients étaient

de sexe masculin dans cette étude (soit 0,19%).

2.2.1.1 Histologie de la tumewr primitive

Le type histologique (donc post-opératoire) de la tumeur primitive était un carcinome
canalaire infiltrant (CCI) dans 732 cas (72,9%), un carcinome lobulaire infiltrant (CLI) dans
153 cas (15,2%) et les 2 associés dans 5,2% des cas. De manicre plus rare (6,6%), on retrouve
d'autres types histologiques, en général de meilleur pronostic, avec notamment les carcinomes

colloides et tubulo-lobulaires (Graphique 2).

# HISTO CCI

& HISTO CCI + CLI
& HISTO CLI
HISTO AUTRES

6,6%

5,2%

Graphique 2. Répartition de la population selon le type histologique

2.2.1.2 Taille de la tumeur primitive

La taille tumorale était inférieure ou égale a 10mm chez 239 patientes (23,8%),
comprise entre 11 et 20 mm dans 436 cas (43,4%) et comprise entre 21 et 50 mm dans 32,6%

des cas.
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Graphigue 3. Répartition de la population en fonction de la taille tumorale

2.2.1.3 Facteurs pronostiques du cancer du sein

e Grade histologique SBR

Cent soixante huit patientes (16,7%) avaient un grade histologique SBR égal a 1,
59,4 % des patientes un grade a 2 et 14,0% des patientes un grade €égal a 3. Dans 99 cas

(9,9%), il n'était pas précisé dans le compte-rendu anatomo-pathologique.

¢ Emboles lvmpho-vasculaires

Il n'est pas retrouvé d'embole lymphatique ou vasculaire dans 89,3% des cas.

o Récepteurs hormonaux

Huit cent quatre vingt onze patientes, soit 88,7% avaient des récepteurs positifs aux
cestrogénes avec dans la majorité des cas (plus de 80%) une expression trés forte de ces
récepteurs. Les récepteurs a la progestérone étaient positifs dans 59,6% des cas.

Cent cinq patientes (10,5%) avaient des récepteurs négatifs aux estrogénes et a la

progestérone.

o Statut HER2
Il n'était pas précisé dans 155 cas (15,4%). Dans la majorité des cas, il revenait négatif
(72,4% des cas). La sur-expression d'HER2 a été retrouvée chez 61 patientes (6,1%)

impliquant la possibilité d'un traitement par thérapie ciblée (Trastuzumab).
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Le profil tumoral dit "triple négatif'( les récepteurs hormonaux négatifs et le statut
HER?2 négatif) a été retrouvé dans 71 cas (7,1% de la population globale). On reléve 57 cas
dans le groupe pNO (8,7%), 12 dans le groupe pN1 (6,1%), 1 chez les pN1mi (1,0%) et 1 chez

les patientes ayant des cellules tumorales isolées (1,9%).

o Taux du Ki 67

Nous avons séparé les patientes en deux catégories : taux inférieur ou égal a 15% et
taux supérieur a 15 %. Celui-ci est inférieur ou égal a 15% dans 43,5% des cas et supérieur a

15% dans 14,3% des cas. Chez 423 patientes, le taux du Ki67 n'a pas été recherché.

2.2.1.4 Formes bilatérales de cancer du sein

Vingt sept patientes (2,7%) ont présenté un cancer du sein bilatéral au moment du
diagnostic. Le méme nombre de patientes a développé par la suite un cancer au niveau du sein
controlatéral.

Tous ces éléments sont résumés dans le tableau 6 et 7.
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Variables ¢étudiées Nombre de paticntes Pourcentage

<10 mm 239 J1004 -

11-20 mm 436/ 1004 43 4%
20-50 mm 329/ 1004 32,6%

 Type histologique de la tumeur

CLI 153 /1004 15,2%
Autres 119 /1004 11,9%

RE négatifs 109/ 1004

RP positifs - 598 / 1004 59,6%

RP négatifs 402 /1004 40,0%

596 /1004 59,4%

14171004 14,0%

727/ 1004

HER2 positif +++ 61/1004 6,1%

R
Ki67<15% - 437/ 1004 435%
Ki 67 > 15% 144 /1004 14.3%

Tableau 6. Caractéristiques histo-pathologiques de la population globale (1004 prélévements de GS).
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Variables pNO pN1 pNImi PNO(i+) p
étudiées (n= 658) (n=198) (n=96) (n=52)
0, ST '

11-20 mm 209 (45,4%) 76 (38,4%)  38(39,6%) 23 (44,2%) 0,2925
21-50 mm 149 (22,6%) 109 (55,0%) 47 (48,9%) 22 (42,3%) <0,0001

CCL 471 (716%)  148(747%)  T2(75.0%)  41(788%) 0558
CLI 106 (16,1%)  30(152%) 13 (13,5%) 4(7,7%) 0,4082

RE positifs 572 (86,9%) 179 (90,4%)“"" 92(95,8%) 48 (92,3%) 0,0419
RE négatifs 82 (12,5%) 19 (9,6%) 4 (4,2%) 4(7,7%) 0,0702
"RP positifs
RP négatifs

C304(59,9%) 116 (56,6%)
260 (39,5 %) 82 (41,4%)

e <)O705422 LR
0,0338

31 (4,7%)

<0,0001

T131(199%) 19 (9,6%) 11 (11,5%) 7(13,5%)  0,0025
372 (56,5%)  125(63,1%) 69 (71,9%) 30 (57,7%) 0,0219
§7(132%)  36(182%)  11(11,5%) 7 (13,5%)

HER2 négatit 468 (71,1%) 143 (722%) 79 (82,3%) 37 (71,2%) 01523
HER?2 -+++ 34 (5,2%) 18 (9,1%) 4.(2.0%) 5 9.6%) 0,0438

<15%  302(459%) 74 (37,4%) 41 (42,7%) 20(38,5%) 01631
> 15 % 84 (12,8%) 37 (18,7%) 15 (15,6%) 8 (14,5%) 0,2081

Tableau 7. Caractéristiques histo-pathologiques des patientes en fonction de l'atteinte du GS.
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2.2.2 Caractéristiques histo-pathologiques des GS et des GNS

Dans la majorité des équipes, le GS se préléve sous AG, en méme temps que le geste
d'exérése tumorale. Au CHRU de Limoges, plus de la moitié des GS sont prélevés sous AL
une semaine avant l'intervention chirurgicale. Ceci permet d'avoir le résultat anatomo-
pathologique définitif le jour de l'opération et de réaliser, si nécessaire, un CA.

Trois cent quatre vingt dix patientes (38,8%) ont bénéficié du prélevement du GS sous

AG. Les autres GS (61,2%) ont été prélevés sous AL.

