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I- INTRODUCTION

L’envahissement ganglionnaire axillaire est un des principaux facteurs pronostiques du cancer du
sein évaluant le risque métastatique et déterminant I’indication des traitements systémiques
adjuvants'~. Le curage axillaire des étages I et II de Berg a longtemps été la méthode de
référence pour connaitre 1’envahissement des ganglions axillaires. Le curage axillaire est source
de morbidité a court terme (lymphoceles, abees, douleurs) et de séquelles tardives :
lymphoedéme et troubles fonctionnels du membre supérieur® . La détection du ganglion axillaire
sentinelle (GAS) correspond a une alternative au curage axillaire permettant, avec une moindre
morbidité, de sélectionner les patientes présentant un envahissement axillaire®. Cette technique a
¢été validée pour les tumeurs infiltrantes du sein, de taille inférieure a 2 cm, sans envahissement
axillaire clinique®.

Les patientes présentant des tumeurs infiltrantes avancées du sein sont traitées par chimiothérapie
néoadjuvante pour pouvoir permettre un traitement chirurgical secondaire conservateur au niveau
mammaire. Un curage axillaire est alors systématiquement réalisé chez ces patientes apres la
chimiothérapie néoadjuvante (CN).

Aprés CN le curage axillaire est négatif dans 59% des cas’. 1l est logique de chercher a appliquer
la technique du GAS a ces patientes afin de leur éviter un curage axillaire systématique, ne
réservant le curage axillaire qu’aux patientes dont le GAS détecté serait métastatique®.

Les performances en terme de taux de détection et taux de faux négatif de 1’application du GAS
apres CN restent controversées. Deux études concluent a un taux €levé de faux négatifs , entre 22
et 33% 1. Six études concluent a un taux de faux négatifs inférieur a 5%''™'°. Ces études

présentent d’importants biais limitant leurs portées : faible effectif, séries rétrospectives,



inclusion de 1ésion T4, méthodes hétérogeénes d’analyse anatomopathologiques, inclusion des
courbes d’apprentissage du GAS.

Le protocole GANEA ( pour Evaluation de la technique du Ganglion Axillaire sentinelle chez des
patientes préalablement traitées par chimiothérapie Néo Adjuvante pour cancer du sein) est une
étude de faisabilité prospective multicentrique étudiant la question de I’application de la
technique du GAS apreés CN pour cancer du sein avancé. Les principaux parameétres étudi€s sont

I’évaluation du taux de détection et du taux de faux-négatifs du GAS.

L’objectif de cette étude est donc d’évaluer la faisabilité de la détection du GAS dans le cadre
particulier des patientes ayant bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante (CN), c’est a dire
avant la chirurgie pour des tumeurs mammaires volumineuses. Cette CN poursuit le double
objectif de lutter précocement contre la diffusion métastatique et de permettre un traitement

. . 17,1
chirurgical conservateur'”'*,



II- TECHNIQUE DU GANGLION SENTINELLE AXILLAIRE

Les indications thérapeutiques du cancer infiltrant du sein sont basées sur les facteurs
pronostiques et prédictifs de la réponse au traitement. L’envahissement ganglionnaire défini le
risque métastatique. Il détermine une augmentation du risque de déces par évolution
métastatique et une augmentation du risque de récidive locale et axillaire permettant de poser

I’indication des traitements adjuvants *° 2°.

II-1 Cancer du sein et diffusion lymphatique

II-1-1 Topographie et modalités du drainage 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 exploitation en terme d’information pronostique est controversée
2

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 (Figure n°1).

Cette progression anatomique de proche en proche a été illustrée par les travaux de Berg en 1955.
L’auteur a désigné le muscle petit pectoral comme étant le repére central de aisselle *°.
L’analyse de I’envahissement ganglionnaire axillaire de 324 patientes a permis a 1’auteur de

définir 3 étages en associant a cette notion d’étage le risque d’envahissement ganglionnaire.



Les ganglions de 1’étage 111, situés au-dessus du niveau du muscle petit pectoral, les plus
¢loignés 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 et al, ont confirmé ces données a partir d’ une série plus importante de
patientes **.

En reprenant la notion d’étage défini par Berg, les auteurs confirment la progression étagée de
I’envahissement ganglionnaire qui débute par la partie basse de 1’aisselle

De ces constatations il ressort que seuls les étages I et 11 sont les étages explorés

systématiquement dans la technique du curage axillaire standard

Figure 1 : Anatomie du creux axillaire d’aprées KAMINA

Fig. 384. — Vaisseaux et nerfs de la région axillaire. Lymphatiques du sein. 1 nawd supra-
clavicalaire — 2 a. et v. thoracigues internes — 3 neeuds para-sternaux — 4 m. grand pectoral
5 neeuds pectoraux — 6 n, du m, dentelé antérieur — 7 m. pelit pecloral — 8§ nauds latéraux
9 neuds centraux — 10 deuxiéme n, Intercostal — 11 neuds sobscapulidres — 12 0, subseapu-
lalre — 13 a, subscapulaire — a groupe supra-cluviculaire — b groupe axillaire homo-latéral —
¢ groupe Lhoracique interne homo-latéral — d groupe axillaire contro-latéral,




I1-1-2 Le curage axillaire

Le curage axillaire fonctionnel consiste a prélever les ganglions situés sous la veine axillaire en
respectant les principaux éléments anatomiques que sont les nerfs perforants intercostaux, les
nerfs du dentelé antérieur et du grand dorsal, les pédicules artério-veineux thoracique latéral et
scapulaire inférieur 2 (Figure 2)

Dans I’objectif de limiter les séquelles, le curage axillaire a tendance a ne plus concerner que les

étages I et IT de Berg et non plus systématiquement 1’étage 1T .

Figure n°2 : Anatomie du creux axillaire. Les étages I a III de Berg, d’aprés Kamina.
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Les ganglions du curage sont ensuite disséqués de fagcon minutieuse et inclus en totalité jusqu’a
épuisement de la piece et analysés en coloration standard.

La nouvelle classification TNM 2003 inclut des changements dans la classification
anatomopathologique (Tableau n°1).

Tableau n°1. Classification TNM ganglionnaire extrait de la classification AJCC, de Singletary e
etal, JCO, 2002 *

Aires ganglionnaires

NX Impossible a évaluer

NO Pas de ganglion suspect

N1 Ganglion axillaire homolatéral mobile suspect

N2 Ganglion axillaire homolatéral suspect fixé ou ganglion mammaire interne
homolatéral apparent sans atteinte axillaire

N2a Ganglion axillaire homolatéral suspect fixé

N2b Ganglion mammaire interne homolatéral apparent sans atteinte axillaire

N3 Ganglion suspect sous claviculaire homolatéral ou ganglion mammaire

interne homolatéral apparent avec atteinte axillaire homolatérale ou
ganglion sus claviculaire homolatéral suspect

N3a Ganglion suspect sous claviculaire homolatéral

N3b Ganglion mammaire interne homolatéral apparent avec atteinte axillaire
homolatérale

N3c Ganglion sus claviculaire homolatéral suspect

La qualité de I’information pronostique du curage axillaire dépend plus de la qualité de 1’analyse
anatomopathologique de ces ganglions que du nombre absolu ou du si¢ge anatomique des
ganglions prélevés.

Le curage axillaire entraine une morbidité a court terme, caractérisée essentiellement par des

lymphoceles, des douleurs, et une morbidité a long terme caractérisée par une limitation des



mouvements de 1’épaule, une fatigabilité et un lymphoedéme du membre supérieur. Dans 15%
des cas les patientes ressentent une géne ou une douleur du membre supérieur qui altere leur

qualité de vie au quotidien **.

II-2 Technique du ganglion sentinelle axillaire

I1-2-1 Principe

Le ganglion sentinelle est le premier ganglion drainant directement la tumeur et par conséquent le
premier susceptible d’étre envahi par la diffusion métastatique.

L’analyse anatomopathologique de ce ganglion permettra d’en déterminer le caractere
métastatique.

Le terme de « ganglion sentinelle » a été utilisé pour la premiere fois par Gould et al, en 1960
dans un article intitulé: "Observations on a « sentinel node » in cancer of the parotid " publi¢ dans
la revue Cancer *°.

L’intérét de cette cartographie de I’envahissement ganglionnaire loco régional a été décrit
en1977 par Cabannas pour orienter le prélévement ganglionnaire dans la prise en charge du
cancer de la verge **.

Ce concept a ensuite été appliqué en 1992 par Morton et al, au mélanome malin *'. En 1994,
Giuliano et al, I’ont appliqué a la prise en charge du cancer du sein (Figure n°3) °. La premiére
publication francaise en 1998, de Rodier et al, décrivait I’expérience initiale des Centres de Lutte
Contre Le Cancer .

Le concept du ganglion axillaire sentinelle appliqué au cancer du sein abouti a sélectionner les
patientes susceptibles de ne pas avoir d’envahissement ganglionnaire axillaire afin de leur éviter

un curage axillaire inutile.



Figure 3 : drainage lymphatique tumeur-GAS

I1-2-2 Détection du ganglion sentinelle

Le principe du ganglion sentinelle repose sur une analyse physiopathologique : I’injection de
traceurs lymphotropes dans le territoire de drainage lymphatique de la tumeur qui atteignent et
révélent le ou les premiers ganglions drainant directement la tumeur.

