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1 Introduction

1.1 Cancer du sein chez la femme

1.1.1 Epidémiologie

Le cancer du sein se situe au premier rang des cancers incidents chez la femme en
France, avant le cancer du colon, du rectum et le cancer du poumon, avec 48763
nouveaux cas estimés en 2012 et 11886 déces par an et un age moyen de 63 ans lors du
diagnostic (1). Il représente plus d'un tiers des nouveaux cas de cancer chez la femme.
L’incidence du cancer du sein a évolué de facon importante et constante entre 1980 et
2005 avec un taux d’incidence standardisé a la population mondiale qui a presque
doublé en 25 ans (56, 3 pour 100 000 a 97,8 pour 100 000), avant d’amorcer ensuite
une baisse et tendre a 88 pour 100 000 cas en 2012 (1). Il est associé a une mortalité qui
n’a fait que diminuer des années 1990 a 2012 pour passer de 20,2 pour 100 000
femmes a 15,7 pour 100 000 femmes avec un age moyen au déces de 72 ans.

Les facteurs environnementaux retrouvés augmentant le risque de cancer du sein
sont principalement le surpoids, 'obésité et la consommation de boissons alcoolisées
(1). Le risque de cancer du sein diminue avec la pratique réguliere d'une activité
physique et 'allaitement.

Du fait de cette forte incidence, un programme de dépistage organisé a été mis en
place depuis 2003 avec réalisation d'une mammographie bilatérale tous les deux ans
avec une double lecture pour toutes les femmes agées entre 50 et 74 ans. En 2012, plus
de 2 400 000 ont eu recours au dépistage organisé, soit la moitié de la population cible,

avec une tendance plutot a la stabilité depuis 2008 (entre 52 et 53%) (2).



Ce dépistage organisé a permis de détecter les cancers du sein a un stade plus
précoce et donc de diagnostiquer des tumeurs plus petites et avec moins d’atteinte
ganglionnaire, comme le montre une étude effectuée en Loire Atlantique comparant le
dépistage organisé avec les autres modes de découverte : les cancers invasifs découverts
par le dépistage organisé étaient plus souvent a faible potentiel évolutif (grade SBR I,
34 % versus 26 %), de petite taille (inférieure ou égale a 10 mm, 33 % versus 22 %), et

sans envahissement ganglionnaire (pNO, 70 % versus 62 %) (3).

1.2 Technique du ganglion sentinelle

La prise en charge des cancers du sein a un stade plus précoce a permis
d’améliorer la survie avec une baisse croissante de la mortalité liée au cancer du sein
depuis 1990. Cette prise en charge précoce permet de traiter les femmes a un stade ou
les ganglions du creux axillaire sont encore indemnes de maladie pour la plupart. En
effet, dans environ 50 a 70% des cas, le ganglion sentinelle (GS) sera non métastatique
(4). Le curage axillaire avait initialement un intérét diagnostique, pronostique et
thérapeutique (controle local de la maladie) mais il n’est pas sans conséquences, avec un
risque de lymphoedeme du bras dans a 10 a 30 % des cas, de séquelles motrices et de
douleurs neurologiques dans 10 a 20% des cas (5-6). De plus, le curage axillaire (CA) est
habituellement drainé, imposant une hospitalisation de plusieurs jours (4 a 7 jours) et
majorant donc le colit de prise en charge, alors que la technique du GS peut étre réalisée
en ambulatoire. Ce traitement parait donc excessif au vue de la morbidité qui lui est
associée, a priori sans bénéfice sur la survie et sans modification du traitement adjuvant
associé, puisque les patientes avec GS métastatique recevront une chimiothérapie, que
les ganglions non sentinelles (GNS) associés soient métastatiques ou non.

La prise en charge axillaire s’est véritablement modifiée depuis les années 2000 avec



une importante désescalade thérapeutique comme l'illustre bien le principe du ganglion
sentinelle, qui permet d’éviter le curage axillaire lorsque le ganglion sentinelle est
indemne de métastases (7).

Initialement, le curage axillaire était systématiquement associé a la prise en charge
d’un cancer du sein localement avancé ayant des métastases palpables. L’idée était qu'il
permettait un contrdle local de la maladie et donc améliorait la survie globale, mais qu'’il
permettait également une stadification de la maladie. L’étude NSABP B04 parut en 1985
a modifié cette vision des choses (8). Cette étude randomisée incluant 1665 patientes
n‘ayant pas d’adénopathies palpables cliniquement, suivies pendant 126 mois, a
comparé la survie globale et la survie sans récidive chez trois groupes de patientes
différentes: mastectomie simple, mastectomie sans curage axillaire mais avec irradiation
locorégionale et mastectomie associée a un curage axillaire si les ganglions étaient
positifs mais sans irradiation. Celle ci montrait que le curage axillaire n’avait pas
d’impact sur la survie globale et la survie sans récidive et remettait donc en cause la
nécessité du curage axillaire sur le plan thérapeutique.

Le concept du ganglion sentinelle est apparu en 1977 dans le cancer de la verge
lorsque Cabanas identifiait le premier relais lymphatique (9). Cette technique fut ensuite
transposée dans le cancer du sein aux Etats Unis d’Amérique grace a I'équipe de Giuliano
en 1990 (10) puis débutée en France au cours des années 1990. Cette procédure s’est
rapidement généralisée, a partir des années 2000, comme technique de routine a travers
le monde. Le concept du ganglion sentinelle repose sur 'idée qu'’il est le premier relais
d’'une chaine lymphatique drainant un organe et est le premier a retenir les cellules
tumorales en migration. Ainsi, si le GS est indemne de cellules tumorales, la chaine
lymphatique d’aval est indemne d’envahissement tumoral et le curage complet peut étre

évité permettant d’obtenir les méme informations que le CA mais avec une morbidité



moindre.

Le diagnostic préopératoire de cancer du sein permet de planifier la chirurgie: si le
creux axillaire n’est pas suspect d’envahissement, la biopsie du ganglion sentinelle per
opératoire est organisée a 'aide d’'une méthode combinée. Celle-ci se fait par l'injection
d’'un radionucléide marqué au technétium la veille de l'intervention avec réalisation
d’'une lymphoscintigraphie puis par l'injection pré aréolaire ou péri tumorale de 2 ml de
bleu patenté lors du bloc opératoire (11,12).

L’évaluation de la technique du GS repose sur deux criteres: le taux de détection (du GS)
et le taux de faux négatifs. La technique du GS a été validée par un taux de détection du
GS supérieur a 90% (proche de 96% dans les études réalisées) et un taux de faux
négatifs inférieur a 5% (13). L’expérience du chirurgien influe sur le taux de détection et
le taux de faux négatifs, et a introduit la notion de courbe d’apprentissage qui est arrétée

arbitrairement a 50 procédures dans les recommandations (14,15).

L’analyse du ganglion sentinelle en examen extemporané ne fait pas partie des
recommandations francaises mais lorsqu’elle est réalisée, elle repose sur la réalisation
de coupes sériées par une équipe expérimentée.

La définition histologique des métastases est la suivante : on parle de macrométastases
lorsqu’elles mesurent strictement plus de deux millimetres, de micrométastases
lorsqu’elles mesurent entre 0,2 et 2 mm et de cellules tumorales isolées lorsqu’elles sont
inférieures a 0,2 mm.

Les recommandations de Nice St Paul de Vence de 2013 se sont intéressées a la prise en
charge du ganglion axillaire en examen extemporané ou en analyse définitive car
I'angoisse du faux négatif a fait multiplier les techniques de détection de celui ci. Lors de

'analyse extemporanée, le ganglion doit parvenir rapidement et entier au laboratoire. Il



est mesuré puis coupé en plusieurs tranches de 2 a 3 mm d’épaisseur dans son grand
axe. L’analyse extemporanée ne se justifie que si 'on envisage un curage axillaire a la
suite. Le ganglion est examiné a 1‘oeil nu ou la loupe, puis deux techniques sont a la
disposition de I'anatomopathologiste: la coupe congelée et la cytologie. Pour I'analyse
cytologique, soit une lame est appliquée sur le ganglion pour obtenir une empreinte, soit
la surface du ganglion est grattée et on récupere le matériel sur une lame. La lame est
ensuite séchée puis colorée, soit au bleu de toluidine soit a I'hématoxyline et éosine (HE)
rapide, avec parfois de I'immunohistochimie associée. L’analyse est facile et rapide
malgré le fait qu’elle nécessite plus d’expertise de la part du médecin, elle évite la perte
de tissu et donc d’information. La sensibilité de I'’examen extemporané varie de 34 a 95
% environ: elle est assez bonne pour les macrométastases (70 a 98%), beaucoup moins
pour les micrométastases (5 a 57%) (16,17). Elle varie en fonction de I'expérience du
pathologiste, du nombre de coupes, du caractére réactionnel du ganglion mais aussi du
type histologique de la tumeur.

