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I INTRODUCTION

On estime a 49 800 le nombre de nouveaux cas de cancer du sein survenus en France
en 2005 et 4 11 400 le nombre de décés liés A cette maladie ', Cette incidence et la gravité de
cette pathologie en ont fait un enjeu national de santé publique en France, avec notamment
des campagnes de dépistage systématique, organisées pour les femmes dgées de 50 a 74 ans,

Ce dépistage permet de diagnostiquer des cancers & un stade de plus en plus précoce,
souvent infraclinique, pour lesquels le risque d’envahissement ganglionnaire est faible.

Or le statut ganglionnaire est un élément majeur en terme de pronostic déterminant le
risque métastatique et conditionnant l’indication de traitements adjuvants, tel que la
chimiothérapie 2

La prise en charge chirurgicale des cancers mammaires infiltrants repose sur ’exérése
compléte de la Iésion au niveau du sein ainsi qu’une exploration ganglionnaire ®. Le curage
axillaire des ¥ et 2° étages de Berg a longtemps été la technique de référence de cette
exploration chirurgicale du creux axillaire. Le curage axillaire induit des complications a
court terme (Ilymphocéle, abeés, douleurs) et des séquelles a plus long terme (lymphoedéme,

troubles sensitifs et moteur du membre supérieur) 4

Le développement des campagnes de dépistage a induit une diminution relative de la
taille des lésions détectées, avec pour conséquence une diminution du risque d’envahissement
ganglionnaire °. Le curage axillaire est plus souvent négatif. La biopsie du ganglion sentinelle
est une alternative au curage axillaire qui permet de ne pas méconnaitre le statut ganglionnaire
d’une patiente, avec une morbidité moindre, évitant les curages axillaires inutiles, Si le
ganglion sentinelle est détecté et indemne de métastase, le curage axillaire est inutile dans la
limite des indications validées.

Les indications de cette technique sont restreintes aux patientes sans atteinte axillaire
clinique présentant un carcinome mammaire infiltrant, unifocal, en place, mesurant moins de

2 cm et sans traitement néoadjuvant 67,
Notre objectif est de faire une évaluation des résultats dans le contexte des indications

validées de la technique du GAS appliquée au cancer du sein et d’envisager les indications &

venir.
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II TECHNIQUE DU GANGLION SENTINELLE

I1.I  Cancer du sein et diffusion lymphatique

Le drainage lymphatique du cancer du sein se dirige essentiellement vers les ganglions
axillaires. Le drainage lymphatique direct exclusif vers la chaine mammaire interne ou vers
les ganglions sous-claviculaires est rare et son cxploitation en termes d’information
pronostique est controversée 8

La diffusion ganglionnaire axillaire se fait de proche en proche a partir des ganglions
les plus proches de la tumeur pour ensuite atteindre les ganglions situés sous la veine axillaire
et gagner les ganglions sous claviculaires.

Cette progression anatomique de proche en proche a été illustrée par les travaux de
Berg en 1955. L’auteur a décrit la progression de I’ envahissement ganglionnaire des patientes
opérées pour un cancer du sein au Memorial Hospital de New-York en 1950 autour du repére
central de I’ aisselle qu’ est le muscle petit pectoral .

L’analyse de 1’envahissement ganglionnaire axillaire de 324 patientes a permis a
[’auteur de montrer que les ganglions situés au-dessus du niveau du muscle petit pectoral, les
plus éloignés du sein, n’étaient atteints que dans 9% des cas et pratiquement jamais si les
ganglions des niveaux inférieurs n’étaient pas atteints (0,5%, 1/125).

Plus récemment Veronesi ef al. ont confirmé ces données a partir d’une série plus
importante de patientes 10,

Berg a également été un des premiers auteurs a4 montrer que [’envahissement
ganglionnaire était corrélé A la taille tumorale, avec 45% d’envahissement ganglionnaire chez

les patientes dont la tumeur mesure moins de 2 ¢cm, contre 82% en cas de tumeur de 6 cm et

plus °. Cette notion a depuis été confirmée par Carter ef al, ",

II.2  Techniques chirurgicales
I1.2.a Le curage axillaire

Le curage axillaire fonctionnel est une intervention chirurgicale qui consiste a prélever

ler

les ganglions de la chaine ganglionnaire situés au niveau des 1% et 2° étages de Berg, c’est &
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dire en dessous et en arriére du muscle petit pectorale, en épargnant les principaux €léments
vasculo-nerveux de la région (nerf du muscle grand dentelé, pédicule sous scapulaire, 2° et 3°
nerfs intercostaux, veine axillaire) et le pédicule mammaire externe 2,

Le nombre optimal de ganglions a retirer reste controverser. Plus ce nombre est élevé,
plus la morbidité et notamment le risque de lymphocele augmente 13 Au dela de 10 ganglions,
les ganglions supplémentaires apportent peu d’informations ¥ Pour Kuehn T ef a/., le nombre
de 10 ganglions & prélever est un compromis entre le risque de morbidité et la qualité
d’information de stadification .

Plus que le nombre absolu ou le siége anatomique des ganglions prélevés, c’est

probablement la qualit¢ de l’analyse anatomopathologique de ces ganglions qui est

déterminante de 1a qualité de 'information pronostique.

I1.2.b La technique du ganglion sentinelle

I1.2.b.1 Le concept

La recherche du ganglion sentinelle est une technique qui a été développ¢ pour éviter
un curage inutile sur le plan thérapeutique a des patientes ne présentant aucun envahissement
axillaire, tout en ne méconnaissant pas feur statut ganglionnaire. A la différence du curage
axillaire qui repose sur un concept de repéres anatomiques, le ganglion sentinelle repose sur
une notion de marquage avec lymphotropes,

Initialement décrit en 1977 par Cabanas pour orienter le prélévement ganglionnaire
dans la prise en charge du cancer de la verge, ce concept a ensuite ¢t€ applique en 1992 par
Morton ef al, au mélanome malin 1617 gy 1994, Giuliano ef al., I’on appliqué 2 la prise en
charge du cancer du sein '8 La premiére publication Frangaise en 1998, de Rodier ef al.,
décrivait ’expérience des Centres Recherche et de Lutte Contre le Cancer 9,

D’un point de vue physiopathologique, les ganglions sentinelles sont les ganglions
drainant directement la tumeur, susceptibles d’étre atteints les premiers par une diffusion
métastatique. La technique repose sur la détection du ou des GAS dans un but diagnostique.
Le concept repose sur Phypothése d’un GAS informatif du statut des autres ganglions de
aisselle : si le GAS est indemne les ganglions non sentinelles, situés en amont, ne sont pas

atteints. Cette hypothése a été vérifiée a travers de larges études de cohortes de patientes ayant

bénéficié de facon concomitante d’une détection du ganglion sentinelle et d’un curage
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axillaire des ganglions non sentinelfes. Les critéres de qualité de la technique du GAS sont : le
taux de détection, le taux de faux négatifs, et la morbidité axillaire. Les études de Krag D ef
al., Martin et al., Wong SL et al., Kuehn et al., regroupent les résultats de 3 740 patientes

20 21 22 23

traitées par 369 chirurgiens , en patticulier concernant le taux de détection et le taux

de faux négatifs et sont présentés dans le tableau n°1.

Tableau n°1 : taux de détection st de faux négatifs concernant 3740 patientes

Taux de détection Taux de faux négatifs
Martin, 2000 89% 5,8%
Wong, 2001 90% 8,3%
Krag, 2001 93% 11,4%
Kuhen, 2004 90% —

11.2.b.2 Méthodes de détection

[a mise en évidence du GAS est rendue possible par Iutilisation de produits
lymphotropes, qui diffusent depuis leur site d’injection dans le sein jusqu’aux ganglions
drainant la tumeur, ot ils s’ accumulent.

Pour détecter le ganglion sentinelle deux types de traceurs lymphotropes sont utilisés
en routine : un colorant bleu et un colloide marqué au technétium.,

Le colorant généralement utilisé en Europe est le Blen Patenté, qui est alors injecté en
péri-tumoral ou en péri aréolaire. Le chirurgien peut suivre directement les canalicules
lymphatiques bleutés qui ménent au ganglion sentinelle. Bien que peu allergisant, il existe des
publications de réaction allergique au Bleu Patent¢® 2 1injection de bleu est suivie d’une
baisse de |’enregistrement de Ioxymétrie liée & un faux négatif de ’enregistrement ¥ La
coloration de la peau peut persister jusqu’a un an dans 41% des cas 26,

Le Technétium 99 métastable est isotope choisi 4 travers le monde pour la détection
des GAS, du fait de ses propriétés biophysiques : énergie moyenne, rayonnement gamma pur,
et demi vie coutte (6 heures).

Couplé & des colloides, il est injecté en péri tumoral la veille ou le matin méme de

I’intervention. Une lymphoscintigraphie du creux axillaire est réalisée 2-3 heures apres cette
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injection ¢t permet de déterminer le nombre de GAS radioactifs. Lors de 'intervention, le
chirurgien repére les ganglions radioactifs griice a une sonde de radiodétection, utilisée dans
le lit opératoire. Par définition les ganglions sont sentinelles s’ils sont bleus et/ou radio
détectés.
Le bleu caractérise parfaitement le concept de ganglion sentinelle puisqu’il est
possible au chirurgien de suivre les canalicules bleutés vers le ganglion sentinelle.
L’association des deux méthodes de détection isotopique et colorimétrique, dite
méthode combinée, améliore le taux de détection. Cette notion a été retrouvée dés 1996 par
Albertini JJ et al., avec un taux de détection de par colorant de 73% et de 92% par méthode

combinée, et été démontrée récemment dans un essai randomisé 2728

II.3 Anatomie pathologique
11.3.a Le curage

Le curage axillaire a pour but de retirer les ganglions des 1% et 2° étages de Berg, soit
une dizaine de ganglions " Tous ces ganglions sont analysés mais aprés inclusion partielle et
un nombre restreint de coupes, en coloration standard de type Hématoxyline-Eosine-Safran
(HES). I apporte donc une information pronostique, compléte sur le creux axillaire, mais

inutile sur le plan thérapeutique en 1’absence d’envahissement et parfois délétere.

IL.3.b Le ganglion axillaire sentinelle (GAS)

La technique du GAS permet de ne confier au pathologiste que | a 3 ganglions au lieu
d’une dizaine en cas de curage axillaire. I.’analyse anatomopathologique ne s’adresse plus a
I’ensemble des ganglions du curage, mais plus aux seuls GAS, et peut comporter un examen
extemporané en plus de ’examen définitif,

La place de examen extemporané des ganglions sentinelles est controversée. Il n’a
d’intérét que de permettre la réalisation d’un complément de curage axillaire dans le méme
temps opératoire si le GAS est métastatique, permettant un traitement de aisselle en un

temps opératoire unique »® dans environ 20% des cas’®, La sensibilit¢ de Pexamen
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extemporané est défini par le nombre de métastases découvertes & I’examen extemporané sur
le nombre de métastases axillaires. Deux méthodes sont utilisées par les pathologistes : les
empreintes cytologiques et les coupes en congélation.

Lexamen définitif est également modifié, en effet le nombre restreint de ganglions
permet de développer des techniques sophistiquées d’analyse comportant plus de coupes par
ganglion et des techniques particuli¢res notamment d’immunohistochimie et d’affiner
’analyse histologique définitive 3,

Les ganglions doivent étre inclus en totalité en coupe sériés de 150 a 200 pm. Les
lames sont ensuite soumises aux colorations standards et éventuellement analysées grice a
I’immunohistochimie (IHC). Ce sont des anticorps monoclonaux dirigés contre les
cytokératines permettant de visualiser les amas de cellules carcinomateuses de petite taille,
non vus en coloration standard.