# GS SOUS AL
B GS SOUS AG

Graphique 4. Répartition de la population selon le mode de prélévement du
GS

En moyenne, 1,93 GS ont été prélevés par patiente, avec des extrémes de 1 a 9.
En moyenne, 1,88 GS ont été prélevés sous AL contre 1,97 sous AG, sans différence

significative entre les 2 groupes (p=0,2731).

Parmi les 1004 patientes, 658 (soit 65,5% de la population) ne présentaient pas
d'envahissement du GS (pNO). L'envahissement tumoral du GS était 1ié a une macrométastase
(pN1) dans 198 cas (soit 19,7%), & une micrométastase (pN1mi) dans 96 cas ( soit 9,6%) et a

des cellules tumorales isolées (ITC) dans 52 cas (soit 5,2%).
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1 GS NO
B GS N1

9,6%

19,7% ool
2 GSITC

65,5%

Graphique 5. Répartition de la population en fonction du statut
ganglionnaire

Trois cent quarante quatre curages axillaires ont été réalisés, soit chez 34,3% des
patientes avec la répartition suivante :
e 12 CA réalisés dans le groupe pNO (1,8%)
e 193 dans le groupe pN1 (97,5%)
e 89 dans le groupe pN1mi (92,7%)
e 50 dans le groupe ITC (96,2%)

Ainsi, 96,0% des patientes présentant un envahissement du GS ont eu un CA.

Parmi les 344 CA réalisés, 90 présentaient un envahissement métastatique des GNS

(26,2%).
Le taux d'envahissement des GNS dans les différents groupes était le suivant :

e pNO : 1 CA atteint, soit un taux d'envahissement des GNS a 8,3%

e pNI1 : 76 CA atteints, soit un taux d'envahissement des GNS a 39,4%

e pNlmi: 11 CA atteints, soit un taux d'envahissement des GNS a 12,4%

e pNO(G+) ou ITC : 2 CA atteints, soit un taux d'envahissement des GNS a

4,0%.
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Population pNoO pN1 pNImi pNO(3i+) p
globale

Sous AG 1,97
Sous AL 1,88

Atteints 00 (26,2%)  1(8,3%) T76(39,4%) 11(12,4%)  2(4,0%)  <0,0001

Tableau 8. Nombre moyen de GS prélevés et taux d'envahissement des GNS.
AG : anesthésie générale, AL : anesthésie locale

2.2.3 Mode de découverte des tumeurs primitives

L'instauration du dépistage de masse organisé du cancer du sein a permis de dépister
un grand nombre de cancers du sein & un stade précoce. Ainsi, 53,0% des patientes ont
découvert leur néoplasie a l'occasion d'une mammographie de dépistage de masse ou
individuel, 39,6% devant la présence d'une masse tumorale palpable, 3,2% devant une

anomalie cutanée ou du mamelon, et trés peu devant une mastodynie (1,6%).

Les tableau ci dessous résume le mode de découverte en fonction de l'atteinte du GS.

pNO pN1 pN1mi pNO(i+)
265 (403%) 54 (27.3%) 29(02%)  200385%)

DI 117 (17.8%) Sy 11,6%) . 16 (16,?‘V) 8( 15,4%)
Massepalpable  238(362%) 99 (30.0%) aas%) RGeS
A nomalle 10(]’ 5%) - 15 (7,6 %) ; (3,1%) 4(7’7%)

cutanée

Mastodyie oo

C1AQ1%) 5(2,5%) 3(3,1%) 2(3,8%)

Autres

Tableau 9. Pourcentage selon le mode de découverte de la tumeur primitive.
MDM : mammographie de dépistage de masse, MDI : mammographie de dépistage individuel
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2.2.4 Traitements loco-régional et systémique

Le traitement loco-régional comprend a la fois I'exérése chirurgicale de la tumeur et le

contrdle local de la néoplasie par la radiothérapie.

Un traitement chirurgical conservateur (tumorectomie) est réalisé dés que possible.
Il faut évidemment prendre en compte la taille tumorale mais également le rapport entre la
taille tumorale et le volume du sein. En cas de lésions étendues ou multifocales, une

mastectomie est nécessaire.

En cas de tumorectomie, une radiothérapie du sein, éventuellement associée a un boost
au niveau du lit tumoral, est proposée aux patientes. En cas de mastectomie, une irradiation de
la paroi thoracique peut-étre parfois envisagée, notamment en cas de Iésions infiltrantes de
grande taille. L'irradiation des aires ganglionnaires (CMI et creux sus-claviculaire) est
possible. Son indication tient essentiellement au statut ganglionnaire positif et parfois a la

localisation tumorale (proche des aires ganglionnaires).

Le traitement systémique est représenté par la chimiothérapie néo-adjuvante (CTNA),
la chimiothérapie adjuvante (CTA), les thérapies ciblées (surtout le Trastuzumab) et

I'hormonothérapie.

Les indications de la CTA ont beaucoup évolué ces dix dernieres années. On retrouve :
une taille tumorale supérieure a 2 cm, l'envahissement métastatique du GS, les tumeurs avec
récepteurs hormonaux négatifs, une forte sur-expression d’HER2 (HER2 +++), et plus
récemment, les marqueurs de prolifération cellulaire élevés : Ki 67 élevé (seuil mal déterminé,

entre 10 et 20%), élévation des taux d'UPA et PAI 1.

Enfin, I'normonothérapie est proposée aux patientes ayant une tumeur avec récepteurs
hormonaux positifs. Celle-ci est donc largement prescrite avec une utilisation préférentielle du

Tamoxiféne avant la ménopause et des anti-aromatases apres celle-ci.

2.2.4.1 Traitement chirurgical

Parmi les 1004 patientes, 770 (76,7%) ont bénéficié d'un traitement conservateur par

tumorectomie. Dans le groupe des patientes pN1 et pNlmi, le taux de mastectomie est plus
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élevé que dans les deux autres groupes (respectivement 35,4% et 34,4% contre 18,2% et

21,2%).

N

2 Traitement par radiothérapie

Une radiothérapie du sein a été réalisée chez 98,9% des patientes ayant bénéficié d'une

tumorectomie. Un boost sur le lit tumoral est administré dans 87,0 % des cas.

En cas de mastectomie, une radiothérapie de la paroi thoracique est entreprise dans

50,9% des cas.

L'irradiation des aires ganglionnaires (CMI et creux sus-claviculaire) a été réalisée
chez 308 patientes, soit 30,7% de la population. Elle est notamment pratiquée chez les
patientes présentant une macro et une micrométastase du GS (respectivement 89,9% et
45,8%). Le détail des zones irradiées en fonction de l'atteinte du GS est précisé dans le tableau

11.