Pour la coupe en congélation, le ganglion est coupé en deux, puis coloré au bleu de
toluidine ou par I'HE, avec plus ou moins une étude immunohistochimique associée.
Cette technique est beaucoup plus longue, avec un risque de perte de substance et donc
d’informations, mais la lecture est plus facile. Sa sensibilité est plus élevée, avec toujours
une différence en faveur des macrométastases (94 a 100 %) versus (20 a 80%) pour les
micrométastases. L’analyse immunohistochimique rapide (recherche de cellules
épithéliales a 'aide d’anticorps) est peu répandue: elle allonge le temps de réponse mais
augmente la sensibilité pour les micrométastases et les carcinomes lobulaires. Pour
'analyse définitive du ganglion, on privilégie les trois niveaux de coupe espacés de 200 a
250 microns pour ne pas méconnaitre une micrométastase. L'immunohistochimie

complémentaire n’est pas recommandée mais elle améliore la sensibilité par la détection



des cellules tumorales isolées (18).

1.3 Prise en charge actuelle du creux axillaire en France

Les indications du ganglion sentinelle a partir des années 2000 étaient limitées aux
tumeurs de petite taille (inférieures a 2 cm), unifocales, non inflammatoires, sans
chimiothérapie néoadjuvante, sur sein non opéré et devant I'absence d’adénopathie
palpable. Devant le recul des séries et le bon contréle carcinologique (pas de récidive
axillaire et survie globale), les recommandations de St Paul de Vence en 2011 ont
proposé d’élargir les indications a des tumeurs de plus de 2 cm, apres chimiothérapie
néoadjuvante (en I'absence d’adénopathie pré chimiothérapie), a des tumeurs multi
focales et sur sein déja opéreé.
Les recommandations de Nice Saint Paul de Vence de 2013 quant a la place du curage
axillaire en cas de ganglion sentinelle micrométastatique préconisent, apres validation
en RCP, I'abstention chirurgicale axillaire complémentaire si un traitement conservateur
du sein avec radiothérapie est planifié avec un traitement adjuvant prévu
(chimiothérapie et/ou hormonothérapie) sur des criteres autres que l'absence de
curage axillaire complémentaire. L’abstention du curage axillaire complémentaire ne
doit pas étre compensée par une augmentation de la prescription de chimiothérapie. En
cas de GS macrométastatique(s), un curage axillaire reste toujours recommandé.
L’utilisation de scores ou nomogrammes en pratique clinique est une alternative, afin
d’évaluer le risque d’envahissement des ganglions sentinelles et non sentinelles et de
décider la réalisation ou non d’'un curage axillaire complémentaire sachant que la
morbidité liée au curage axillaire est équivalente, quel que soit le moment de réalisation

du curage (18).
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1.4 Prise en charge actuelle du creux axillaire aux Etats Unis

Les recommandations de ’ASCO (American society of clinical Oncology) (19)
sorties en juillet 2013 sont un peu différentes, inspirées par I’essai de ’ACOSOG Z0011.
Cet essai, paru en 2011, est une étude prospective, randomisée, de non infériorité
conduite dans 115 sites entre 1999 et 2004 (20). Mille neuf-cent patientes furent
incluses, avec comme criteres d’'inclusion des tumeurs invasives type T1 T2, sans
adénopathie palpable, avec un ou deux ganglions sentinelles métastatiques. Toutes les
patientes ont eu une biopsie du ganglion sentinelle avec une irradiation tangentielle du
sein. Celles avec un ganglion sentinelle métastatique furent randomisées en deux
groupes: curage axillaire versus pas de traitement complémentaire. La survie globale a
5 ans était 91.8% (IC 95%, 89.1%-94.5%) avec curage axillaire complémentaire et
92.5% (IC 95%, 90.0%-95.1%) sans curage. Ainsi les auteurs concluaient que la
réalisation d'une biopsie du ganglion sentinelle sans curage chez les patientes avec
traitement conservateur du sein ayant moins de 3 ganglions envahis (micro ou
macromeétastatiques) associée a un traitement adjuvant (chimio et/ou
hormonothérapie) et a une radiothérapie mammaire externe, ne diminuait pas la
mortalité.
Les patientes avec un ou deux ganglions sentinelles métastatiques, quelle que soit la
taille de la métastase, et qui doivent avoir un traitement conservateur du sein associé a
'irradiation de la totalité de la glande, ne doivent pas avoir de curage axillaire. Par
contre celles qui doivent subir une mastectomie doivent bénéficier d’'un curage axillaire.

Les recommandations de Saint Gallen, parues en juillet 2013, vont dans le méme

sens et préconisent également l'omission du curage axillaire chez les patientes
présentant un cancer du sein a un stade précoce avec une ou deux métastases

ganglionnaires, quand une chirurgie conservatrice est prévue associée a une irradiation
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de la totalité de la glande. Cette recommandation s’applique également en cas de
mastectomie totale suivie d’'une radiothérapie. Par contre s’il n'y a pas d’irradiation, le

curage doit étre réalisé (21).

1.5 Les nomogrammes

Des modeles mathématiques ont été développés afin de prédire le risque
individuel pour chaque patiente d’envahissement des ganglions non sentinelles. Neuf
modeles ont été développés mais seulement quatre d’entre eux ont été évalués sur une
population indépendante.

Les nomogrammes sont des modeles de régression logistique présentés
graphiquement. Les variables indépendantes prédictives d’envahissement des GNS sont
incluses dans le modele permettant de calculer, pour chaque patiente, le risque
d’envahissement des GNS. Le seuil acceptable, proposé par les auteurs comme prédictif

de non envahissement des GNS est une probabilité prédite inférieure ou égale a 10%.

1.5.1 Le nomogramme du Memorial de Sloan Kettering Cancer Center

Le premier a avoir été publié en 2003, est le nomogramme du Memorial de Sloan
Kettering Cancer Center de Van Zee et coll, (MSKCC nomogram)(22), développé a partir
d’'une série rétrospective de 702 patientes et faisant intervenir huit variables: le type
histologique associé au grade SBR, l'existence d'une invasion lympho vasculaire, le
caractére multi focal , le statut des récepteurs aux oestrogenes, le nombre de GS non
meétastatiques, le nombre de GS métastatiques, la taille de la tumeur primitive et la
méthode de détection des métastases dans les GS. Un calculateur est disponible sur

internet pour connaitre le risque d’envahissement des ganglions non sentinelles.
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1.5.2 Le nomogramme de la Mayo Clinique

Le second est le nomogramme de la Mayo Clinique (Mayo nomogram), développé
par Degnim et coll et qui comprend cinq variables : la taille de la métastase, la taille
histologique de la fraction invasive, le nombre de GS indemnes et le nombre de GS
meétastatiques avec deux situations distinctes : présence ou non d’au moins un GS avec
rupture capsulaire, et enfin I'dge de la patiente avec encore deux situations distinctes :

présence ou non de récepteurs aux oestrogenes (23).

1.5.3 Le nomogramme de Stanford

Le troisieme, le nomogramme de Stanford, a la particularité d’'inclure des
variables composées. La premiére est le produit d'une invasion lymphovasculaire avec la
taille de la métastase dans le GS, la seconde variable est le produit de la taille

histologique de la tumeur par le carré de la métastase (24).

1.5.4 Le nomogramme de Cambridge

Le quatrieme, le nomogramme de Cambridge proposé par Pal et coll, inclut trois
variables : le type histologique de la tumeur, la taille de la métastase dans le GS et le

ratio entre le nombre de GS positifs sur le nombre de GS prélevés (25).