I1 existe deux types de méthode de détection : la méthode colorimétrique et la méthode
isotopique.

La méthode colorimétrique utilise différents types de Bleu : : le bleu de méthylene, le bleu
isosulfan, le bleu patent, la fluorescéine et le cyalume *'. Le bleu de méthyléne diffuse
rapidement dans le parenchyme sans étre stocké dans les ganglions, la fluorescéine diffuse
rapidement dans tous les ganglions régionaux et le cyalume nécessite une piéce noire pour étre

révélé. Il n’existe pas d’étude randomisée comparative de ces différents types de bleu.



Le bleu est injecté en périaréolaire ou en zone péritumorale, a raison d’une injection entre 1,4 et
2ml, le ganglion sentinelle est trouvé par le chirurgien en suivant le canalicule lymphatique bleuté

(Figure n°4).

Figure n°4 : ganglion sentinelle bleu

Des réactions allergiques a type de choc anaphylactique ont été décrites avec chacun des types de
bleu **. Dewaechter et al, évoquent 1’absence d’allergie croisée entre les différents types de bleu .
Ces constatations amenent a prendre deux précautions : d’une part recommander chez les patients
allergiques soit d’éviter d’utiliser le bleu, soit de le tester au préalable **, et d’autre part de
n’injecter le bleu qu’au bloc opératoire sous anesthésie générale afin de réunir toutes les

précautions en cas de choc anaphylactique.

Une observation de nécrose cutanée consécutive a ’utilisation de bleu de méthyleéne a été publiée

35

Le tatouage cutané de la zone d’injection peut persister jusqu’a un an dans 41% des cas °.



L’injection de bleu entraine des perturbations de la lecture de I’oxymétrie du patient, liée a une
compétition de lecture avec le bleu, dont le spectre est de 640 nm, sans que cela n’ait d’impact
clinique, I’oxygénation étant normale >’ ** . Une étude randomisée récente a montré que
I’Isosulfan perturbait plus cette lecture de I’oxymétrie que le Bleu de Methyléne sans que cela

n’ait d’impact sur la valeur réelle de 1’oxygénation sanguine *°.

La détection isotopique est basée sur I’é¢tude du drainage lymphatique a 1’aide d’un colloide,
utilisé comme traceur, marqué par le Technétium 99 métastable (Tc””™).
Le *™Tc est adapté a I’application clinique diagnostique que représente la détection du ganglion
sentinelle, dans sa forme « m », métastable, du fait de ses caractéristiques biophysiques. C’est
aujourd’hui I’isotope validé dans les applications de radiodétection du ganglion sentinelle a

40
travers le monde ™.

La migration du **™

Tc a travers les canaux lymphatiques vers les macrophages du hile du premier
ganglion de drainage direct de la tumeur est assurée par son lien a des microparticules qui sont
des colloides.

Les colloides couramment utilisés sont soit inorganiques : le Sulfure de colloide aux USA,
Nanocis® en France, le trisulfure d’antimoine en Australie et au Canada ou organiques : les
nanocolloides (Nanocoll®), dérivés d’albumine humaine, en Europe *°. En France le Nanocis®,
sulfure de colloide, est plus utilisé que le Nanocoll® constitué d’albumine humaine qui pose des
problémes de risque biologiques et de tracabilité.

Le composé injecté doit migrer vers les ganglions lymphatiques et y étre absorbé dans le systéme

macrophagique. En cas d’envahissement métastatique massif du ganglion, il n’y a plus

d’absorption et le ganglion ne fixe pas les traceurs ! Cette notion est trés importante a prendre



en compte pour éviter de sous estimer 1’envahissement ganglionnaire et limiter le taux de faux
négatifs *2.

Le ganglion sentinelle peut donc étre Bleu et /ou radiodetecté quand les deux techniques sont
utilisées de maniere combinée.

Une récente étude randomisée a confirmé que le taux de détection était meilleur avec la
combinaison du bleu et de I’isotope, chez 61 patientes, comparé au bleu seul, chez 57 patientes,

avec un taux de détection de 100% versus 86% (p=0,002) **.

Les principaux sites d’injection des produits sont la région péritumorale et la région périaréolaire.
Les principales études de cohortes de patients publiées ayant validé la technique du ganglion
sentinelle avec un curage axillaire concomitant ont utilisé I’injection péritumorale,
intraparemchymateuse superficielle.

L’essai randomisé Frangais, FRANSENOD, a montré que le taux de détection du ganglion
sentinelle était équivalent que I’injection soit faite en péritumorale ou en péri aréolaire™”.

Les résultats de cohortes non randomisées montrent que le site d’injection péri tumoral ou péri

, . . , . 4
aréolaire n’influence pas le taux de détection .

I1I-2-3 Examen anatomopathologique

La technique du ganglion sentinelle permet de ne confier au pathologiste que 1 a 3 ganglions au
lieu de 10 a 15 ce qui permet une analyse anatomopathologique plus ciblée. Comme le ganglion
sentinelle a plus de chance de contenir une métastase par rapport aux ganglions non-sentinelles

du curage, le pathologiste a intensifié son étude du ganglion sentinelle par une augmentation du

. . . .. 46
nombre de coupes et/ou des colorations immunohistochimiques ™.



Il existe des recommandations notamment européennes ou américaines permettant de guider les
. . 47 48

pratiques anatomopathologiques .

I1-2-3-1 Examen extemporané

Les ganglions sentinelles sont comptés, mesurés et chaque ganglion sentinelle est inclus en

totalité. Le ganglion sentinelle est coupé soit selon un plan longitudinal soit selon un plan

transversal, selon des coupes de 1,5 a 2 mm (Figure n°5 ).

Figure n°5: Schéma des coupes sérié¢es d’aprés de Mascarel et al, 2003 *

Les principales méthodes d’examen extemporané sont I’examen cytologique par empreinte et
I’examen histologique sur coupes en conggélation, avec ou sans [HC. Les principaux avantages et

. y . y R 4
inconvénients des deux méthodes sont décrits dans le Tableau n°2 ¥/.

Tableau n°2: D’aprés Cserni, Eur J Cancer 2003 ¥/



Avantages Inconvénients

Cytologie par la méthode des empreintes

Simple, Rapide Moins de cellules examinées
Economique Plus de diagnostic différé
Nécessite un cytologiste entrainé Pas de différence entre macro et

micro métastases

Peut donner des détails sur la cytologie

Histologie sur coupe en congélation

Acces a ’architecture Artéfacts liés a la congélation

Moins de diagnostic différé Prend plus de temps La comparaison

Différencie micro et macro métastase ~ Perte tissulaire des deux

Plus habituel pour les pathologistes Plus cher techniques
d’extemporanée,

cytologie par empreintes et histologie sur coupes en congélation ne permet pas de conclure sur la

supériorité de I’une ou 1’autre.

I1-2-3-2 Examen microscopique

Le nombre et le niveau des coupes sont controverses. Les coupes sériées sont espacées en général

de 150 2 250 pm *. Ces coupes sériées permettent d’augmenter la détection des micrométastases



(<2mm et > 0,2mm) et de diminuer le taux de faux négatifs *°. La question de I’impact
pronostique de ces métastases occultes reste controversée.

L’immunohistochimie (IHC), utilisant des anticorps monoclonaux dirigés contre des
cytokératines, permet de visualiser des métastases occultes, sous la forme de petits amas de
cellules carcinomateuses, non vues en HE, mais dont la signification pronostique est
controversee.

Le compte rendu doit proposer une classification anatomoclinique utilisant la derniere
classification AJCC, précisant notamment la taille des localisations ganglionnaires et la méthode

de diagnostic, HE ou THC ¥’

I1-2-4 Les indications de la technique du ganglion sentinelle

Les principales recommandations internationales, soutenues par des sociétés savantes nationales,
sont les recommandations canadiennes du Comité de Direction du Health Canada Breast Cancer
Initiative en 2001 °', celles de I’ American Society of Clinical Oncology en 2005 ** et la
conférence de consensus de Philadelphie réunissant des spécialistes américains et européens en
2001 *%. En France I’ ANAES, Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en santé, a
également publié des recommandations .

Ces recommandations concluent, hors protocole de recherche, a I’indication de la technique du
ganglion sentinelle pour un carcinome mammaire infiltrant, unifocal, en place, de petite taille. La

taille tumorale limite est de 2 cm a 3 cm ** 2

. L’indication n’est pas liée a la technique
chirurgicale appliquée au sein. L’indication du ganglion sentinelle est valide pour le traitement

- 4
conservateur ou pour la mastectomie *.



La technique du ganglion sentinelle est actuellement contre indiquée en cas de ganglions
axillaires cliniquement suspects, de tumeur multifocale, d’antécédent de chirurgie ou de
radiothérapie mammaire et apres chimiothérapie néoadjuvante.

La méthode de détection recommandée est la méthode combinée.

L’échec de détection du ganglion sentinelle ou son caractére métastatique doivent faire porter

I’indication d’un curage axillaire

Les équipes multidisciplinaires, chirurgiens, pathologistes, médecins nucléaires, doivent avoir
validé leur courbe d’apprentissage. Un chirurgien qui réalise que rarement la chirurgie du cancer
du sein ne doit pas proposer la technique du ganglion sentinelle. Les critéres de qualité de la
détection du ganglion axillaire sentinelle préconisés par I’ American Society of Breast Surgeons
sont un taux de détection minimal de 85% et un taux de faux négatifs inférieur a 5%>".