2.2.4.3 Traitement par chimiothérapie néo-adjuvante

Trente huit patientes ont bénéficié d'une CTNA (3,8% des cas) avec dans la majorité
des cas une chimiothérapie de type FEC 100 associée a du Taxotere (65,5% des CTNA). Elle

est surtout administrée chez les patientes ayant une atteinte métastatique du GS.

2.2.4.4 Traitement par chimiothérapie adjuvante

Parmi les 1004 patientes, 439 ont bénéficié d'une CTA, soit 43,7% de I'effectif global.
Les types de chimiothérapie les plus fréquemment utilisés étaient le FEC 75 dans 18,2% des
cas, le FEC 100 dans 26,8% des cas et le FEC 100 associé¢ & du taxotére dans 35,4 % des cas.
Le trastuzumab (Herceptine) a été prescrit chez 45 patientes, soit 10,3% des patientes ayant
recu une CTA. Il s'agit d'une thérapie ciblée, mais nous pouvons la classer parmi les CTA

puisqu'elle s'administre toujours en association a une chimiothérapie.

La CTA était surtout utilisée chez les patientes ayant présenté une macromeétastase du

GS (84,8% des pN1) et 4 un moindre degré en cas de micrométastases et cellules tumorales
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isolées (respectivement 52,1% des pNImi et 48,1% des ITC). Dans la catégorie des GS

indemnes, elle était administrée dans 29,8% des cas.

2.2.4.5 L'hormonothérapie

Elle fut globalement trés utilisée puisque 824 patientes prenaient un traitement anti-
hormonal, soit 82,1% de la population globale. Quelque soit le statut ganglionnaire, son taux

d'administration est trés élevé dans les 4 groupes, variant entre 78,6% et 92,7%.

pNO pN1 pNImi pNOG+) P
(n=658) (n=198) (n=96) (n=52)

Mastectomie 120 (18,2%) 70 (35,4%) 33 (34,4%) 11 (21,2%) <0,0001

x Rédidth‘éyra,p'ie'"f s o .
Lit tumoral 465 (70,7%) 110 (55,6%) 56 (58,3%) 39 (75,0%) 0,0001
CcCMI 117 (17,8%) 139 (70,2%) 36 (37,5%) 16 (30,8%) <0,0001
CSC 15 (2,3%) 178 (89,9%) 44 (45,8%) 15 (28,8%) <0,0001
Paroi thoracique 31 (4,7%) 67 (33,8%) 14 (14,6%) 7 (13,5%) <0,0001

C4QI%) 15(7,6%)

Adjuvante 196 (29,8%) 168 (84,8%)  50(52,1%) 25 (48,1%) <0,0001

4(7,7%)

Othérapl 5

COoui S17(78.6%) 171 (364%)  89(92,7%)  47(904%)  0,0005

Tableau 10. Traitement loco-régional et systémique selon le statut ganglionnaire.
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2.2.5 Survie globale et sans récidive de la maladie

2.2.5.1 Au niveau de la population globale
&

La durée moyenne du suivi des patientes est de 55,6 mois avec des extrémes de 12 a
145 mois.
Parmi les 1004 patientes suivies, 61 sont décédées, ce qui représente 6,1% de la

population. Dans 23 cas, les décés étaient liés a la néoplasie, soit 2,3% de la population.

Concernant les récidives de la néoplasie, on note : 23 cas (2,3%) de récidives loco-

régionales et 37 cas (3,7 %) de récidives a distance (métastases).

Variable étudiée Nombre patientes Pourcentage

Sutimoyen oW 556035

00

;Piaﬁibfé{bfdrmwkaJ%WWHW”,W”H«w,mw,ww;

Lié au cancer 23/1004 2,3%

?RECHHVESf 37 ;,.r"

Loco-régionales 23/1004 2,3%
Meétastases 37/1004 3,7%

Tableau 11. Taux de décés et de récidive de la néoplasie dans la population globale.

Avec ces données, nous avons pu ainsi établir des courbes de survie globale et de

survie sans récidive pour la population globale (Graphiques 6 et 7).
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Survie Cum.

Survie Cum.

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour Délai suivi
Variable censure : DECES
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0 20 40 60 80 100 120 140 160
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Graphique 6. Courbe de survie globale de la population globale.

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour Délai suivi
Variable censure : Récidive

1 1 1 L 1 i 1 1 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Temps

Graphique 7. Courbe de survie sans récidive de la population globale.
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2.2.5.2 Chez les patientes ayant un GS indemne

Trente quatre sont décédées (5,2%), 8 déceés étant liés a la néoplasie (1,2%). On
observe également 13 cas (2,0%) de récidives loco-régionales dont 5 cas (0,8%) de récidives
ganglionnaires (axillaire dans 3 cas et sus-claviculaire dans 2 cas) et 14 cas (2,1%) de

récidives a distance (métastases).

2.2.5.3 Chez les patientes avec macroméiastase du GS

On note dans ce groupe : 19 décés (9,6%) dont 13 (6,6%) liés a la néoplasie, 9 cas

(4,5%) de récidives loco-régionales, ainsi que 20 cas (10,1%) de récidives a distance.

2.2.5.4 Chez les patientes avec micrométastase du GS

Six patientes (6,3%) sont décédées dans ce groupe, 2 décés (2,1%) étant liés au cancer
du sein. On note aucun cas de récidive loco-régionale. Trois cas (3,1%) de récidive a distance

sont relevés.

2.2.5.5 Chez les patientes avec cellules tumorales isolées du GS

On observe 2 cas de décés (3,9%) mais aucun n'est li¢ au cancer. Un seul cas de

récidive locale est noté (1,9%) et aucun cas de métastase.

Tous ces renseignements sont reportés dans le tableau 12.
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pNO pN1 pN1mi pNOG+) p
(n=658) (n=198) (n=96) (n=52)

 Suivimoyen 552433

5635344

. e

" Nombretotal  34(52%)  19(9.6%)  6(63%) 2 (3.9%) 0,1266

Lié au cancer 8 (1,2%) 13 (6,6%) 2 (2,1%) 0 (0,0%) 0,0001
Autres causes 26 (4,0%) 6 (3,0%) 4 (4,2%) 2 (3,9%) 0,9405

Nombre total 27 (4,1%) 29 (14,6%)

Loco- 13(2,0%) 9 (4,5%) 0 (0,0%) 1 (1,9%) 0,0697
régionales

Métastases 14(2,1%)  20(10,1%) 3 (3,1%) 0 (0,0%) <0,0001

Tableau 12. Décés et récidives de la néoplasie selon l'atteinte du GS.

Ainsi, & partir de ces données, nous avons établi des courbes de survie globale et de
survie sans récidive de la maladie pour chaque catégorie : pNO, pNI, pNImi et ITC

(Graphiques 8 et 9).