1.6 Lesscores
Des scores ont également été créés. Les variables significatives sont incluses dans
le modele ou un nombre de points leur est assigné en fonction de leur poids respectif,

c’est a dire en fonction de la valeur du coefficient de régression logistique de chacune
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d’entre elles. La somme des points constituants les variables détermine un score. Un
seuil est proposé par les auteurs ainsi que la probabilité de 1'événement qui y est
attaché. A I'inverse des nomogrammes qui donnent une probabilité, les scores donnent

une réponse binaire pour une patiente. Trois scores ont été développés.

1.6.1 Lescore de Tenon

Le score de Tenon, est basé sur une combinaison de trois facteurs indépendants :
existence de macrométastases dans le GS, la taille histologique de la tumeur et le ratio

entre le nombre de GS métastatiques et le nombre de GS prélevés (26).

1.6.2 Lescore du M.D Cancer Center

Le score du M.D Cancer Center (MDA) fait intervenir 4 variables: la taille
tumorale, le nombre de GS prélevés, la taille de la métastase dans le GS et la présence

d’une invasion lymphovasculaire (27).

1.6.3 Le score de Saidi et coll

Le troisieme est le score proposé par Saidi et coll, incluant 4 variables : taille de la
tumeur, présence d’'une masse palpable, invasion lymphovasculaire ou non et existence

d’une rupture capsulaire ou non (28).

Chez certaines patientes « sélectionnées » avec un cancer du sein a un stade
précoce, la biopsie du GS pourrait étre évitée car en effet bien que la biopsie du ganglion

sentinelle soit un geste fiable avec peu de risques, elle peut malgré tout se compliquer de
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douleurs et paresthésies du bras ainsi que de lymphocele récidivante, comme le décrit
'étude IBCSG B32 (29).

Deux nomogrammes ont été développés pour évaluer le risque d’envahissement du
ganglion sentinelle, d’'une part pour éviter le risque de complications décrites chez
certaines patientes sélectionnées, mais également car un grand nombre de patientes
portant de l'intérét a leur maladie se renseignent par le biais d’internet et sont
désireuses de savoir en pré opératoire le risque d’envahissement de leur GS. Ainsi le
nomogramme du MSKCC est un programme facile et rapide d’utilisation, qui posséde un

calculateur en ligne, accessible a tous (30).
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2 Rationnel de I’étude

Depuis l'introduction de la biopsie du ganglion sentinelle (BGS) dans le
traitement du cancer du sein, le curage axillaire complémentaire (CA) était la regle en
cas de ganglion sentinelle métastatique.

Toutefois, cette approche systématique a été contestée par des approches
personnalisées, adaptées aux caractéristiques des patientes et a I'utilisation de scores ou
abaques, entrainant la suppression du curage axillaire chez les patientes de bon de
pronostic.

Eviter le curage axillaire en cas d'atteinte limité du ganglion sentinelle est
également proposé depuis la publication des études ACOZOG Z0011 et 2301 IBCSG, qui

ont montré des résultats en terme de survie similaires avec ou sans curage axillaire.

Le débat sur la suppression du CA systématique en cas de GS métastatique est en
accord avec la désescalade chirurgicale pour le cancer du sein depuis les dernieres
décennies, a 'heure ou le sur-traitement de cette pathologie est tres discuté. La
suppression systématique du CA pour les patientes atteintes de cancer du sein précoce a
plusieurs conséquences, qui sont principalement la durée d’hospitalisation ainsi que le
lymphcedeme du bras qui peut étre handicapant pour la malade.

Des scores et abaques ont été développés par plusieurs équipes pour estimer le
risque d'envahissement des ganglions non sentinelles, en accord avec les
caractéristiques biologiques ou histologiques de la tumeur ou du ganglion sentinelle. La
précision diagnostique de ces modéles mathématiques est généralement bonne dans le
centre dans lequel ils ont été congus, mais les résultats sont plus discutables dans

d'autres centres. Certains ont également souligné leurs limites en cas de micrométastase
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3 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de cette étude a été d’évaluer la précision diagnostique des
scores prédictifs de 'envahissement du GS et des GNS dans le cancer du sein précoce
dans des hoépitaux universitaires de la région parisienne. Nous avons décidé d’évaluer
dans un premier temps le risque d’envahissement du GS a l'aide du nomogramme
développé par le MSKCC, puis d’évaluer le risque d’envahissement des GNS chez les
patientes avec GS positif a 'aide de deux modeles mathématiques, le nomogramme du

MSKCC (31) et le score de Tenon (32).
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4 Patientes et méthodes

4.1 Descriptif de I’étude

Nous avons mené une étude prospective, bicentrique, non interventionnelle, qui s’est
déroulée entre le premier janvier et le 31 décembre 2014, dans deux centres de la
région parisienne, I'hopital Européen Georges Pompidou et le centre hospitalier de
Poissy St Germain. Nous avons obtenu un avis favorable du Comité d’Ethique de la
Recherche en Obstétrique et Gynécologie (CEROG 2014-GYN-0301) pour la réalisation
de cette étude.

Etaient incluses toutes les patients atteintes d’un carcinome canalaire ou lobulaire
infiltrant, ayant eu une mastectomie totale ou partielle associée a une biopsie du
ganglion sentinelle.

Etaient exclues les patientes ayant eu une chimiothérapie ou hormonothérapie
néoadjuvante, les patientes ayant recu de la radiothérapie du coté homolatéral au
cancer, et les patientes agées de plus de 90 ans.

Pour chaque patiente, nous avons recueilli I'age, le poids, la taille, les antécédents
personnels ou familiaux de cancer, la localisation tumorale, la taille de la tumeur, le type
histologique et le grade, la présence d’emboles lympho vasculaires, de berges atteintes,
les récepteurs aux oestrogenes et a la progestérone, le Ki67, le statut HER2, le nombre
de GS prélevés, le nombre de GS positifs, le nombre de GS négatifs, la taille de la
meétastase quand elle était présente (macro micro ou cellules tumorales isolées),
'existence d’'une rupture capsulaire, si un CA était réalisé, en méme temps ou dans un
second temps, le nombre de ganglions prélevés lors du CA et le nombre de ganglions

positifs lors du CA. La référence diagnostique était 'examen anatomopathologique
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définitif des ganglions non sentinelles retirés en cas de GS positifs (cellules tumorales
isolées, micro ou macrométastase).
Les valeurs des différents items des scores ont été attribuées a chaque patiente incluse

dans l'étude, selon les critéres recueillis.

Le risque d’envahissement du ganglion sentinelle a été calculé pour toutes les patientes
a laide dun nomogramme du MSKCC avec wun calculateur en ligne
(http://nomograms.mskcc.org/Breast/BreastSLNodeMetastasisPage.aspx). Les
différentes variables utilisées étaient les suivantes (Figure 1):

* Age de la patiente (entre 20 et 91 ans)

¢ Taille de la tumeur (entre 0,1 et 11 cm)

* Anatomopathologie de la tumeur: spéciale ou non (tubulaire, colloide ou

papillaire)

* Localisation tumorale (QSI ou non)

* Invasion lymphovasculaire

* Uni ou multifocal

* Type de tumeur et grade

* Récepteurs aux oestrogenes

* Récepteurs a la progestérone

Le risque d’envahissement des ganglions non sentinelles a été calculé chez les patientes

ayant au moins un ganglion sentinelle métastatique, a I'aide du nomogramme MSKCC et

du score de Tenon.
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Le nomogramme du MSKCC inclut huit variables. Le score est obtenu grace a un

calculateur en ligne (figure 2).

(http://nomograms.mskcc.org/Breast/BreastAdditionalNonSLNMetastasesPage.aspx).

