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Introduction

EPIDEMIOLOGIE

En France, le cancer du sein est au premier rang des cancers incidents chez la femme
devant le cancer du colon et celui du poumon. En 2012, 48 763 nouveaux cas de cancer du sein
ont été estimés en France métropolitaine, ce qui représente 31,5 % des cancers. Le nombre de
déceés par cancer du sein a été estimé a 11 933 en 2012, soit 18,8 % des déces par cancers en

France (Globocan 2012) [1].
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Figure 1: Incidence et mortalité par cancers en France en 2012



Au niveau mondial, le cancer du sein est au 2é rang des cancers incidents apres le cancer
du poumon et 1 671 149 nouveaux cas ont été recensés en 2012. Le taux d’incidence est de 88
pour 100 000 femmes. Le taux de mortalité par cancer du sein est de 15,7 pour 100 000 femmes

au niveau mondial.

Estimated number of incidence cases, females, worldwide (top 10 cancer sites) in 2012
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Figure 2: Incidence et Mortalité par cancers dans le monde en 2012

L’incidence du cancer du sein a augmenté de fagon importante et constante entre 1980
et 2005 mais tend a diminuer ces derniéres années. La mortalité associée ne cesse de diminuer
depuis la fin des années 1990 (INnCA 2013) [2], ce qui est le reflet d’une meilleure prise en
charge du cancer du sein. Le taux de mortalité augmente avec I'age : 10/100 000 femmes entre
35 et 40 ans, 80/100 000 vers 65 ans 102/100 000 entre 70 et 74 ans et 245 pour 100 000 apres

85 ans. Ces chiffres soulignent I'importance du probleme chez les femmes ménopausées, ce



d'autant que la mortalité continue & augmenter actuellement, essentiellement chez les femmes

agées.
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Figure 3: Evolution de I'incidence et de la mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012. Source INCa 2013

L’age moyen au diagnostic est de 63 ans et 1’age moyen au déces est de 72 ans.

Le pronostic du cancer du sein est plutt bon avec un taux de survie de 97 % a 1 an, 86

% a5anset 76 % a 10 ans.

La baisse du taux de mortalité enregistrée chez les femmes jeunes et d’age moyen
pourrait traduire les premiers impacts de I’extension de la pratique du dépistage organisé depuis
2004, permettant I’amélioration du pronostic par le traitement de tumeurs dépistées a un stade
précoce. Les améliorations de prise en charge avec notamment l’extension de pratiques
standardisées de la chirurgie, de la radiothérapie, de I’hormonothérapie et de la chimiothérapie

ont aussi nettement contribué a cette baisse de mortalité (INCA 2013).

Le cancer du sein représente donc par sa fréquence un enjeu de santé publique. Le
nombre de patientes opérées pour un cancer du sein est par conséquent tres élevé. En 2014,

71 510 patientes ont été opérées d’un cancer du sein en France. Le dépistage précoce du cancer



du sein a permis d’augmenter le diagnostic des stades précoces et ainsi augmenter la possibilité

de traitement conservateur.

EVOLUTION DE LA PRISE EN CHARGE DES CANCERS DU SEIN

Le traitement standard des cancers du sein a un stade précoce est chirurgical, qu’il soit

conservateur ou radical ; associé ou non a une prise en charge des ganglions axillaires.

Cette prise en charge a beaucoup €évolué¢ au cours du temps avec I’essor des traitements
systémiques (chimiothérapie, hormonothérapiec et thérapie ciblée) et I’amélioration des

techniques de radiothérapie.

Traitement chirurgical de la tumeur primitive

Les débuts de la chirurgie du cancer du sein consistaient en une chirurgie tres radicale :
la mastectomie totale radicale décrite par Halsted au cours du 19¢ siécle. Celle-ci consistait en
une ablation du sein, des muscles pectoraux et une lymphadénectomie axillaire des 3 étages de
Berg. Cette intervention permettait une exérese compléte des ganglions interpectoraux et un
curage axillaire le plus complet possible mais au prix d’une morbidité trés élevée tant au plan
fonctionnel qu’esthétique. Cette technique a été abandonnée au profit d’une mastectomie totale
modifiée selon Patey décrite en 1948, consistant en une ablation du sein et du petit muscle
pectoral et un curage axillaire des trois étages de Berg [3]. Actuellement la technique
chirurgicale la plus utilisée est la mastectomie radicale modifiée selon Madden, décrite en 1972,
consistant en une ablation du sein jusqu’au plan de ’aponévrose des muscles pectoraux et un

curage axillaire des étages | et 11 de Berg en monobloc [4].



Depuis les années 50, le traitement conservateur du sein a été développé, notamment
pour les tumeurs mesurant moins de 2 cm. Cela permettait une réduction de la morbidité liée a
la mastectomie notamment sur le plan esthétique. Le développement des techniques
d’oncoplastie a permis d’étendre les indications de traitement conservateur a des tumeurs de
plus gros volume tout en conservant une forme correcte du sein. Dans les années 80, les
traitements conservateurs étaient possibles pour les tumeurs de moins de 2-3 cm. Dans les
années 90, 3 essais nord-américain, danois et européen ont permis d’étendre 1’indication aux
tumeurs infiltrantes de plus de 2 cm. Enfin les essais NSABP-B06, NCI, et EORTC108 ont
confirmé 1’équivalence entre la mastectomie et le traitement conservateur pour les tumeurs
jusqu’a 5 cm [5-14]. La chimiothérapie néo-adjuvante a également participe a cette évolution
[15-18]. Ces traitements conservateurs n’ont été possibles qu’avec le développement de la

radiothérapie qui y est systématiquement associée.

La radiothérapie

La radiothérapie dans le traitement du cancer du sein est apparue au debut du 20eme
siecle. Son utilisation était réservée aux patientes trop fragiles pour étre operées, puis voyant
les bons résultats de controle local de la maladie, la technique a été étendue aux patientes avec

des stades précoces de la maladie.

L’amélioration des techniques de radiothérapie a permis un meilleur contrdle des doses
administrées et une réduction des effets secondaires. Le radium était initialement utilisé au
début du 20e siecle, remplacé ensuite par le Cobalt. Celui-ci produit des radiations de haute
énergie plus performantes et plus pénétrantes mais avec une limitation des champs irradiés plus
fine qu’avec le radium. Le développement des accélérateurs de particules dans les années 60 a
permis d’obtenir des faisceaux de rayonnement extrémement fins, et d’améliorer leur précision.

Cette technique permet une irradiation plus en profondeur, plus fine, avec une meilleure



protection des tissus sains. De nos jours, la radiothérapie est effectuée par des appareils a
accélérateur linéaire comportant 4 a 6 faisceaux distincts d’irradiation en général et sa précision
est assurée par les progres réalisés en imagerie médicale. En effet, grace au scanner, le
radiothérapeute peut localiser et estimer le volume & irradier avec une grande précision. Le

calcul des doses est egalement plus précis.

Actuellement, la radiothérapie conventionnelle consiste en une irradiation de la glande
mammaire a une dose de 45 a 50 Gy, avec en cas de traitement conservateur un complément de

dose de 15 a 20 Gy sur le lit tumoral, soit au total cing a sept semaines de traitement.

Toutes ces améliorations conduisent a une diminution des effets secondaires. Les effets

secondaires résultent de ’irradiation des tissus sains avoisinants.

Sur le plan thérapeutique, la radiothérapie est une composante essentielle du traitement
conservateur et son réle a été démontré dans de nombreuses études randomisees [19-21]. Les
survies apres conservation mammaire ou mastectomie sont similaires si les criteres de sélection
pour le traitement conservateur sont respectés. Avec un recul de 20 ans, la survie globale est

¢quivalente d’apres ces études.

Les indications actuelles de la radiothérapie, d’apres I’Institut nationale de lutte contre

le cancer (2008) et la conférence de consensus de Saint-Gallen sont :

- Si traitement conservateur : irradiation systématique de la glande mammaire (50 Gy en
25 fractions) et surimpression du lit tumoral si risque de récidive locale (16 Gy en 8
fractions). La surimpression peut étre évitée si la patiente est agée de plus de 60 ans
avec une tumeur grade | ou Il, de moins de 2 cm, pNO, sans emboles, récepteurs

hormonaux positifs et pas de surexpression de Her2.



- Apres mastectomie totale : si les patientes sont pNO, I’irradiation de la paroi thoracique
est réalisée si la tumeur était T3 ou T4 avec deux facteurs de risques. Les facteurs de
risques associés sont 1’age inférieur a 40 ans, multifocalité, grade IlIl, emboles

vaculaires, tumeur triple négative, Her2 positif.