Aucune différence significative n'a été mise en évidence concernant la survie globale
entre les 4 catégories selon l'atteinte du GS (p=0,26). En revanche, en analyse univariée, le
taux de récidive dans le groupe pN1 (14,7%) est significativement plus élevé que dans les

autres groupes (p <0,0001).

81



Survie Cum.

Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour Délai de suivi (mois)
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Facteur : Atteinte
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Graphique 8. Courbe de survie globale en fonction de I'atteinte du GS.
Kaplan-Meier Graphe de Survie Cum. pour Délai suivi
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Graphigue 9 . Courbe de survie sans récidive de la maladie selon l'atteinte du GS.
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2.2.5.6 En fonction du mode de prélévement du GS

Le taux de récidive axillaire, de métastase et de déces li¢ a la néoplasie sont similaires
quelque soit le mode de prélévement du GS : sous AL ou sous AG. On ne retrouve pas de

différence statistique entre les deux groupes. Les données sont résumées dans le tableau 13.

Anesthésic générale Anesthésie locale p
(n=390) (n=614)

 Récidives axillaires (Lo%) = o0

2063% . 03665

Décés liés au cancer 1128%)  12(1,9%) 00,3713

Tableau 13. Taux en pourcentage de décés et de récidive du cancer en fonction du mode prélevement
du GS.

2.2.6 Survie globale et sans récidive des patientes ayant un seul
ganglion axillaire atteint.

A partir de la population précédente, nous excluons toutes les patientes possédant plus
d'un ganglion axillaire atteint et celles qui n'ont pas eu de CA complémentaire. Ainsi, nous
pourrons comparer la survie globale et sans récidive des patientes ayant un seul ganglion

axillaire atteint en fonction de l'atteinte du GS.

Ainsi, 657 patientes (75,8%) avaient un GS indemne, 88 (10,1%) une
macrométastase, 74 (8,5%) une micrométastase et 48 (5,5%) des cellules tumorales isolées.
Le tableau 14 compare les caractéristiques histo-pathologiques des patientes et le tableau 15 le

traitement loco-régional et systémique administré dans chaque groupe.
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pNO pN1 pN1mi ITC p
(n=657) (n=88) (n=74) (n=48)

o R T
CLI 106(16,1%) 11 (12,5%) 9 (12,2%) 4 (8,3%) 0.3567
CCI+CLI 241 657 (3,7%) 6 (6,8%) 5 (6,8 %) 4 (8,3%) 0.1937
autres 55/657 (8,4%) 0 (0%) 4 (5,4%) 4 (8,3%) 0,0359

Taille tumorale

<10mm  207(315%) 10 (11,4%) 7 (9,5%) 6(12,5%)  <0,0001
11-20 mm 300 (45,6%) 39 (443%) 31 (41,9%) 23 (47.9%) 0,0082
21-50mm 148 (22,5%) 39 (443%)  36(48,6%)  19(39,6%)  <0,0001

RE positifs 576 (87,7%)  80(90,9%)  71(959%) 44 (91,7%) 0,1403
RE négatifs 81 (12,3%) 8 (9,1%) 3 (4,1%) 4 (8,3%) 0,1403

390(594%) 57 (64,8%) 50 (67,6%) 21 (438%) 00470
260 (40,6%) 31 (35,2%) 24 (324%) 27 (56,3%) 0,0470

RP [5651t1‘rs
RP négatifs

0.1 Cots
373 (56,8%) 60 (68,2%) 54(72,9%) 29 (60,4%) 0,0156
87 (14,2%) 12 (13,6 %) 6 (8,1%) 6 (12,5%) 0,5464

<0,0001

30 (4,6%) 12 (16,2%) )

12 (13,6%) 7 (14,6%

NF 272 (41A%) 40 (455%)  34(459%)  22(45,8%)  0,7490

<15% 302 (460%)  33(375%)  30(405%)  20(41,7%) 04007

> 15% 83(12,6%)  15(17,0%)  10(13,5%)  6(12,5%) 07174

TR

Negatif  468(712%)  67(761%)  S9(197%)  33(688%) -
Positif (+++) 33 (5,0%) 8 (9,1%) 3@41%)  5(104%) :

Tableau 14. Caractéristiques histo-pathologiques des patientes ayant un seul ganglion axillaire atteint.
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pNO pN1 pN1Imi pNO(i+) p
(n = 657) (n= 88) (n="74) (n= 48)

Tumorcctomic  537(817%)  65(73.9%)  S2(703%)  40(833%)  <0,0001

Mastectomie 120 (18,3%) 23 (26,1%) 22 (29,7%) 8 (16,7%) 0,0454
Radiothérapie .
Scm A 532 (81,0%) 65 (73,8%) 53 (71,6 %) (83,3%) 00,1188

Lit tumoral 464 (70,6%) 58 (65,9%) 46 (62,1%) 37 (77,1%) 0,2511

CMI 116 (17,7%) 53 (60,2%) 25 (33,3%) 14 (29,2%) <0,0001

SC 14 (2,1%) 80 (90,9%) 32 (43,2%) 12 (25,0%) <0,0001

Paroi thoracique 31 (4,7%) 23 (26,1%) 8 (10,8%) 5 (10,4%) <0,0001

”'4”(8‘,‘3%) e 0’

(6,.8%)

Néo-adjuvante 4(54%)
Adjuvante 73 (83,0%) 38 (51,4%) 22 (45,8%) <0,0001

Tableau 15. Traitement loco-régional et systémique chez les patientes ayant un seul ganglion axillaire
atteint.

2.2.6.1 Survie globale des patientes ayant un seul ganglion atteint

Parmi les 867 patientes, on reléve 44 cas de déces toutes causes confondues : 34 dans
le groupe pNO (5,2%), 4 dans le groupe pN1(4,5%), 4 dans le groupe pN1mi (5,4%) et 2 dans
le groupe pNO(@i+) (4,2%). On ne note pas de différence significative entre les 4 groupes (p
=0,9832). 1l en est de méme concernant le taux de décés lié a la néoplasie, méme si celui-ci

est Iégérement plus élevé chez les patientes ayant une macrometastase.
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2.2.6.2 Survie sans récidive des patientes ayant un seul ganglion atieint

Au total, on reléve 41 cas de récidive, 13 cas de récidives locales (1,5%), 4 cas de
récidives ganglionnaires (0,5%) et 24 cas de métastases (2,8%). On ne note pas de différence
significative entre les 4 groupes, hormis pour les récidives a distance. Le nombre de
métastases est significativement plus élevé dans le groupe pN1 (6,8%) par rapport aux 3

autres (p=0,0513).