Les variables utilisées étaient:
* Examen extemporané ou non
e Taille de la tumeur (de 0,1 2 9 cm)
* Type de tumeur et grade
* Nombre de GS positifs (entre 1 et 7)
* Méthode de détection du GS
* Nombre de GS négatifs (entre 1 et 14)
* Invasion lymphovasculaire ou non
* Multifocalité ou non

* Récepteurs aux oestrogenes positifs ou non

Le score de Tenon a été calculé pour chaque patiente ayant au moins un GS positif, selon
la méthode indiquée par ses auteurs.
Les variables utilisées étaient:

- taille histologique de la tumeur primitive

0 <10 mm: 0 point

011-20 mm : 1.5 point

0> 20 mm : 3 points

- présence de macrométastase(s) dans le(s) GS

o non : 0 point
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o oui : 2 points

- ratio [nombre de GS positifs / nombre de GS prélevés]

0<0,5:0pointo 0,5-1:1 pointo=1:2 points

Le total du score était compris entre 0 et 7. Les patientes avec un score inférieur ou égal
a 3,5 avaient 97,3% de chance de ne pas avoir de ganglions non sentinelles

meétastatiques dans I'étude princeps (32).

4.2 Llatechnique du GS et les indications du curage axillaire

La technique du GS était basée sur la simple ou double détection, laissée au choix
de I'opérateur: traceur isotopique et/ou colorant bleu.
Le traceur isotopique, le sulfure colloidal technétié (Tc 99m), était injecté la veille de
I'intervention en péri-aréolaire et une lymphoscintigraphie pouvait étre (mais n’était
pas réalisée systématiquement) 2 heures apres l'injection afin de localiser et quantifier

le(s) GS.

Sous anesthésie générale, en début d'intervention, une injection intra-dermique de 2 mL
de Bleu Patenté était réalisée en péri-aréolaire, aux points cardinaux de I'aréole. Un
massage doux du sein était ensuite réalisé pendant 5 minutes.
L’incision était réalisée sur le méme trajet que celle d’'un curage axillaire, en regard du

signal maximal détecté par la sonde isotopique.

Les GS étaient repérés par leur couleur bleue et/ou par la sonde qui détectait leur
radioactivité. Tous les ganglions radioactifs (chauds) et/ou bleus étaient extraits puis le

creux axillaire était vérifié: aucun ganglion ne devait étre palpé et I'activité résiduelle
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radioactive devait étre égale au bruit de fond.
Les GS prélevés étaient majoritairement analysés en extemporané, a I'état frais, par le
meédecin anatomopathologiste. La technique utilisée était principalement celle par
cryocongélation mais non systématique. Puis apres inclusion en paraffine, une analyse

par hématéine et éosine safran (HES) était réalisée.

Si au moins un des GS présentait une métastase a I'’examen extemporané, un curage
axillaire était presque systématiquement réalisé dans le méme temps opératoire. De
méme, en cas d’échec de détection du GS, un curage axillaire était réalisé.
Une analyse anatomopathologique définitive était ensuite réalisée en différé avec
plusieurs niveaux de coupe a 150 ou 250 microns (par coloration HES et si HES négatif,
par immunohistochimie a la recherche de micrométastases et de cellules tumorales
isolées) et pouvait donc conduire a une indication de curage axillaire dans un second

temps opératoire.

4.3 Analyse statistique

Nous avons calculé pour toutes les patientes trois scores: le risque
d’envahissement du ganglion sentinelle avec le calculateur en ligne du MSKCC, le risque
d’envahissement des ganglions non sentinelles avec le calculateur en ligne du MSKCC et
le score de Tenon. Nous avons corrélé les prédictions a la référence diagnostique qui

était I'analyse histologique des curages axillaires.

Nous avons ainsi obtenu pour chaque score la sensibilité, la spécificité, I'aire sous la
courbe ROC et leurs valeurs prédictives positives et négatives avec leur intervalle de

confiance a 95%.

Le logiciel statistique utilisé était le logiciel stata version 13.0 (College Station, TX, USA)
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5 Résultats

5.1 Caractéristiques clinico-pathologiques de la population
Cent soixante dix neuf malades ont été incluses dans I'étude. L’age moyen était de 60,8
ans avec des extrémes allant de 29 a 90 ans. Le type histologique le plus fréquent était le

carcinome canalaire infiltrant (CCI) retrouvé chez 152 (84,9%) malades.

On retrouvait soixante cinq (36,3%) carcinomes de grade 1, quatre vingt neuf (49,7%)
de grade 2 et vingt cinq (14%) de grade 3. Le nombre de ganglions sentinelles prélevés
était en moyenne de 2,2; avec un minimum de un GS et un maximum de neuf GS. Le GS
était positif chez 22,9% des malades (N=41), avec un minimum de un et un maximum de
trois GS positifs. Chez vingt malades (48,8%) le GS positif était une macrométastase, une
micromeétastase chez dix sept malades (41,5%) et des cellules tumorales isolées chez

quatre malades (9,8%).

Un curage axillaire primaire était réalisé chez seize malades avec GS positif, soit 39,0%
(examen extemporané positif) et secondaire chez treize patientes soit 31,7% (examen
extemporané négatif mais résultat anatomopathologique définitif positif), soit vingt huit

patientes au total (68,3%). Douze patientes avec GS positif n’avaient pas de CA (29,3%).

Le curage axillaire était métastatique dans neuf cas, soit chez 21,95% des malades avec

un GS positif.

L’ensemble des résultats est résumé dans les tableaux 1 et 2.
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Tableau 1. Caractéristiques des patientes

Caractéristiques N %
Age moyen 60,8
<50 37 20,67
>50 142 79,33
Antécédents familiaux
oui 24 13,41
non 155 86,59
Antécédents personnels de K
oui 8 4,49
non 170 95,51
Masse palpable
oui 123 68,72
non 56 31,28
Traitement
TGS 144 80,45
TCA 22 12,29
MGS 10 5,59
MCA 3 1,68
Berges saines
oui 126 70,39
non 53 29,61
Reprise chirurgicale
oui 38 21,23
non 141 78,77
Unifocal 155 86,59
Bifocal 24 13,41
Type de tumeur et grade’
CCl, grade 1 59 32,96
CCl, grade 2 78 43,57
CCl, grade 3 23 12,84
CLI 27 15,08
Localisation
QSE 69 38,55
UQE 21 11,73
uQs 22 12,29
Qs 21 11,73
uaQl 14 7,82
QIE 12 6,71
Qll 11 6,15
Rétroaréolaire 6 3,35
Diffus 1 0,56
Sus aréolaire 1 0,56
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Unifocal 155 86,59
Bifocal 24 13,41
Invasion lymphvasculaire
oui 25 13,97
non 154 86,03
Récepteurs aux oestrogénes
postitifs 157 87,71
négatifs 22 12,29
Récepteurs a la progestérone
Positifs 135 75,42
Négatifs 44 24,58
Statut Her2
Positif 28 15,64
Négatif 151 84,36
Ganglion sentinelle
Positif 41 22,9
Négatif 138 77,1
Curage axillaire
oui 29 16,2
non 150 83,79
Radiothérapie
oui 171 95,53
non 8 4,47
Hormonothérapie
oui 131 73,18
non 48 26,82
Chimiothérapie
oui 71 39,66
non 108 60,34
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Tableau 2.Caractéristiques des patientes avec GS positif

GS POSITIF N=41(%) CA POSITIF N=9(%)
Type histologique
CCl 23(56,09) 9(100)
CLl 9(43,91) 0
Taille histologique
<10mm 5(12,19) 2(22,22)
10-20mm 18(43,90) 5(55,56)
>20mm 18(43,91) 2(22,22)
Unifocal 26(63,41) 8(88,88)
multifocal 6(14,63) 1(11,12)
RE + 28(68,29) 9(100)
RP+ 26(63,41) 8(88,88)
Emboles lymphovasculaires 14(34,14) 4(44,44)
Rupture capsulaire 8(19,51) 2(22,22)
Taille de la métastase
Macrométastase 15(66,30) 5(55,56)
Micrométastase 13(31,70) 4(44,44)
Cellules tumorales isolées 4(9,75) 0
GS positif
1 33(80,48) 7(77,77)
2 7(17,07) 2(22,22)
3 1(2,43) 0
Proportion nb de GS+/nb de
GS au total
<05 11(26,82) 2(22,22)
0,5-1 10(24,39) 3(33,33)
1 20(48,78) 4(44,44)
Curage axillaire
Primaire 16(39,02)
Secondaire 13(31,70)
Pas de curage axillaire 12(29,26)
Radiothérapie 32(78,04) 9(100)
Hormonothérapie 32(78,04) 9(100)
Chimiothérapie 25(60,97) 9(100)
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5.2 Calcul du risque d’envahissement du GS avec le nomogramme du MSKCC

La sensibilité du score du MSKCC pour le risque d’envahissement du ganglion sentinelle
était de 46,3% (1C95%30,7-62,6) et la spécificité de 83,4% (IC95%76-89,1). L'aire sous
la courbe ROC était de 0,65 (IC95%0,57-0,73) et la valeur prédictive négative (VPN) de

83,9% (IC95%76,7-89,7).