L’analyse anatomopathologique doit porter sur un ganglion inclus en totalité, examiné en coupes
sériées. L’examen extemporané est recommand¢ avec information de la patiente de I’éventualité
d’un curage axillaire en un temps opératoire. Seuls les résultats de la coloration a I’Hématoxyline
et Eosine, et non I’immuno-histochimie, doivent étre exploités pour 1’indication des traitements
adjuvants

Les patientes doivent étre informées du fait que le standard reste le curage axillaire, et des limites
de la technique du ganglion sentinelle, surtout le taux de faux négatifs, et de sa morbidité. Les
patientes doivent étre informées du nombre de procédures réalisées par le chirurgien et de ses
résultats en terme de taux de détection et de faux négatif.

En France I’ANAES insiste sur la nécessité d’inclure ces patientes dans des essais et de les

enregistrer afin de pouvoir suivre leur évolution.



II- MATERIEL ET METHODE

L’¢tude GANEA est une étude prospective multicentrique évaluant la faisabilité et les
performances de la technique du ganglion sentinelle chez les patientes atteintes d’un cancer du
sein nécessitant une chimiothérapie néoadjuvante (protocole GANEA : Evaluation de la
technique du Ganglion Axillaire sentinelle chez des patientes préalablement traitées par
chimiothérapie Néo Adjuvante pour cancer du sein), étude sans bénéfice individuel direct.

Le promoteur de cette étude est le centre René Gauducheau (Saint Herblain, France).

10 centres régionaux de lutte contre le cancer ont participé a cette étude ( Toulouse, Lille,
Marseille, Rouen, Curie, Nancy, Saint Cloud, Lyon, Dijon, Nantes) ainsi que 2 CHU (Tours et
Brest).

La durée du recrutement a été de 3 ans, 6 mois et 24 jours, avec une durée de suivi de 1 mois post

opératoire de chaque patiente.

II1-1 Objectifs et paramétres étudiés

L’objectif principal était d’évaluer le taux de détection de la détection du GAS des patientes
ayant bénéficié d’un traitement par CN pour un cancer du sein.

Les objectifs secondaires étaient :

- Evaluer le taux de faux négatifs
- Evaluer le nombre de GAS, a comparer a la moyenne de 2 GAS en situation hors CN
- Evaluer les résultats de 1’analyse anatomopathologique des GAS remaniés par la chimiothérapie

néoadjuvante.



Les parametres étudiés étaient :

-Taux de détection : le taux de détection correspond au ratio du nombre de patientes chez qui au
moins un ganglion sentinelle a été réséqué sur le nombre total de patientes chez qui les produits
lymphotropes ont été injectés.

-Taux de faux négatifs : Le taux de faux négatifs est mesuré chez les patientes ayant au moins un
ganglion sentinelle détecté et correspond au rapport du nombre de patientes chez qui les
ganglions sentinelles sont indemnes d’envahissement métastatique alors qu’il existe des
métastases dans les ganglions non-sentinelles sur le nombre total de patientes chez qui il existe un
envahissement métastatique au niveau des ganglions qu’ils soient sentinelles ou non.

-Nombre de GAS

- Valeur prédictive négative (VPN) de la technique du GAS apres chimiothérapie néoadjuvante.
La VPN correspond a la probabilité qu’une patiente soit réellement indemne d’envahissement
ganglionnaire lorsque le GAS est négatif.

La VPN correspond au ratio : Vrai-négatif/ Vrai négatif+ Faux-négatif

- Taux d’envahissement ganglionnaire : il correspond au nombre de patientes présentant une
atteinte métastatique ganglionnaire (GAS ou LAF) sur le nombre total de patientes.

- Réponse histologique apres la chimiothérapie néoadjuvante, évaluée par le score de
SATALOFF au niveau tumoral et au niveau ganglionnaire.

Cette classification a été décrite pour la premiére fois en 1995

Sataloff a étudié la réponse histopathologique tumorale et ganglionnaire séparément chez 36
patientes apres chimiothérapie néoadjuvante avec cette classification.

Il s’agit d’une étude microscopique portant sur la tumeur et les ganglions.



L’effet thérapeutique est défini par la présence d’altérations microscopiques : fibrose, nécrose,
infiltration myxoide, hémorragie, dépdts d’hémosidérine, foyers de calcifications, histiocytes
spumeux avec ou sans infiltrat inflammatoire polymorphe.
Classification de Sataloff :
tumeur
T-A effet thérapeutique total ou pratiquement complet
T-B effet thérapeutique supérieur subjectivement a 50%
T-C moins de 50% d’effet thérapeutique mais effet évident
T-D pas d’effet thérapeutique
ganglions
N-A effet thérapeutique présent, pas de métastase
N-B pas de métastase, pas d’effet thérapeutique
N-C aspect d’effet thérapeutique, mais présence de métastase

N-D métastases viables, pas d’effet thérapeutique

III-2 Critéres d’inclusion et d’exclusion de I’étude

Les criteres d’inclusion étaient :
e Pas d’allergie connue au bleu patent
e Diagnostic histologique préopératoire de carcinome mammaire infiltrant unilatéral.
e Patiente incluse dans une démarche thérapeutique de Chimiothérapie néoadjuvante.
e Pas d’interruption de la chimiothérapie néoadjuvante pour cause de progression tumorale.

e Patiente ayant signé la feuille de consentement éclairé en accord avec la loi Huriet.



Chirurgie possible dans les 4 a 6 semaines apres la dernicre cure de chimiothérapie.
Chirurgie conservatrice

M¢éthode combinée de détection du GAS (bleu et radioisotope)

Chaque chirurgien incluant des patientes dans le protocole GANEA s’était personnellement

engagé a avoir validé sa courbe d’apprentissage sur une série de 30 patientes avec détection du

GAS par la méthode combinée, en signant la liste des investigateurs.

Les critéres d’exclusion étaient :

Allergie connue au bleu patent

Patiente candidate a un traitement radical d’emblée post chimiothérapie néoadjuvante
Patiente pT4d (cancer du sein inflammatoire)

Patiente avec un carcinome mammaire bilatéral, localement avancé ou métastatique.
Traitement préalable par chimiothérapie d’un cancer mammaire controlatéral.
Tumeur correspondant a une récidive locale

Patiente ayant eu une biopsie chirurgicale préalable

Biopsie inadéquate pour 1’analyse anatomopathologique requise.

Patiente démente ou ayant un état mental altéré

Patiente enceinte, allaitante ou sans méthode contraceptive adaptée.

Contre indication a la chimiothérapie néoadjuvante.

Chaque inclusion a été transmise par fax avec le document approprié a la Cellule de Promotion

de la Recherche Clinique.



Un cahier d’observation a été créé par patiente contenant un formulaire de consentement éclairé
signé par le patient. Il a ét¢ complété par I’investigateur ou un ARC (Attaché de recherche
clinique). Le cahier d’observation reprenait les différentes étapes de la prise en charge du patient
dans le protocole.

Les cahiers étaient datés et signés lorsque le patient sortait d’essai afin d’en valider les données.
Les cahiers ont été archivés dans le secteur prévu a cet effet.

Les cahiers d’observation des autres centres ont été adressés réguliérement au centre de référence
pour analyse et archivage.

Ce cahier figure en annexe 1.

II1-3 Méthodologie de I’étude

L’¢tude a été réalisée selon le protocole suivant :

Indication de Chimiothérapie néoadjuvante

e Réalisation des cures de Chimiothérapie néoadjuvante

e Controle des critéres d’inclusion et d’exclusion, information sur le protocole GANEA
entre I’avant derniére et la derniére cure de CN

e Inclusion dans GANEA : le formulaire signé est adressé par Fax au Centre Investigateur
qui adressera un Cahier d’Observation avec le n° d’inclusion.

e Individualisation du GAS par la combinaison d’une injection d’un colloide marqué

(Sulfure de Rhénium marqué au Technétium **™Tc) réalisée la veille ou le jour de

I’intervention et d’une injection d’un colorant lymphotrope. Les injections, isotope ou

bleu, se font en péri aréolaire ou en péritumoral en fonction des habitudes de chaque

Centre.



» Protocole Isotopique :

- Traceur : Sulfure de Rhénium colloidal (Nanocis®, Shering CisBio International) non filtré
marqué au **™Tc avec contrdle de la pureté radiochimique qui doit étre > 95%.

- Activité et Volume :15 a 30 MBq : 15 MBq pour une injection le matin, 30 MBq pour une
injection la veille de I’intervention soit en 1 injection de 0,2 ml, soit en 2 injections de 0,1 ml
chacune, seringue de 23 gauges.

- Lymphoscintigraphie : 1H aprés 1’injection +/- clichés tardifs

» Protocole Colorimétrique :
Bleu Patent : 1 injection de 2 ml non dilué réalisée au bloc opératoire, seringue de 23 gauges,
suivie d’un massage doux de la glande.

L’injection du Bleu est effectuée sur une patiente intubée ventilée.