Ces donndes sont résumées dans le tableau ci dessous.

pN1mi pNOG+) p
(n=74) (n=48)
S s

Récidives

Récidives T U

2 (2,3%)
' Récidi O ) s e
Métastases 15 (2,3%) 6 (6,8% 3 (4,1%) 0 (0,0%)
Déces 34 (5,2%) 4 (4,5%) 2 (4,2%

Autres causes

Tableaul6 . Taux de décés et récidives en fonction du statut ganglionnaire chez les patientes ayant un
seul GS atteint.

2.2.7 Facteurs prédictifs d'envahissement des ganglions non
sentinelles

Ces facteurs représentent la base du développement des nomogrammes. Nous avons
noté, précédemment, que dans notre étude 26,6% des patientes ayant bénéficié d'un CA
présentent un envahissement des GNS. A partir des 106 patientes concernées, nous avons
tenté de rechercher des facteurs prédictifs d'envahissement des GNS. Pour cela nous avons,
dans un premier temps, réalisé une analyse univariée puis une seconde analyse apres

ajustement du modele.
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2.2.7.1 Analyse univariée : facteurs prédictifs d'envahissement des GNS en cas
de GS positif.

Nous avons étudié les différentes variables suivantes : la taille tumorale, le type
histologique de la tumeur (CCI ou CLI), le grade SBR de la tumeur, le statut en récepteurs
hormonaux, la présence ou non d'emboles vasculaires, le taux du Ki 67 et la taille de la
métastase au niveau du GS. Pour cette derniére variable, nous avons décidé de séparer les
patientes en quatre catégories en fonction de la taille de la métastase (inférieure a 0,2mm,

comprise entre 0,2 et | mm, comprise entre 1 et 2mm, supérieure a 2mm).

En analyse univariée, on remarque que plusieurs variables pourraient étre prédictives
d'un envahissement des GNS. 11 s'agit de : la taille tumorale avec un risque plus élevé pour les
stades pT2 (p= 0,006), la présence d'emboles lympho-vasculaires (p < 0,0001), le grade
histologique SBR 3 (p = 0,0009) et la présence d'une macrométastase au niveau du GS
(p <0,0001) (Tableau 17).

2.2.7.2 Analyse muliivaride aprés ajustement

En analyse multivariée, aprés ajustement du modele, seuls trois €léments ressortent
comme prédictifs d'un envahissement des GNS :
o la taille tumorale avec un risque plus important pour les tumeurs de 21-50mm
que pour les stades pTla (HR : 5,7, IC 95% (1,9 - 17,4), p <0,0022).
e la présence d'emboles lympho-vasculaires avec p < 0,0001 (HR : 4,5
IC 95% (2,8- 7,1)).
e la présence d'une macrométastase au niveau du GS avec p a 0,0012 (HR : 4,7

IC 95% (1,8-12,2)).
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Variables ¢tudices CA non envahi CA envahi P
Nombre de patientes  Nombre de patientes
et pourcentage et pourcentage
(n = 254) (n=90)

 Taille hlstologlqu”' de.
latumeur,g . ..
TR 29 N 3 (3.33%) oo
Tle 109 (42,9%) 27 (30%) 0,0313
T2 116 (45,7%) 60 (66,7%) 0,0006

| Type histologique .
CCI 191 (75,2%) (71,1%) 0,0006
CLI 34 (13,4%) C O 17(18,9%) 0,2068

2

Grade SBR

SBR2 169 (66,5%) 53 (58,9%) 0,1926
SBR 3 30 (11,8%) 24 (26,7%) 0,0009

"RE positifs : ©84(93,3%) 0,7096
RE négatifs 20 (7,9%) 6 (6,7%) 0,7096

RP positifs 152 (59,89

50 (55,6%) 04778
RP négatifs 102 (40,2%) 40 (44,4%) 0,4778

Presence d'emboles -

40 (15,7%) 35 (38,9%) <0,0000

> 15% 39 (15,4%) 21 (23,3%) 0,0865

Statut HERZ -
POSltlf (+++) 18 (7,1%) ( o) ,
Négatif 192 (75,6%) 63 (70,0%) 0,2980

)

<0,2mm 48 (18,9%) 2 (2,2%) 0,0001
0,2-1mm 49 (19,3%) 7 (7,8%) 0,0110
1-2mm 25 (9,8%) 4 (4,4%) 0,1132
>2 mm 11 (46,1%) 76 (84,4%) <0,0001

Tableau 17. Facteurs prédictifs d'envahissement des GNS. Analyse univariée.
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2.2.8 Evaluation des séquelles liées au CA

Dans le cadre de notre étude, nous avons tenté d'évaluer les séquelles liées au CA chez
les patientes pN1mi et pNO(i+). Pour cela, nous leur avons adressé un questionnaire pour
évaluer : la nécessité de ponction de lymphocele & répétition, la baisse de la mobilité du
membre supérieur (MS), la présence d'un lymphoedéme, la présence de troubles sensitifs et de
douleur au niveau du MS (annexe 2).

Au total, un questionnaire a été envoyé a 139 patientes. Quatre-vingt quinze patientes nous
ont répondu. L'évaluation est bien entendu subjective mais plus de la moitié des patientes
ayant répondu (58,9%) présentent au moins une séquelle liée au CA. Les séquelles les plus

souvent rapportées sont les douleurs et les troubles sensitifs du MS (tableau 18).

Variables étudiées Nombre de patientes Pourcentage

"ymphocele (ponction & répéfifion)

Tableau 18. Evaluation des séquelles chez les patientes pN1mi et pNO(i+) ayant eu un CA

MS : membre supérieur
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2.3 Discussion

Il s'agit d'une étude rétrospective qui comporte donc certains biais, notamment celui
des patientes perdues de vue. Un certain nombre de patientes n'étaient plus suivies au CHRU
de Limoges. Grice a l'aide de nos confréres médecins généralistes, oncologues et
gynécologues, nous avons pu recueillir un grand nombre d'informations et limiter ainsi ce

nombre de perdue de vue.

Dans le cadre de cette étude, nous avons montré que 26,2% de nos patientes ayant un
GS métastatique avaient un envahissement des GNS.
L'objectif principal était d'évaluer la survie globale et la survie sans récidive des patientes
ayant une micrométastase ou des ITC au niveau du GS. Si I'on considére la population
globale, on note un taux de décés lié a la néoplasie et un taux de récidive plus élevé dans le
groupe pN1 par rapport aux 3 autres avec une différence significative. En revanche, cette
différence l'est nettement moins lorsque qu'on prend en compte uniquement les patientes
ayant un seul ganglion axillaire atteint.
De plus, cette étude montre que certains facteurs peuvent étre prédictifs d'un envahissement
des GNS comme la taille de la tumeur primitive, la taille de la métastase du GS et la présence
d'emboles lympho-vasculaires.
Enfin, elle souligne que le prélévement du GS sous AL est réalisable et fiable.