0.50 0.75 1.00
1 1 1

Sensitivity

0.25
1

0.00

T T
50 0.75 1.00

T T
0.00 0.25 0.
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.6484

Figure 3. Courbe ROC pour I'évaluation du risque d’envahissement du GS

5.3 Calcul du risque d’envahissement des GNS avec le score de Tenon

Pour le score de Tenon dans le calcul du risque d’envahissement des ganglions non
sentinelles, la sensibilité retrouvée était de 60% (I1C95%26,2-87,8) avec une spécificité
de 38,7% (1C95%21,8-57,8) et 'aire sous la courbe ROC de 0,49 (1€95%0,31-0,68). La

VPN était de 75% IC95%(47,6-92,7).
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Figure 4. Courbe ROC pour I'évaluation du risque d’envahissement des GNS avec le

score de Tenon.

5.4 Calcul du risque d’envahissement des GNS avec le nomogramme du MSKCC
Pour le calcul du risque d’envahissement des ganglions non sentinelles a I'aide du score
du MSKCC, la sensibilité retrouvée était de 10% (1C95%0,25-44,5), la spécificité de
93,5% (1C95%78,6-99,2) et I'aire sous la courbe ROC de 0,52 (1C95%0,41-0,625). La

VPN était de 76,3% (1C95%55,8-89,6).
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Figure 5. Courbe ROC pour I'évaluation du risque d’envahissement des GNS avec le

nomogramme du MSKCC.
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6 Discussion

6.1 Résultats
Pour le calcul du risque d’envahissement du GS, nos résultats retrouvent avec
l'utilisation du nomogramme du MSKCC une sensibilité de 46% (1C95%30,7-62,6), une

VPN a 83,9% (1C9576,7-89,7) et une aire sous la courbe ROC de 0,65 (1C95%0,57-0,73).

Pour le calcul du risque d’envahissement des GNS, nos résultats retrouvent pour le
score du MSKCC une sensibilit¢ de 10% (IC95%0,25-44,5), une VPN de 76,3%
(IC95%55,8-89,6) et une aire sous la courbe ROC de 0,52 (IC95%0,41-0,625). Avec le
score de Tenon, la sensibilité retrouvée est de 60% (1C95%26,2-87,8), la VPN est de

75% 1C95%(47,6-92,7) et I'aire sous la courbe ROC de 0,49 (1C95%0,31-0,68).

6.2 Validité interne
Les principales forces de notre étude résident dans le fait qu’elle est prospective et

bicentrique avec inclusion de 179 malades sur deux sites différents.

De plus, nous avons analysé le risque d’atteinte ganglionnaire dans sa globalité : en
calculant premiérement le score obtenu pour le risque d’envahissement des ganglions
sentinelles pour toutes les patientes, puis en calculant pour celles ayant un ganglion
sentinelle positif, le risque d’envahissement des ganglions non sentinelles grace a deux

autres scores.
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L’une des limites de cette étude est le fait que nous n’avons pas pu comparer le premier
score, a savoir le risque d’envahissement du ganglion sentinelle a un autre score de

risque.

De plus, pour le risque d’envahissement des ganglions non sentinelles, nous devions
initialement comparer quatre scores (le score de Tenon, le nomogramme du MSKCC, le
nomogramme de Stanford et celui de Cambridge) afin de trouver le plus efficient sur
notre population, mais il nous manquait des données histologiques, a savoir la taille
exacte de la métastase qui ne figurait pas dans les compte rendus

anatomopathologiques, pour pouvoir calculer les deux derniers.

6.3 Validité externe
L’évaluation des nomogrammes dans la prise en charge des cancers du sein fait I'objet
d’'une littérature riche, principalement pour le risque d’envahissement des ganglions

non sentinelles.

6.3.1 Evaluation du risque d’envahissement du ganglion sentinelle

Bien que la biopsie du GS soit une procédure avec une tres faible morbidité, elle
pourrait étre évitée en cas de comorbidités associées chez des patients agés avec un
cancer du sein a un stade précoce. La biopsie du GS a été mise en place en vue d'une
désescalade thérapeutique du fait de la morbidité du CA. Dans I'étude NSABP B32, le
pourcentage de patientes ayant une atteinte nerveuse du membre supérieur post
biopsie du GS était non négligeable. Plus de 41% des patientes avaient un déficit de
I'abduction de I'épaule a 7 jours et 8% avaient une différence de taille entre les deux

bras supérieure a 10% a 36 mois, 10% avaient des paresthésies et 15% un
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engourdissement a 6 mois (13). Dans I'essai de '’ACOSOG Z0011, d’autres complications
de la biopsie du GS ont été retrouvées telles que les séromes dans 7,1% des cas,
I'anaphylaxie dans 0,1% des cas et des infections des tissus mous dans 1,4% des cas
(33). Ainsi, ce nomogramme pourrait dans certains cas aider a évaluer les bénéfices et
les risques et identifier les patients a tres faible risque d’envahissement du GS afin de ne

pas les opérer.

La fréquence d’envahissement axillaire varie en fonction des études, avec une fréquence
retrouvée de 10% pour les T1mic; 9 a 13% pour les T1la, 13 a 19% pour les T1b, 26 a
29% pour les T1c, 39 a 50% pour les T2 inférieurs ou égaux a 3cm, 48 a 59% pour les
T2 supérieurs a 3cm, et 71 a 80% pour les T3 (34-40). Ainsi pour les cancers du sein pris
en charge a un stade précoce (indications de prélevement du GS pour des tumeurs allant

jusqu’a 3 cm) le risque d’envahissement axillaire est faible.

Nos résultats sont moins performants que les résultats retrouvés sur la population cible
du nomogramme développé par le MSKCC (30), qui retrouvait une aire sous la courbe
ROC a 0,75 dans leur étude. Dans I'étude du MSKCC ainsi que dans les différentes études
réalisées, les variables associées avec un risque d’envahissement du GS en analyse
multivariée étaient le type de tumeur, la taille de la tumeur, I'invasion lymphovasculaire,
'age, la multifocalité, les récepteurs aux oestrogenes et a la progestérone (p<0,5 pour

toutes les variables).

Deux autres études ont également validé leur modéle sur une autre population (41)
(42). Les variables associées étaient identiques, mais I'étude du MSKCC retrouve en
plus une diminution du risque de métastases en cas du tumeur du QSI ainsi qu'une
augmentation du risque de métastases en cas de récepteurs hormonaux positifs avec

une majoration de 2% si les récepteurs aux oestrogenes (RO) étaient positifs et de 4,6%
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si les récepteurs a la progestérone (RP) étaient positifs. La méme différence était

retrouvée pour Viale et coll (2,8% si RO positifs et 5,7% RP positifs).

Reyal et coll ont trouvé qu’une interaction entre deux variables, le taux
d’oestrogenes et le statut HER2, était plus prédictif d’atteinte du GS (p=0,003) que le
statut des récepteurs aux oestrogenes seul (p=0,016) (43). Ceci leur a permis de
développer un modele pour le risque d’envahissement du GS basé sur les variables
suivantes : taille de la tumeur, invasion lymphovasculaire, sous types moléculaires et age
au moment du diagnostic. Les résultats étaient similaires sur les différentes populations

étudiées.