I.’information pronostique correspond a I’envahissement ganglionnaire métastatique.
Sur le plan anatomopathologique, trois niveaux d’envahissement sont définis, liés a la taille et
non 4 la localisation métastatique: les métastases, les micrométastases et les cellules isolces.
Les métastases sont supérieures & 2 mm, les micrométastases sont comprises entre 0,2 et 2
mm et les cellules isolées correspondent a des amas de cellules de moins de 0,2 mm. Les
classifications TNM et pTNM, de ’envahissement ganglionnaire ont ét€ mises a jour en 2002
et sont présentées dans le tableau n°2 32 Cette classification intégre la technique du ganglion

sentinelle et le probléme des micrométastases.
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Tableau n°2; classification des métastases ganglionnaires, extraite de la classification de

AJCC (American Joint Committee on Cancer) 32

spNx Appréciation impossible de ['atteinte ganglionnaire (pas de contréle ou exérése

antéricure)
spNO Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique et absence
d'études supplémentaires pour la recherche de cellules isolées
pNO(i-) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
¢tude négative en immunohistochimie
pNO(@it+) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude positive en immunchistochimie, envahissement (1 0,2 mm
pNO(mol-) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
¢tude moléculaire négative (RT-PCR)
pNO(mol+) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude moléculaire positive (RT-PCR)
L.pN1Mi Présence de micrométastases (> 0,2 mun, aucune > 2 mm)
spN1 Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires et/ou mammaires internes avec
envahissement microscopique détecté par la technique du ganglion sentinelle sans
signe clinique
pN1la Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires
pN1b Métastase ganglionnaire mammaire interne microscopique repérée par la
technique du ganglion sentinelle mais non suspectée cliniquement
pNlec Meétastase ganglionnaire axillaire dans 1 a 3 ganglions et métastase
mamimaire interne avec envahissement microscopique détecté par la
technique du ganglion sentinelle sans signe clinique
«pN2 Moétastase ganglionnaire axillaire dans 4 & 9 ganglions ou présence clinique
d'adénopathies mammaires internes en l'absence d'adénopathies cliniques axillaires
pN2a Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 4 9 ganglions (au moins un
envahissement > 2 mm)
pN2b Métastase ganglionnaire mammaire interne clinique en I'absence
d'envahissement axillaire
pN3 Métastase ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions, ou envahissement

sous-claviculaire {niveau III), ou envahissement mammaire interne homolatéral et
axillaire concomitant, ou envahissement axillaire touchant plus de 3 ganglions avec
présence de métastases mammaires internes détectées par la technique du ganglion
sentinelle sans signe clinique ou ganglion sus-claviculaire envahi

Cette classification reprend la classification pTNM antérieure et y intégre les résultats

des techniques d’HIC et les envahissements ganglionnaires de type micrométastases et

cellules isolées.
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I1.4 Indications- recommandations

Les recommandations internationales portent essentiellement sur Pindication
d’utilisation de la technigue du ganglion sentinelle et les indications de curage axillaire
complémentaire. Hors essai, 1’ American Society of Clinical Oncology (ASCO) propose de
réserver la technique du ganglion sentinelle pour des patientes présentant un carcinome
mammaire infiltrant unifocal de moins de 2 cm (c'est-a-dire aux stades T1), voir aux stades T2

3 Elle nest pas indiquée pour les tumeurs

sans envahissement axillaire clinique
multicentriques, les seins déja opérés, ni dans le cas d’une chimiothérapie néoadjuvante, du
fait de séries mettant en évidence un taux de faux négatifs trop important dans ces conditions

particuliéres,

Dans ses recommandations de 2003, ’ANAES reprend les données de I’ASCO et
insiste sur la nécessité de favoriser les inclusions dans des essais ou des enregistrements
prospectifs et sur la formation de 1’équipe médicale (chirurgien, anatomopathologiste,

médecin nucléaire) pratiquant des biopsies de ganglions sentinelles M,

Les recommandations frangaises - Recommandation pour la pratique clinique de Saint
Paul de Vence 2005 - précisent les indications et les conditions de réalisation de la technique
du ganglion sentinelle: elle est réalisée chez des patientes informées et consentantes,
présentant un carcinome infiltrant unifocal de moins de 2cm, sans envahissement
ganglionnaire axillaire clinique, sans traitement néoadjuvant et en dehors de la grossesse. Un
curage axillaire complémentaire sera réalisé dans les indications suivantes: échec de
détection du GAS, mise en évidence du caractére métastatique du GAS, taille histologique

supérieure a 20 mm, découverte du caractére multiple de fa tumeur sur la piéce opératoire.

Au plan technique, il est recommandé d’effectuer le repérage du GAS par la méthode

6 3 et d’effectuer une lymphoscintigraphie pré-

combinée (isotopique et colorimétrique)
opératoire, car elle faciliterait le geste chirurgical ®,

Le site d’injection utilisé au cours des études de validation du concept était surtout la
voie péri tumorale. A travers le résultat de cohortes non randomisées, il sembie que le site

d’injection péri tumoral ou péri aréolaire n’influerait pas sur le taux de détection ¥ 1’étude
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frangaise prospective randomisée FRANCENODE, comparant les deux sites d’injection, a

démontré un taux de détection équivalent entre ces 2 voies d’injection 36

Il n’y a pas de consensus concernant ['utilisation des techniques d’IHC. Les
recommandations de Saint Paul de Vence préconisent leur utilisation. Bien qu’elles soient
largement pratiquées et exploitées dans les publications internationales, I’ASCO ne les
recommande pas, car les données sont insuffisantes pour déterminer si la présence de cellules

isolées doit influencer la prise en charge 833,
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III MATERIEL ET METHODE

Entre juin 1999 et avril 2008, 712 interventions de chirurgie conservatrice pour cancer

infiltrant avec recherche du ganglion sentinelle ont été réalisees.

Aprés validation de la courbe de leur courbe d’apprentissage du ganglion sentinelle
par I’ensemble des praticiens du Centre René Gauducheau, il a été décidé de pratiquer en
routine cette technique, lorsque les critéres d’éligibilité de la technique étaient réunis et en

application des recommandations 37,

Nous avons réalisé une étude rétrospective, monocentrique, intéressant : la technique
de repérage, le taux de détection, les données anatomopathologiques, le suivi 4 distance. Les
données ont 6té extraites de BERENIS (Base d’évaluation et de Recherche du Néoplasme
Infiltrant et In Situ). Cette base de données, informatisée et réguliérement remise a jour,
regroupe les données administratives, cliniques, paracliniques, anatomopathologiques des
patientes traitées et suivies au Centre René Gauducheau (CRG) pour carcinome mammaire.

Pour ces patientes, le curage axillaire n’était pas systématique, mais bas¢ sur la

détection du GAS. La majorité des patientes n’ont eu que la détection du GAS, sans curage.

11I.1 Critéres d’inclusion et d’exclusion de 1’étude

Les critéres d’inclusion étaient :
- Intervention chirurgicale avec recherche du GAS
- Carcinome infiltrant, unifocal, et dont la taille estimée cliniquement et mesurée en
imagerie, était inférieure a 20 mm.
- Tumeur en place
- Traitement chirurgical conservateur strict
- En dehors de la période des courbes d’apprentissage

- Absence de traitement néoadjuvant.
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Les critéres d’exclusion étajent :

Absence de recherche du GAS

Carcinome in situ pur

Traitement chirurgical radical

1

Inclusion dans les courbes d’apprentissage.

H1.2 Mdéthodologie de I’étude

IIL2.a  Phase préchirurgicale

Avant Pintervention, le diagnostic histologique de malignité était systématiquement
établi sur des prélévements effectués par voie per cutanée (microbiopsies et macrobiosies).
Les lésions infra cliniques étaient repérées par un repére métallique mis en place en radiologie
1a veille ou le jour méme de Pintervention,

La technique de repérage du GS utilisait préférentiellement la méthode combinée,
parfois la méthode isotopique seule.

Le colloide marqué au 99m Tc (Nanocis®) était injecté en intra parenchymateux
superficiel en deux injections de 0,ImL chacune, en région péritumorale. L activité injectée
correspondait & 0,8mC si I'injection était faite la veille, et de 0,5mC en cas d’injection le
matin méme de Pintervention. Une lymphoscintigraphie, qui n’était pas systématique, ctait
réalisée deux heures aprés Uinjection. Il n’y avait pas de lymphoscintigraphie pour les

patientes prise en charge en ambulatoire.

II1.2.b  Phase chirurgicale

En cas de méthode de détection combinée, le protocole chirurgical débutait par une
injection de 2 mL, de Bleu Patenté® en intra parenchymateux supetficiel, au niveau péri
aréolaire. Cette injection se faisait au bloc opératoire aprés induction de "anesthésie générale,
10 minutes avant ’incision axillaire, et était associée 4 un massage doux autour du point de

ponction pour favoriser le drainage lymphatique et la diffusion du bleu.
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La radiodétection per opératoire s’effectuait a ’aide d’une sonde de radio détection.

(Néoprobe, Navigator).

Le protocole de radiodétection per opératoire comprenait successivement @ le
comptage de la paroi thoracique controlatérale, défini comme Ie bruit de fond, et le comptage
des GAS. Le GAS était défini soit par son aspect colorimétrique, soit par le résultat de la
radiodétection per opératoire, soit par I’association des deux. La définition colorimétrique du
GAS était une cotation A deux ou trois croix sur une échelle visuelle allant de 0 4 3 croix. La
définition du GAS en terme de radiodétection cotrespondait a un comptage, en coups par
seconde (cps), supérieur & au moins 2 fois le bruit de fond. Le GAS pouvait donc étre soit

bleu (2 4 3 croix) soit radiodétecté, soit les deux,

II1.2.c  L’analyse Anatomopathologique

La prise en charge anatomopathologique était différente pour le GAS et la
lymphadénectomie axillaire.

Pour le GAS, I’examen extemporané était réalisé selon la technique des empreintes
cytologiques. Chaque ganglion était mesuré et sectionné perpendiculairement a son grand axe
en tranches de 2mm. Chaque tranche faisait 1’objet de plusicurs appositions sur lames. Les
lames sont séchées & Iair par agitation manuelle puis fixées dans un bain d’alcool absolu.

Aprés fixation, les lames étaient colorées au bleu de méthyléne puis examinées au
microscope. Trois réponses sont possibles en extemporané : indemne, suspect, métastatique.

Si I’analyse per opératoire concluait 4 une métastase formelle, le curage axillaire était
réalisé dans le méme temps opératoire. Dans le cas de ganglions sentinelles d’apparence sains
ou suspects, on s’abstenait de réaliser un curage.

Le geste mammaire était effectué aprés exérése des GAS, et consistait en une chirurgie

conservatrice.