La détection per opératoire du ou des GAS fait appel a une radiodétection a 1’aide d’une sonde
manuelle de radiodétection des rayons gamma et d’une détection colorimétrique. Quelle que soit
la sonde utilisée, elle devra obligatoirement avoir le marquage CE. Les sondes utilisées pourront
étre notamment : Navigator (Tyco), Neoprobe 2000 (Breast Care), Clerad, Mallinckrodt,
Modelo2.

La radiodétection s’exprime en coups par secondes (du bruit de fond pris a I’aplomb du bord
antérieur du muscle grand dorsal homolatéral, et du ou des GAS in vivo et ex vivo)

La détection colorimétrique s’exprime en : non coloré, coloration moyenne, coloration intense
Par définition le GAS peut étre soit radiodétecté (activité > 2 fois le bruit de fond), soit Bleu

(coloration moyenne a intense) ou les deux.



e Curage axillaire complémentaire des étages I et II de Berg.

Au total chague patiente incluse dans le protocole GANEA bénéficie d’une CN, d’une détection

du GAS par la méthode combinée et d’un curage axillaire, d’une chirurgie mammaire

conservatrice.

e Protocole anatomopathologique
Concernant le GAS : apres réception du ou des ganglion(s) a I’état frais, des coupes sériées sont
réalisées. Puis une coloration standard Hématoxyline-Eosine-Safran (HES) est réalisée au niveau
des coupes 1,4,7. S’il existe des cellules suspectes ou s’il n’y a pas d’envahissement tumoral, six
niveaux de coupes (par bloc) séparés de 150um seront réalisés : 3 pour I’HES et 3 pour 'IHC
avec I’anticytokératine KL 1.
Concernant le curage axillaire, la prise en charge histologique était réalisée avec des colorations

standards sans immunohistochimie.

I11-4 Analyse statistique

203 sujets évaluables étaient a inclure pour €tre stir a 95% que le taux réel de faux-négatifs de
I’examen dans la population dont est extrait 1’échantillon des 203 patientes soit précis a

+/- 3%.



Les taux observés ont été comparés par le test du Chi? ou le test exact de Fisher, a I’aide du

logiciel SPSS.

IV RESULTATS

227 patientes ont participé a cette ¢tude entre le 4 Septembre 2003 et le 28 Mars 2007.

32 patientes sur les 227 ont été exclues de 1’étude au final pour les raisons suivantes :
e Chirurgie radicale : 15
e Tumeurs T4 :4
e Absence de Iésion tumorale infiltrante : 2
e Absence de contraception : 1
e Abstention chirurgicale : 1

e Détection au Bleu seul: 8



e Retrait du consentement : 1

195 patientes ont donc participé a I’analyse statistique.

IV-1 Description de la population

Les caractéristiques générales concernant les 195 patientes sont résumées dans le tableau 3.
Les tumeurs au moment du diagnostic étaient a 96% des stades T2 et T3.

Concernant les protocoles de chimiothérapie, les taxanes utilisés étaient soit du Docetaxel dans
66% des cas (129/195) soit du Paclitaxel pour 3,6% des patientes (7/195)

Les produits autres étaient principalement de I’Epirubicine, de 1’ Adriamicine, de la

Doxorubicine.

Tableau 3 : Caractéristiques générales de la population

Caractéristiques : Valeur Pourcentage ou

absolue ou écart type

population = 195 patientes
Moyenne

Coté
droit 103 52,8%

gauche 92 47,2%




Classification TNM

TO 2 1%
T1 6 3,1%
T2 149 76,4%
T3 38 19,5%
NO 130 66,7%
N1 64 32,8%
NP 1 0,5%

Chimiothérapie
FEC 100 seul 44 22,7%
FEC 100 et Taxanes 92 47.2%
Taxanes et autres 44 22,5%
Autres 15 7,8%
Herceptine associée 15 7,8%
Nombre moyen de cures 6,7 Ecart type : 2,01

Les localisations tumorales initiales par quadrant du sein sont représentées par le graphique 1.

On retrouve une prédominance de 1€sions des quadrants supérieurs et externes.

Graphique 1
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IV-2 Caractéristiques chirurgicales et anatomopathologiques

Les 195 patientes ont toutes bénéficié d’un traitement chirurgical conservateur au niveau
mammaire, dans les 4 a 6 semaines suivant la fin de la chimiothérapie.

Concernant le protocole de réalisation de la chirurgie, 100% des patientes ont eu une
scintigraphie. Pour 18% (35/195), il s’agissait d’une scintigraphie précoce dans I’heure suivant
I’injection de colloide marqué. On retrouve alors 82,8% de spot axillaire sur la scintigraphie soit
chez 29 patientes (29/35).

Les 160 autres patientes ont eu une scintigraphie tardive avec 76,2% (122/160) de marquage
axillaire positif a la scintigraphie.

On retrouve donc une détection axillaire a la scintigraphie dans 77,4% des cas (151

patientes/195).



Tableau 4 : Caractéristiques histologiques tumorales

Caractéristiques Valeur absolue Pourcentage
Type histologique
CCI 166 85,1%
CLI 23 11,9%
Autres 3 1,5%
NP 3 1,5%
Grade SBR
| 19 9,7%
11 83 42,6%
111 82 42,1%
NP 11 5,6%
Score de Sataloff tumoral
A 67 34,3%
B 59 30,2%
C 47 24,1%
D 20 10,3%
NP 2
Récepteurs hormonaux
RH + 118 60,5%
RH- 77 39,5%
Emboles vasculaires
Embole + 27 13,8%
Emboles — 156 80%
NP 12 6,2%
Tumeurs “basal like” 64 32,8%

Le bleu patent a été injecté chez 70,2% (137/195) des patientes en périaréolaire, chez 11,8%
(23/195) en péritumoral et pour les 35 autres patientes le site d’injection n’était pas précisé.
Les caractéristiques histologiques tumorales sont résumées dans le tableau 4.

114 (58,4%) tumorectomies et 81 (41,6%) zonectomies ont été réalisées.



Les patientes ont été suivies durant 1 mois apres la chirurgie.

64,1% (125/195) des patientes ont eu des suites simples, 31,8% (62/195) ont présenté une
lymphocele nécessitant une ou plusieurs ponctions et 4,1% (8/195) ont été prises en charge pour

des abces ou des hématomes

IV-3 Résultats ganglionnaires

IV-3-1 Résultats ganglionnaires de I’ensemble de la population

Dans notre étude, le taux de détection du GAS est de 90,2% (176/195 patientes).

Toutes les patientes ont bénéficié d’une détection combinée colorimétrique et radiodétection.
Concernant la détection au bleu, les données ne sont détaillées que chez 160 patientes.

On retrouve 93,7% (150/160) de détection de GAS par le bleu.

Concernant la radiodétection les données ne sont détaillées que chez 159 patientes et on retrouve
une détection positive dans 89,3% des cas (142/159).

Sur les 151 scintigraphies retrouvant un spot axillaire, le GAS a été détecté dans 82,1% des cas
(124/151). Chez 12 patientes on note un GAS détecté malgré une scintigraphie négative (précoce
ou tardive).

Dans cette population ou le ganglion sentinelle a été identifi¢, 52 patientes présentent encore
apres chimiothérapie néoadjuvante, dans le GAS ou le curage axillaire un envahissement
ganglionnaire macrométastatique soit 26,7%. (52/195).

Il existe 6 cas de faux négatifs, définis comme un envahissement ganglionnaire
macrométastatique présent dans le curage axillaire et non détecté dans le ganglion sentinelle

macro ou micromeétastases.



Le taux de faux négatifs est donc de 11,5% (6 patientes sur 52).
Chez 170 patientes sur 176, le GAS apporte une information exacte sur I’envahissement

ganglionnaire axillaire, soit une valeur prédictive négative de 96%.

L’ensemble des résultats ganglionnaires est rassemblé dans le tableau 5, comparant les données
du GAS et du curage axillaire.

Chez 20 patientes on retrouve une atteinte macrométastatique au niveau du GAS et au niveau du
curage axillaire, donc chez 56,5% (26/46) des patientes avec un GAS positif pour une
macrométastase, le curage axillaire était indemne de métastases.

3 patientes présentaient des micrométastases au niveau du GAS et une invasion
macrométastatique au niveau du curage axillaire.

Les corrélations invasions ganglionnaires dans le GAS et le curage axillaire sont résumées dans

le tableau 6.

Tableau 5 : résultats anatomopathologiques au niveau ganglionnaire

Caractéristiques GAS LAF
Nombre moyen prélevé 1,9 (1-6) 10,6 (2-26)
Atteinte ganglionnaire positive avec

Macrométastase 42 patientes 30 patientes

Micrométastase 18 patientes 6 patientes
Coloration HES positive pour

Macrométastase 90,5% (38/42) patientes

Micrométastase 38,9% (7/18) patientes
IHC positive pour

Macrométastase 9,5% (4/42) patientes

Micrométastase 61,1% (11/18) patientes




Sataloff ganglionnaire

A 21% (37 /176)
B 42,6% (75/176)
C 21% (37/176)
D 15,4% (27/176)
Effraction capsulaire
Oui 10,2% (18/176)
Non 158

Tableau 6 : Corrélation invasion ganglionnaire GAS/ curage axillaire

\ Nombre de ganglion atteint dans le curage

GAS + pour une macrométastase
(42 patientes)
22 0
7 1
7 2
6 >2 (3-7)
GAS + pour une micrométastase
(18 patientes)
3 1
15 0

Concernant les 6 patientes qui constituent la population de faux négatifs (GAS négatif et curage
axillaire positif), leurs caractéristiques cliniques et histologiques sont résumées dans le tableau 7.
Cette population est donc essentiellement composée de tumeurs T2, N1, carcinome canalaire

infiltrant, grade II, RH+, avec détection axillaire a la lymphoscintigraphie pré opératoire.