Nous allons reprendre chacun de ces points afin de les discuter et de les confronter a la

littérature.

2.3.1 Taux d'envahissement des GNS en cas de GS indemne.

Ceci correspond au taux de faux-négatifs de la technique du GS. Selon I'ASCO, ce
taux doit étre idéalement inférieur a 5%, mais en pratique il est aux alentours de 10%. Dans
notre étude, il est de 8,3%. Effectivement, I'instauration de la technique du GS a nécessité une
"courbe d'apprentissage", période durant laquelle un CA était systématiquement réalisé apres
le prélévement du GS pour s'assurer d'une bonne acquisition de la procédure. Chez les

patientes pNO, un seul CA est revenu positif sur 12 retrouvés.
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2.3.2 Taux d'envahissement des GNS en cas de GS métastatique.

Les taux d'envahissement des GNS relevés dans la littérature sont trés variables, de 13
a 66% 9 La plupart des auteurs rapportent un taux compris autour de 40% 7,
Notre pourcentage, de 26,2%, est donc plus faible que celui rapporté par la majorité des
études. Ceci peut s'expliquer par la divergence entre les études sur les critéres d'inclusion.
Par exemple, certains auteurs prélévent le GS alors qu'une adénopathie axillaire est

cliniquement palpable, ce qui n'est pas le cas dans nos pratiques. Ainsi, plus de 70% des

patientes ayant un GS métastatique ont eu un CA inutile.

En cas de micrométastase du GS, nous retrouvons un taux d'envahissement des GNS
de 12,4%, ce qui est concordant aux taux retrouvés dans les études les plus significatives (taux
compris entre 13 et 18%) (68) (9 Ainsi, 87% des patientes ayant une micrométastase du GS
ont eu un CA inutile.

En cas d'ITC, on reléve un taux d'envahissement des GNS trés faible dans notre étude,

a 3,6%. Ce taux est méme inférieur a celui des faux-négatifs recommandé.

Au total, si nous prenons en compte uniquement les patientes ayant une micro ou sub
micrométastase du GS, 93,9% ont bénéficié d'un CA. Or, ce dernier était inutile dans plus de
90% des cas. Parmi les 139 patientes ayant bénéficié dun CA, 95 ont répondu a notre
questionnaire pour évaluer les séquelles a long terme du CA. Plus de la moitié des patientes
(58,9%) présentent au moins une séquelle du CA avec plus souvent des troubles sensitifs et
des douleurs situés au niveau du membre supérieur (respectivement 40 % et 38,9%) et un

lymphoedeme dans 13,7% des cas.

2.3.3 Survie globale et survie sans récidive des patientes ayant une
micrométastase ou des cellules tumorales isolées du GS.

2.3.3.1 Dans la population globale

Comme nous l'avons vu précédemment dans la littérature, la majorité des études sont
rétrospectives. Dans celles-ci, I'impact de la présence de micrométastases sur la survie globale

ou sans récidive n'est pas clairement démontré.
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Dans notre étude, le taux de décés lié a la néoplasie est plus important dans le groupe pNI
(6,6%). Celui des patientes pN1mi (2,1%) et pNO(i+) (0,0%) se rapproche plus de celui des
patientes pNO (1,2%). Il en est de méme concernant les récidives de la maladie avec un taux
plus élevé de récidives dans le groupe pN1 (14,6%), comparativement au pNO (4,1%), pN1mi
(3,1%) et pNO(i+) (1,9%). Il n'est pas noté de différence significative concernant la survie
globale. Effectivement, les patientes pouvant bénéficier du prélévement du GS sont, le plus
souvent, prises en charge a un stade précoce de la maladie avec un trés bon pronostic. Trés
peu de cas de déces sont notés. Notre étude manque donc de puissance pour mettre en
évidence une différence significative. En revanche, nous avons mis en évidence une
différence significative concernant la survie sans récidive avec un taux de récidive
significativement plus important dans le groupe pN1 par rapport aux trois autres.

De plus, d'octobre 2007 & mars 2012, 9 patientes n'ont pas bénéficié du CA dans le groupe
N1mi et ITC. Parmi celles-ci, aucune n'a présenté de récidive loco-régionale ou a distance de

la néoplasie.

2.3.3.2 Chez les patientes ayant un seul ganglion axillaire atteint

La différence entre les 4 groupes est beaucoup moins nette que précédemment. Le taux
de décés lié a la néoplasie chez les patientes p NImi (2,7%) est proche de celui des patientes
p N1 (3,4%) sans différence significative. Néanmoins, le taux de récidive est plus élevé chez
les patientes ayant une macrométastase (9,1%), par rapport aux micrométastases (4,1%) et aux

ITC (2,1%) mais sans différence significative.

2.3.4 Facteurs prédictifs d'envahissement des GNS en cas de GS
métastatique
2.3.4.1 Taille histologique de la tumeunr initiale

Comme dans notre étude, la taille histologique est retrouvée comme facteur prédictif
d'envahissement des GNS dans la majorité des études : Barranger et al. rapportent un risque
d'envahissement des GNS de 0% si la tumeur mesure moins de 10 mm, un risque de 17% si

elle mesure entre 11 et 20 mm et un risque de 67% si elle mesure plus de 20 mm 6N,
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2.3.4.2 Présence d'emboles lympho-vasculaires

Dans notre étude, la présence d'emboles lympho-vasculaires apparait comme un
facteur de risque d'envahissement des GNS (p < 0,0001). Les résultats retrouvés dans la

(69

littérature sont divergents : I'étude de Viale ) rapporte la présence d'emboles lympho-

vasculaires comme un facteur de risque indépendant d'envahissement des GNS tandis que

7 . C
d'autres études montrent le contraire © 9,

2.3.4.3 Auwtres caractéristiques histologiques

Le type histologique, le grade SBR, le statut des récepteurs hormonaux, 'expression
de l'antigéne Ki67 et l'expression du récepteur HER2 ne sont pas apparus dans notre étude
comme des facteurs prédictifs d'envahissement des GNS en cas de GS métastatique.
Ces données sont concordantes avec celles retrouvées dans la littérature. Seuls Goyal et al. ont

retrouvé une association significative entre le grade SBR et I'envahissement des GNS 3

2.3.4.4 Taille de la métastase dans le GS

La présence d'une macrométastase dans le GS est fréquemment retrouvée comme
facteur prédictif d'envahissement des GNS dans la littérature G764 €60 () Nous constatons
les mémes résultats dans notre étude (p <0,0001). En revanche, en cas de micrométastase, la

b b4

taille de celle-ci n'apparait pas comme un facteur de risque d'envahissement.