L’examen définitif du GAS était réalisé aprés inclusion totale en paraffine et

réalisations de coupes sériées.
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Une coloration standard (HES) était réalisée sur trois coupes tissulaires faites & 150um
d’intervalle, en conservant une lame non colorée pour chaque niveau de coupe. En I’absence

de métastase, un marquage immunohistochimique par la cytokératine 7 ¢tait réalisé sur les 3

niveaux intermédiaires,
En cas d’échec de détection ou de positivitt du GAS (macrométastase,

micrométastase, cellules isolées), un curage axillaire était propos¢.
Concernant le curage axiflaire, la prise en charge histologique était réalisée avec des

colorations standards sans immunohistochimie. I n’y avait pas d’examen

anatomopathologique en extemporang,
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IV RESULTATS

IV.1  Caractéristiques des patientes

De juin 1999 a Avril 2008, 712 patientes ont été opérées avec recherche du GAS dans
le cadre d’un traitement conservateur d’un cancer du sein infiltrant de petite taille. Les

caractéristiques cliniques de cette population sont présentées dans le tableau n°3.

Tableau n°3 : Caractéristiques cliniques

Age 59 ans (30-85 ans)

Statut hormonal
Régiée 202 patientes 28,4%
Ménopausée 510 patientes 71,6%

TNM
T0 305 patientes 42,8%
T1 362 patientes 50,9%
T2 45 patientes 6,3%
NO 689 patientes 96,8%
N1 23 patientes 3,2%
MO 709 patientes 99,6%
M1 3 patienies 0,4%

Quarante-huit tumeurs sont classées T2, mais toutes sont estimées a moins de 20mm
en échographie. 23 patientes sont N1 : il s’agit d’adénopathies réactionnelles a une biopsic ou
non douteux pour le clinicien. Le bilan d’extension réalisé au début de la prise en charge a
révélé une localisation métastatique chez 3 patientes.

It s’agit d’un cancer bilatéral pour 2% des patientes.

1V.2 Détection du GAS

1V.2.a Taux de détection en fonction du stade clinique

Le taux de détection du GAS a été calculé en fonction de la taille de la tumeur estimée
en pré opératoire (T0 = non palpable, T1< 2cm, T2>2cm et <Scm) et est présenté dans le

tableau n°4.
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Tableau n°4: Taux de détection en fonction du stade clinique

Nombre Nomdre détecté Taux de détection P*
TO 305 293 96,1% 0,05
T 362 355 98,1% < 0,006
TO +T1 667 648 97,2% < 0,002
T2 45 40 88,9%

(*, T2 versus TO, Tt et TO+T1)

Le taux de détection varic en fonction de la taille clinique de la tumeur. Il y a
significativement plus de GAS détectés dans le groupe des tumeurs inférieures ou égales a 2
cm, palpables ou non, que dans le groupe des tumeurs de plus de 2 cm (97,2% vs 88,9% ;

p<0,002)

1V.2.b Taux de détection en fonction de la méthode de détection

Dans notre série, e taux de détection global est de 96,6%, ce qui correspond & 24
¢échecs de procédure de détection :

-697 patientes ont bénéfici¢ de ia méthode de détection combinée: le GAS a été
détecté chez 674 patientes, soit un taux de détection de 96,7%.

-chez 11 patientes, le GAS a été détectée par méthode isotopique seule : chez ces
patientes le taux de détection est de 91%, puisque que le GAS n’a pas ét¢ détecté chez une des
11 patientes n’ayant pas regu d’injection de Bleu Patente®.

-chez 4 patientes, il n’a pas pu étre précisé s’il y avait eu ou non injection de Bleu

Patenté® en pré opératoire.

En moyenne, 2,6 GAS ont ¢&t¢ prélevés par patiente.
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IV.2.¢c Echec de détection

Dans notre série, le GAS n’a pas été identifié dans 3,4% des cas, soit 24 patientes. Les

caractéristiques cliniques et anatomopathologiques de ces patientes sont détaillées dans le

tableau n°5

Tableau n°S: Echec de détection (n=24)

Age 62,2 ans (52-80 ans)

TNM
TO 12 patientes 50%
T1 7 patientes 28%
12 2 patientes 8%
NO 23 patientes 96%
N1 1 palientes 4%
MO 0 patientes

pTNM
pT1 18 patientes 75%
pT2 6 patientes 25%
pNO 17 patientes 71%
pN1 7 patientes 29%

Dans notre série, le GAS n’a pas ¢té identifié chez 24 patientes, soit 3,4% des cas.
Toutes ces patientes ont eu un curage axillaire immédiat. Dans la population avec échec de

détection, le taux de positivité des curages était de 33% (8/24).

1V.3 Histologie

IV.3.a Examen anatomopathologique des tumeurs opérées

Chaque tumeurs prélevée a été analysée et sur le compte rendu anatomopathologique
étaient détaillés : le type histologique, la taille de la tumeur, le grade histopronostique, le
statut des récepteurs hormonaux, le statut Herb2, les marges d’exérése,

Les caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs analysées figurent sur le

tableau n°6.
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Tableau n°6: Caractéristiques histologiques des tumeurs opérées

Histologie de la tumeur CCl 568 patientes 79,80%
Cil 78 patientes 11%
CcCl+CLi 14 patientes 2%
Tubuleux 18 patientes 2,50%
Colloide 8 patientes 1,10%
Meédulaire 7 patientes 1%
Autres infiltrants 19 palientes 2,60%
pT pT1 646 patientes 80,7%
pT2 65 patientes 9,2%
T3 1 patientes 0,1%
Tumeur Unifocal 613 patientes 86,1%
Muitifocal 94 patientes 13,2%
Multicentrique 5 patientes 0,7%
Taille histologique de le composante invasive 13,3mmz {2-55mm)
Grade histopronostique | 268 palientes 37.5%
I} 346 palienies 48,4%
1] 96 patienies 13,4%
Non précisé 2 patlentes 0,3%
Récepteurs hormonaux RO+ RP+ 547 patientes 74,3%
Récepteurs - 62 patientes 8,4%
RO+ RP- 100 patientes 13,6%
Non dosés 1 patientes 0,1%
RO+ RP non dosé 2 patientes 0,3%
Herb2 Négatif 658 patlentes 89,4%
Positif 40 patientes 5,4%
Non fait 14 patientes 1,9%

Les CCI sont majoritairement retrouvées dans cette population. Les CLI et les
carcinomes tubuleux sont ensuite les plus représentés.
Les 66 tumeurs invasives de taille supéricure 4 20 mm correspondaient a posteriori a

des discordances entre I’évaluation anatomopathologique et la taille mesurée en échographie.
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IV.3.b  Histologie des ganglions

IV.3.b.1 Résultats globaux

Chaque GAS prélevé chez les 712 patientes opérées selon la technique du GAS a ¢té
examiné en extemporané. En cas de positivité, s’en suivait dans le méme temps opératoire un
curage complémentaire. Un curage axillaire fonctionnel a été réalisé d’emblée en cas de non
détection du GAS. Les résultats concernant la détection du GAS, P'examen extemporané, ct

les curages sont présentés dans le tableau n°7.

Tableau n°7 : résultats globaux

Taux de détection 688/712 patientes 96,6%
Examen extemporané 63/688 patientes 9,2%
Examen définitif
nombre des GAS envahis 184/688 patientes 28,7%
nombre de macrométastases 110/688 patientes 16%
nombre de micrométastases 70/688 patientes 10,1%
nombre de cellules isolées 4/688 patientes 0,6%
Ganglions non sentinelles envahis 37/712 patientes 0,5%
1V.3.b.2 Examen extemporané du GAS

L’examen extemporané du GAS a é&té réalisé par technique des empreintes
cytologiques dans les 688 cas (96,6%) ol le GAS a pu étre identifié,

Pour 63 patientes, il a conclu a un envahissement métastatique du GAS et le curage
axillaire a été réalisé dans le méme temps opératoire. L’examen extemporané a permis de
détecter 61 métastases ganglionnaires sur 184, et donc d’éviter une chirurgie axillaire en 2
temps & 33% des patientes N+.

Pour 625 patientes, I’examen extemporané était négatif. Sur ces 625 patientes, 50
avaient un GAS macrométastatique diagnostiqué sur ['histologie définitive, versus 060
diagnostiqué a ’examen extemporané, ce qui correspond & une sensibilité pour I'examen
extemporané par empreintes pour la recherche de macrométastases de 55%.

Sur 625 extemporanés négatifs, 123 ’examen définitif des GAS ont mis en évidence

un envahissement axiliaire sous forme de micrométastases et de cellules marquées ce qui
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porte 2 33% la sensibilité de I'examen extemporané toutes tailles ganglionaires confondues

(macrométastases, micrométastases, cellules isolées).

Chez les patientes pT<20 mm, 43 macrométastases ont été détectées & I’extemporané
versus 93 lors de I’examen définitif, soit une sensibilité de ’extemporané de 46,2% pour les
macrométastases dans cette population. 44 métastases ont été détectées lors de Pexamen
extemporané versus 111 lors de I'examen définitif, soit une sensibilité globale de

I’extemporané de 39, 6%.

IV.3.b.3 Résultats définitifs

Les résultats du curage en fonction des caractéristiques du GAS sont répertoriés dans

le tableau n®8.

Tableau n°8: Résultats définitifs de Pexamen extemporané

; o :
examens extemporanés examens définitfs curages
positifs
63 extemporanés positifs -> | 2 négatifs ! —-> [Z‘
{62 macromélastases et
1 micrométastase ) > 2 | &1 posilifs I - 15 i
- | 502 indemnes l
. 688 examens
712 patientes 9 extemporanés
L 2 I 50 macromélastases - 11146
625 extemporanés négatifs
-> l 59 micrométasiasas -> 3/64
-> [ 4 cellules isolées - 0/4d

Au total, 118 patientes sur 712 présentaient un envahissement axillaire métastatique :
- 60 découverts sur les GAS lors de I’examen extemporané
- 50 identifiés lors de ’examen définitif, aprés extemporané négatif

- 8 retrouvés sur les ganglions du curage réalisé pour échec de détection.
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L’efficacité de ’examen extemporané par rapport a la détection des macrométastases
est estimée a4 50,8%, ce qui correspond & 60 macrométastases découvertes a I’examen

extemporané sur les 118 patientes avec macrométastases.

Sur 688 examens extemporanés réalisés :

- 502 extemporanés négatifs ont été confirmés par I’examen définitif

- 60 extemporanés avec macrométastases a ’examen définitif et
extemporané

- 50 extemporanés négatifs mais avec découverte de métastases a
I’examen définitif

- 1 micrométastase a été découverte.

Dans 89,1% (613/688) des cas, 'information donnée par ’extemporané a &té
contributif.

Par contre, il y a eu 2 faux positifs de I’examen extemporané, le curage réalisé suite a
ce résultat s’est révélé négatif et été inutile

Le taux d’envahissement des ganglions non sentinelle aprés curages pour cellules
isolées est nul. Aprés curage pour micrométastases et cellules isolées, il est de 4,7% (3/64

patientes).

Dans [a population avec échec de détection, le taux de positivité des curages
(macrométastase) était de 33% (8/24). Le taux de positivité des curages d’emblée était de
26,7% (184/688, p=0,48) dans le groupe des GAS envahis (macrométastases,
micrométastases, cellules marquées), de 16% (110/688, p=0,04) dans le groupe des GAS

métastatiques.

1v.3.b 4 Cas particuliers

IV.3.b.4.1  Les tumeurs de plus de 20 mm

Les caractéristiques axillaires des patientes ayant une tumeur de plus de 20 mm sont

présentées dans le tableau n®9.
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Tableau n°9: Caractéristiques des tumeurs pT>20 mm (n=66)

examens exfemporanés examens définitifs curages positifs

17 exlemporanés I
17 positifs 4117
positifs 9 P 9
66 palientes 9 ei?eifamr::zs 9 31 indemnes 9 2/8
43 extamporanés 9 0 macrométastases

négatifs

9 12 micrométastases 9 1112

Le taux de détection dans le groupe des tumeurs mesurant plus de 2 cm est de 90,9%
(60/66 patientes), soit 6 patientes ayant subi un curage d’emblée, échec de détection du GAS.