Concernant les 19 patientes de la population générale chez qui le GAS n’a pas été détecté, soit
9,7% de la population globale, leurs caractéristiques figurent tableau 7. On retrouve chez ces
patientes une prédominance de tumeurs N1 en pré thérapeutique : 12/ 19 patientes soit 63,1%.

La scintigraphie retrouvait un spot axillaire chez seulement 26,3% (5/19) de ces patientes.

Tableau 7 : caractéristiques des patientes « faux négatifs » et des patientes avec échec de

détection
Caractéristiques Patientes faux-négatifs GAS non détecté
GAS-/ LAF+
6 patientes 19 patientes
Stade :
T1 0/0% 0
T2 5/83,3% 10/ 52,6%
T3 1/16,7 % 9/ 47,4%
NO 3/ 50% 7/ 36,8%
NI 3/ 50% 12/ 63,2%
Type :
CCI 5/83,3% 16/ 84,2%
CLI 1/16,7% 3/15,8%
Autres 0/ 0% 0
Basal like 0 0




Grade SBR
I 1/16,7% 0
II 4/ 66,7% 7/ 36,8%
11 1/16,7% 12/ 63,2%
RH
+ 5/ 83,3% 11/ 57,9%
- 1/16,7% 8/42,1%
Lymphoscintigraphie
Spot axillaire + 5/ 83.,3% 5/26,3%

Concernant les 19 patientes présentant un échec de détection, 10 ( 52,6%) ne présentaient pas
d’envahissement ganglionnaire dans le curage axillaire.

Sur les 9 patientes avec métastases axillaires, chez 4 (44,4%) d’entre elles le nombre de ganglion
atteint était inférieur ou égal a trois.

Pour les 5 autres le nombre moyen de ganglion envahi était de 7,2.

Pour les 6 patientes faux-négatifs, le nombre moyen de ganglions métastatiques dans le curage

axillaire était de 1,4 ganglions.

IV-3-2 Résultats ganglionnaires en fonction du statut ganglionnaire clinique pré

thérapeutique

Au stade initial, avant chimiothérapie, 130 patientes était NO cliniquement et 65 patientes
présentaient un envahissement ganglionnaire clinique : 65 N1.

Les données histologiques de ces deux sous-populations sont résumées dans le tableau 8.

Dans la population NO, le taux de détection du GAS est de 94,6% (123/130).

Le taux de faux négatifs est de 9% (3/32) avec une VPN de 97%.

Dans la population avec atteinte ganglionnaire clinique (N1), le taux de détection du GAS est de

81,5% (53/65).



Le taux de faux négatifs est de 15% (3/20) avec une valeur prédictive négative de 93,7%.

La différence est statistiquement significative entre le taux de détection des patientes N0 et
le taux de détection des patientes N1, p<0,01
Il n’existe pas de différence significative entre les deux sous-groupes NO et N1 en terme de taux

de faux négatifs (p=0,6) et de valeur prédictive négative (p=0,9).

Tableau 8 : Caractéristiques en fonction du statut ganglionnaire pré thérapeutique

Caractéristiques NO N1
130 patientes 65 patientes
Stade T
TO 1 1
T1
T2 96 53

T3 30 8




Type histologique
CClI 109 57
CLI 16
Autres 3 1
Grade
I 14 5
11 55 28
111 55 27
NP 6 5
RH
+ 80 43
- 50 22
Emboles vasculaires
+ 15 12
- 107 49

IV-3-3 Taux de détection et de faux négatifs en fonction de la réponse

histopathologique.

La réponse a la chimiothérapie néoadjuvante n’a pas été évaluée sur le plan clinique mais sur le
plan histopathologique via la classification de Sataloff au niveau tumoral et au niveau
ganglionnaire.

Les taux de détection et de faux—négatifs du GAS en fonction de ce score sont résumés dans le
tableau 9.

Concernant la réponse tumorale, le taux de détection et le taux de faux-négatifs sont les plus
performants chez les patientes TD, c’est a dire ne présentant pas d’effet thérapeutique de la

chimiothérapie.

Tableau 9 : Détection et faux-négatifs en fonction du score de Sataloff

Classification de Sataloff Taux de détection (%) Taux de faux-négatifs (%)




Tumoral
A 88 (59/67) 66% (2/3)
B 89,8 (53/59) 10% (2/20)
C 93,6 (44 /A7) 9,5% (2/21)
D 95 (19/20) 0 (0/8)
Ganglionnaire
A 84,1 (37/44) 0 (0/0)
B 97,4 (75/77) 0 (0/1)
C 86 (37/43) 10,3% (3/29)
D 89,7 (26/29) 13,6% (3/22)

Remarque, pour le taux de détection, les données ne concernent que 193 patientes (données
manquantes pour 2 patientes)

Concernant la réponse ganglionnaire, le taux de détection est supérieur chez les patientes NB (pas
d’effet thérapeutique, pas de métastase).

La différence est significative entre le taux de détection chez les patientes NB et le taux de
détection chez les autres patientes (NA+ NC + ND), p<0,01.

On ne retrouve pas de faux-négatif chez les patientes NA et NB (effet thérapeutique complet ou

absence de métastase).



V- DISCUSSION

Les résultats de notre étude prospective multicentrique sont un taux de détection du ganglion
sentinelle axillaire de 90,2% et un taux de faux-négatifs de 11,5%.

La valeur prédictive négative du GAS est de 97%.

V-1 Taux de détection du ganglion sentinelle aprés chimiothérapie
néoadjuvante.

Le but de ce travail est d’apprécier la faisabilité du GAS apres chimiothérapie néoadjuvante.
Notre taux de détection est donc conforme aux recommandations de I’ American Society of Breast
Surgeons ( taux de détection > 85%) et aux recommandations de Saint Paul de Vence 2005 ( taux

de détection > 90%).

V-1-1 Revue de la littérature

Xing a publié en 2006 ,dans British Journal of Surgery’’, une méta-analyse concernant le GAS
apres chimiothérapie néoadjuvante.

Il regroupe 21 études publiées entre 2000 et 2004, dont les patientes ont toutes bénéficié d’une
chimiothérapie néoadjuvante, puis d’une chirurgie mammaire avec recherche de GAS et
réalisation systématique d’un curage axillaire ; ceci correspond a la méme méthodologie que le
protocole GANEA.

Deux autres études ont été publiées depuis, avec les mémes critéres de réalisation., L’une’® est le
prolongement d’une étude déja relatée par Xing, I’autre®® correspond & une série non publiée au
moment de la méta-analyse mais présentée lors du Breast San Antonio Symposium en 2004 et

traitée par Xing.



L’ensemble des résultats de ces 23 études, concernant le taux de détection du GAS apres

chimiothérapie néoadjuvante constitue le Tableau 10.

Tableau 10 : Taux d’identification du GAS apres chimiothérapie néoadjuvante, d’apres
Xing®.

Références Année Nb de patientes Nb de patientes avec Taux de
avec recherche de | identification de GAS détection

GAS (%)
Ic)

Nason et al.'° 2000 15 13 87 (62, 96)
Fernandez et al.’ 2001 40 34 85 (71, 93)
Tafra et al.®! 2001 29 27 93 (78, 98)
Brady"’ 2002 14 13 93 (68, 99)
Stearns et al."? 2002 26 23 88 (71, 96)
Piato et al.*? 2003 42 41 98 (87, 100)
Balch et al.® 2003 32 31 97 (84, 99)
Haid et al.** 2003 45 42 93 (82, 98)
Mamounas® 2003 428 363 85 (81, 88)
Schwartz and Meltzer®® 2003 21 21 100 (84, 100)
Reitsamer et al.®”’ 2003 30 26 87 (70, 95)
Aihara et al.®® 2004 20 17 85 (63, 95)
Shimazu et al.”’ 2004 47 44 94 (83, 98)
Hauschild et al”. 2004 29 29 100 (88, 100)
Patel et al.”! 2004 42 40 95 (84, 99)
Kang et al.”? 2004 54 39 72 (59, 83)
Tio et al. 2004 89 83 93 (86, 97)
Lang et al.”® 2004 52 50 96 (87, 99)
Shen et al.” 2007 70 65 93 (84, 97)
Kinoshita et al. 2004 46 42 91 (79, 97)
Bonardi et al. 2004 102 99 97 (92, 99)
Tausch et al*® 2006 167 144 85
Kinoshita et al>® 2007 104 97 93
Pooled data 1498 1341 90 (IC : 88-
91)

On y retrouve une inclusion totale de 1498 patientes.



64% de ces patientes présentaient des tumeurs T2, les produits de chimiothérapie utilisés étaient
majoritairement les anthracyclines en association avec du cyclophosphamide (83%). Le taux de
détection moyen du GAS dans cette population de 1498 patientes est de 90%, ce qui est identique

au taux de notre série, avec des extrémes allant de 72 a 100%.