- Si atteinte ganglionnaire (> N1) : I’irradiation de la paroi thoracique est systématique

associée a celle des aires ganglionnaires

L’hormonothérapie

L hormono-dépendance des cancers du sein a été pressentie a la fin du 19°™ siécle par
Beatson. Il a observé qu’en pratiquant une ovariectomie bilatérale chez des patientes atteintes

d’un cancer du sein métastatique, la taille des tumeurs régressait.

Le fondement scientifique de I’hormono-dépendance du cancer du sein a été assis par la
découverte des récepteurs estrogenes et progestérone dans le cancer du sein. Depuis, le
Tamoxiféne et les inhibiteurs de I’aromatase se sont imposés comme traitement de référence
pour les cancers du sein RH+. La méta-analyse du groupe EBCTCG parue dans le Lancet en
2011, prouve I’'importance du gain en survie sans récidive du Tamoxiféne dans les cancers du
sein hormono-dépendants. Un traitement adjuvant par Tamoxiféne durant 5 ans réduit le taux
de mortalité de cancer du sein pendant 15 ans aprés le début du traitement [22]. Le Tamoxiféne
est aujourd’hui le traitement adjuvant de référence pour les patientes non ménopausées. Plus
récemment, un essai randomisé de grande importance a montré qu’un traitement par
Tamoxifene pendant 10 ans versus 5 ans améliorait encore la survie globale et la survie sans

récidive jusqu’a 20 ans apres le début du traitement [23].



Pour les patientes ménopausées, de nombreux essais randomisés ont comparé les
inhibiteurs de I’aromatase (anastrozole, letrozole) versus Tamoxiféne et placebo. Ces études
montraient que les inhibiteurs de I’aromastase amélioraient la survie sans récidive. Ces derniers

ont donc été recommandés par 1’ American Society of Clinical Oncology en 2005 [24].

L’association d’agonistes de la LHRH est possible chez les femmes non ménopausées

[25].

Les indications de I’hormonothérapie adjuvante sont donc : toutes les patientes ayant
des RH positifs pendant une durée minimale de 5 ans. Les effets secondaires du Tamoxiféne
sont : les risques thromboemboliques, le cancer de I’endometre. Un des effets secondaires
important a prendre en compte pour les inhibiteurs de I’aromatase est le risque de diminution

de la densité minérale osseuse et donc d’ostéoporose [26].

La chimiothérapie

Le bénéfice des polychimiothérapies par rapport a une monochimiothérapie a été montré
dans les années 80 [27]. La chimiothérapie peut étre séquentielle ou non sequentielle. En
situation non métastatique, la chimiothérapie comprend le plus souvent une polychimiothérapie
a base d’anthracycline et des Taxanes.

Les indications de chimiothérapie adjuvante en situation non metastatique selon le
référentiel REMAGUS (référenticl commun des centres de lutte contre le cancer d’Ile-de-

France : REné Huguenin, MArie Curie, GUStave Roussy) sont :

- les tumeurs de plus de 10 mm avec une prolifération forte, des emboles vasculaires
- grade >1l pour les patientes <70 ans avec une tumeur Her2 surexprimé ou triple

négative.



- Les tumeurs Her2 non surexprimé et RH+ si au moins un des facteurs suivant est

présent : age <35 ans, grade III, >4N+, pT2 ou prolifération élevée.

Chez les patientes de plus de 70 ans, les indications de chimiothérapie adjuvante en situation
non métastatiques sont les tumeurs RH+, N+ et les tumeurs RH-, de plus de 10 mm avec une

prolifération élevée, de grade supérieur a I.

Les indications de chimiothérapie néo-adjuvante sont les tumeurs dont le rapport taille
de la tumeur/taille du sein est peu compatible avec un traitement conservateur, les tumeurs triple
négatif, Her2 surexprimeée, N+ prouvé et les tumeurs inopérables d’emblée ou localement trés
avancées. Une reévaluation est faite au bout de 3 cycles puis en fonction de la réponse, si la
tumeur est accessible a un traitement conservateur la chirurgie est réalisée puis la radiothérapie ;
si la tumeur n’est pas accessible a un traitement conservateur on peut discuter de la séquence

thérapeutique (chirurgie- radiothérapie).

Aujourd’hui, il existe une désescalade thérapeutique en termes d’indications de
chimiothérapies adjuvantes. Cette désescalade repose sur ’utilisation de tests génomiques. Elle
ne s’entend que pour les tumeurs sans envahissement ganglionnaire ou avec 1 a 3 ganglions
(dans le cadre de protocoles en France mais en routine dans d’autres pays). Dans ce contexte,

il est important d’étre certain du nombre ganglions métastatiques.

Les thérapies ciblées

Depuis quelques années, se sont développées les thérapies ciblées dans le cancer du sein.
Le Trastuzumab est un anticorps monoclonal qui se fixe au récepteur trans-membranaire Her2,
permettant I'inhibition de la croissance tumorale contrdlée par Her2. Le traztuzumab a
réellement fait évoluer le pronostic et la prise en charge des patientes avec des tumeurs

surexprimant Her2. Plusieurs essais randomisés ont assis le trastuzumab comme traitement de
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référence pour les tumeurs surexprimant ce récepteur [28]. Il est administré en néo-adjuvant ou

en adjuvant pour une durée d’un an, associé¢ a une chimiothérapie sans anthracycline.

D’autres anticorps monoclonaux, ciblant le récepteur trans-membranaire Her2 existent :

le pertuzumab et le lapatinib.

Plusieurs essais randomisés ont démontré les bénéfices d’une bi-thérapie anti-
monoclonale par rapport a une mono thérapie classique. La méta analyse de Zhang reprenaitles
principaux essais randomisés comparant 1’effet d’une bi- thérapie (lapatinib+ trastuzumab ou
pertuzumab+ trastuzumab) a celui d’une mono-thérapie (trastuzumab). Ces études semblaient
montrer que la bi-thérapie est plus efficace en traitement néo-adjuvant quel que soit les

chimiothérapies associees [29].

I1 existe également d’autres cibles. Le bevacizumab est un anticorps monoclonal anti-
angiogénique dirigé contre le VEGF. Cet anticorps monoclonal a obtenu I’AMM pour le cancer
du sein métastatique en 2007 associé au paclitaxel. Depuis, trois grands essais randomises
I’E2100, AVADO et RIBBON-1 ont été réalisés. La méta-analyse de Rossari et al. publiée en
2012 [30] reprend ces trois grands essais et montre que le Bevacizumab associé a une
chimiothérapie a base de taxane +/- anthracycline améliore significativement le taux de réponse

tumorale et la survie sans progression, sans toutefois améliorer la survie globale.

Les biphosphonates sont donnés dans le traitement des patientes ayant un cancer du sein
métastatique a I’os afin de réduire les risques de fracture et d’améliorer la qualité de vie. Par
ailleurs, un effet anti-tumoral des biphosphonates chez les patientes ménopausées a été
démontré. lls réduisent le risque de métastase osseuse et autres métastases a distance mais sans

amélioration a priori de la survie globale [31,32].
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Toutes les décisions de traitement adjuvant et néo-adjuvant systémiques ou loco-
régionaux sont prises en réunion de concertation pluridisciplinaire en fonction des référentiels

et des pratiques de la structure.

Pour ce travail de these, nous décrirons plus particulierement, la prise en charge des

ganglions axillaires.

Le curage axillaire

Le curage axillaire a également évolué vers une chirurgie moins radicale. On définit 3

niveaux de lymphadénectomie décrit par Berg en 1955 [33] :

e Niveau | : (étage axillaire inférieur) : ganglions situés en dehors du bord externe du

muscle petit pectoral
e Niveau Il : (étage axillaire moyen) : ganglions situes derriere le petit pectoral

e Niveau Il : (étage axillaire supérieur) : ganglions du sommet de I’aisselle en dedans du

bord interne du muscle petit pectoral

1. Groupe central

2. Groupe scapulaire

3. Groupe sous-claviculaire
4. Groupe mammaire externe D’aprés Salmon, J. Chir, Edition Masson
5. Groupe de la veine axillaire

Figure 4: Anatomie du creux axillaire : étages de Berg
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Actuellement, le curage du 3eme étage de Berg n’est réalisé qu’en cas de ganglions palpables

et suspects.

Les objectifs du curage axillaire sont pronostic et curatif. Le facteur pronostic du nombre
de ganglions atteint sur le nombre de ganglions retirés permet de connaitre le stade de la maladie
(classification TNM) et permet ainsi d’orienter les traitements adjuvants (chimiothérapie,
radiothérapie...). Le curage axillaire permet également un contréle local de la maladie en

évitant les récidives axillaires.

Ce geste n’est pas dénué de morbidité. De nombreuses complications y sont associées telles
que le lymphoedéme, avec des prises en charge longues, compliquées et peu efficaces, les
douleurs neuro-sensitives, une géne motrice, ou encore la lymphocéle et les risques infectieux
[34].