Pourrait étre émise 'objection que les informations telles que la taille de la
tumeur, l'invasion lymphovasculaire, la multifocalité ne sont obtenues qu’apres la
chirurgie. Or pour un certains nombres de patients les macrobiopsies entrainent
I'exérese complete de la tumeur et toutes ces informations sont donc connues. De plus,
I'estimation par imagerie pré opératoire est suffisamment bonne aujourd’hui pour ne
pas avoir de différence majeure sur la taille de la tumeur, ce qui pourrait avoir un impact
important sur l'estimation du nomogramme. La solution proposée par les auteurs du
nomogramme MSKCC était de calculer le score en utilisant différentes valeurs (la plus
petite et la plus grande possibles) afin d’obtenir une «marge». Bien que le
nomogramme développé soit imparfait avec une aire sous la courbe ROC a 0,75; ce
résultat est similaire a celui obtenu dans la détection des carcinomes mammaires par
mammographie (0,61-0,82), ce qui n'empéche pas la détection des cancers du sein en

routine grace a cet examen (44).

Les différents nomogrammes existants ont été validés aux Etats-Unis. Lors de

leur validation en Europe, les résultats obtenus étaient plus disparates, avec une aire
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sous la courbe ROC allant de 0,58 a 0,72. Ceci a posé la question de la comparabilité des
meéthodes de détection du GS, de I'analyse anatomopathologique et des caractéristiques
des tumeurs (45) (46). En effet, Cserni et coll. ont relevé plus de 123 méthodes d’analyse

anatomopathologique différentes dans 240 laboratoires (47) (48).

Certains auteurs n’ont pas trouvé de bénéfice évident au CA chez des patients
agés, en termes de mortalité liée au cancer, avec des faibles taux de récurrence et une
diminution de la morbidité en l'absence de CA. Martelli et coll, dans une étude
rétrospective entre 1987 et 1992, incluant 671 patients de plus de 70 ans avec un cancer
opérable T1 sans adénopathie axillaire associée, 172 patientes ont eu un CA et 499 n’en
n’ont pas eu. Une hormonothérapie par Tamoxifene était ensuite introduite pendant 2
ans pour tous les patients Aprés un suivi médian de 15 ans, il n’a pas été retrouvé de

différence significative sur la mortalité. La réalisation d’'un CA ne diminuait donc pas la

mortalité liée au cancer du sein (49).

Une autre étude développée par I'lBCSG 10-93, comparait la survie chez des patientes de
plus de 60 ans, traitées par chirurgie plus CA et Tamoxiféne versus chirurgie sans CA et
Tamoxiféne. Quatre-cent soixante-treize patients ont été randomisés avec une moyenne
d’age de 74 ans: il n’était pas retrouvé de différence de survie a 6,6 ans et celles traitées

par Tamoxiféne avaient une meilleure qualité de vie (50).

De méme, I'étude princeps NSABP B04, avait déja démontré qu’il n'y avait aucune
différence significative en termes de survie apres avoir comparé la mastectomie radicale
(avec exérese des muscles et adénopathies axillaires) a la mastectomie « simple », chez

des patientes agées de plus de 50 ans (51).
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Une étude plus récente, publiée par Veronesi et coll retrouve les mémes résultats. Il a été
comparé chez les patientes de plus de 45 ans avec traitement conservateur du sein sans
CA, irradiation axillaire versus pas d’irradiation. Il n'y avait pas de différence

significative entre la survie globale et la survie sans récidive entre les deux groupes (52).

Ainsi ces différents résultats nous montrent qu'en vue de poursuivre la
désescalade thérapeutique initiée pour la prise en charge du creux axillaire, chez un
sous groupe de patientes sélectionnées, c’est a dire « agées », avec un cancer du sein T1
sans adénopathies axillaires cliniques associées et avec des comorbidités, I'utilisation du
nomogramme pourrait étre une aide clinique quant a la décision de réaliser ou non une
biopsie du GS. Tout en gardant a l'esprit, que les résultats que nous avons obtenu sur
notre population a l'aide de ce nomogramme sont plus qu'imparfaits. Bien que peu
morbide, la biopsie du GS peut avoir des conséquences défavorables sur la qualité de vie,

sans diminution de la mortalité liée au cancer du sein en lui méme.

6.3.2 Evaluation des nomogrammes pour le risque d’envahissement des ganglions non
sentinelles

Il est difficile d’estimer le risque d’envahissement des GNS, du fait des
nombreuses variations entre les différents facteurs de risque. Les nomogrammes ont
été congus pour nous aider a prédire le risque individuel de chaque patient. Sans oublier
que le nomogramme ne peut a lui seul servir a la décision de traitement; ils permettent
de donner a chaque patiente, une information pertinente, loyale, objective mais surtout
personnalisée. Dans une analyse multi variée, Degnim et coll ont identifié cinq
parametres comme étant associés a un risque d’envahissement des GNS: un GS

meétastatique de plus de 2 mm, un GS en rupture capsulaire, une tumeur de plus de 2 cm,
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une invasion lymphovasculaire au niveau de la tumeur primitive, et plus de un GS positif

(53).

Le nomogramme du MSKCC a été élaboré sur des populations Nord Américaines (Etats
Unis pour la cohorte de constitution et Canadienne pour la cohorte de validation). Or les
caractéristiques clinico pathologiques et démographiques peuvent parfois étres tres
différents selon les pays. Ainsi, un prédicteur fiable sur des cohortes ayant des
caractéristiques similaires a celles des cohortes de constitution et de validation peut
aboutir a des prédictions erronées sur d’autres cohortes avec des caractéristiques
différentes. De plus, il ne prend pas en compte certaines variables associées a un risque
théorique ou prouvé d’envahissement des GNS, telles que I'age, I'index de prolifération

et la taille de la métastase. (53) (54) (55) (56).

Ainsi, Degnim et coll ont proposé un nouveau modele intégrant la taille de la métastase,
I'existence d’'une rupture capsulaire et la proportion de GS meétastatiques. L’aire
obtenue sous la courbe ROC était identique mais le taux de faux négatifs plus faible. Un
autre avantage de ce modele était qu’il ne prend pas en compte la méthode détection du

GS qui varie beaucoup en fonction des services (57).

Selon les auteurs, le risque d’envahissement des GNS varie en fonction de la taille
de la métastase : de 35 a 85% en cas de macrométastase, de 7 a 26% en cas de micro
métastase, et de 0 a 27% en cas de cellules isolées (58). Il dépend également de la
sensibilité de la méthode de détection de ces ganglions. On sait que pour I'analyse du GS,
la sensibilité de la cytologie varie de 34 a 95% avec une spécificité de 94 a 100%. La
sensibilité pour la détection des macrométastases est meilleure, allant de 70 a 98% ;
mais elle s’effondre pour les micrométastases passant de 5 a 57% (16) (17). Pour la

coupe en congélation, la sensibilité est meilleure, mais reste tres variable (44 a 100%),
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avec une différence aussi pour les macrométastases (94 a 100%) et micrométastases
(20 280%) (16)(17). L’analyse immunohistochimique allonge le temps de réponse, mais

elle augmente la sensibilité de chaque technique d’environ 5 a 10% (59) (60).

Pour I'analyse définitive du GS, 'option privilégiée actuellement repose sur des niveaux
de coupe espacés de 200 a 250 microns au plus afin de ne pas méconnaitre une
micrométastase. L'IHC complémentaire n’est pas recommandée. Elle utilise
généralement un anticorps antipankératine (AE1/AE3). Les coupes sériées associées a
une [HC augmenteraient de 20 a 30% le nombre de métastases, et de 10% le nombre de

micro métastases et cellules tumorales isolées au diagnostique (48)(61)(62).

Nos résultats sont peut étre moins bons car notre population est un peu différente de
celle ayant servie a établir le score de Tenon, avec des tumeurs plus petites: uniquement
22,2% de tumeurs ayant une taille supérieure a 20mm contre 63,2% dans leur
population; moins d’emboles lymphovasculaires (44,4% contre 57,9%); moins de
macromeétastases également (55,6% contre 73,7%). De méme, notre étude comprend
un tiers de GS micrométastatiques (29,3%), or la validation de ces scores a

particulierement été discutée en cas de micrométastases.