15 études retrouvent un taux de détection supérieur a 90% mais la plupart d’entre elles présentent
trés peu de patientes et sont des études monocentriques et rétrospectives.

10,1 2 ’ . . y \
9-10.13,59,65, 67, 68. 72 potrouvent un taux de détection inférieur 2 90% dont une un taux

8 études
inférieur a 85%.

Si I’on détaille les résultats de ces 8 séries de patientes, on note des effectifs faibles pour six
d’entre elles. Seules deux de ces études présentent des cohortes de plus de 100 patientes.

La premiére de ces deux études, et la plus importante de la littérature actuelle, est celle de

Mamounas et al

, avec une cohorte de 428 patientes.

Cette ¢tude présente les résultats du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B 27,
¢tude américaine prospective multicentrique. Elle compare les effets des différents protocoles de
chimiothérapie néoadjuvante a travers 3 bras : Doxorubicine/Cyclophosphamide vs
Doxorubicine/ cyclophosphamide suivis de Docetaxel en néoadjuvant vs
Doxorubicine/Cyclophosphamide suivis de Docetaxel en adjuvant.

Les patientes de cet essai bénéficiaient apres la chimiothérapie néoadjuvante d’une prise en
charge chirurgicale a type de chirurgie mammaire (conservatrice ou radicale) suivie d’un curage
axillaire. 428 d’entre elles ont eu une recherche de ganglion sentinelle suivie d’un curage axillaire
systématique.

La recherche du GAS n’était pas prévue dans cet essai.



11 s’agit donc dans cet article d’une analyse rétrospective de la problématique du GAS aprés
chimiothérapie néoadjuvante et de ce fait il n’y a pas de protocole homogéne de détection du

GAS commun a tous les chirurgiens.

On retrouve le méme probléme de méthode de détection hétérogene du GAS dans la série de
Tausch® ( cohorte supérieure a 100 patientes (167), série prospective multicentrique) avec des
détections au bleu seul dans 17% des cas, des détections radioisotopiques seules dans 12% et des
détections combinées pour le reste des patientes (71%), les sites d’injection des produits de
détection étant eux aussi divers.

Aucune de ces 23 études ne présente les criteéres de réalisation du protocole GANEA, c’est a dire
une réalisation prospective multicentrique, avec un protocole de réalisation du GAS homogeéne et
une cohorte de plus de 100 patientes.

On peut cependant a travers la lecture de ces études, et malgré les différents biais de réalisation,
tenter de déterminer les facteurs faisant varier le taux de détection du GAS apres chimiothérapie

néoadjuvante.

V-1-2 Les échecs de détection du GAS apres chimiothérapie néoadjuvante.

¢ Quelle méthode de détection employer ?
En dehors du contexte de chimiothérapie néoadjuvante, une étude randomisée a confirmé que le
taux de détection était meilleur avec la combinaison du bleu et de I’isotope, chez 61 patientes,
compar¢ au bleu seul, chez 57 patientes, avec un taux de détection de 100% versus 86%

(p=0,002) **.



Dans notre étude le taux de détection de 90,2% correspond a une détection combinée réalisée
chez toutes les patientes.

On observe que le bleu a permis une détection dans 93,7% des cas, le radioisotope dans 89,3%
des cas.

Les résultats des taux de détection des 23 études du Tableau 10 en fonction du protocole de

détection employé sont résumés dans le tableau 11.

Tableau 11 : taux de détection en fonction de la technique de GAS

Méthode de détection Nombre d’études Taux de détection (%)

Bleu + isotope 5 92
Isotope seul 4 95
Bleu seul 2 93
M¢éthode hétérogene 11 87

Total 22 90

On peut constater que les plus mauvais résultats sont ceux obtenus dans les études ou le protocole
de détection était hétérogene.

On ne note pas de différence entre les résultats obtenus dans les études ayant utilisé un mode
homogene de détection

Il n’existe pas actuellement d’étude comparant spécifiquement les différents protocoles de
détection du GAS apres chimiothérapie néo adjuvante. Il semble donc 1égitime d’appliquer le

méme protocole de détection du GAS avec ou sans chimiothérapie néo adjuvante.

e Taux de détection et statut ganglionnaire



Concernant les différences de taux de détection du GAS en fonction du statut ganglionnaire
préthérapeutique, les résultats varient selon les études.

Dans notre étude, le taux de détection est de 94,6% chez les patientes NO préthérapeutique et de
81,5% chez les patientes N1 préthérapeutique avec une différence statistiquement significative,
p<0,01.

11 s’agit d’une stadification purement clinique. Dans notre étude, nous n’avons pas réalisé
d’échographie et de cytoponction ganglionnaire pour connaitre le statut axillaire avant

chimiothérapie.

Dans I’étude récente de Kinoshita®®, on retrouve un taux de détection du GAS de 96% chez les
patientes NO et de 90% chez les patientes N1, sans différence statistiquement significative.
Mamounas, dans les résultats du NSABP B27 retrouve un taux de détection de 84,4% chez les
patientes NO et 86,3% chez les patientes N1%°.

Shen dans une étude prospective publiée en 2007'* a inclus 69 patientes pN1 (prouvé
histologiquement). Ces patientes recevaient ensuite une chimiothérapie néoadjuvante puis
recherche de GAS et curage axillaire systématique.

Chez ces patientes avec envahissement ganglionnaire initial, le taux de détection du GAS est de
92,8%.

On ne retrouve pas dans la littérature de différence significative en terme de taux de détection du

GAS selon le statut ganglionnaire préthérapeutique.

e Détection du GAS et réponse a la chimiothérapie néoadjuvante.
Dans notre étude nous avons défini le statut clinique préthérapeutique des patientes selon la

classification TNM avant la chimiothérapie néoadjuvante.



Nous n’avons pas évalué la réponse clinique apres chimiothérapie.

Kinoshita et al ont analysé le taux de détection du GAS en fonction de la réponse clinique’®.

Il retrouve un taux de détection supérieur chez les patientes présentant une réponse clinique
tumorale partielle ou une Iésion stable que chez les patientes ayant une réponse tumorale
complete (96 vs 91%) sans différence significative.

Le protocole GANEA propose une évaluation de la réponse histopathologique via le score de
Sataloff. Cette classification évalue la réponse histologique aprés chimiothérapie néoadjuvante au
niveau tumoral et ganglionnaire séparément. On retrouve un meilleur taux de détection du GAS
chez les patientes n’ayant pas ou peu présenté de réponse au niveau tumoral a la chimiothérapie
(TC, TD).

Kinoshita retrouve lui aussi une meilleure détection chez les patientes n’ayant peu ou pas
répondu a la chimiothérapie néoadjuvante que chez les patientes présentant une réponse
histopathologique complete.

Il émet I’hypothese que la chimiothérapie néoadjuvante entraine en agissant sur la tumeur des
modifications du drainage lymphatique au niveau mammaire et ganglionnaire.

Les patientes qui ne répondraient peu ou pas a la chimiothérapie néoadjuvante présenteraient
donc moins de modification ce qui permettrait une meilleure réalisation de la technique du GAS.
Par contre, on retrouve une différence significative entre le taux de détection des patientes NB et
le taux de détection des autres patientes (NA, NC, ND), p<0,01.

Ces patientes NB ne présentent pas de métastases histologiques et pas de trace d’effet
thérapeutique de la chimiothérapie.

Elles n’ont donc pas de métastase axillaire ni avant ni apres la chimiothérapie.

Cette donnée rejoint la les résultats du taux de détection selon la classification TNM.



Il ressort donc de notre étude que, chez les patientes ne présentant pas d’envahissement axillaire,

le taux de détection du GAS apres chimiothérapie est supérieur.

e Les échecs de détection du protocole GANEA
Dans notre étude, 19 patientes sur les 195 ont présenté un échec de détection du GAS.
Ces patientes ne présentent pas de caractéristiques cliniques particuliéres expliquant ces échecs
au niveau tumoral : taille grade, récepteurs hormonaux.
Par contre elles présentent au niveau de la réponse histopathologique une prédominance de stades
TA et TB selon Sataloff (présentant une réponse compléte ou supérieure a 50%) et des patientes
NA, NC, ND, c’est a dire ayant présenté un envahissement métastatique avant la chimiothérapie
avec une réponse compléte, partielle ou absente.
Cette donnée est confirmée par le fait que I’on retrouve deux fois plus de patientes N1 dans les
échecs de détection.
I n’y a pas d’autre explication a ces échecs dans les réalisations des protocoles de GAS, toutes

les patientes ayant bénéficié de la méme prise en charge.

V-1-3 Faut-il limiter la technique du GAS en terme de détection, aprés

chimiothérapie néoadjuvante.

Notre série et la plupart des données de la littérature retrouvent un taux de détection supérieur a
90%, ce qui est conforme aux recommandations actuelles.

Il existe 3 méta-analyses répertoriant les résultats de la technique du ganglion sentinelle chez des
patientes n’ayant pas recu de chimiothérapie néoadjuvante’””.

La plus importante des trois regroupe 69 études réalisées entre 1970 et 2003 regroupant au total

8059 patientes’’. Le taux moyen de détection du GAS varie de 41 a 100%



Seulement 28 études sur les 69, soit moins de la moitié, retrouvent un taux de détection du GAS
supérieur a 90%, c’est a dire conforme aux recommandations actuelles.