Le developpement de la technique du ganglion sentinelle a permis une désescalade dans
le traitement du cancer du sein en réduisant le nombre de curages axillaires et la morbidité qui

y est associée.

Le ganglion sentinelle

La notion de ganglion sentinelle repose sur I'nypothese schématique que les cellules
tumorales diffusent toujours de la tumeur mammaire vers les ganglions de l'aisselle en passant
d'abord par le premier relais ganglionnaire axillaire, pour ensuite atteindre les autres groupes

ganglionnaires, sans sauter d'étage.

C'est ce premier relais ganglionnaire que I'on a nommé ganglion sentinelle. Selon cette
hypothése, si le ganglion sentinelle est indemne de localisation métastatique, les autres étages

le seront aussi.
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Cette technique du ganglion sentinelle a commencé a étre utilisée dans la chirurgie du cancer
du sein dans les années 90, aprés avoir éte développé dans les cancers de la verge et des

mélanomes [35,36].

La détection du ganglion sentinelle se fait en injectant un produit traceur en peéri-
aréolaire ou dans la tumeur mammaire. Celui-ci peut étre un traceur radioactif de type
radiocolloide (Technétium 99) ou un colorant tel que le Bleu patenté. Ensuite lors de
I’exploration axillaire, le premier relais ganglionnaire est repéré a I’aide d’un compteur Geiger

ou par sa coloration bleue.

Le taux de faux négatifs (TFN) se situe autour de 10 %. Cette technique s'est tres
rapidement développée en raison de sa faible morbidité. La principale complication est
actuellement I'anaphylaxie liée a l'utilisation du bleu patenteé (0,1 % a 0,3 %). Actuellement, il
existe un consensus international sur la nécessité d'utiliser la double détection colorimétrique
et isotopique qui diminue au maximum le taux de faux négatifs et augmente le taux
d'identification [37,38].

Plusieurs essais randomisés internationaux comparant la biopsie du ganglion sentinelle
(BGS) au curage axillaire (CA) ont demontre la faisabilité et la fiabilité de cette technique.
Récemment, ’essai NSABP-B32, dans lequel plus de 5000 malades ont été inclus, confirme la
sécurité de la technique sur la survie a long terme et le contrdle local de l'aisselle chez les
patientes sans adénopathie axillaire palpable. Ces études ont inclus majoritairement des tumeurs

de moins de 2 cm [39].

Malgré ces résultats, il subsiste certaines contre-indications absolues a la pratique du
GS, comme I'existence d'adénopathies axillaires palpables (N1) car les traceurs ne se fixent pas
sur les ganglions envahis par des cellules cancéreuses conduisant a des faux négatifs, la

grossesse, les tumeurs multifocales, les allergies au bleu patenté et/ou au radio colloide. Les
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antécédents de chirurgie mammaire ou axillaire importante sont des contre-indications relatives

mais pas les antécédents de tumorectomie ou de biopsie.

La procédure du ganglion sentinelle est donc actuellement le traitement standard des
patientes NO clinique. La place du curage axillaire complémentaire est actuellement trés
débattue. Il est encore consensuel en cas de macrométastases, discuté en cas de
micrométastases. Il n’a pas été démontré de bénéfices ni de préjudice en termes de survie en
cas d’absence de curage axillaire complémentaire si un ganglion sentinelle était métastatique.
Deux ¢tudes ont remis en question ’utilité du curage axillaire en comparant sa réalisation versus

abstention en cas de GS métastatique.

Une étude multicentrique de 1’ American College of Surgeons Oncology Group Z0011
(ACOSOG Z0011) a été menée afin de déterminer I’effet du curage axillaire complémentaire
sur la survie globale des patientes ayant 1 ou 2 ganglions sentinelles positifs [40]. Cette étude
a été arrétée prématurément en raison du tres faible taux de mortalité. Les auteurs concluaient
gu’il n’y avait pas de différence de survie entre la procédure du GS seule et le curage axillaire.
Des patientes sélectionnées avec une maladie limitée peuvent donc bénéficier d’un traitement
conservateur puis d’une radiothérapie et d’un traitement systémique adjuvant en évitant un

curage axillaire, et sans compromettre la survie ni le contréle loco-régional.
D’apres cette étude les criteres de non-réalisation d’un curage axillaire complémentaire étaient :
- Une tumeur T1-T2, NO clinique
- Et un traitement conservateur, berges in sano
- Et une atteinte limitée des GS (<2 en coloration HES)
- Et un traitement adjuvant (chimiothérapie et/ou hormonothérapie)

L’étude IBCSG 23-01 était un essai de non-infériorité, prospectif évaluant 1’intérét du

curage axillaire en cas de GS micrométastatique [41,42]. Elle incluait 931 patientes avec une
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tumeur de moins de 3cm jusqu’en 2006, puis jusqu’a Scm ou multicentrique et un ou plusieurs
GS micrométastatiques. Le suivi médian était de 5 ans. Il n’y avait pas de différence
significative en termes de récidive axillaire, survie sans progression a 5 ans et survie globale a
5 ans. La morbidité liée au curage était en revanche diminuée dans le groupe abstention. Cette

¢tude confirme donc les résultats de I’ACOSOG-Z0011 pour les GS micrométastatiques.

Malgré cela, le curage axillaire reste toujours indiqué au-dela de 3 ganglions sentinelles
atteints. Une étude rétrospective sur 9500 patientes a comparé CA vs. GS chez les patientes
ayant 3 ou plus ganglions sentinelles positifs [43]. Il n’y avait pas de différence significative en
survie globale entre le curage axillaire et la procédure du ganglion sentinelle chez ces patientes.
Seule la survie spécifique etait améliorée dans le groupe curage chez les patientes avec trois GS

positifs.

Avant le développement du principe du ganglion sentinelle, la radiothérapie axillaire
avait été décrite comme une alternative au curage axillaire chez les patientes NO clinique, avec
le maintien d’un bon contrdle loco-régional de la maladie [19,44,45]. Déja 1’é¢tude NASBP-
BO04, montrait que le curage axillaire n’apportait pas de bénéfice en survie [19]. En 2014, I’étude
EORTC AMAROS comparait le CA et la radiothérapie axillaire en cas de ganglion sentinelle
positif. Cette étude ne montrait pas de différence significative entre les 2 groupes sur la survie
sans progression et sur la survie globale. En revanche, le taux de lymphceedéme était plus élevé
dans le groupe CA. La radiothérapie n’est donc pas inférieure au curage axillaire dans ces

indications.

Toutes ces études semblent donc montrer qu’il n’y a pas de différence de survie globale

lorsque les patientes ont un ou deux GS positifs sans curage axillaire complémentaire voire
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méme en cas de plus de trois GS positifs. Néanmoins il est acquis que la présence de ganglions

métastatiques non sentinelles est corrélée a une moins bonne survie.

ACOSOG 70011 Résultats
début inclusions ACOSOG 70011

léres

Abandon progressif
du CAencasde GS+

Paul-de-Vence
[2007] | 2010] [ 2011 [2012] [2013] [2014]

- -

Phase d’évaluation: BGS effectué en routine Abam‘ion duCA
GS associé au CA CAsiGS+ si G5+

recommandations
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Elargissementdes
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1eéres publications
surla BGS
Giuliano, Krag

Etudes GSvs
CA

(RPC Nice, Saint-
paul-de-Vence)

(RPC Nice, Saint-
l Paul-de-Vence)

Figure 5: Evolution du développement de I'exploration chirurgicale axillaire depuis I'introduction de la biopsie du GS (BGS)

Ainsi s’est posée la question de chercher un moyen de discriminer les patientes a faible
risque d’envahissement ganglionnaire aprés un GS positif pour leur éviter un curage axillaire
et ses comorbidités. Ces dernieres années, de nombreux scores et nomogrammes se sont donc

développés.

Les nomogrammes et les scores

Les scores et nomogrammes sont des modeles mathématiques permettant de créer des
prédicteurs clinico-pathologiques. Les principaux modeles utilisés sont les modeles continus
(nomogramme), et les modeéles binaires (scores). Un nomogramme est un modeéle de régression
logistique dont I’objectif est d’analyser la relation d’une variable par rapport a plusieurs autres.
Il permet de déterminer la probabilité de survenue d’un événement en fonction de ces variables.

I1 se présente souvent sous la forme d’une représentation graphique. Les scores sont également
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obtenus aprés régression linéaire ou logistique. Un nombre de points est attribué a chaque
variables significatives présente, en fonction de leurs poids respectifs. La somme des points
constitue le score. Un seuil de significativité est proposé ainsi qu’une probabilité de survenue

de ’événement qui y est rattaché.