17 patientes ont subi un LAF d’emblée pour macrométastases découvertes lors de
P’examen extemporané. Sur ces 17 patientes, 13 (76%) curages complémentaires ¢taient
indemnes de métastases résiduelles. Par contre, 2 curages complémentaires sur les 8 réalisées
pour taille tumorale > 20mm malgré le GAS indemne, ont révélé Dexistence de
macrométastases sur les ganglions non sentinelles,

L’examen définitif des GAS a révélé I’existence de micrométastases pour 12 patientes.
Toutes ont subi un curage de complément, qui a mis en évidence des macométastases sur les
ganglions non sentinelles.

Chez les 31 patientes dont le GAS était négatif, 23 curages de complément n’ont pas
¢été réalisés : 17 patientes avaient une tumeur de taille comprise entre 21 et 24 mm. Toutes ces
patientes sont en rémission compléte exceptée une dont la tumeur mesurait 25 mm et qui est
décédée aprés une évolution métastatique de sa maladie. 11 s’agissait d’un CCI, SBR II, Herb2
négatif, exprimant des récepteurs oestrogéniques.

Dans cette population, le taux d’envahissement ganglionnaire est de 27% (18/66
patientes). La sensibilit¢ de I'examen extemporané pour la recherche de métastases en cas de
tumeur de plus de 2cm est de 100%, puisque toutes les macrométastases ont ¢té
diagnostiquées lors de ’examen extemporané. La sensibilité de I’examen extemporané, tous

types d’envahissement confondus, est de 59%.
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IV.3.b.4.2  Les tumeurs de type CLI

Les caractéristiques des patientes présentant un CLI sont présentées dans le tableau

n°10.
Tableau n°10: Caractéristiques des carcinomes lebulaires infiltrants
examens extemporanés I i examens définitfs I |curages positifs

4 1 indamne - 0/1

4 exdlemporands

positifs
9 3  macromélasiatiques 9 0/3
. 77 .
78 patientes 9 ex{;;::g::::s 9 59 indemnes

73 extemporanés
indemnes ') 9  macromélastases 9 /8
"9 5  micromataslases 9 0/5

Sur les 78 patientes présentant un CLI, on note un échec de détection du GAS ayant
obligé a la réalisation d’un curage d’emblée, soit un taux de détection de 98,7% (77/78
patientes). Pour les 77 succes, la procédure du GAS avec examen extemporané a permis
d’éviter 3 reprises chirurgicales pour curage de complément.

La sensibilité de ’examen extemporané pour la recherche de macrométastases en cas

de CLI est de 25% (3/12 patientes) dans cette série.

Pour 73 patientes dont I’examen extemporané ¢tait négatif, ’analyse définitive du
GAS en coloration standard et IHC a permis de diagnostiquer des micrométastases et des
cellules marquées ce qui porte a 18% la sensibilité de Pexamen extemporané

(macrométastases, micrométastases, cellules marquées).

Sur les 4 extemporanés positifs pour la recherche de macrométastase, un s’est révélé

étre un faux positif. Le curage réalisé suite & ce résultat s’est révélé négatif et été inutile.
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1V.3.b.4.3  Les tumeurs de type carcinome tubuleux

Sur 18 patientes présentant un carcinome tubuleux, un échec de détection du GAS a
motivé la réalisation d’un curage d’emblée, qui s’est révélé indemne. Pour les 17 patientes,

I’examen du GAS a permis d’éviter un curage complémentaire (tableau n°11).

Tableau n°11: Caractéristiques des carcinomes tubuleux

17 examens 17 examens 17 examens
18 tubuleux 9 . 9 extemporanés 9 deéfinitifs
extemporanes négatifs négatifs

IV.4 Hospitalisation

Le service d’hospitalisation chirurgicale en ambulatoire du centre René Gauducheau
dispose de 6 places. Ce type d’hospitalisation était privilégié en I’absence de contre indication
chirurgicales et anesthésiques pour une patiente habitant & moins de 100km du CRG et
accompagnée d’un adulte au domicile. Au total, 128/712 patientes (18% des patientes) ont été
traitées fors d’une hospitalisation ambulatoire, Les durées moyennes d’hospitalisation des

patientes sont présentées dans le tableau n®12.

Tableau n°12: Durée d’hospitalisation

Durée d'hospitalisation Moyenne Extrémes
624 patientes avec GAS 2,7 {1-12j]
112 ambuiatoires 1j
512 traditionnelies et ambulatoires annutées 3j {2 -12j]
33 ambulatoires annulées 2} {2 - 3j)
479 traditionnelles 3,1j [2 - 12]]
2,7] [1-12]
88 patientes avec GAS- LAF en 1 temps 2,8 {1-7i
16 ambulatoires 1j
72 fraditionnelles et ambulatoires annulées 3,2 [2-7i]
3 ambulatoires annulées 2
69 traditionnelles 3,2j [2-7])

Au total, il y a eu 105 modifications du mode d’hospitalisation, soit un taux de

conversion de 14,7%.
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IV.5 Devenir des patientes

Trente trois pourcents des patientes avec envahissement axillaire ont pu béneficier
d’une chirurgie en un temps.

Les réinterventions ont concernées 196 patientes (27,5%). Pour 93 patientes (13,1%),
la réintervention consistait en curage axillaire pour GAS positif. Pour 47 patientes (6,6%), la
réintervention comprenait a la fois un curage axillaire et une reprise des berges de
tumorectomie,

1l est & noter que 4 patientes qui présentaient un GAS positif n’ont pas été réopérées.

Les caractéristiques de ces 4 patientes sont présenté dans le tableau n°13,

Tableau n°13: Caractéristiques des patientes avec GS macro métastatique, qui n’ont pas

eu de curage axillaire

5w RN =

Age Nb de GS prélevés Histologie = Tumeur Raison de I'absence de curage Suivi
80 2 CCi Multifocale Age Rémission
55 3 CCl Unifocale Refus de la patiente Rémission
56 3 CLI Bifocale Refus de la patiente Rémission
58 2 CCl Unifocale Hémiplégie homlatérale Rémission

Enfin, 4 patientes (2%) ont ¢té reprises au bloc opératoire pour des complications post
opératoires (hématome et abcés) et 51 patientes (26%) pour reprise des berges de

tumorectomie.

IV.5.a Morbidité

Le taux de complications post opératoires est de 10% (72/712 patientes), ce qui
représente 29 hématomes, 24 lymphocéles et 19 abces.

Le taux de séquelles est de 14,7%, majoritairement des névralgies persistantes (78
patientes, 28 ayant eu un curage), ainsi que des lymphoceles du membre supérieur (13
patientes, 14 ayant eu un curage) et des génes axillaires ayant nécessité des soins de

kinésithérapie et des consultations de la douleur répétées (7 patientes, dont 3 ont eu un
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curage). Deux patientes présentaient & la fois un lymphoedéme et une névralgie, aprés

réalisation d’un curage.

IV.5.b Récidives et décés

Vingt-deux patientes sur les 712 traitées avec la technique du GAS ont présent¢ une
évolution défavorable sous forme de récidive sur le sein traité, et & distance, ou lice &
Iapparition d’un autre cancer primitif. Le suivi des patientes a permis de répertorier 6 déces
chez les 712 patientes opérées. Les différentes localisations de récidives et causes de déces

sont répertori¢es dans le tableau n°14.

Tableau n°14 : Récidives et décés

Récidives 22
Récidive locale=meme quadrant 2
Cancer homolatéral (autre quadrant) 1
Métastase axillaire 0
Métastase & distance 7
Cancer controlatéral 0
Autre cancer primitif 12
Décés 6
Aprés métastase 2
lalrogéne 1
De cause inconnue 3

A ce jour, aucune des 712 patientes, n’a fait de récidive axiilaire.
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V  DISCUSSION
V.1 Rgcommandations

V.l.a Méthodes de détection

Dans notre série le taux de détection est de 96,6% et est donc conforme aux
recommandations de PASCO (taux de détection > 85%) et aux recommandations de Saint-

Paul de Vence (taux de détection > 90%) °.

La méthode utilisée colorimétrique, isotopique, ou combinée intervient dans le taux de
détection et il a été démonté que le taux de d’identification des GAS pouvait varier selon les
méthodes entre 66% et 100% .

L’association des deux méthodes isotopique et colorimétrique améliore le taux de
détection *? 7 %8,

Pour Bobin et al., le taux de détection est de 100% avec la méthode combinée versus
90% avec la méthode colorimétrique **. Pour Mateos et al. 3% la méthode colorimétrique peut
s’avérer utile quand la détection isotopique est un échec.

Dans notre série, la technique combinée a été proposée systématiquement. La méthode
combinée est actuellement recommandée °.

Plusicurs parameétres peuvent influencer le taux de succeés de la biopsie de GAS
comme la taille tumorale, la localisation dans le sein, le site d’injection, le délai entre
I’injection et la résection chirurgicale 41,

Dans notre série, le risque d’envahissement du curage était supérieur en cas d’échec de
détection (33%) qu’en cas de détection du GAS (16%) (p<0,002).

Le site d’injection des produits est soit péri tumoral, soit péri aréolaire et se fait en
général en intra parenchymateux superficiel. Les deux techniques semblent donner des
résultats similaires *°. L’essai francais prospectif et multicentrique portant sur 449 patientes,

FRANSENODE, a montré 1’équivalence des deux méthodes en termes de détection, avec un

taux de détection de 99,1% *°.

Les sondes de radio détection opératoires permettant de guider I’acte chirurgical sont
caractérisées par leur sensibilité (capacité & compter ’activité) et leur résolution (capacité a

localiser la cible). Le choix de la sonde de détection a un impact sur la qualité des résultats ;
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les sondes basées sur le principe du scintillateur sont plus sensibles que les sondes bas¢es sur
42

le principe du semi-conducteur et donnent les meilleurs résultats en terme de détection ™.
Des études sont actuellement en cours pour mettre au point des gammas cameéras
opératoires capables d’effectuer une cartographie des GAS en début d’intervention, puis en

fin d’intervention pour identifier des GAS non détectés par des sondes opératoires habituelles
43

La lymphoscintigraphic a pour objectif de visualiser les GAS exprimant le
rayonnement gamma et de les quantifier, Sa réalisation est actuellement recommandée 633,

L intérét de la lymphoscintigraphie pré-opératoire, comme guide du geste chirurgical
est controversé.

La lymphoscintigraphie pré-opératoire n’augmente pas le taux de détection et
n’influence pas le taux de faux négatif  De méme, une lymphoscintigraphie pré opératoire
négative n’est pas systématiquement corrélée a un échec de la biopsie du GAS, puisque dans
ce cas, le taux d’indentification reste élevé 454647

Par contre, I’absence de visualisation des GAS sur la lymphoscintigraphie, pourrait
étre en faveur d’un envahissement axillaire ** *°. Ceci s’explique par le délai séparant la
réalisation de la lymphoscintigraphie pré-opératoire et I'intervention durant lequel se poursuit
la diffusion du produit. Des lymphoscintigraphies tardives réalisées sur des patientes dont la

premiére lymphoscintigraphie était négative, ont révélé des GAS initialement muets 45,30,

V.1.b L’examen anatomopathologique extemporané et définitif

I’examen anatomopathologique des GAS peut débuter par un examen extemporané
dont I’intérét est la réalisation d’un curage axillaire dans le méme temps opératoire si le GAS
est métastatique et un fraitement complet du creux axillaire en une seule intervention
chirurgicale. On évite ainsi I’inconvénient d’une deuxiéme intervention chirurgicale pour la
patiente, avec le colt qui en résulte et sa difficulté opératoire méme si la morbidité liée a cette

‘s . ; r. 51
deuxiéme intervention est controversee 52 53.
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De plus, la technique du GAS permet de ne confier au pathologiste qu’un 2 trois

anglions au lieu d’une dizaine pour un curage, ce qui permet une analyse plus ciblée,
g )

Pourtant, la place de ’examen extemporané est controversée du fait .