5 études extraites de la méta-analyse de Xing comparent les taux de détection du GAS avec et
sans chimiothérapie néoadjuvante, regroupant les patientes prises en charge par les mémes
chirurgiens, durant la méme période avec les mémes protocoles de détection du GAS.

Ces résultats figurent Tableau 12.

On ne retrouve pas de différence significative entre les deux populations de patientes concernant

le taux de détection du GAS.



Tableau 12 : Taux de détection du GAS avec et sans chimiothérapie néoadjuvante, d’aprés Xing®’

Taux de détection aprés Taux de détection sans

chimiothérapie néoadjuvante chimiothérapie néoadjuvante

Références Nb de patientes % Nb de patientes %
Nason'” 13/15 87 52/67 78
Fernandez’ 34/40 85 32/36 89
Tafra® 27/29 93 822/939 88
Patel”’ 40/42 95 70/74 95
Kang'” 39/54 72 222/230 97

En terme de taux de détection, le GAS aprés chimiothérapie néoadjuvante est conforme aux
recommandations nationales et internationales.

Il n’existe pas a ce jour d’étude prouvant que dans les populations de patientes avec atteinte
ganglionnaire ou ne répondant pas ou peu a la chimiothérapie néoadjuvante la détection du GAS
sera moins performante.

De méme on ne peut pas recommander de protocole de détection entre le bleu seul, la
radiodétection et la méthode combinée en I’absence d’étude spécifique au contexte de

chimiothérapie néoadjuvante.

V-2 Taux de faux-négatifs.

La validité de la technique du GAS est définie par le taux de détection et par le taux de faux-
négatifs.

Le taux de faux négatifs est mesuré chez les patientes ayant au moins un ganglion sentinelle
détecté et correspond au rapport du nombre de patientes chez qui les ganglions sentinelles sont

indemnes d’envahissement métastatique alors qu’il existe des métastases dans les ganglions non-



sentinelles sur le nombre total de patientes chez qui il existe un envahissement métastatique au

niveau des ganglions qu’ils soient sentinelles ou non.

V-2-1 revue de la littérature et analyse des résultats de notre série

L’ American Society of breast Surgeons recommande un taux de faux-négatifs inférieur a 5%.

On retrouve ce méme taux dans les recommandations de Saint Paul de Vence 2005°°.

Dans notre étude, le taux de faux-négatifs est de 11,5% pour la population globale aprés
chimiothérapie.

Ce taux est nettement supérieur aux recommandations.

D’aprés la méta-analyse de Xing®’, on retrouve dans la littérature un taux moyen de faux-négatifs
de 12% pour le GAS apres chimiothérapie néoadjuvante.

Seule 1’étude de Nason'® retrouve un taux de faux négatifs trés élevé de 33% mais dans cette
¢tude de 15 patientes, on retrouve 9 patientes sont pN1 aprés chimiothérapie néoadjuvante dont 3
faux-négatifs.

A Popposé, 4 études' '+

retrouvent un taux de faux-négatifs de 0% mais il s’agit de 4 études
avec des cohortes tres faibles de patientes (<35 patientes), ce qui peut expliquer ces résultats.

Les autres séries retrouvent des taux de faux-négatifs plus homogenes aux alentours de 10% ce

qui est conforme a nos résultats.

Si I’on compare ces résultats au taux de faux négatifs du GAS sans chimiothérapie néoadjuvante,
on n’observe peu ou pas de différence.
En effet Veronesi et al retrouvent dans le seul essai randomisé publi¢ comparant le GAS au

curage axillaire retrouve un taux de faux-négatifs du GAS de 8,7%"".



L’étude de cohorte multicentrique de Krag® retrouve un taux de faux-négatifs aux alentours de
10%.

Les taux moyens de faux-négatifs des 3 méta-analyses concernant le GAS chez les patientes sans
chimiothérapie néoadjuvante sont respectivement : 8,4% ', 5,1% "® et 9%"".

Le taux de faux-négatifs du GAS sans chimiothérapie néoadjuvante est donc supérieur aux
recommandations et reste aux alentours de 9-10% mais cela ne constitue pas une contre-
indication a la réalisation du GAS en routine.

11 est impératif pour essayer de diminuer ce taux de comprendre les facteurs impliqués dans sa
variation.

Kim, chez les patientes n’ayant pas regu de chimiothérapie néoadjuvante retrouve une diminution
statistiquement significative du taux moyen de faux négatifs a 6,7% dans les études avec plus de
100 patientes vs 9% pour les études avec moins de 100 patientes (P=0,007)"".

De méme il note une différence significative si le taux de détection du GAS est de 100%, avec un
taux de faux-négatifs de 6,8% vs 9% (p=0,017)

Seules 5 études apres chimiothérapie néoadjuvante, dont la notre, ont des effectifs supérieurs a
100 patientes et seulement 2 ont des taux de détection de 100% (mais avec des effectifs réduits).
Les taux de faux-négatifs de ces 7 études sont réunis dans le tableau 13.

On ne retrouve pas dans le contexte du GAS apres chimiothérapie néoadjuvante de variation

importante du taux de faux-négatifs en fonction de I’effectif ou du taux de détection.



Tableau 13 : Taux de faux-négatifs en fonction de I’effectif de la série et du taux de détection

Références Taux de faux négatifs
Mamounas’ 10,7%
Bonardi np
Kinoshita®® Effectif >100 10%
Classe : GANEA 11,5%
Tausch®’ 8%
Schwartz and Meltzer®®  Taux de detection=100% 9%
Hauschild ™

Dans 1'é¢tude GANEA, si I’on analyse les caractéristiques des patientes faux-négatifs, on ne note
pas de différence par rapport a la population globale sur les caractéristiques tumorales.

On retrouve 66% de faux-négatifs chez les patientes TA selon la classification de Sataloff , ce qui
correspond aux patientes présentant une réponse tumorale histopathologique compléte apres
chimiothérapie ; mais il s’agit de trés faibles effectifs puisque ce taux ne représente seulement
que 2 patientes sur trois.

Mamounas et al®® a étudié les taux de faux-négatifs du GAS en fonction de la réponse clinique
tumorale chez les patientes du NSABP B27.

Il retrouve des résultats différents des notre : 11,1% de faux-négatifs chez les patientes avec
réponse clinique et histopathologique compléte, 12,3% si réponse partielle ou 1ésion tumorale
stable.

Par contre il retrouve un taux de 8,9% chez les patientes avec réponse clinique compléte mais
avec lésion invasive résiduelle histologique. Les Iésions avec une bonne réponse semblent donc

entrainer moins de risque de faux-négatifs.



Dans notre étude, nous retrouvons une augmentation du taux de faux-négatifs entre les patientes
NO et N1 (9% vs 15%), mais cette différence n’est pas statistiquement significative (p=0,6%).
La encore les résultats de la littérature sont contradictoires.

L’étude de Shen et al concernant 69 patientes N1 retrouve un taux de faux-négatifs de 25%, ce
qui est supérieur a nos résultats.

Lang et al retrouve 9% de faux-négatifs chez les N1 et 0% chez les NO”°.

Kinoshita et al retrouve quant a lui un taux de faux négatifs deux fois moins élevé chez les
patientes N1 comparé a celui des patientes NO : 7% vs 14%".

Mamounas et al retrouve également un taux plus élevé de faux-négatifs chez les patientes NO par
rapport aux patientes N1 : 12,4% vs 7%".

Il ne semble donc pas exister de corrélation entre le statut ganglionnaire préthérapeutique et le

taux de faux-négatifs du GAS apres chimiothérapie néoadjuvante.

En dehors du contexte de chimiothérapie néoadjuvante, ces patientes « faux-négatifs »
représentent donc des patientes dont 1’atteinte ganglionnaire n’a pas été détectée par le GAS, et
donc, en ’absence de curage axillaire complémentaire systématique cette atteinte ganglionnaire
restera méconnue.

Cette méconnaissance du statut réel axillaire a pour conséquence de laisser en place des
ganglions envahis et surtout de ne pas proposer les traitements complémentaires adaptés au statut
pN1 : chimiothérapie adjuvante et radiothérapie.

On peut donc logiquement penser que la mortalité de ces patientes faux-négatifs va alors
augmenter car elles ne bénéficieront pas des traitements adaptés.

Or, d’apres les résultats tirés de 1’étude NSABP B32 (étude prospective multicentrique

américaine comparant le GAS au curage axillaire chez des patientes avec des tumeurs infiltrantes



du sein T1-T2 NO), Vaidya et al retirent une extrapolation statistique concernant ce taux de faux-
négatifs : un taux de faux-négatifs de 9% du GAS augmente le risque de déces de 0,6% a 10
ans’’.

Dans le cas particulier du GAS aprées chimiothérapie néoadjuvante, le risque n’est pas de sous-

traiter les patientes au niveau des traitements systémiques mais de laisser en place des ganglions

métastatiques et d’augmenter le risque de récidive axillaire.

V-2-2 risque de récidive axillaire aprés GAS et chimiothérapie néoadjuvante.

Il est impératif, pour pouvoir proposer la technique du GAS aprés chimiothérapie

néoadjuvante sans curage axillaire systématique si le GAS est négatif, d’évaluer le risque de
récidive axillaire et de diffusion métastatique.