Chez les patientes atteintes de cancer du sein ayant au moins un GS positif sur
I’histologie définitive, 40 a 70% ont des ganglions non sentinelles sont indemnes. Cela suppose
donc que le curage axillaire n’est pas indispensable chez ces patientes a faible risque
d’envahissement des ganglions non sentinelles (GNS) [46-48].

Plusieurs équipes ont développé des scores et nomogrammes afin de prédire le statut
des ganglions non sentinelles en fonction des caractéristiques clinico-biologiques des patientes
et ainsi les classer dans des groupes a bas et haut risques [49-53]. Ces modeéles ont pour
objectifs d’affiner les indications de curage axillaire complémentaire.

Parmi ces scores, 3 ont été développés pour prédire I’atteinte de 4 ganglions métastatiques ou
plus dans les cancers du sein: le score de Louisville, le nomogramme de Katz et le

nomogramme d’Helsinki [54-56].

L’objectif de ce travail était d’évaluer ces 3 score et nomogrammes sur la population de

I’étude NOTEGS afin de prédire les patientes ayant 4 ganglions métastatiques ou plus.
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Patients et méthodes

POPULATION ETUDIEE

L’¢tude NOTEGS ¢était une ¢étude prospective observationnelle, nationale,
multicentrique. Cette étude était financée dans le cadre d’un Programme Hospitalier de

Recherche Clinique de 2010.

De janvier 2011 a février 2012, étaient collectées les données de 3157 patients dans 65 centres
francais (CHU, hdpitaux généraux, régionaux, instituts prives a but non lucratifs, cliniques
privées). Cette etude est enregistrée au ClinicalTrials.gov, NCT01509963. Les critéres
d’inclusion étaient : patiente de plus de 18 ans, présentant un cancer du sein invasif stade T1 ou

T2 clinique avec indication a la technique du GS.

Le protocole a eté approuvé par le Comité de Protection des Personnes de Saint Antoine. Toutes
les patientes ont recu une information quant a leur participation, il s’agissait d’un simple

enregistrement, la signature d’un consentement n’était pas requise.

Dans cette etude, le seuil de positivité des récepteurs hormonaux, (cestrogéne et progestérone)
était de 10 %. La plupart des centres utilisaient comme grade histopronostique le Scarff Bloom
and Richardson (SBR). Ce grade histopronostique se base sur le taux de mitoses, le grade
nucléaire, et la différenciation du stroma ; il classe les tumeurs en 3 grades de I a I11. 1l existe
une corrélation de survie en fonction du grade, les grades | ont une survie supérieure au grade

Il et lI.

19



SCORE DE LOUISVILLE

Ce score a été développé par I’équipe de Chagpar et al. en 2006 [54]. L’étude incluait
de facon prospective, 1132 patientes avec un cancer du sein T1-T2 et 1 a 3 GS métastatiques.
Les patientes de 1’étude étaient réparties en deux groupes : une population de développement
du score (n=580) et une population de validation (n=553). Ce score peut se calculer avec ou
sans méthode de détection du GS.

Les criteres requis pour le calcul de ce score sont :
- Sans méthode de détection du GS (0 a 5 points)
o Nombre de GS métastatiques : 1 point par GS (1 a 3 points)
o Situmeur > T2 : 1 point
o Proportion de GS positifs sur le nombre de GS prélevés > 50 % : 1 point
- Avec méthode de détection du GS (0 a 6 points)
o ldem et
o GS détecté par meéthode HES (par opposition a la détection par
immunohistochimie (IHC)) : 1 point
Les patientes étaient considérées comme a bas risque si le score était inférieur ou égal a 1.
Une probabilité de 3,8 % d’avoir 4 ganglions métastatiques ou plus correspondait a un score de
1 point et une probabilité de 81,8 % correspondait a un score de 5 points. La performance du
score sur 5 points, définie par 1’aire sous la courbe ROC était de 75,4 % pour la population test
et de 76,5 % pour la population de validation. En ajoutant la méthode de détection HES ces

AUC étaient de 88,2 % et 89,5 %, respectivement.

NOMOGRAMME DE KATZ

Le nomogramme de Katz a été développé en 2008 par I’équipe de Katz et al a Boston

[55]. L’étude incluait 402 patientes avec un cancer du sein invasif et 1 a 3 GS métastatiques
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pour le développement du score et celui-ci était validé sur une population indépendante de 206

patientes.

Son calcul comprend 7 critéres :

- Lataille de la tumeur en centimeétres

- Le nombre de ganglions sentinelles positifs

- Laprésence d’une invasion lymphovasculaire

- L’histologie de la tumeur s’il s’agissait d’un carcinome lobulaire infiltrant

- Laprésence d’une extension extra-capsulaire

- Laprésence d’une macrométastase (> 2mm)

- La présence d’un ou plus ganglion sentinelle négatif

Le nomogramme se calculait ensuite suivant la formule ci-dessous et le score obtenu

correspondait a une probabilité d’atteinte de 4 ou plus ganglions axillaires.

+(Number of positive sentinel nodes x 9.2)

corresponding numbers:

Primary tumor size (cm) x 2.6

+11 if lymphovascular space invasion is present
+11 if lobular histology
+11 if extranodal extension is present
+16 if the largest sentinel node metastasis is a macrometastasis (> 2 mm)
-8.6 if one or more sentinel nodes are negative

-58

Total Score

The likelihood of four or more axillary lymph node positive as a function of Total Score

To predict the likelihood of four or more axillary nodes positive add up the

TOTAL SCORE

-63

-45

-39

-29

-22

14

14

22

29

39

45

Likelihood

0.005

0.01

0.02

0.05

0.1

0.2

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

0.95

0.98

0.99

Figure 6: Nomogramme de Katz

Le seuil était défini a 5 %. Les patients ayant une probabilité supérieure a 5 % étaient considérés

comme a risque d’avoir 4 ganglions métastatiques ou plus.

L’AUC de la population test était de 83 % et celle de la population de validation était de 81 %.
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NOMOGRAMME DE HELSINKI

L’équipe de Meretoja a développé ce nomogramme en 2012 a partir d’une étude
multicentriqgue comprenant 1000 patientes. Les critéres d’inclusion étaient un cancer du sein
invasif et au moins un GS métastatique. Le calcul de ce nomogramme nécessite 9 facteurs :

- (@) La prévalence des ganglions non sentinelles positifs dans la série

- (b) La présence d’une invasion lymphovasculaire (0 ou 1)

- (c) Le caractére multifocal (0 ou 1)

- (d) Le statut Her2 (Oou 1)

- (e) Le nombre de ganglions sentinelles négatifs

- (f) Le nombre de ganglions sentinelles positifs

- (g) Lataille de la tumeur en millimetres

- (h) La taille du plus grand ganglion sentinelle positif (positif en immunohistochimie,
micrometastase, macrometastase) (1 a 3)

- (1) La présence d’une extension extracapsulaire (0 ou 1)

L’équation était la suivante, p étant la probabilité d’atteinte de 4 ganglions axillaires ou plus :

Logit(p)= -6,391+0,036(a)+0,321(b)+0,420(c)-0,594(d)-

0,216(€)+0,278(f)+0,021(g)+1,274(h)+0,655(i)

Les patientes étaient considérées comme a bas risque si la probabilité était < 10 % et a haut
risque si celle-ci était > 60 %.
Les AUC de ce nomogramme étaient de 71,4 % et 71,9 % pour la population test et de

validation, respectivement.
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ANALYSES STATISTIQUES

Ces 3 score et nomogrammes étaient calculés pour les patientes de la population NoteGS
qui avaient au moins un ganglion sentinelle positif. Les calculs statistiques étaient réalisés a
’aide du logiciel SPSS 15.0.

La validation de ces scores dans notre population était évaluée par le calcul du taux de
faux positifs (TFP), le taux de faux négatifs (TFN), des sensibilités, spécificités, valeurs
prédictives négatives et positives, en se rapportant aux seuils décrits par les auteurs.

La performance de ces scores était évaluée par la courbe ROC (receiving operator
caracteristics). Cette courbe est tracée dans un systéme d’axes ou 1’on retrouve en abscisse « 1-
spécificité » (1-Sp), soit la proportion de faux positifs, et en ordonnee la sensibilite, soit la
proportion de vrais positifs. La courbe ROC permet de choisir une valeur seuil optimale pour
un examen selon que 1’on souhaite privilégier la sensibilité ou la spécificité. Cette courbe
permet d’évaluer la discrimination d’un mode¢le, ¢’est-a-dire si celui-ci permet de bien classer
les sujets dans le bon ordre. Cette discrimination est quantifiée par 1’aire comprise sous la
courbe ROC (AUC), appelee également index de concordance. Sa valeur variede 0 a 1, « 1 »
indiquant une discrimination ou concordance parfaite et « 0 », une parfaite discordance. Un
modele est jugé performant ou discriminant si I’AUC est supérieur a 0,7.