- Du surcoiit 1i¢ 4 cet examen et lié¢ a I’augmentation de la durée d’intervention (méme
si ’examen est réalisable pendant la tumorectomie qui suit le prélévement du GAS).

- Du risque d’altération des GAS, en cas de coupe au cryostat risquant de
compromettre 1’analyse définitive.

- De son faible rendement, évalué a partir de la sensibilité, c'est-a-dire par le rapport

des métastases découvertes en extemporané sur le nombre total de métastases ganglionnaires.

Néanmoins, dans notre série, ’examen extemporané a permis de découvrir 61
métastases ganglionnaires sur 184, et donc d’éviter un traitement chirurgical en 2 temps a

33% des patientes N+,

Les principales techniques d’examen extemporané sont |’examen cytologique par
empreintes et I’examen histologique sur coupe en congélation.

I’examen cytologique par empreinte est un test rapide, 5 a 10 minutes par GAS en
fonction de leur taille, peu couteuse qui préserve le tissu lymphoide >,

L’examen histologique extemporané sur coupe en congélation permet de détecter des
métastases de plus petite taille que ’examen cytologique, mais sa réalisation est plus longue
que I’examen cytologique .

L’étude de Brogi ef al. > comparant les deux techniques montre des sensibilités
comparables (59% pour la technique des empreintes et 57% pour la technique par
congélation).

Pour Tew ef al., I’examen cytologique par empreintes semble moins performant, mais
Iimpact d’un sacrifice inutile de tissu dans le cryostat lors de la réalisation des coupes
congelées ne peut pas étre évalué *°. Cette perte de tissu serait notamment responsable de la
destruction de micrométastases, faussant ainsi le résultat final. Par contre, il y aurait plus de
résuitats douteux, c'est-a-dire obligeant a attendre I’examen définitif, avec la technique par

empreintes par rapport 4 la technique par congélation *°.

La méta-analyse de Tew ef al., 30 portant sur 31 études retrouve une sensibilité globale

de I'examen extemporané globale de 63% avec la technique par empreintes, avec une
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importante hétérogénéité entre les études. Les faux négatifs sont essentiellement liés a la
mauvaise détection des micrométastases. Au fotal, 21% de toutes les patientes ayant eu une
biopsie du GAS ont été correctement identifi¢es comme ayant un envahissement métastatique
et ont pu bénéficier d’un curage de complément dans le méme temps. A noter, que les
patientes incluses correspondaient 4 des stades allant de TO a T2 c'est-a-dire inférieures a 5

cm, ce qui différe de la pratique frangaise.

Or la sensibilité de 1’examen extemporané augmente avec la taille de la tumeur. En
effet, le taux de curage axillaire immédiat des tumeurs de moins de 10 mm était de 5%,

comparé & 18% pour les tumeurs supérieures & 10 mm (p=0,01)sur une série de 250 patientes
57

.

Dans notre série, la sensibilité globale de I’extemporané est de 55% pour les
macrométastases, ce qui correspond a 50 patientes avec macrométastases découvertes a
|’examen définitif et 60 découvertes A I’examen extemporané et de 100% pour les tumeurs de
plus de 2 cm, puisque aucune métastases non détectées en extemporané n’a ¢té mise en

&vidence lors de 1’examen définitif.

Le deuxiéme temps de D’examen anatomopathologique des GAS est I’analyse
définitive dont le protocole différe de I’examen classique des ganglions issus d’un curage. En
effet, elle est plus précise car elle concerne un nombre augmenté de coupes. De plus, il est
possible de réaliser une IHC, ce qui permet de mettre en évidence des envahissements

ganglionnaires autrefois occulte, sous la forme de micrometastases et de cellules isolées.

Le taux d’envahissement des ganglions non sentinelles en cas de micromeétastases
varient de 0 4 57% sclon les séries, avec une moyenne de 20,2% 5% Une étude francaise
multicentrique publiée par Houvenaeghel et al, incluant 700 patientes concernant les
pumétastases et les cellules isolées comme facteur prédictif ~d’envahissement
macrométastatique des ganglions non seatinelles rapporte un taux d’envahissement des
ganglions non sentinelles en cas de micométastases sur le GAS de 14,3%, ce qui différe 4,7%

(3/64 patientes) de notre série 5

L’indication d’un curage complémentaire chez ces patientes ne semble pas apporter de

0

bénéfices en termes de récidive axillaire ou de survie sans récidive % hais les essais
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prospectifs ayant suffisamment de recul manguent pour affirmer les risques a long terme li€ &

’absence de curage complémentaire.

L’American College of surgeons a tenté de répondre a cette interrogation a travers le
ACOSOG Z0011 Trial portant sur des patientes avec GAS envahi. Ces patientes devaient
aprés randomisation subir ou non le curage de complément, mais I’essai n’a pu étre mené a
terme, faute d’inclusions., Ce défaut d’inclusion serait di aux inquiétudes des patientes et de
leurs médecins face a la possible persistance de cellules cancéreuses dans le creux axillaire en

cas de GS pNi mi ou pNOi+ >,

L’impact pronostique des cellules isolées est controversé et I'indication d’un curage

axillaire complémentaire en cas de cellules isolées n’apparait pas dans les recommandations °

61

Le taux d’envahissement des ganglions non sentinelles varie de 0 a 19% en cas §’il
existe des cellules isolées sur les GAS *® %, 11 est nul dans notre série, mais seules 4 patientes
étaient dans ce cas. De plus, les différences de taille entre les pmétastases et cellules isolées
n’apparaissent comme significativement corrélées a [’envahissement des ganglions non
sentinelles ** ®2. Houvenaeghel et a/. constatent qu’il n’y a pas de différence entre les
micrométastases et les celiules isolées en terme de taux d’envahissement des ganglions du
curage complémentaire 5

Pour Weaver et al, les cellules isolées ne permettent pas d’identifier un groupe de
patientes, dont le pronostic serait statistiquement plus péjoratif que les patientes sans aucun
envahissement *'. Pour Gauthier et al, I’ambigiiité tient a la définition histologique des
cellules isolées. En appliquant la 6¢ édition de la classification TNM et les recommandations
du EWGPSP (European Working Group in Breast Screening Pathology), et aprés relecture
des lames de 72 patientes initialement classées pN1 et pNOi+ : il n’y a pas d’envahissement au
niveau du curage de complément réalis¢ pour cellules isolées sur GAS * 6 Les études
Houvenhagel ef al., Menes ef al. concluant a des risques plus élevés d’envahissement auraient

été réalisées avant la parution de ces nouvelles recommandations ** %2 %,
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V.l.c Le taux de faux négatifs

Le taux de faux négatifs est mesuré chez les patientes sans échec de détection du GAS.
Il correspond au nombre de patientes dont les GAS sont indemnes alors que le curage de

complément est métastatique rapporté au nombre total de patientes avec métastases axitlaires
65

Le taux de faux négatifs ne peut étre précisé qu’avec la réalisation concomitante d’une
détection du GAS et du curage axillaire de complément. De maniére indirecte, il peut &tre
appréhendé¢ par le risque de récidive axillaire. Notre étude ne permet pas d’évaluer le taux de
faux négatifs. La courbe d’apprentissage de notre équipe avec curage systématique montrait
un taux de faux négatifs de 3,1% 7. A ce jour, aucune des 712 patientes, n’a fait de récidive

axiltaire,

Une méta-analyse récente portant sur 70 essais publiés a montré un taux de faux
négatifs poolé de 8,4% % Dans I’essai NSABP, le taux de faux négatifs est de 9,8% et dans
I’essai de Véronesi ct al est de 8,8% " *. Le taux recommandé de 5% apparait comme un
objectif théorique.

Le taux de faux négatifs dépend du nombre du nombre de patientes, du taux de
détection, de la méthode de détection, de la taille tumorale, de type d’analyse
anatomopathologique **. Certains auteurs ont évoqué Pexpérience de I'opérateur comme
facteur influengant le taux de faux négatifs. Le nombre de GAS prélevés influe également sur
le taux de faux négatifs. L’¢tude ALMANAC montre une réduction significative du taux de
faux négatifs quand plusieurs GAS ont ét¢ prélevés (TFN=1,1% si GS>3 versus TFN=10,1%
si un seul GAS prélevé . Avec le retrait de 5 GAS maximum, la technique permet de mettre

en évidence d’éventuels GAS positifs chez 99% des patientes 68,

La palpation du creux axillaire et la recherche d’activité résiduelle, en fin
N ; cafipar 474 : :
d’intervention, afin de retirer d’éventuels ganglions non sentinelles suspects, est une

précaution qui permet de limiter le taux de faux négatifs © ™.

Ces faux négatifs sont source de sous évaluation du stade de la maladie et donc de

sous-traitement, avec perte de chance pour la patiente. Cependant, en cas de GAS faussement
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négatif, les autres facteurs pronostic interviennent et aménent & proposer une chimiothérapic
adjuvante réduisant les risques de sous traitement "',

Les faux négatifs exposent au risque de récidive axillaire, qui représente le taux de
faux négatifs indirect chez les patientes pour qui le GAS était faussement négatif et qui n’ont
pas eu de curage axillaire complémentaire,

Pour I’équipe du Memorial Sloan Kettering Cancer Center, le risque de récidive axillaire
est de 0,13% en cas de prélévement du GAS seul, avec un suivi moyen de 31 mois 2 Une
méta-analyse récente a montré que le taux poolé de récidive axillaire augmente avec la durée
du suivi: 2,8% des patientes GAS négatif ont développé une récidive axillaire aprés en

moyenne 65 mois de suivi, ce qui correspond 4 un taux de faux négatifs de 6,8% .

V.2  Morbidité

Le curage axillaire est associé a une morbidité sévére. Dans une étude prospective
portant sur 400 patientes ayant subi un curage axillaire, 9% des patientes ont développé un
lympheedéme sévére. Plus de 20% des patientes rapportaient des troubles physiques
subjectifs : douleur chez 21% des patientes, troubles sensitifs chez 35%, atteinte motrice chez
28%. Ces troubles ne semblent pas s’atténuer avec le temps *.