Orsoni et coll ont réalisé une étude rétrospective incluant 72 patientes avec
micrométastases entre 1996 et 2007, et ont comparé au nomogramme du MSKCC le
score de Tenon et de Stanford. Pour le MSKCC l'aire sous la courbe ROC était de 0,6 avec
une VPN de 50%, avec le score de Tenon l'aire sous la courbe ROC était de 0,62 avec une
VPN de 80% le rendant inapplicable sur cette population (63). Ces données comparables
aux notres plaident pour un surajustement des modeles aux données utilisés pour le

développement des nomogrammes.
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Alran et coll ont également évalué le nomogramme du MKSCC chez 213 patientes avec
GS micrométastatique. L’aire sous la courbe ROC était uniquement de 0,53 ; concluant

que celui ci ne pouvait étre appliqué sur les GS micrométastatiques (64).

Devant ce sous groupe de population, Houvenaeghel et coll ont mis en place une étude
multicentrique incluant 909 patientes avec GS micrométastatique ayant eu un CA. Une
sous population avec un risque d’envahissement des GNS inférieure a 5% a été
identifiée: patientes ayant une tumeur inférieure a 10mm, sans invasion
lymphovasculaire, avec un seul type histologique et des micrométastases détectées
uniquement par [HC. Ceci a permis I’éviction du CA chez les patients présentant ces

caractéristiques (65).

Aujourd’hui se pose également la question de l'utilité des nomogrammes. La
référence était tres récemment de réaliser un curage axillaire systématique en cas de
ganglion sentinelle métastatique, mais ce dogme a été remis en question. En effet, la
publication en 2011 des résultats de 1'essai ACOSOG Z011pose la question de l'intérét du
curage axillaire chez les patientes N+. Cette étude prospective, randomisée, de non
infériorité a été conduite dans 115 sites aux USA entre 1999 et 2004. 1900 patientes ont
été incluses, avec comme critéres d’inclusion des tumeurs invasives T1 T2, sans
adénopathie palpable, avec un ou deux ganglions sentinelles métastatiques. Toutes les
patientes ont eu une biopsie du ganglion sentinelle avec une irradiation tangentielle du
sein. Celles ayant un a deux ganglions sentinelles métastatiques ont été randomisées
en deux groupes: curage axillaire versus pas de traitement complémentaire de l'aisselle.
La survie globale a 5 ans était de 91,8% (95%, 89.1%-94.5%) pour le groupe avec

curage axillaire complémentaire et 92,5% (95% CI, 90.0%-95.1%) pour le groupe sans
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curage. Ainsi les auteurs concluaient que la réalisation d’'une biopsie du ganglion
sentinelle sans curage chez les patientes ayant moins de 3 ganglions envahis (micro ou
macromeétastatiques), et ayant eu un traitement conservateur du sein avec irradiation
associé a un traitement adjuvant systémique (chimio et/ou hormonothérapie), ne
diminue pas la survie globale (33).

L'IBCSG 023 a montré les mémes résultats en cas de ganglion sentinelle
micrométastatique. Cet essai de non infériorité avait pour but I’évaluation de la biopsie
du ganglion sentinelle versus le curage axillaire en cas de micro métastases sans rupture
capsulaire et avec des tumeurs de moins de 5 cm. Les patientes étaient randomisées en
deux groupes: curage axillaire ou non, avec pour critere principal la survie sans récidive.
464 patientes ont été randomisées dans le groupe curage axillaire versus 467 dans le
groupe sans curage. La survie sans récidive a 5 ans était de 87,8% (95% CI 84-4-91-2)
dans le premier groupe versus 84,4% (80-7-88-1) dans le deuxieme groupe. Ainsi le
curage axillaire pourrait donc étre évité chez les patientes avec un cancer du sein de
moins de 5 cm ayant un ou deux ganglions axillaires micros métastatiques sans rupture

capsulaire, sans modification de la survie (29).

Malgré les nombreux biais de ces deux études parmi lesquels un nombre d'inclusions
initialement prévues non atteint, un recul court pour des cancers du sein précoces, des
volumes d'irradiation non décrits, elles ont entrainé des modifications substantielles des
recommandations nationales et internationales.

Depuis la publication de l'essai de I'ACOSOG Z0011, les recommandations
francaises et américaines ont changé mais sont différentes les unes des autres.

Plusieurs études ont confirmé la puissance de I'essai ACOSOG Z0011. Barranger

et coll ont évalué I'exportabilité des criteres ACOSOG sur une autre population, et ont
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confirmé, avec environ 69% des patientes éligibles, que la survie n'était pas modifiée en

cas d'absence de curage (66).

De plus, il a été récemment montré sur la population de l'essai AMAROS, que le statut
ganglionnaire jouait finalement un réle limité dans la décision de traitement adjuvant,
confortant donc I'idée qu’une biopsie du GS pourrait étre suffisante pour la stadification

des patientes (67).

Une autre étude publiée par Barranger et coll en 2014 a comparé de maniere
rétrospective la prise en charge des patientes répondant aux criteres ACOSOG Z011
avant et apres l'application des nouvelles recommandations. Il n'a pas été mis en
évidence de différence significative dans les indications de chimiothérapie et de
radiothérapie du sein et des aires ganglionnaires. L’absence d’information du CA
complémentaire ne modifiait pas les indications de traitement adjuvant, avec plutot une

tendance globale a la désescalade thérapeutique (68).

Les résultats de 1'étude AMAROS ont également montré la non infériorité de la
radiothérapie par rapport au curage axillaire en cas de GS métastatique. Cet essai
prospectif randomisé multicentrique, publié en 2014, a comparé la radiothérapie au
curage axillaire chez des patientes TIT2N+. Quatre mille huit cent vingt trois patientes
ont été incluses entre 2001 et 2010. Sept cent quarante quatre patientes avec GS positif
ont été traitées par CA et six cent quatre vingt une par radiothérapie axillaire. La
meédiane de suivi était de 5 ans. Le taux de récidive n'était pas différent entre les deux
groupes. En revanche, on notait une morbidité plus importante dans le groupe CA avec

significativement plus de lymphoedéeme a 1lan, 3 ans et 5 ans. Les auteurs concluaient
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donc a une efficacité comparable de la radiothérapie par rapport a la chirurgie, sans

augmentation de la mortalité et avec une diminution de la morbidité (69).

Une autre étude, parut en 2015, ayant pour but de comparer I'effet du CA versus la
biopsie du GS seule sur la survie, chez des patientes ayant trois ganglions métastatiques
ou plus dans les cancers du sein invasifs. Les données concernant 9521 patientes ayant
un cancer du sein invasif T1-2 M0 avec eu une biopsie du GS complétée ou non par un
CA, ont été extraites de la database SEER. Il n’a pas été retrouvé de différence
significative sur la survie globale et la survie spécifique entre les deux groupes de

patientes (70).
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7 Conclusion

Il faut garder a I'esprit que ces modeles mathématiques, c’est a dire le nomogramme
du MSKCC pour le calcul du risque d’envahissement du ganglion sentinelle ainsi que le
score de Tenon et le nomogramme du MSKCC pour la calcul du risque d’envahissement
des ganglions non sentinelles ne sont qu'un outil parmi d’autres pour évaluer au mieux
le diagnostic ou le pronostic d'une patiente. En aucun cas, ils ne peuvent se substituer a
la clinique et surtout au bon sens du praticien. Ils ne peuvent se concevoir que comme
une aide dans le raisonnement et la prise de décision permettant d’élaborer le « plan

personnalisé de traitement et de suivi » d’'une patiente.

D’autant plus que nos résultats montrent que la précision de ces modeles
diagnostiques sur une autre population que celle ou ils ont été congus est peu
concluante et donc difficilement utilisable en routine. Se posant aujourd’hui, la question
de l'utilité de ces nomogrammes, a une époque ou la tendance est a la désescalade
thérapeutique avec des études montrant une survie non modifiée avec ou sans curage

axillaire chez les patientes ayant une atteinte limitée du ganglion sentinelle.
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Annexes

Figure 1. Calculateur pour le risque d’envahissement du GS

Enter Your Information Clear Calculate »

Current Age years old (20 to 91)
Enter current age. Must be between 20 and 91.

Breast Tumor Size (0.1 cm to 11.0 cm)
Size of the primary tumor (as measured either in
imaging study or pathological exam), in centimeters.

Special Type? I YES
Check box if tumor has been pathologically defined

as pure tubular, pure colloid (mucinous), or typical

medullary carcinomas on the pathology report.