La calibration de chaque score était aussi évaluée. Celle-ci permet de comparer les
probabilités prédites par un modeéle aux proportions observées en réalité dans la population
d’étude. Un modele est correctement calibré lorsque la différence entre les probabilités prédites
et observées est statistiguement non significativement différente. La calibration n’a d’intérét
que pour les modeles continus. Elle s’évalue par une courbe de type « y=Px+a », oU «y »
représente la fréquence observée, « x », la probabilité prédite, « a », I’ordonnée a 1’origine et
« B » la pente. La droite idéale est quand y=x, c¢’est-a-dire quand =1 et a=0. Ce test est un x> a

2 degrés de liberté. Tester la calibration consiste a comparer la droite idéale a la courbe de
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calibration. Deux paramétres sont importants a analyser. Ce sont les erreurs moyennes (Emoy)
et les erreurs maximales (Emax), qui correspondent & I’intervalle de confiance lors de la
prédiction individuelle. Ces paramétres sont importants car un modéle discriminant mais mal
calibré aura un intérét clinique limité.

L’intérét clinique du modele repose sur 1’analyse du taux de FN, de la sensibilité,
specificité, VPP et VPN. Un taux de FN inférieur ou égal a 5% est considéré comme acceptable
par les auteurs. L’efficacité du modele, c’est a dire sa capacité a sélectionner un nombre
suffisant de patientes appartenant au groupe a bas risque, était également analysée. En effet, un
modéle discriminant, correctement calibré, avec un taux de FN acceptable mais qui ne
sélectionnerait qu’un faible pourcentage de la population aurait un intérét clinique limité [57—

60].
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Résultats

L’étude NoteGS incluait 3157 patientes, 335 patientes ont été exclues parmi elles : 227
n’ont pas eu de procédure de GS, 10 n’ont pas eu de GS détecté et 98 ont eu un GS pour un
carcinome in situ étendu. Finalement, 2822 patientes ont eu une procédure de GS pour un cancer
du sein invasif. Parmi ces patientes, 696 (24,7 %) ont eu au moins un GS métastatique : 368
macromeétastases, 231 micrométastases, 86 cellules tumorales isolées et 10 GS positifs par
analyse moléculaire (technique OSNA : One Step Nucleic Acid Amplification). Un curage
axillaire a été pratiqué sur 518 patientes (74,4 %). Au moins un ganglion non sentinelle

métastatique a été retrouvé chez 167 patientes (32,2 %).

Parmi les 2126 patientes avec un GS indemne, des ganglions non sentinelles ont été retirés chez
314 patientes (14,8 %). Treize patientes ont eu au moins un ganglion non sentinelle

métastatique, le taux de faux negatif est de 4,1 %.

Les trois score et nomogrammes étaient calculés pour les patientes ayant 1 a 3 ganglions
positifs, en accord avec les critéres d’inclusion des différentes études princeps. Nous avons
donc exclu 16 patientes ayant 4 GS positifs ou plus. Parmi les 518 patientes ayant eu un curage
axillaire complémentaire, 502 avaient entre 1 et 3 GS positifs. Cette population de patientes est
notre population d’étude. Parmi ces patientes, 75 (14,9 %) avaient 4 ganglions métastatiques

ou plus.
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Figure 7: Diagramme de flux
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Tableau 1: Caractéristiques des patientes

Patientes ayant un GS métastatique n =696
No %
Age moyen des patientes (ans) 59,6 (25-98)
Masse palpable 448 64,6
Taille tumorale invasive en moyenne (mm) 18,9 (1-90)
Type d’histologie
Carcinome canalaire 576 82,7
Carcinome lobulaire 84 12,1
Autre 36 5,2
Emboles vasculaires
Non 393 62,7
Oui 234 37,3
Indéterminé 69
Grade SBR
Grade 1 142 20,5
Grade Il 371 52,7
Grade I 175 25,8
indéterminé 5
Nb moyen de GS retirés par patientes 2,35 (1-12)
Statut récepteurs cestrogéne/progestérone
Positif 619 89,5
Négatif 73 10,5
Indéterminé 4
Statut Her2
Surexprimé 69 10,3
Non surexprimé 600 89,7
Indéterminé 27
Ki 67
< 15% 290 50,3
15-30% 163 28,3
> 30% 123 21,4
Indéterminé 120
Traitement chirurgical :
Mastectomie partielle 611 88
Mastectomie totale 79 11,6
Traitement conservateur puis radical 3 0,4
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SCORE DE LOUISVILLE

Ce score a pu étre calculé chez 497 patientes. Les patientes a bas risque étaient celles

ayant un score inférieur ou égal a 1.

Tableau 2: Score de Louisville sans méthode de détection : Résultats

Score de L_ouisville /5 <AN+ SAN+
points
1 53 (94,6 %) 3 (54 %)
2 217 (90,4 %) 23 (9,6 %)
3 128 (84,2 %) 24 (15,8 %)
4 24 (63,2 %) 14 (36,8 %)
5 2 (18,2 %) 9 (81,8 %)

Concernant le score sans méthode détection, 56 patientes (11,3%) étaient considérées comme
a bas risque d’atteinte de 4 ganglions métastatiques ou plus. Le taux de faux négatifs (FN) était
de 5,4 % (n=3) et le taux de faux positifs (FP) de 84,1% (n=371) soit une sensibilité de 95,9%

et une spécificité de 12,5%.

Tableau 3: score de Louisville avec méthode de détection : Résultats

Score di)(lj_i?]l:;svnle /6 <AN+ SAN+
1 35 (92,1 %) 3 (7,9 %)
2 154 (91,1 %) 15 (8,9 %)
3 165 (86,8 %) 25 (13,2 %)
4 63 (77,8 %) 18 (22,2 %)
5 6 (37,5 %) 10 (62,5 %)
6 1 (33,3%) 2 (66,7 %)

Concernant le score avec méthode de détection HES, 38 patientes (7,6%) étaient considérées a
bas risque avec un taux de FN de 7,9% (n=3) et un taux de FP de 84,7% (n=389). La sensibilité

de ce test était de 95,9% et la spécificité de 8,3%.
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La performance de ce score (avec et sans méthode de détection) déterminé par I’aire sous la

courbe ROC (AUC) était de 0,69 (I1Cg5%[0,56-0,81]) et 0,66 (ICo50[0,59-0,74]), respectivement.
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Figure 8: Scores de Louisville : courbe ROC
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NOMOGRAMME DE KATZ

Ce nomogramme a été calculé chez 497 patientes. Les patientes a bas risque étaient

celles ayant une probabilité inférieure ou égal a 5% d’avoir 4 ganglions métastatiques ou plus.

Ces patientes étaient au nombre de 230 (46,3 %). Le taux de faux négatif était de 3,5% et le

taux de faux positif de 75,7% soit une sensibilité de 89% et une spécificité de 52,4%.

Tableau 4: Nomogramme de Katz : Résultats

Probabilité <4AN+ >4N+
0,005 31 (100%) 0 (0%)
0,01 37 (100%) 0 (0%)
0,02 55 (96,4%) 1 (3,6%)
0,05 99 (86,8%) 7 (13,2%)
0,10 82 (84,6%) 9 (15,4%)
0,20 64 (60,2%) 29 (39,8%)
0,30 21 (59,3%) 6 (40,7%)
0,40 22 (75%) 6 (25%)
0,50 4 (57,1%) 3 (42,9%)
0,60 3 (25%) 5 (75%)
0,70 4 (66,7%) 2 (33,3%)
0,80 1 (25%) 3 (74%)
0,90 1 (33,3%) 2 (66,7%))
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La performance du nomogramme de Katz était de 0,79 (1Cos% [0,74-0,84]), définie par I’AUC

de la courbe ROC.

Sensibilité

0,84

0.4

0,24

0.0 T T T T
00 02 04 06 08 1.0

1-Spécificité

Figure 9: Nomogramme de Katz : courbe ROC

La courbe de calibration du nomogramme de Katz montrait une différence significative entre

les probabilités prédites et les proportions observées (p=1,5.10°). L’erreur moyenne était de

6%.
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Figure 10: Nomogramme de Katz : courbe de calibration
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NOMOGRAMME DE HELSINKI

Ce nomogramme a pu étre calculé chez 479 patientes. Les patientes a bas risque étaient
celles ayant une probabilité d’atteinte de 4 ganglions ou plus, inférieure a 10%. Dans notre
population d’étude, 104 patientes (21,7 %) étaient considérées a bas risque avec ce
nomogramme. Soixante-quatre patientes étaient bien classées comme a haut risque, définie par
une probabilité supérieure ou égal a 60%. Le taux de faux négatifs était de 4,8% et le taux de

faux positifs de 82,9 % soit une sensibilité de 92,8% et une spécificité de 24,1%.