La biopsic du GAS est moins délétére en terme de morbidité puisqu’on constate une
diminution significative de la survenue des troubles subjectifs et du lympheedéme en de

chirurgie de type recherche du GAS par rapport au curage classique s,

L’essai randomisé multicentrique  ALMANAC a montré une diminution significative
du taux de lymphocéle ponctionnée, de lymphoedéme, de paresthésie, et atteinte motrice de
I’épaule chez les patientes traitée par biopsie du GAS, comparé au groupe de patientes traitées
par curage '°. Une revue de la littérature parue en 2009 rapporte une diminution de la douleur
de 7,5% 3 36% du lymphoedéme de 0 & 14%, diminution de la force du bras de 11 4 15% et
de troubles sensitifs de 1 a 66%, troubles moteurs de 0 a 31% en cas de biopsie du GAS plutdt
qu’un curage . Cette étude précise que la prévalence de la morbidité aprés GAS décroit avee

le temps et que le jeune dge un important facteur prédictif de morbidité tardive,
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La technique du GAS est moins morbide que le curage, mais ces chiffres montrent aussi,
qu'elle posséde une morbidité propre non négligeable et les patientes doivent en étre
informées. L’augmentation de la morbidité liée & un curage effectué secondairement a la
biopsie du GAS, comparée 2 la morbidité liée au curage réalis¢ dans le méme temps
opératoire est controversée. Sur une série rétrospective de 370 patientes et un recul moyen de
23,5 mois, Hussen ef al. ont montré que les patientes opérées d’un curage dans un deuxiéme
temps étaient plus a risque de complications que les patientes traitées en un 2° temps °'. Mais

53
et

les résultats des essais prospectifs multicentriques ASCOG trial Z0010 et Z0011
PALMANAC ™ n’ont pas mis en évidence des différences significatives au niveau de la
morbidité A long terme. Néanmoins une deuxiéme intervention expose a une durée opératoire

plus longue et une durée d’hospitalisation plus longue 7,

V.3  Cas particuliers

Concernant le type histologique, on retrouve majoritairement dans notre série des CCl et

prés de 11% de CLI et 2,5% de carcinomes tubuleux.

V.3.a GAS et carcinome lobulaire infiltrant

Concernant le type histologique, on retrouve majoritairement dans notre série des CCI
et prés de 11% de CLI. Le CLI est caractérisé par une absence de stroma rendant les cellules
rondes, non cohésives entre elles, ceci rend ces tumeurs difficilement individualisables en
imagerie, ct parfois indétectables a la palpation 37,

Malgré ces particularités de structure, la technique du GAS chez les patientes
présentant un CLI a été peu étudiée, en tant que paramétre pouvant influencer les taux de
réussite de la technique. Le taux de détection était de 94,3% pour les CLI versus 93,3% pour

20

les CCI ce qui correspond aux constatations de Krag et al. = et aux 99% pour les CLI versus

96% pour les CCI publiés par Cody et al. ®,
Sur une série prospective de 243 patientes, comparant le taux de détection et le taux de

faux négatifs du GAS entre des populations de patientes avec CCI et de CLI, Classe et al. ne

montrent pas de différence significative entre les 2 groupes © le taux de détection ¢tait de
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94,3% pour les CLI versus 93,3% pour les CCI. Le taux de faux négatifs était de 9% pour les

CLI versus 7,1% pour les CCI, ce qui ne constitue pas une différence significative *',

L’examen extemporané du GAS en cas de CLI peut étre rendu difficile par les
particularités histologiques de ces tumeurs qui les rendent difficilement distinguables des
cellules lymphoides. De ce fait, certains auteurs ont rapporté que I’examen extemporané du
GAS était moins sensible que pour les CCI 7 0 81,

Les études les plus récentes, concluent & une sensibilité de extemporané équivalente
4 celle du CCI * ® et en concordance avec les recommandations *. Les résultats concernant
les performances de I’examen extemporané comparant CCI et CLI sont répertoriés dans le

tableau n°15.

Tableau n°15 : comparaison de la sensibilité de I’examen extemporané pour les CCI et

CLI
Auteur Année Effecif Extemporané Sel::isb(i;i(t:? D/[:Lour Senlzisbgi:? oglzour
Creager 2004 678 empreintes 53 52
Cox 2005 2137 congélation 55,5 38,7
Chicken 2006 133 empreinies 80 33
Chan 2008 5298 congélation 62 52
Taras 2009 876 mixte 71 71

{Creager, 2004 ™, Cox, 2005 *. Chiken, 2006 ®', Chan, 2008 *2. Taras, 2009 >3

Dans notre série, le taux de détection en cas de CLI était de 98,7% pour 78 CLI La
sensibilité de ’examen extemporané est de 25% pour la recherche de macro métastases ce qui
a permis d’éviter 3 reprises chirurgicales pour curage de complément, sur les 12 présentant 1
GAS métastatique. Elle est de 55% pour la recherche de macrométastases dans ’ensemble de

nofre population.

La biopsie du GAS semble donc étre une technique valide pour les patientes
présentant un CLI, et comme pour le CCI, Pefficacité de ’examen augmente avec la taille des

tumeurs, et chez les patientes les moins dgées 8

46




V.3.b GAS et sous types histologiques favorables (carcinome
tubuleux, colloides, papillaires, médullaires)

Les carcinomes tubuleux, colloides, papillaires, médullaires sont considérés comme
des sous types histologiques de pronostic favorable, avec incidence de métastases axillaires
plus faible qu’en cas de CCI et CLI **. La nécessité d’une évaluation axillaire en cas de type
histologique favorable a souvent été remise en question ** %,

Dans notre série, aucune des 17 patientes atteintes d’un carcinome tubuleux n’avait

d’envahissement du GAS.

En cas de GAS positif, le risque de ’envahissement des ganglions non sentinelles
n’est pas nul et le curage axillaire de complément reste recommandé ®. En effet une méta-
analyse de 2001, évaluait la prévalence des métastases axillaires du carcinome tubuleux a 7%
3 alors que des études plus récentes incluant les micrométastases découvertes sur les
ganglions sentinelles retrouvaient 17 4 27 % de GAS métastatiques sur les carcinomes

tubuleux y compris de petites tailtes ** *,

Par contre, I’examen extemporané du GAS est moins intéressant que pour les CCI et les
CLI, du fait du faible rendement (nombre de patientes avec GAS envahis 4 ’extemporané/
nombre total d’extemporanés) en cas de cancer invasif de type histologique favorable. Ce
rendement est de 21-22% pour les CLI et CCI versus 3% pour les types histologiques
favorables (p<0,001) et une sensibilité moindre pour les types favorables, mais sans

différence significative d’aprés une série de 5298 patientes *.

Y.4 Vers de nouvelles indications

La technique du GAS est actuellement validée en France pour les tumeurs infiltrantes,
de moins de 2 cm, n’ayant par regu de traitement néoadjuvant et sans chirurgie préalable
(c'est-a-dire tumeur en place) et sans suspicion clinique d’atteinte axillaire °,

Des recherches sont en cours pour établir la validité de la biopsie du GAS, en cas de
tumeurs préalablement 6tées, de lésions multifocales, de tumeurs de plus de 2cm, de

chimiothérapie néoadjuvante.
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En termes de méthodologie, ces différents essais sont construits sur les mémes bases :

une méthode de détection combinée

- une analyse anatomopathologique des GAS, comportant des coupes sérices et de
’THC en cas de coloration standard négative

- la réalisation concomitante systématique d’une détection du GAS et d’un curage pour
disposer du taux de faux négatif

- un calcul de Peffectif nécessaire basé sur un taux de faux négatif acceptable entre 5 et
10%.

- une étude multicentrique.

V4.a GAS et tumeurs de plus de 2 cm

Les recommandations américaines et frangaises divergent concernant la taille tumorale
a partir de laquelle la technique du GAS ne doit plus étre appliquée. En effet, si en France les
indications sont limitées aux tumeurs de moins de 2 cm °, ’ASCO quant a elle considére que
la technique est applicable aux tumeurs classées T2 {2-5 cm] avec un niveau de preuve
s’appuyant sur de multiples études ayant démontré la fiabilité de la technique, notamment par
la réalisation d’un curage de complément systématique 33,

Le tableau n°16 résume les résulfats de ces études.

Tableau n°16 : faisabilité du GAS en de cancer de plus de 2cm

Auteurs Année Effectif % de GAS détectés % de faux négatifs % de patientes N+
Bedrosian 2000 104 99 3 59
Chung 2001 41 100 3 76
Lelidvre 2007 150 a7 4 67

(Bedrosian, 2000 *7; Chung, 2001 * ; Letiévre, 2007 *)

Les taux d’identification restent élevés (97 4 100%) et les taux de faux négatifs varient
de 3 a4%.

Dans notre série, le taux de détection est de 90,6% pour les tumeurs pT2, c’est dire
plus faible qu’attendu, mais supéricur aux recommandations (85%) 3 Alors que si I’on se

réfere A ’évaluation clinique de la taille de la tumeur, il y a significativement plus de GAS
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détectés dans le groupe des tumeurs inférieures ou égales a 2 cm, palpables ou non, que dans

Ie groupe des tumeurs de plus de 2 cm (97,2% vs 88,9% ; p<0,002)

Le récent travail frangais de I’équipe de Leliévre ef al. souligne notamment
Pimportance de la palpation axillaire en per-opératoire, associée a la technique du GAS, pour
diminuer le taux de faux négatifs puisque sans palpation axillaire, leur taux de faux négatif

aurait été de 10% °,

Par contre, I’ASCO conclut que Ia technique ne peut-étre a ’heure actuelle appliquée
aux tumeurs plus larges et aux tumeurs inflammatoires, fautes de données suffisantes dans ces

situations >°.

Si la technique est largement validée pour les Iésions T1, son utilisation pour les
tumeurs plus larges demeure controversée ® La limite de 2 cm décrite dans les
recommandations de Saint-Paul, est arbitraire et ne repose sur aucune étude.

Elle a été suggérée pour limiter le nombre de réinterventions liées au taux croissant de
N+ lorsque la taille augmente. En effet, le taux d’envahissement axillaire chez les patientes
dont la tumeur mesure plus de 2 cm varie de 56 a 67% 8. 89 Ces taux élevés font que les
patientes ne relevant pas du curage axillaires ont moins nombreuses et ceci limite la diffusion
de la technigue du GAS dans ce groupe de patientes et donc son intérét ! Néanmoins, il faut
souligner qu’a 'inverse pour 25 & 30% de ces patientes, la technique du GAS permettrait
d’éviter la morbidité du curage axillaire 887

La limite de 2 cm est également liée a la crainte d’augmenter e taux de faux négatif
chez des patientes a haut risque d’envahissement ganglionnaire, mais ce raisonnement ne tient
pas compte de I"augmentation de I’incidence des métastases dans ce groupe, ot le taux de faux

, . Y . . . . 2
négatifs est corrélé au risque d’envahissement ganglionnaire 9291

Plusieurs études montrent que la taille tumorale n’augmente pas le taux de faux
négatif. Dans ’cssai prospectif et multicentrique ALMANACH portant sur 842 patientes, la
taille tumorale (T1 versus T2) n’apparait pas comme un facteur de faux négatifs %7 Une large
étude multicentrique portant sur 3 870 patientes T1-T2 NO a comparé les vrais positifs et faux
négatifs par une analyse multivariée montrant qu’une taille tumorale > 4 2,5 cm ¢tait associce

a une diminution du taux de faux négatifs %3 Enfin, le Liévre et al. ont mis en évidence sur
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152 patientes T2, un taux de faux négatifs de 3,7% pour les tumeurs de 30 3 40 mm, de 4,4%

pour les tumeurs de 30 a 40 mm, de 2,7% pour les tumeurs > a 50 mm i

La technique du GAS en cas de tumeur supérieure & 2 cm est techniquement réalisable
et semble fiable. Si I’indication s’élargissait & ces tumeurs, resterait 4 déterminer sa place dans
le schéma thérapeutique. En effet, en cas de larges tumeurs, une chimiothérapie néoadjuvante
est souvent proposée pour diminuer la taille de la tumeur et permelire une chirurgie
mammaire conservatrice °" %, Des cssais sont encore nécessaires notamment afin de

déterminer si les taux de faux négatifs sont acceptables en termes de risque pour la patiente.