2.3.4.5 Données manquantes

Un élément n'a pas été pris en compte dans notre étude, pourtant il parait assez
important. Il s'agit du ratio entre le nombre de GS positifs et le nombre de GS préleves.
Cet élément est pris en compte dans le score de Tenon U7 et d'autres études l'ont relevé

comme facteur prédictif d'envahissement des GNS “3),

2.3.5 Prélevement du GS sous anesthésie locale

Le prélévement du GS sous AL est peu répandu parmi les différentes équipes.

Au CHRU de Limoges, cette technique est régulierement employée depuis I'émergence du
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GS. On pourrait imaginer que la dissection du creux axillaire soit moins aisée sous AL et que
la recherche d'un deuxiéme GS soit moins évidente. Or, dans notre étude, plus de la moitié
des GS (61,2%) sont prélevés sous anesthésie locale. En moyenne, nous prélevons 1,88 GS
sous AL contre 1,97 GS sous AG, sans différence significative entre les 2 groupes.

Une étude réalisée dans le service de chirurgie gynécologique au CHRU de Limoges
en 2008 7Y ne retrouvait pas de récidive axillaire chez les patientes pNO ayant bénéficié du
prélévement du GS sous AL. Une autre étude menée aux Pays-Bas D retrouve 3 récidives
axillaires chez 353 patientes (0,8%) ayant bénéficié du GS sous AL.

Dans le cadre de notre étude, en terme de survie globale et sans récidive, nous ne relevons pas
plus de décés et de récidives axillaires ou a distance chez les patientes ayant bénéficié du

prélevement du GS sous AL par rapport a celles l'ayant eu sous AG. Le prélevement du GS

sous AL parait donc étre une technique fiable.

2.3.6 Quelles sont les pratiques médicales dans les autres équipes
francaises ?

2.3.6.1 Expérience personnelle a l'hdpital Gustave Roussy

Tous les GS sont prélevés sous anesthésie générale, en méme temps que le geste de
tumorectomie ou mastectomie. 1l n'est plus réalisé d'examen extemporané sur le GS en cas de
tumeur inférieure 4 20 mm, sauf en cas de doute sur un envahissement macroscopique du GS.
L'identification du GS se fait uniquement par marquage isotopique. L'utilisation de bleu
patenté est réalisée seulement si le marquage isotopique est insuffisant.

Les patientes ayant des cellules tumorales isolées au niveau du GS sont considérées comme
les patientes pNO. Il n'est donc pas réalisé de CA, ni de chimiothérapie adjuvante (sauf raison
autre que le statut ganglionnaire).

En cas de micrométastase du GS, une désescalade thérapeutique au niveau chirurgical est
réalisée. Le CA complémentaire est de moins en moins pratiqué. En revanche, les patientes

bénéficient d'une chimiothérapie adjuvante a titre systématique.

94



ire dans le

2.3.6.2 Enquéte de pratiqgue francaise sur la prise en charge ax

cancer du sein

Une étude récente ¥ s'est intéressée aux pratiques frangaises concernant la prise en
charge axillaire dans le cancer du sein suite a la publication de 1'essai de 'ACOSOG-Z0011.
Un questionnaire a été envoyé a 48 équipes réparties sur I'ensemble du territoire frangais.
Un CA complémentaire est systématiquement réalisé en cas de GS macrométastatique par
72,9% des équipes, 12,5% en cas de GS micrométastatique et 2,1% en cas de GS contenant
des cellules tumorales isolées. La majorité des équipes (61,9%) ne réalise pas la procédure du
GS avant ou aprés CTNA et 29,1% des équipes 'effectuent avant la réalisation de la CTNA.
De plus, une irradiation axillaire est réalisée dans 27,1% des cas en cas de GS
macrométastatique et en absence de CA complémentaire et dans 4,1% des cas en cas de GS
micrométastatique.

Cette étude souligne donc I'hétérogénéité des pratiques sur le prise en charge axillaire dans le

cancer du sein en France.
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CONCLUSION



En cas d'envahissement tumoral du GS, la question de la nécessité du CA se pose
depuis plusieurs années. Effectivement, aucune étude a ce jour n'a réussi a mettre en évidence

un effet thérapeutique du CA.

Au cours de cet exposé, nous avons vu que les patientes pNO(i+) ont un profil évolutif
qui se rapproche le plus des patientes pNO aussi bien au niveau de la survie globale que de la
survie sans récidive. Le risque d'envahissement des GNS est trés faible. De ce fait, il parait
logique de les traiter comme les patientes pNO, c'est a dire avec abstention du CA.

En revanche, la présence de micrométastases a un impact sur le risque d'envahissement des
GNS, possiblement sur la survie globale et la survie sans récidive. Toutefois, ce dernier
constat n'est pas clairement démontré. Le traitement adjuvant, concernant la chimiothérapie et
la radiothérapie, n'est également pas clairement établi avec des pratiques différentes selon les

équipes.

Malheureusement, dans notre étude, nous n'avons pas réussi a mettre en évidence une
différence significative concernant la survie globale en fonction de l'atteinte du GS,
certainement par manque de puissance de l'étude. En revanche, on note une différence
concernant la survie sans récidive avec un taux de récidives loco-régionales et a distance qui
est significativement plus élevé dans le groupe pN1.

Les micrométastases correspondent donc bien a une réalité clinique et il faut étre vigilant a ne
pas sous-traiter les patientes, méme si la question du bénéfice du CA reste posée.

Ainsi, a 'heure actuelle, le CA est recommandé en cas de macro et micrométastases du GS.
Il est omis par la plupart des équipes en cas de cellules tumorales isolées et par certaines en
cas de micrométatases.

Ainsi, il est trés important de discuter de ces patientes en RCP avec les différents
intervenants : oncologues médicaux, radiothérapeutes, chirurgiens, radiologues. Certains
scores ou nommogrammes sont & notre disposition pour guider la décision thérapeutique.

Le plus pertinent et simple a utiliser est le score de Tenon.

Quelles sont les perspectives pour l'avenir 2

De nouvelles études sont nécessaires pour préciser l'impact pronostique des
micrométastases du GS dans le cancer du sein. Des réponses vont éventuellement pouvoir

étre apportées par l'essai SERC. Il s'agit d'un essai national, multicentrique, randomisé et
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prospectif mené par le Professeur Houvenaeghel et son équipe a I'lnstitut Paoli-Calmettes
(Marseille). Son objectif est de mettre en évidence la non-infériorité¢ de I'absence de CA
complémentaire contre le CA complémentaire sur la survie globale et sans récidive dans la
population globale et dans le sous-groupe des patientes avec micro et macrométastases du GS.
Au CHRU de Limoges, nous allons participer a cet essai. L'inclusion des patientes se fera sur
une durée maximale de trois ans et le suivi de celles-ci sur 10 ans.