Tableau 5: Nomogramme de Helsinki : Résultats

Probabilité <4N+ >4N+
[0;5%][ 32 (94,1%) 2 (5,9%)
[5 % ; 10 %[ 67 (95,7%) 3 (4,3%)
[10 % ; 15 %] 49 (96,1%) 2 (3,9%)
[15% ; 20 %[ 28 (90,3%) 3 (9,7%)
[20 % ; 25 %] 29 (96,7%) 1 (3,3%)
[25% ; 30 %[ 50 (86,2%) 8 (13,8%)
[30 % ; 35 %[ 37 (90,2%) 4 (9,8%)
[35% ; 40 %[ 35 (77,8%) 10 (22,2%)
[40 % ; 45 %] 23 (74,2%) 8 (25,8%)
[45 % ; 50 %[ 22 (66,7%) 11 (33,3%)
[50 % ; 55 %[ 20 (87%) 3 (13%)
[55 % ; 60 %[ 9 (64,3%) 5 (35,7%)
[60 % ; 65 %[ 8 (66,7%) 4 (33,3%)
[65 % ; 70 %[ 0 (0%) 2 (100%)
[70 % ; 75 %[ 1 (50%) 1 50%)
[75 % ; 80 %[ 0 (0%) 2 (100%)
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La performance de ce test était de 0,74 (IC 95% [0,67-0,80]).
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Figure 11: Nomogramme de Helsinki : courbe ROC

La courbe de calibration du nomogramme de Helsinki montrait une différence significative

entre les probabilités prédites et observées (p=5,3.10°). L’erreur moyenne était de 8%.
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L’ensemble des résultats des scores et nomogrammes est résumé dans le tableau 6.

Tableau 6: Synthése des résultats

Score de Louisville
— Avec détection Nomogramme de Nomogramme de

Sans détection HES HES Katz Helsinki
AUC 0,69 0,66 0,79 0,74
Sensibilité 0,96 0,96 0,89 0,93
Spécificité 0,13 0,083 0,52 0,24
PP 0,16 0,15 0,24 0,17
VPN 0,95 0,92 0,97 0,95

Calibration (p) NA NA 1,5.10° 5,3.10°

E moy (%) NA NA 6 8

PATIENTES SANS CURAGE AXILLAIRE COMPLEMENTAIRE

Dans notre population d’étude, 178 patientes (25,6 %) n’avaient pas eu de curage

axillaire complémentaire en raison des changements de pratiques au cours de 1’étude. Le score

de Louisville et les nomogrammes de Katz et Helsinki étaient également calculés chez ces

patientes afin de vérifier si celles-ci étaient considérées a bas risque.

Le score de Louisville était calculé chez 176 patientes et 28,4 % (50/176) étaient

considérées comme a bas risque (score < 1) avec le score sur 5 points et 19,3 % (34/176) avec

le score sur 6 points. La majorité des patientes avaient un score égal a 2 (51,1 % et 44,9 %).

Tableau 7: Score de Louisville : Résultats chez les patientes sans CA complémentaire

Score de Louisville /5

%

points
1 50 28,4
2 90 51,1
3 34 19,3
4 1 0,6
5 1 0,6
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Score de Louisville /6 0
points " &
1 34 19,3
2 79 44,9
3 50 28,4
4 11 6,3
5 0,6
6 0,6

Le nomogramme de Katz était calculé chez 176 patientes et 86,4 % (152/176) d’entre

elles étaient considérées comme a bas risque, c¢’est-a-dire avec une probabilité < 5%.

Tableau 8: Nomogramme de Katz : Résultats chez les patientes sans CA complémentaire

Probabilité n %
,0050 36 20,5
,0100 41 23,3
,0200 41 23,3
,0500 34 19,3
,1000 15 8,5
,2000 4,0
,4000 6
,6000 6

Enfin, le nomogramme de Helsinki classait 63,9 % (106/166) des patientes dans le

groupe a bas risque d’envahissement de 4 ganglions ou plus (probabilité < 10%).

Tableau 9: Nomogramme de Helsinki : résultats chez les patientes sans CA complémentaire

Nomogramme de 0
Helsinki n %
Bas risque 106 63,9
Haut risque 60 36,1

Une synthése des résultats concernant la proportion des patientes classées a bas risque
comparant « avec » ou « sans » curage axillaire complémentaire est présentée dans le tableau

suivant :
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Tableau 10: Groupes a bas risque : comparaison des patientes avec et sans curage axillaire complémentaire

Score de Louisville

Sans méthode de Avec méthode Nomogramme de Nomogra_mme de
e P Katz Helsinki
détection détection
CA complémentaire 11,3% 7,6 % 46,3 % 21,7%
Pas de CA o 0 0 0
complémentaire 28,4% 19,3% 86,4 % 63,9 %
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Discussion

Synthese des résultats

Dans la population de I’étude NoteGS, on retrouvait 75 patientes (14,9 %) avec 4

ganglions métastatiques ou plus parmi les patientes avec 1 a 3 ganglions sentinelles positifs et

ayant eu un curage axillaire complémentaire. Les performances du score de Louisville (avec et

sans méthode de détection HES) et des nomogrammes de Katz et Helsinki étaient de 66 %, 69

%, 79 % et 74 % respectivement. Les scores les plus discriminants dans notre population étaient

donc les nomogrammes de Katz et Helsinki.
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Figure 13: Comparaison des courbes ROC
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L’aire sous la courbe ROC du nomogramme de Helsinki était similaire a celle de la
littérature [56]. Les auteurs décrivaient une AUC a 71 % pour la population de construction du
nomogramme et une AUC a 72 % pour la population de validation. En revanche concernant le
score de Louisville et le nomogramme de Katz, les performances retrouvées dans notre
population étaient inférieures a celles de la littérature [54,55]. Pour le score de Louisville,
I’AUC variait entre 76,5 % et 89,5 % (sans et avec méthode de détection). Concernant le
nomogramme de Katz I’AUC était de 83 % pour la population test et de 81 % pour la population

de validation.

Ces trois scores ont une bonne VPN. Elles sont de 92,1 %, 94,6 %, 96,5 %, et 95,2 %
pour les scores de Louisville (avec et sans methode de détection), Katz et Helsinki
respectivement. Les patientes a bas risque sont donc bien discriminées. Le nomogramme de
Katz est celui qui présente la meilleure courbe ROC. Dans notre population d’étude, il permet
donc de mieux identifier les patientes a bas et haut risque. En effet, la proportion de patientes
bien classées avec le nomogramme de Katz est de 58 % contre 34 % pour le nomogramme de

Helsinki et 25 % pour le score de Louisville sans méthode de détection.

Une etude de 2009 évaluait également les scores de Louisville et Katz sur une population
de 536 patientes [59]. On retrouvait 10,6 % de patientes ayant 4 ganglions métastatiques ou
plus. Les AUC du score de Louisville étaient de 77 % et75 % avec et sans méthode de détection
HES respectivement. La performance du nomogramme de Katz était de 84 %. Le nomogramme

de Katz semble donc étre le plus performant.

Dans notre population d’étude, les taux de faux négatifs étaient plutot faibles. Ils étaient
de 5,4 %, 7,9 %, 3,5 %, et 4,8 % pour les scores de Louisville (score 5 et score 6), Katz et

Helsinki, respectivement. Cela confirme leurs bonnes performances.
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En plus de la discrimination des modeles, la calibration est une information importante
pour I’utilisation du score en pratique clinique. Elle refléte I’exactitude des prédictions
individuelles. Les valeurs de I’erreur moyenne entre les probabilités prédites et les fréquences
observées sont des bons indicateurs de la performance d’un score. Dans notre population
d’étude, les nomogrammes étaient mal calibrés avec une erreur moyenne de 6 % et 8 %, pour
les nomogrammes de Katz et Helsinki, respectivement. Cette mauvaise calibration était surtout
présente pour les patientes classées a haut risque. En pratique, une calibration insuffisante aux

dépens des probabilités prédites élevées n’a pas d’impact clinique.

Concernant les patientes n’ayant pas eu de curage axillaire complémentaire, le calcul de
ces modeéles montraient que 19,3 %, 28,4 %, 86,4 % et 63,9 % de celles-ci étaient considérées
a bas risque avec le score de Louisville avec et sans méthode de détection, et les nomogrammes
de Katz et Helsinki, respectivement. Chez ces patientes sélectionnées a priori a bas risque dans
notre population d’étude, le nomogramme de Katz s’avére étre le modele le plus précis. Les
patientes n’ayant pas eu de curage axillaire complémentaire avaient une tumeur de plus petite

taille, un ratio GS métastatique / GS préleve plus faible et moins de macrométastases.