Un essai frangais prospectif et multicentrique « GAS 2+ » (évaluation de la technique
de détection du GAS dans le cancer du sein de plus de 2 em ), initié par le docteur H. Minotte
au Centre Léon Bernard de Lyon, est actuellement en cours d’inclusion et permettra d’évaluer
la place de la technique dans cette indication,

Le but de DIétude est d’évaluer de maniére prospective et multicentrique les
performances de la technique du GAS, en terme de taux de détection et de taux de faux
négatifs, dans une population de patientes ayant un cancer infiltrant prouve en pre opératoire,
de plus de 2 centimétres de diamétre évalué cliniquement et/ou en imagerie, sans
envahissement axillaire clinique. Cette étude s’est donnée pour objectif de vérifier la validité
de la technique du GAS pour les tumeurs ayant une taille clinique comprise entre 2 et 3
centimétres et éventuellement d’étendre les indications aux [ésions de plus de 3 centimétres.
Une technique homogéne de détection du GAS sera utilisée: méthode combinée,
colorimétrique ou isotopique seule, en injection sub aréolaire ou péri tumorale.

Le traitement chirurgical au niveau du sein pourra étre soit une mastectomie soit un
traitement conservateur et au niveau du creux axillaire comportera une recherche du GAS,
immédiatement suivie d’un curage axillaire des étages [ et 11 de Berg.

La procédure anatomopathologique sera également homogene, avec coupes sériées du
GAS, coloration HES classique et éventuellement immunohistochimie.

Durant la phase de recrutement il est prévu d’inclure 240 patientes, sur une période de
2 ans.

Les objectifs en terme de résultats sont conformes aux recommandations, & savoir un

taux de détection > 85 %, un taux de faux négatif <5 % 3
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V4.b GAS aprés tumorectomie

La technique du GAS est actuellement reconnaitre pour les patientes présentant une
tumeur mammaire infiltrante, en place lors de 1’exploration, en place lors de ’exploration et
pas en cas de chirurgie du sein préalable.

Le cas de patientes ayant subi une tumorectomie préalable, amenant au diagnostic,
représentant une contre-indication 2 la réalisation, par la suite de la technique de GAS .

La contre-indication est liée au risque de modification et d’altération du drainage
lymphatique de la zone de tumorectomie, qui pourrait ne plus guider les produits
lymphotropes vers le premier ganglion de la chaine ganglionnaire. Ceci aurait un impact
négatif sur le taux de détection et le nombre de GAS prélevés et risquerait surtout
d’augmenter le taux de faux négatifs et donc de sous traiter la patiente.

Cette théorie explique que les patientes n’ayant plus la tumeur en place soit le plus
souvent exclus des grandes séries de GAS publiées 21T 1es études ayant analysé la fiabilité
du GAS en terme de faux négatifs, dans un deuxiéme temps opératoire, aprés tumorectomie
initiale sont pen nombreuses, se limitant au taux de détection (évalué a 98-99%). 11 s’agit
souvent de petites séries ne comportant pas de curage axillaire systématiquement a détection
du GAS, rendant impossible 1’évaluation du taux de faux négatifs 99,

Quelques études ont également comparé Defficacité du GAS en fonction du mode
biopsie : per cutanée versus chirurgicale sans mettre en évidence de différences statistiques au
niveau du taux de détection et du taux de faux-négatifs entre les deux techniques % 84 )

s’agit, concernant de la série de Wong ef al., d’une étude prospective portant sur plus de 2 200

patientes.

Des études plus importantes qui permettraient d’étendre ’indication de la technique du
GAS aux tumeurs non en place, sont nécessaires. Cette technique pourrait concerner les
lésions mammaires de trés petite taille, souvent non palpables, ne permettant pas de biopsie
préopératoire ou un examen extemporané, et authentifi¢ sur une tumorectomie chirurgicale a
visée diagnostique. Ces lésions pourraient concerner un nombre croissant de patientes issues
du dépistage organisé qui est proposé a toutes les patientes de 50 a 74 ans, puisque avec le
développement de ces campagnes, la population de femmes porteuses de lésions infra

cliniques devrait aller en augmentant ’,

51



L’étude francaise prospective multicentrique « GATA » (évaluation de la technique
du GAS aprés tumorectomie premiére pour le cancer du sein), initiée par le docteur JM
Classe au Centre René Gauducheau de Nantes, est actuellement en cours d’inclusion.

L’objectif est d’évaluer, de maniére prospective et multicentrique, la faisabilité et les
performances de la technique du GAS, en terme de taux de détection et de taux de faux
négatifs, dans une population de patientes ayant déja eu une tumorectomie préalable. La
démarche comportera une sélection rigoureuse des patientes, une méthode homogeéne de
détection combinée du GAS, un curage axillaire concomitant systématique, et une méthode
d’analyse anatomopathologique du GAS homogéne. La procédure anatomopathologique sera
également homogéne, avec coupes sériées du GAS, coloration HES classique et
éventueliement immunochistochimie. Une relecture centralisée des lames par un panel
d’experts est prévue. Les ganglions du curage seront traités en coloration HES standard.

Les objectifs en terme de résultat sont conformes aux recommandations, 4 savoir un taux

de détection > 85 %, un taux de faux négatif <5 % .

Vd.c GAS et invasif multiple du sein

Le cas particulier des patientes ayant un cancer multiple du sein représente jusqu’a une
contre indication 2 la recherche du GAS en France ®, L’ ASCO considére que la procédure est
acceptable mais souligne que cette situation n’a été étudiée qu’au travers de séries de faible
effectif >*.

Ces réserves peuvent s’ expliquer par la crainte que le GAS représente le premier relai
ganglionnaire spécifique d’une tumeur donnée. Veronesi et al. en particulier attribuent 50%
de leurs faux-négatifs aux tumeurs multifocales *7 (Ces auteurs supposent que la dissémination
tumorale se ferait par des collecteurs lymphatiques distincts et topographiquement proches de
chacun des foyers conduisant ainsi a 1’existence vraisemblable de plusieurs GAS.

Des travaux plus récents, semblent indiquer que le premier relais de drainage
lymphatique du sein indépendant de la localisation d’une tumeur ou des tumeurs de ce sein %
L’autre réserve émise quant a la faisabilité du de la technique du GAS tient a la difficulté
d’établir Ia voie d’injection des lymphotraceurs. En effet, ’injection péri tumorale ou intra
tumorale apparait inapplicable dans ce cas et la plupart des auteurs s’appuient sur cette

. . . . ror " - £ 2
constation pour inscrire la multifocalité dans les critéres d’exclusion des grandes séries 07
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La voie péri aréolaire a récemment été explorée dans le cas de tumeurs unifocales et donne, en

termes de détection, les mémes résultats que les voies péri et intra tumorales 3,

Les cancers multiples désignent arbitrairement les cas avec 2 foyers de carcinomes
infiltrant séparés de plus de Smm bord a bord % Parmi les cancers multiples synchrones, on
distingue les cancers multicentriques et multifocaux. Les cancers multicentriques sont définis
par existence d’au moins deux foyers invasifs situés dans deux quadrants différents alors que
les cancers multifocaux sont définis par la présence dans un méme quadrant d’au moins deux
foyers invasifs.

Plusieurs études évaluant la faisabilité du GAS dans cette indication de cancers

multiples ont été conduites. Le tableau n°17 en résume les résultats.

Tableau n°17 : faisabilité du GAS en cas de cancer multiple

Auteur Année Essai Effecif D%  TFN% d,envahﬂ:::mem %
Mertz 1999 prospeclive 16 98 0 —
Schrenk 2001 prospeclive 19 100 0 50,56

Kim 2002 cases reporis 5 100 — —

Ozmen 2002 prospective 21 85,5 33 —

Kumar 2003 rétrospectif 59 (48 CA} 93,5 0 39,56
Tousimis 2003 rétrospectif 70 95,9 8 54

Goyal 2004 multicentrique 75 {40 CA) 100 9 —

Knauer 2006 multicentrique 150 (125 CA) NS 4,1 —

Ferrari 2006 prospective 31 100 7 41

{Schrenk ,2001 190, Kim, 2002 YL Ozmen, 2002 "% Kumar, 2003 193, Tousimis, 2003 "™; Goyal, 2004 32,
Knauer, 2006 '%; Ferrari, 2006 106)

Ces études, outre teurs faibles effectifs, ne sont pas toutes prospectives et varient quant
a leur définition du caractére multiple des Iésions et aux techniques de détection utilisée, et ne
s’appuyant pas toutes sur un curage systématique. Le taux d’envahissement ganglionnaire
varie dans ces séries de 39,5 a4 50,5%. Ce qui impligque que 50 4 60% des patientes atteintes de
cancer multiples pourraient bénéficier de cette technique, si la validité de la technique était

établie a partir de larges études prospectives, avec curage de complément systématique.
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En France, ’essai prospectif et multicentrique « IGASSU » (Intérét de la technique
dit GAS dans le cancer du sein), initié par le docteur S. Giard du centre Oscar Lambret de
Lille va tenter de répondre a la question de la faisabilité du GAS en cas de tumeurs
multifocale et multicentrique.

Les inclusions sont actuellement terminées; 203 patientes ont pris part a I’étude. Le
but de I’essai est d’évaluer les performances de la technique du GAS en terme de taux de
détection, de faux-négatifs, et nombre moyen de GAS prélevés avec des résultats attendus :
taux de détection >85%, taux de faux négatifs proche de 5%, nombre moyen de GAS =2.

Dans cet essai, sont inclus des patientes ayant 2 foyers différents de cancers sur un
méme sein (dans le quadrant ou plusieurs quadrants) identifiés cliniquement ou en imagerie.
Le diagnostic préopératoire de carcinome infiltrant aura été diagnostiqué sur au moins un
foyer. La multiplicité des foyers sera confirmée sur les pieces opératoires. En sont exclues, les
patientes métastasiques, T4d, N1 homolatérale. La technique de détection du GAS utilise la
méthode combinée, sauf contre-indication. La chirurgie inclut la recherche du GAS
immédiatement suivie de la réalisation du curage complémentaire correspondant aux 2e et 3¢
étages de Berg. La procédure anatomopathologique est celui habituellement recommandée
pour I’étude du GAS, en dehors de ’examen extemporang, avec immunohistochimie si la

coloration HES est négative. Les ganglions du curage sont traités en coloration HES standard.

Vd.d GAS et chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie néoadjuvante est proposée aux patientes porteuses d’une
volumineuse tumeur mammaire. Ces patientes relevaient a priori d’un fraitement par
mastectomie et curage axillaire. La chimiothérapie néoadjuvante représente un espoir de
conservation mammaire si le volume de la tameur diminue de fagon significative 4 la fin des
cures de chimiothérapie. La chimiothérapie néoadjuvante poursuit donc e double objectif de
Jutter précocement contre la diffusion métastatique et de permettre un traitement conservateur
107

Aprés chimiothérapie néoadjuvante, le traitement chirurgical standard comporte un
curage : ce curage est négatif dans 59% des cas 198 11 est logique de chercher a appliquer la
technique du GAS 4 ces patientes afin de leur éviter un curage axillaire systématique, ne

réservant le curage qu’aux patientes dont le GAS détecté serait métastatique 2,
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En cas de chimiothérapie néoadjuvante, la technique du GAS peut étre réalisée aprés

ou avant la chimiothérapie néoadjuvante.