Néanmoins, il faudra plusieurs années avant d'avoir les premiers résultats puisque le cancer du
sein est une maladie qui peut récidiver trés tardivement et nécessite donc un trés long suivi

des patientes.

En attendant les résultats de cet essai, nous pourrons par la suite proposer une
modification des pratiques chirurgicales aux CHRU de Limoges, & savoir : une abstention du
CA chez toutes les patientes ayant des cellules tumorales isolées au GS, et au cas par cas chez

les patientes pN1mi en fonction des facteurs prédictifs d'envahissement des GNS.
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ANNEXE 1. Classification histopathologique TNM et pTNM des cancers du sein, 7¢me
édition 2010 et stade UICC 7Y

T: TUMEUR PRIMITIVE

Tx : tumeur primitive ne peut étre évalué

TO : pas de tumeur primitive décelable

Tis : carcinome in situ

Tis (CCIS) : carcinome canalaire in situ

Tis (CLIS) : carcinome lobulaire in situ

Tis (Paget) : maladie de Paget du mamelon sans tumeur sous-jacente
T1 : tumeur < 2cm dans sa plus grande dimension

T1mic : micro-invasion < 1 mm dans sa plus grande dimension
Tla: Imm < tumeur < 5 mm dans sa plus grande dimension
T1b : 5 mm < tumeur < 1 cm dans sa plus grande dimension
Tlc: 1 cm < tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension

T2 : 2 cm < tumeur < 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 : tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, avec une extension directe soit a la paro1 thoracique (a),
soita la peau (b)

Le stade T4c : T4a + T4b

Stade T4d : cancer inflammatoire

N : ADENOPATHIES REGIONALES

Nx : I'envahissement des ganglions lymphatiques régionaux ne peut tre évalué
NO : pas d'adénopathie régionale métastatique
NO(i-) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude IHC négative

NO(i+) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude IHC positive,

avec des amas cellulaires < 0,2 mm

NO(mol-) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, biologie
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moléculaire négative

NO(mol+) : absence d'envahissement ganglionnaire régional histologique, Dbiologie

moléculaire positive
N1mi : micrométastase > 0,2 mm et < 2mm

N1 : envahissement de 1 & 3 ganglions axillaires ou/et envahissement des ganglions de la

CM]I, détectés sur GS sans signe clinique.

Nla : envahissement de 1 a 3 ganglions axillaires

N1b : envahissement des ganglions de la CMI détecté sur GS, sans signe clinique
Nlc:pNla+pNlb

N2 : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions mammaires

internes homolatéraux suspects, en absence d'envahissement ganglionnaire axillaire
N2a : envahissement de 4 a 9 ganglions axillaires avec au moins un amas cellulaire > 2mm

N2b : envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux suspects, en absence

d'envahissement ganglionnaire axillaire

N3 : envahissement d'au moins 10 ganglions axillaires ou envahissement des ganglions sous-
claviculaires (N3a) ou envahissement des ganglions mammaires internes homolatéraux
suspects avec envahissement ganglionnaire axillaire ou envahissement de plus de 3 ganglions
axillaire et envahissement de la CMI détecté sur GS sans signe clinique (N3b) ou

envahissement des ganglions sus-claviculaires homolatéraux (N3c)

M : METASTASES A DISTANCE

Mx : renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
MO : absence de métastase a distance

M1 : présence de métastase(s) a distance
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ANNEXE 1 SUITE. Classification par stade ULCC

0 : Tis NO MO

I:T1NOMO

ITA : TONI MO, TI NI MO, T2 NO MO

1B : T2 N1 MO, T3 NO M0

ITIA : TO N2 MO, T1 N2 MO, T2 N2 M0, T3 N1 MO, T3 N2 M0
ITIB : T4 NO M0, T4 N1 M0, T4 N2 MO

IC : Tous T N3 MO

IV : Tous T, tous N, M1
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Objectif. Evaluer la valeur pronostique des micrométastases et cellules tumorales isolées du
ganglion sentinelle (GS) dans le cancer du sein.

Méthode. Entre 2001 et 2012, 1004 patientes avec un cancer du sein invasif classé
cliniquement T1-T2 NO ont été opérées dans le service de gynécologie au CHRU de Limoges.
Toutes les patientes ont bénéficié du GS. Les patientes sont divisées en 4 groupes : pNO
(n=658), pN1 (n=198), pN1mi (n=98), pNO(i+) (n=52). Le suivi moyen était de 55,2 mois.

Résultats. Au total, 61 patientes sont décédées (6,1%) et 60 ont présenté une récidive de la
néoplasie : soit des métastases (n= 37), soit une récidive loco-régionale (n=23). Concernant la
survie globale, il n'existe pas de différence significative entre les 4 groupes (p = 0,1260). La
survie sans récidive est similaire dans les groupes pNO, pNO(i+) et pN1mi et plus élevée chez
les patientes pN1 (p<0,0001). Cette différence concernant la survie globale et sans récidive est
beaucoup moins nette entre les 4 groupes si l'on prend en compte uniquement les patientes
ayant un seul ganglion axillaire métastatique.

Conclusion. Dans le cancer du sein, la survie ne parait pas étre affectée par la présence de
cellules tumorales isolées au niveau du ganglion sentinelle. Ce constat semble moins évident
concernant les micrométasases.

Mots-clé : cancer du sein, ganglion sentinelle, survie globale, survie sans récidive

Background. To evaluate the pronostic meaning of lymph node micrometastasis and isolated
tumor cells in sentinel lymph node in breast cancer.

Methods. Between 2001 and 2012, 1004 patients with ¢ T1-T2 NO invasive breast cancer
underwent surgery in the gynecology department of University Hospital of Limoges. Sentinel
lymph node was done in all patients. Based on lymph node status, patients were divised into 4
groups : pNO (n= 658), pN1 (n= 198), pN1mi (n=98), pNO(i+) (n= 52). Median follow-up was
55,2 month.

Results. 61 patients had died (6,1%), breast cancer reccured in 60 patients (6,1%) : distant
metastasis (n=37), locoregional relapse (n=23). The overvall survival rate did not differ .
significantly between pNO, pN1, pN1mi et pNO(i+) groups (p= 0,1266). Disease free survival
was similar in the pNO, pNO(i+) and pN1mi group and worse for pN1 group (p<0,0001). The
difference in overall survival and disease-free is less clear between pN1 et pN1mi groups if
one takes into account that patients with a single axillary lymph node.

Conclusion. In breast cancer patients survival is not affected by the presence of isolated
tumor cells or micrometastatis lymph node involvement.

Keywords : breast cancer, sentinel lymph node, micrometastasis, overvall survival, disease
free survival. T
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