Intérét des modeles prédictifs

En pratique clinique, un bon modéle doit pouvoir identifier une large population a bas
risque. Avec un seuil a 5 %, le nomogramme de Katz permet de classer 46,3 % (230/497) des
patientes dans un groupe a bas risque. Pour le score de Louisville, seules 11,3 % (56/497) et 7,6
% (38/497) des patientes avaient un score inférieur ou égal a 1, sans et avec méthode de
détection. Nos résultats different de ceux de la littérature ou la méthode de détection augmentait
la performance du score. Cette faible capacité du score de Louisville a identifier les patientes a

bas risque limite considérablement son utilisation en pratique clinique. Des résultats similaires
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concernant la faible utilité clinique du score de Louisville avaient été retrouvés avec les

populations de constitution et de validation du score [54].

Concernant le nomogramme de Helsinki, un seuil de 10% permettait de classer 21,7 %

(104/497) des patientes dans un groupe a bas risque.

Le nomogramme de Katz apparait supérieur aux autres.

La prédiction d’atteinte de plus de 4 ganglions a un intérét pronostique en termes de
survie. En effet, il est établi que la survie dépend de I’envahissement ganglionnaire. Ainsi, une
patiente NO a une survie a 5 ans d’environ 83 %, en cas d’atteinte de 1 a 3 ganglions cette survie
est autour de 73 %. En revanche, en cas d’atteinte de 4 ganglions ou plus, la survie chute a 46%

et 28 % en cas d’atteinte de plus de 13 ganglions [61].

L’utilité clinique de ces scores et nomogrammes dans la prise en charge du cancer du sein est
donc d’éviter un curage axillaire complémentaire chez les patientes a bas risque d’atteinte de 4
ganglions ou plus. L’évolution des pratiques depuis I’introduction de la procédure du GS tend
vers 1’abandon progressif du curage axillaire. Pour rappel, 1’étude NSABP-B32 montrait la
sécurité¢ de la procédure du GS ainsi que I’absence de différence en termes de survie et de
contréle local par rapport au curage axillaire [39]. Ensuite I’étude ACOSOG Z0011 suggérait
I’absence de différence en termes de survie en cas d’atteinte de 1 a 2 ganglions sentinelles
positifs [62]. Le curage axillaire pouvait donc étre omis chez des patientes sélectionnées (Cf
Introduction). L’étude IBCSG23-01 confirmait les résultats de I’ACOSOG Z0011, chez les
patientes ayant des GS micrométastatiques [42]. Enfin Bonneau et al. montraient dans une étude
rétrospective qu’il n’y avait pas de différence en survie globale, chez les patientes ayant plus
de 3 ganglions sentinelles positifs entre le curage axillaire et le GS (seule la survie spécifique

était meilleure dans le groupe « curage axillaire »).
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Ces scores pourraient jouer un réle dans la prise de décision des traitements

adjuvants.

D’apres ces derniéres études, un score qui permettrait de prédire de fagon fiable un faible
risque d’atteinte de 4 ganglions ou plus pourrait changer les pratiques concernant 1’indication
de radiothérapie pariétale en cas de mastectomie. On pourrait donc éviter cette irradiation chez
les patientes ayant jusqu’a 3 ganglions métastatiques sachant que les indications different a

I’heure actuelle selon les recommandations.

Il existe donc un grand intérét a pouvoir prédire le statut ganglionnaire par les modéles
mathématiques. Le développement de ces derniers constitue une problématique tres actuelle.
Ceux-ci permettront le changement de thérapeutique, notamment gréce aux traitements
adjuvants et particulierement a la radiothérapie. En effet, celle-ci pourrait aussi pallier I’absence
de curage axillaire complémentaire en cas d’atteinte ganglionnaire comme le suggere 1’étude
AMARQOS. Celle-ci comparait le curage axillaire contre la radiothérapie axillaire en cas de GS
positifs. Il n’y avait pas de différence significative en termes de récidive axillaire et de survie

globale.

D’autres méthodes ont été développées afin d’aider a la décision de traitements
adjuvants, notamment de chimiothérapie : ce sont les tests genomiques, évaluant des signatures
moléculaires [63-65]. Le cancer du sein est représenté par plusieurs profils de tumeurs avec
des incidences, présentations cliniques, pronostics ainsi qu’une réponse aux traitements
différents. L’analyse des profils d’expression génomique a permis d’identifier quatre sous-
groupes moléculaires : luminal A, luminal B, HER2+ et basal-like. La plupart des tests
génomiques repose sur la quantification de I’ ARNm dans le tissu tumoral en analysant certains
genes associés au cancer. Les résultats sont généralement sous la forme d’un score de récidive
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(OncotypeDX® et Prosigna®) ou classent les patientes en bon ou mauvais pronostic

(MammaPrint®).

Il a été montré que Ialtération de certains génes était un marqueur pronostic. L’étude
de ces génes pourrait donc permettre d’identifier les patientes a trés faible risque de rechute et
ne relevant pas d’un traitement adjuvant systématique. Certains tests tel que MammaPrint par
exemple, sont validés chez les patientes agées de moins de 61 ans avec un cancer du sein stade
I /11, de moins de 5¢cm, sans atteinte ganglionnaire ou ayant 1 a 3 ganglions métastatiques. Les
résultats préliminaires de I’étude MINDACT ont été publié récemment [66]. Il s’agissait d’une
¢tude de phase 3, multicentrique, incluant 6693 patientes atteintes d’un cancer du sein au stade
précoce. Initialement, seules les patientes NO étaient incluses. Puis en 2009, les patientes ayant
1 a 3 GS métastatiques ont pu étre incluses. Elles étaient ensuite classées en 4 groupes : bas
risque clinique + bas risque génomique, haut risque clinique + haut risque génomique, bas
risque clinique + haut risque génomique, et enfin haut risque clinique + bas risque génomique.
Les patientes ayant des resultats discordants étaient alors randomisées pour utiliser soit
I’évaluation clinique soit le test génomique dans la décision de chimiothérapie. Dans le groupe
a haut risque clinique et a bas risque génomique, les patientes traitées par chimiothérapie
avaient une survie sans métastase a 5 ans de 94,7%. Cette survie était de 95% sans
chimiothérapie. I1 n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes. Dans les groupes
des patientes jugées a risque élevé sur le plan clinique, la décision de traiter par chimiothérapie

basée sur 1’évaluation génétique permettait d’éviter 46 % des chimiothérapies (1550/3356).

Il faut cependant utiliser ces tests génomiques avec prudence chez les patientes ayant
un GS métastatiques car ces derniers n’ont été validés que pour 1 & 3 ganglions métastatiques

et sont donc non valables pour les patientes ayant plus de 3 ganglions métastatiques . L’absence
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de curage expose donc a un risque de sous-évaluation du statut ganglionnaire et donc

d’utilisation inadaptée des tests.

L’association de ces tests génomiques aux scores prédictifs tels que nous les avons
décrits pourrait permettre de restreindre leur utilisation aux patientes a bas risque d’atteinte de
plus de 4 ganglions. Si ’on peut prédire avec précision I’atteinte de 4 ganglions ou plus, il n’y

a donc pas d’intérét a effectuer les tests génomiques car ils ne sont pas validés dans ces cas-la.

Force et limites de I’étude

La principale force de cette étude est sa large population, prospective et multicentrique.
En effet, elle incluait 3157 patientes, et parmi elles, 502 présentaient les critéres d’inclusion
permettant de calculer les scores et nomogrammes choisis. Il y avait au total 75 patientes avec
4 ganglions métastatiques ou plus, ce qui permettait d’évaluer les scores avec une puissance

suffisante. Nous avons également utilisé des méthodes statistiques validées.