V.4.d.1 GAS aprés chimiothérapie néoadjuvante

L’intérét du GAS dans la prédiction du statut ganglionnaire aprés chimiothérapie
néoadjuvante est controversé, La principale hypothése expliquant I’échec de la technique
aprés chimiothérapie néoadjuvante est 1’altération du drainage lymphatique du sein vers le
creux axillaire, di 4 une fibrose des canaux lymphatiques ou a leur potentiel obstruction par
du matériel issu de la fonte tumorate %,

Parmi les séries publiées, plusieurs présentent des chiffres qui ne correspondent pas
aux critéres de validation de la technique avec des taux de détection <85% et des taux de faux
négatifs de 22 a 33 % HO-12 41 o>agit de petites séries rétrospectives présentant des biais
méthodologiques.

Les séries les plus importantes incluant au moins 100 patientes présentent des résultats
de taux de détection allant de 85 4 93% et des taux de faux négatifsde 8 4 11,5% 109, 113

Une méta-analyse a regroupé 21 études (1 273 patientes) ayant subi une recherche de
GAS aprés chimiothérapie néoadjuvante, puis un curage axillaire systématique : le taux de
détection est de 91% [IC= 88-94%] et un taux de faux négatifs de 12% ™. Ce taux de faux
négatifs est plus élevé que celui constaté dans une revue des études concernant le GAS, suivi
d’un curage systématique, sans chimiothérapic préalable (taux de faux négatifs =7,3% pour 69
études regroupant 8 059 patientes) 1s,

Dans le cas particulier de la chimiothérapie néoadjuvante, le taux de faux négatifs
n’augmente pas le risque de traitement systémique inadéquat, car la chimiothérapie a d¢ja ét¢
réalisée et le traitement adjuvant ne va pas étre modifié par un éventuel envahissement
métastatique 109,

Le risque n’est donc pas de sous traiter les patientes, mais de laisser en place des
ganglions métastatiques et d’augmenter le risque de récidive ganglionnaire. Ce risque n’a
jamais été évalué sur la technique du GAS aprés la chimiothérapie néoadjuvante. Hors
chimiothérapie néoadjuvante, ce risque existe mais semble faible : sur une population de 4000
patientes, il est de 1,4% en cas de GAS métastatique sans curage axillaire versus 0,18% en cas

de GAS indemne ou atteint mais suivi d’un curage (p<0,013%) 2,
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En 2009, sont parus les résultats de I’essai frangais multicentrique, prospectif,
« GANEA » (Evaluation de la technique du Ganglion Axillaire sentinelle chez des patientes
préalablement traitées par chimiothérapie Néo Adjuvant pour le cancer du sein) initié par le
Docteur JM Classe au CRLCC René Gauducheau de Nantes. Sur un effectif de 195 patientes,
le taux de détection est de 90% et le taux de faux négatifs de 11,5%. L’impact du statut
ganglionnaire avant traitement et ’impact de la réponse a la chimiothérapie dans les résultats
en terme de taux de détection et de faux négatifs a été mis en évidence: dans le cadre des
patientes sans envahissement ganglionnaire le taux de détection était de 94% et le taux de
faux négatifs de 9.4%, alors que ces résultats sont respectivement de 81.5% ¢t de 15% en cas
d’envahissement ganglionnaire 109,

L’impact de 1'envahissement ganglionnaire et de la réponse a la chimiothérapie
néoadjuvante est controversé 109. 113 1 s effectifs de I’étude GANEA 1 avaient été caloulés
pour affirmer ’hypothése d’un taux de faux négatifs & 10% mais la scission de la population
en deux groupes différents et I'importance des écarts types retrouvés ne permettent pas de
conclure. Il est donc nécessaire d’envisager une nouvelle étude en calculant les effectifs des
deux situations retrouvées : bonnes répondeuses et mauvaises répondeuses. Les résultats de
GANEA 1 servent de référence pour le calcul des effectifs de GANEA 2. Pour démontrer que
le taux de faux négatifs, dans la population sans envahissement ganglionnaire, est de 10%,
avec un risque d’erreur de 5% et une puissance de 90%, en faisant ’hypothése que la
répartition des patientes avec et sans envahissement ganglionnaire soit équivalente a ce qui a

¢té observé dans GANEA 1, il est nécessaire d’inclure 975 patientes.

Le but de I’étude GANEA 2 est d’évaluer de maniére prospective multicentrique les
performances de la technique du GAS, en terme de taux de détection et de taux de faux
négatifs, dans une population de patientes préalablement traitées par une chimiothérapie
néoadjuvante. La méthode de détection du GAS, a savoir la méthode combinée, la procédure
anatomopathologique seront homogénes répondant & un cahier des charges pré déterminé. A
terine, cette ¢tude permettra de répondre a ’intérét de proposer la technique du GAS aux
patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante, ce qui aurait I’intérét d’éviter la morbidité

du curage axillaire a la moitié d’entre elles.
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V.4.d.2 GAS avant chimiothérapie néoadjuvante

Pour contourner les difficultés résultant des potentielles modifications du drainage
lymphatique secondaires & la chimiothérapie néoadjuvante, il a été proposé de réaliser la
recherche du GAS avant la réalisation de la chimiothérapie néoadjuvante. Un argument en
faveur de cette technique est la possibilité de connaitre réellement le statut ganglionnaire des
patientes. Mais cette stratégic a deux inconveénients :

- les patients avec GAS métastatique devront subir 2 interventions sur le creux
axillaire ; I’une avant et I’autre aprés la chimiothérapie néoadjuvante.
- Les patientes avec métastase axillaire qui aurait pu étre éliminée par la chimiothérapie

néoadjuvante devront subir un curage axillaire inutile 109

Peu d’études ont été réalisées sur la détection du GAS avant chimiothérapie
néoadjuvante. Il s’agit d’études de faibles effectifs ol le curage axillaire n’est pas
systématique. Le taux de détection serait meilleur avant qu’aprés chimiothérapie

néoadjuvante, proche de 100% He,

L’essai EVA est actuellement en cours pour évaluer Iintérét du GAS dans cette

indication.

V.5 Ot valarecherche (technique de biologie moléculaire) ?

Dans le but d’améliorer la sensibilité dans ’examen extemporané des tests basés sur
des techniques de biologie moléculaire, sont en cours de développement. Les résultats obtenus
par RT PCR (Reverse Transctiptase Polymerase Chain Reaction) semblent trés
encourageants. Les protéines détectées sont la cytokératine 19, exprimée par les cellules
hématopoiétiques et épithéliales dont les cellules d’origine mammaire qu’elles soient
néoplasiques ou non ; et la mammaglobine, exprimée essentiellement dans le tissus mammaire
sain, et probablement surexprimée en cas de néoplasie mammaire,

L’essai OSNA (One Step Nucleid Acid Amplification), basé sur I’utilisation de la
cytokératine 19 a montré que la technique était fiable dans I’examen extemporané des GAS et

qu’il était possible de distinguer les micrométastases des macrométastases ",
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L’essai VERIDEX, utilisant la cytokératine 19 et la mammablobine a monté une
sensibilité de 95% de ’examen extemporané, c'est-a-dire supérieure a celle des techniques par
empreintes et par congélation, pour une durée d’examen allant de 36 4 46 minutes en fonction
du nombre de GAS 4 examiner '®. Les résultats pourraient étre disponibles aprés 30 a 40

minutes d’examen '’

En France, quelques équipes commencent a mettre en place ces techniques.
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VI CONCLUSION

L’envahissement ganglionnaire axillaire est un des principaux facteurs pronostiques
du cancer du sein évaluant le risque méfastatique et déterminant I’indication des traitements
systémiques adjuvants 2 Le curage axillaire des étages 1 et II de Berg est Pintervention
validée pour obtenir I’information de I’envahissement ganglionnaire dans le cadre du cancer
du sein et améliorer le contrdle local de la maladie. Le curage axillaire présente une morbidite
a court terme, 4 type de douleurs, abeés, lymphoceles, et & long terme, & type de
lymphoedémes du membre supérieur et de troubles fonctionnels du membre supétieur 4 Les
risques de séquelles sont notamment liés au nombre de ganglions prélevés au cours du curage

axillaire B P,

La recherche du ganglion axillaire sentinelle (GAS) a été développée dans I’objectif de
sélectionner par une intervention moins délabrante que le curage classique, les patientes
susceptibles d’avoir un envahissement ganglionnaire axillaire '8 La théorie du ganglion
sentinelle repose sur I’hypothése selon laguelle le drainage lymphatique de la tumeur se dirige
initialement vers un & deux premiers ganglions relais puis progressivement vers les autres
ganglions de la région. Selon cette hypothése, le statut anatomopathologique du ganglion
sentinelle refldte le statut anatomopathologique des autres ganglions régionaux 1. Adaptée au
cancer du sein, cette théorie suppose que si le GAS est indemne les autres ganglions
régionaux le sont aussi, rendant inutile un curage axillaire complet 12 e curage est alors

réservé aux patientes dont le GAS est soit non détecté, soit métastatique.

La technique du GAS est recommandée pour les tumeurs infiltrantes uniques, de
moins de 2 c¢m, sans envahissement axillaire clinique, sans traitement préalable (chirurgie,
chimiothérapie). La fiabilité de la technique a été démontrée au travers de nombreux essais

prospectifs et multicentriques, notamment en terme de taux de détection et de faux négatifs
1s

Avec la technique du GAS, les patientes avec ganglion sentinelle indemne
d’envahissement métastatique se voient éviter la morbidité du curage axillaire. La morbidité
du GAS est moindre mais non nulle : elle permet d’éviter une réduction de moitié de la

morbidité axillaire & long terme du membre supérieur et une amélioration de la qualité de vie.
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Parmi les contre-indications a la technique en routine, se trouvent la chimiothérapie
néoadjuvante, des antécédents de chirurgie mammaire, les tumeurs localement avancées, le
caractére multiple des 1ésions. Dans ces situations, le curage systématique est la regle. La
technique du GAS permettrait d’éviter aux patientes sans envahissement axillaire la morbidité
du curage. Les essais prospectifs multicentriques actuellement en cours en France devraient
permettre d’établir la fiabilité de la technique en terme de taux de détection et de taux de faux

négatif
Par rapport au curage axillaire, la technique du GAS permet de centrer 1’analyse

anatomopathologique sur ces ganglions et d’avoir recours 4 I’examen extemporané et a

I’immunohistochimie.
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RESUME

La détection du ganglion sentinelle axillaire (GAS) correspond a une alternative au
curage axillaire permettant, avec une morbidité moindre, de sélectionner les
patientes présentant un envahissement axillaire. Cette technique technique est
validée pour les tumeurs infiltrantes unifocales du sein, mesurant moins de 2 c¢m,
sans envahissement axillaire clinique, ni traitement antérieur.

Nous avons conduit une étude retrospective monocentrique de 1999 a 2008, portant
sur 712 patientes, traitées par chirurgie mammaire et avec recherche du GAS. Le
taux de détection global était de 96,6% ; il est de 98,7% pour les carcinomes
lobulaires infittrant, de 90,9% pour les tumeurs pT2.

La sensibilité de 'examen extemporané est de 33% et a permis d’éviter une chirurgie
axillaire en 2 temps a 33% des patientes présentant un envahissement axillaire.

Les taux de détection sont conformes a ceux attendus au regard des
recommandations. La technique du GAS qui est validée pour les cancers de stades
précoces, devraient prochainement voir ses indications s'élargir pour des tumeurs

plus avancées.
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