Other histologies such as atypical medullary

carcinoma or carcinoma with ductal and lobular

features should be classified as ductal -- see Tumor

Type and Grade section below for more details.

Tumor is confined to UIQ? ' YES
Check box if tumor is confined within the upper
inner quadrant (UIQ) of the breast.

Lymphatic or Vascular Structure ~YES
Involvement (Lymphovascularinvasion)

Select YES if one or more tumor cells found in the

blood or lymphatic vessels.

Multifocality? ~ YES
Select YES if breast cancer has cancer cells
seperated from the main tumor mass.

Tumor Type and Grade
Indicate if tumor type is ductal or lobular, as noted in

the pathology report. If ductal, indicate the nuclear

grade - |: slight or no variation in the size and

shape of the nucleus; Il: moderate variation in the

size and shape of the nucleus; |ll: marked variation

in the size and shape of the nucleus.

Estrogen-Receptor Status
Select NEGATIVE if estrogen receptors stain

positive in <10% of cells; select POSITIVE if

estrogen receptors stain positive in 210% of cells.

Progesterone-Receptor Status
Select NEGATIVE if progesterone receptors stain

positive in <10% of cells; select POSITIVE if

progesterone receptors stain positive in 210% of

cells.
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Figure 2.Calculateur pour le risque d’envahissement des GNS

Enter Your Information Calculate »

Frozen Section Performed? ~ YES
Was a frozen section analysis performed during

pathological examination? This does not have to be

the method that detected the cancer in the sentinel

lymph nodes, but it is necessary to know as a

variable for this calculator.

Pathological Size (0.1 10 9.0 cm)
Size of the primary tumor, in centimeters.

Tumor Type and Grade
Indicate if tumor type is ductal or lobular, as noted in

the pathology report. If ductal, indicate the nuclear

grade - |: slight or no variation in the size and

shape of the nucleus; II: moderate variation in the

size and shape of the nucleus; |ll: marked variation

in the size and shape of the nucleus.

Number of Positive Sentinel Lymph Nodes (1 to 7 nodes)
Indicate the number of sentinel lymph nodes found
to have cancer when biopsied.

SLN Method of Detection
Select the method used to detect cancer spread to
the sentinel lymph nodes.

©

Number of Negative Sentinel Lymph Nodes (0 to 14 nodes)
Indicate the number of sentinel lymph nodes that
were found not to have cancer when biopsied.

Lymphatic or Vascular Structure ' YES
Involvement (Lymphovascular Invasion)

Check box if one or more tumor cells were found in

blood or lymphatic vessels.

Multifocality? ~ YES
Check box if patient has cancer cells that have
separated from the main tumor mass.

Estrogen Receptor Positive? ~ YES
Select YES if breast cancer cells tested positive for
estrogen receptors.

Calculate »
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Evaluation des nomogrammes dans la prise en charge des cancers du sein a un stade précoce

Résumé Introduction Depuis l'introduction de la biopsie du ganglion sentinelle (BGS) dans le traitement du cancer du sein précoce,
le curage axillaire complémentaire (CA) est devenu la norme en cas de ganglion sentinelle métastatique. Bien que celui ci soit associé
a un risque important de complications nerveuses du membre supérieur ainsi que de lymphoedéme. L'utilisation de scores ou
abaques, a permis la suppression du curage axillaire chez les patientes de bon de pronostic. Scores et abaques ont été développés
pour estimer le risque d'envahissement des ganglions sentinelles et non sentinelles, en accord avec les caractéristiques biologiques
ou histologiques de la tumeur ou du ganglion sentinelle. L'objectif principal de cette étude était d'évaluer la précision diagnostique
de trois scores: le nomogramme du MSKCC pour la prédiction d‘envahissement des ganglions sentinelles et un second nomogramme
du MSKCC ainsi que le score de Tenon pour I'envahissement des ganglions non sentinelles.

Patientes et méthode Nous avons réalisé une étude prospective, bicentrique, non interventionnelle, qui s’est déroulée entre janvier et
décembre 2014, dans deux centres de la région parisienne. Nous avons inclus toutes les patients atteintes d’'un carcinome canalaire
ou lobulaire infiltrant, ayant eu une mastectomie totale ou partielle associée a une biopsie du ganglion sentinelle. La référence
diagnostique était I'examen histologique définitif. Les valeurs des différents items ont été attribué a chaque patiente incluse dans
I'étude, selon les criteres recueillis qui permettaient le calcul de chaque score pour chaque patiente.

Résultats Cent soixante dix neuf patientes ont été incluses. Pour le calcul du risque d’envahissement du ganglion sentinelle a 'aide du
nomogramme du MSKCC, l'aire sous la courbe ROC obtenue était de 0,65 (1C95%0,57-0,73) et la valeur prédictive négative (VPN) de
83,9% (1C95%76,7-89,7). Pour le calcul du risque d’envahissement des ganglions non sentinelles ; avec le score de Tenon l'aire sous
la courbe ROC était de 0,49 (1C95%0,31-0,68) et la VPN de 75% IC95%(47,6-92,7). Al'aide du score du MSKCC, I'aire sous la courbe
ROC était de 0,52 (1€95%0,41-0,625) et la VPN de 76,3% (IC95%55,8-89,6).

Conclusion Nos résultats montrent que la précision de ces modeéles diagnostiques sur une autre population que celle ou ils ont été
congus est non, satisfaisante pour étre utilisée en routine sur notre population de patientes. Se posant aujourd’hui, la question de
'utilité de ces nomogrammes, a une époque ot la tendance est a la désescalade thérapeutique avec des études montrant une survie
non modifiée avec ou sans curage axillaire chez les patientes ayant une atteinte limitée du ganglion sentinelle.

Mots clés Cancer du sein, nomogramme, score, ganglion sentinelle, ganglions non sentinelles

Evaluation of nomograms in early breast cancer

Abstract Background and aims Since the introduction of the sentinel node biopsy in the treatment of early breast cancer, the axillary
lymph node dissection became the norm in case of sentinel node métastatic. Although it is associated with an important risk of
nervous complications of the upper limb and lymphoedema. The use of scores or abacuses, allowed the deletion of axillary lymph
node dissection on patients with good pronostic. Scores and abacuses were developed to estimate the risk of invasion of sentinels
and non sentinels lymph node, in agreement with the biological or histological characteristics of the tumor or the sentinel lymph
node. The main objective of this study was to estimate the diagnostic precision of three scores: the nomogramme of the MSKCC for
the prediction of invasion of sentinel lymph node and the second nomogramme of the MSKCC and finally the score of Tenon for the
invasion of non sentinel lymph node.

Patients and method We realized a forward-looking study, bicentrique, non-interventional, which took place between January and
December, 2014, in two hospitals of Paris area. We included all patients with an infiltrating carcinoma, having a total or partial
mastectomy associated with a biopsy of the sentinel lymph node. The diagnostic reference was the definitive histological
examination. The values of the various items were attributed to every patient included in the study, according to the meditative
criteria which allowed the calculation of every score for every patient.

Results One hundred and seventy-nine patients were included. For the calculation of the risk of invasion of the sentinel lymph node
with the nomogramme of MSKCC, the area under the curve ROC was 0,65 (1C95%0,57-0,73) and the negative predictive value (VPN)
0f 83,9 % (IC95%76,7-89,7). For the calculation of the risk of invasion of non sentinel lymph nodes; with the score of Tenon the area
under the curve ROC was 0,49 (1€95%0,31-0,68) and VPN of 75 % (IC95 % 47,6-92,7). With the score of MSKCC, the area under the
curve ROC was 0,52 (1€95%0,41-0,625) and VPN of 76,3 % (1C95%55,8-89,6).

Conclusion Our results show that the precision of these nomograms on an other population than the one where they were conceived
is not very conclusive tu be used in routine on our population. This raises a question concerning the utility of these nomogramms, at
a moment when the tendency is in therapeutic de-escalation, with studies showing a survival not changed, with or without lymph
node dissection on the patients with limited attack of the sentinel lymph node.

Key words : breast cancer, nomograms, scores, sentinel lymph node, non sentinel lymph node
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