Les limites de 1’étude sont nombreuses. Premiérement, il s’agit d’une étude ancillaire.
L’évaluation des scores et nomogrammes était réalisée sur une population sélectionnée pour
une autre étude, ainsi des biais peuvent apparaitre. Certaines informations étaient manquantes
pour pouvoir calculer les scores. Ensuite, les pratiques ont évolué au cours de 1’étude,
notamment en raison des essais ACOSOG Z0011 et IBCSG23-01. Ainsi, 178 patientes (25,6
%) n’ont pas eu de curage axillaire complémentaire et n’ont pas pu étre inclues pour les calculs.
Le caractére multicentrique est a la fois une force et une limite : force, car cela permet d’avoir
une large population d’étude et limite, car on ne peut garantir I’'uniformité de prise en charge

dans chacun des centres.
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Enfin, toujours en prenant en compte 1’évolution des pratiques, I’examen pré-opératoire
du creux axillaire n’était pas systématiquement effectué au moment de 1’é¢tude NoteGS. Celui-
ci n’a, en tout cas, pas ¢été¢ notifié dans la base de données. Depuis I’introduction des
nomogrammes, de nouvelles techniques se sont développées afin de déterminer le statut
ganglionnaire des patientes atteintes de cancer du sein. Notamment, 1I’échographie du creux
axillaire systématique ainsi que la cytologie pré-opératoire des ganglions suspects.
L’échographie du creux axillaire a apporté une réelle amélioration de la stadification de la
maladie en pré-opératoire. L’examen clinique du creux axillaire est peu efficace puisque sa
sensibilité est autour de 30 %, en revanche la sensibilité de I’échographie axillaire est de 70 %
[67,68]. Cet examen diagnostique doit étre réalise dans le méme temps que la biopsie de la
tumeur pour ne pas géner I’interprétation de 1’aspect des ganglions axillaires. La cytoponction
des ganglions suspects sous contrdle échographique augmente la sensibilité entre 40 et de 92 %
et la spécificité de 1’échographie de 56 % a 100 % Les ganglions suspects lors de I’échographie
sont ensuite cytoponctionnés. Cela permet de connaitre le statut ganglionnaire d’une patiente
en preé-opératoire [68,69]. Récemment, une étude rétrospective sur 1124 patientes, evaluait
I’échographie pré-opératoire du creux axillaire et I’ajout de la cytoponction ganglionnaire [70].
Elle montrait une sensibilité de 45,5 % et une spécificité de 92,9 % de 1’échographie seule en
cas d’atteinte d’un ganglion. La sensibilité augmentait avec le nombre de ganglions axillaires
atteints, ainsi celle-ci était de 60,8 % en cas d’atteinte de 3 ganglions ou plus. L’ajout de la
cytoponction augmentait encore la performance de I’échographie avec des sensibilités de 42,2%

a 59,8 % (en fonction du nombre de ganglions atteints) et la spécificité augmentait a 97,1 %.

Avec l’avénement de ’examen pré-opératoire du creux axillaire, les scores et
nomogrammes, tels qu’ils ont été développés, sont peu exportables en pratique clinique car ne

prennent pas en compte ces nouveaux outils que sont I’échographie et la cytoponction.
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En revanche cet examen est opérateur dépendant et ne préjuge pas de la taille des métastases
ganglionnaires. Actuellement en France si I’examen est positif il est de rigueur de réaliser un

curage axillaire d’emblée lors de la chirurgie.

Comment améliorer la performance des scores ?

Dans notre population, les performances des tests pourraient étre améliorées en faisant

varier les seuils de discrimination.

Par exemple, pour le nomogramme de Katz, un seuil de 10 % permettrait d’obtenir une
sensibilité de 77 % et une spécificité de 72 % dans notre population. On classerait ainsi 61,1 %

des patientes dans une population a bas risque (vs 44,7 % avec un seuil a 5 %).

De méme pour le nomogramme de Helsinki, un seuil de 30 % permettrait d’obtenir une
sensibilité de 72,5 % et une spécificité de 62,2 % dans notre population. On classerait ainsi 53,2

% des patientes dans une population a bas risque (vs 20,7 % avec un seuil a 10 %).

La discrimination des scores pourrait également étre augmentée en combinant plusieurs
scores entre eux ou en recherchant des variables supplémentaires aux scores. La présence d’une
extension extra-capsulaire (ECE) a été décrite comme étant associée a un risque d’atteinte de
ganglion axillaire supplémentaire. Une étude portant sur 1109 patientes a évalué la corrélation
entre la présence d’une ECE dans les ganglions sentinelles et D’atteinte de ganglions
additionnels dans les cancers du sein T1-T2 [71]. Une ECE s’avérait étre un facteur de risque
d’atteinte de 4 ganglions ou plus. Une ECE de plus de 2mm avait un OR a 19 et une ECE
inférieure ou égale a 2mm avait un OR a 3,6. Les autres facteurs de risques identifiés dans cette
étude étaient la taille de la tumeur (OR=1,7), le caractére multifocal (OR=1,9), I’envahissement
lympho-vasculaire (OR=2,1).
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Ainsi, pour le score de Louisville, ’ajout des données concernant I’extension extra-capsulaire

des ganglions sentinelles pourraient améliorer la performance du score.

L’ajout de I’échographie et de la cytologie axillaire dans les scores pourrait également
étre intéressant d’autant que ces données sont accessibles en pré-opératoire contrairement a de
nombreuses variables utilisées dans le calcul des modéles mathématiques. L’intérét en pratique
clinique est donc plus intéressant. En effet, en enlevant les données non accessibles en pré-
opératoire, la performance des scores est diminuée. Par exemple pour le nomogramme de Katz,
I’AUC descend a 0,69 avec une mauvaise calibration dans I’étude de Werkoff et al. contre 0,84

initialement [59].

Le développement de nouveaux scores est donc nécessaire en incluant les méthodes
modernes d’évaluation du creux axillaire afin d’affiner de plus en plus les indications de curage

axillaire complémentaire.
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Conclusion

Notre étude déemontre que le nomogramme de Katz est le plus adapté pour identifier les
patientes a risque d'avoir plus de 3 ganglions axillaires métastatiques. D’apres la littérature et
les études récentes, le curage axillaire ne semble plus jouer, aujourd’hui, un réle dans le controle
loco-régional du cancer du sein et est essentiellement pronostique. Les modeles prédictifs
peuvent donc jouer un role de stadification et pourront changer la classification des cancers du
sein. Le risque est évidemment de sous-estimer le pronostic de la maladie. En augmentant le
nombre de GS recueillis par patiente on peut pallier a la stadification réalisée par le curage
axillaire avec une moindre comorbidité. Le nombre de GS atteints sur le nombre de GS retirés
est probablement le ratio qui permet une stadification axillaire précise. Ces modeéles pourraient
donc permettre d’aider a la décision des traitements adjuvants en diminuant les risques de
morbidité liée au geste du curage axillaire et aussi aider la décision d’utilisation des tests

génomiques.

En poursuivant dans la logique de désescalade thérapeutique, on peut désormais se poser
la question de I’intérét d’un curage axillaire complémentaire chez les patientes ayant plus de 4
ganglions métastatiques. Certaines études le suggerent déja [43], mais il reste a connaitre le

moyen de bien sélectionner les patientes.
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Titre en francais
Evaluation de modéles pour prédire ’envahissement de 4 ganglions métastatiques ou plus chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein T1-T2 avec 1 a 3 ganglions sentinelles positifs.

Résumé (francais) :

Contexte : Plusieurs modéles mathématiques existent pour prédire 1’atteinte de 4 ganglions métastatiques ou
plus dans les cancers du sein avec métastases du ganglion sentinelle (GS) : le score de Louisville, et les
nomogrammes de Katz et de Helsinki. L.’envahissement de plus de 3 ganglions est un élément important dans
la décision de curage axillaire complémentaire et d’utilisation des tests génomiques.

Objectif : Evaluation des 3 scores et nomogrammes sur la population de 1’étude NOTEGS afin de prédire les
patientes ayant 4 ganglions métastatiques ou plus.

Meéthades : Cette étude prospective multicentrique incluait 3157 patientes atteintes d’un cancer du sein invasif
T1-2 et ayant au moins un GS positif. La validation des 3 scores était évaluée par le calcul de la
discrimination, de la calibration, du taux de faux positifs et négatifs, des sensibilités et spécificités.

Résultats : Parmi les 2936 patientes analysables, 502 avaient entre 1 et 3 GS positifs et ont eu un curage
axillaire complémentaire. Parmi ces patientes, 75 (14,9%) avaient 4 ganglions métastatiques ou plus. Les
index de concordances étaient de 0,69, 0,74 et 0,77 et les taux de faux négatifs étaient de 5,4%, 3,5% et de
4,8% pour le score de Louisville et les nomogrammes de Helsinki et de Katz respectivement. Les calibrations
étaient insuffisantes pour les nomogrammes mais essentiellement aux dépens des patientes a haut risque. Le
nomogramme de Katz placait plus de patientes dans le groupe a bas risque (46% vs 11% (Louisville) et 22%
(Helsinki)).

Conclusion : Notre étude montre que le nomogramme de Katz est le plus adapté pour identifier les patientes a
risque d'avoir plus de 3 ganglions axillaires métastatiques.

Mots clés (francais) :
Ganglion sentinelle ; Nomogramme ; modeéles prédictifs ; curage axillaire complémentaire

Titre en anglais :
Prospective multicenter comparison of models to predict four or more involved axillary lymph nodes in
patients with breast cancer with one to three metastatic sentinel lymph nodes.

Keywords (english) :
Sentinel Lymph Node Biopsy; Nomogram; Predictions; Completion Axillary Lymph Node
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