Le récidive axillaire a été étudiée par de nombreux auteurs, apres curage et apres GAS.

Ces données sont résumées dans le tableau 14.

Les taux de récidive axillaire sont faibles avec le GAS, méme en cas de positivité de celui-ci sans
curage axillaire complémentaire.

Naik et al*® retrouvent cependant une différence significative en terme de récidive axillaire chez

les patientes avec un GAS macrométastatique et qui n’ont pas eu de curage axillaire(p=0,013).



Tableau 14 : Survie sans récidive et taux de récidive axillaire en fonction du type de chirurgie
axillaire, d’aprés Naik™

Curage axillaire seul

Haagensen 935 np 0.2%
Fisher®! 654 54 1.2%
Fowble® 914 40 1.9%
Veronesi’* 1232 72 0%
Siegel*® 259 27 0.8%
Recht® 420 77 2.1%
Halverson® 309 55 0.3%
Chua® 782 88 1%
Louis-Sylvestre™ 320 180 1.6%

GAS négatif sans curage
axillaire complémentaire

Giuliano®’ 67 39 0%
Veronesit® 285 14 0%
Roumen®’ 100 24 1%
Reitsamer”’ 116 22 0%
Chung’’ 206 26 1.4%
Veronesi’® 167 46 0
Blanchard® 685 29 0.1%
Winchester and Jeruss” 614 28 0.16%
Janssen and Smidt™ 401 26 0.5%

GAS positif sans curage
axillaire complémentaire

Guenther” 46 32 0%
Fant’® 31 30 0%
Winchester 73 28 0%
Naik® 210 31 1.4%

Hwang’’ 196 30 0%




Concernant les tumeurs localement avancées, bénéficiant d ‘une chimiothérapie néoadjuvante,
Il existe deux études analysant les récidives et leurs facteurs favorisants.
Kuerer et al, dans une étude prospective de 166 patientes retrouvent 32% de récidive a 3 ans avec

22% de décés’.

Les taux observés dans cette étude sont importants mais il s’agissait

de patientes présentant essentiellement des tumeurs T3 ou T4, N1 ou N2, bénéficiant de 4 cycles
de chimiothérapie néoadjuvante avant la chirurgie et la radiothérapie.

La plupart montraient de mauvaises réponses cliniques et histopathologiques a la chimiothérapie
néoadjuvante.

Par contre, I’auteur met en évidence un taux de survie significativement supérieur chez les
patientes ayant obtenu une réponse tumorale complete apres chimiothérapie néoadjuvante
(p=0,005).

De plus la survie sans récidive est significativement augmentée chez les patientes ne présentant
aucun ganglion axillaire envahi apres chimiothérapie néoadjuvante ou moins de 3 (p=0,006).
Cette ¢tude présente un recul moyen de 3 ans.

Cox et al retrouvent des résultats similaires concernant la survie sans récidive et la réponse
tumorale 4 la chimiothérapie néoadjuvante sur un délai moyen de 25 mois””.

Il apparait donc qu’apres chimiothérapie néoadjuvante, les patientes ayant une mauvaise réponse

tumorale et ganglionnaire présentent un risque plus important de récidive.

Faut-il alors proposer a ces patientes un curage axillaire systématique pour diminuer le risque de

récidive ?



Plusieurs études ont démontré que 48 a 87% des patientes avec un GAS macrométastatique
présentaient une atteinte des ganglions axillaires non sentinelles'*'®,

De plus cette atteinte augmente avec la taille tumorale.

Ces résultats sont présentés dans le tableau 15.

Dans I'é¢tude GANEA, on retrouve une atteinte ganglionnaire dans le curage axillaire quand le
GAS est positif dans 48% des cas, ce qui correspond aux données de la littérature, sans
chimiothérapie néoadjuvante.

Tableau 15 : Incidence des métastases ganglionnaires dans le curage axillaire en cas de GAS
macrométastatique, d’aprés Noguchi, EJSO,Mars 2007'%

Macrométastase Taille tumorale Nb de patientes Incidence des métastases

dans les ganglions non-sentinelless

Chu'® T1 40 48%
Reynolds'"! T2-T3 49 59%
Tl 18 50%

Viale'?? T2 15 87%
Menes'® T1-T2 794 50%
T1-T3 63 46%

Dans une étude rétrospective de 459 patientes avec un GAS positif et un curage axillaire
complémentaire, Takei et al observent seulement 0,6% de récidive locale avec un recul moyen de
34 mois'®.

De plus, la présence de métastases axillaires non traitées ne signifie pas obligatoirement récidive.
Dans I’essai du NSABP B-04, chez des patients cliniquement NO, avec une estimation de
I’envahissement axillaire de 40% (selon la littérature), on observe seulement 18% de récidive

axillaire, sans traitement chirurgical axillaire'*.



Ces patientes bénéficiaient d’une chirurgie mammaire conservatrice suivie d’une radiothérapie
uniquement mammaire a la dose de 50 Gy.

Aucun curage axillaire n’était réalisé.

En cas de GAS positif aprés chimiothérapie, il semble donc 1égitime de réaliser ce curage
axillaire complémentaire.

Par contre, si le GAS est indemne, peut-on se permettre de ne pas réaliser ce curage, par analogie
avec les indications classiques et validées du GAS, car le taux de faux-négatifs est de 11,5% dans
notre série.

Van Zee et 1’équipe du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center ont mis au point un
nomogramme permettant d’évaluer le risque d’avoir des ganglions non-sentinelles positifs
lorsque le GAS présente une atteint macrométastatique'®’, sans chimiothérapie néoadjuvante.

Ce nomogramme a été établi grace a une cohorte rétrospective de 702 patientes qui avaient toutes
bénéfici¢ d’un GAS et d’un curage axillaire complémentaire, en se basant sur plusieurs
caractéristiques tumorales : taille, grade, type histologique, récepteurs hormonaux, emboles
vasculaires, multifocalité¢, méthode d’analyse du GAS.

Aucune de ces patientes n’avait regu de chimiothérapie néoadjuvante.

Ce nomogramme a été ensuite appliqué a une série prospective de 373 patientes avec une fiabilité
de 77% pour la prédiction de la présence de métastases axillaires non-sentinelless.

Deux autres équipes ont appliqué ce nomogramme sur des séries rétrospectives et retrouvent une
fiabilité de 71%' " et 72,4%'"”.

Alran et al retrouvent par contre une diminution de la fiabilité de ce nomogramme a 54% dans les

I . . , . 1
cas ou les GAS présente seulement une atteinte micrométastatique'®’.



Il n’existe pour le moment qu’une seule étude appliquant ce nomogramme apres chimiothérapie
néoadjuvante.

Seuls Evrensel et al, avec une série de 32 patientes avec GAS apres chimiothérapie, retrouvent
une fiabilité du nomogramme a 66% apres chimiothérapie néoadjuvante, ce qui est Iégérement
inférieur aux études sans chimiothérapie''°.

11 explique cette différence par le probléme de la taille tumorale qui n’est pas la méme avant et
aprés chimiothérapie néoadjuvante ; le nomogramme n’étant pas congu pour pouvoir intégrer
deux tailles tumorales différentes pour la méme patiente.

La question de la prédictivité de I’envahissement non-sentinelle en fonction des résultats du GAS

apres chimiothérapie néoadjuvante devra faire I’objet de nouvelles études.

V-3 Introduction de ’application de la technique du GAS en cas de
chimiothérapie néoadjuvante.

Avant de pouvoir proposer la réalisation du GAS apres chimiothérapie néoadjuvante, il est
important d’étudier les facteurs prédictifs d’échec de détection.

V-3-1 La scintigraphie.

Dans notre étude, une scintigraphie a été réalisée chez toutes les patientes, retrouvant une fixation
axillaire dans 77,4% des cas, pour une détection dans 90,2% des cas.

Chez les 19 patientes présentant un échec de détection du GAS, seules 5 (26%) présentaient une
fixation axillaire a la scintigraphie.

L’étude francaise de Brenot-Rosi et al évalue les parametres associés a une scintigraphie négative
en dehors du contexte de chimiothérapie''.

IIs retrouvent, avec une différence significative, q’une scintigraphie « blanche » est plus souvent

associée a une atteinte axillaire positive et massive (plus de 4 ganglions).



Dans notre étude, aprés chimiothérapie, on ne retrouve pas chez les 19 patientes avec échec de
détection, une atteinte métastatique plus importante.

11 apparait donc que 1’absence de fixation axillaire a la scintigraphie serait corrélée a un taux de
détection du GAS apres chimiothérapie plus faible.

Par contre chez les 6 patientes faux-négatifs, le spot axillaire est retrouvé dans 83% des cas, ce
qui est supérieur a la moyenne de 1’étude.

En dehors du contexte de la chimiothérapie néoadjuvante, I’apport de la scintigraphie a été étudié
par plusieurs auteurs.

Mc Masters et al, dans une étude prospective multicentrique, comparent le taux de détection du
GAS et le taux de faux-négatifs dans 2 populations de patientes présentant des lésions T1-T2 NO :
348 patientes avec scintigraphie préopératoire et 240 sans scintigraphie''%.

Elle retrouve un taux de détection de 89,1% et un taux de faux-négatifs de 8,7% chez les
patientes avec scintigraphie vs 92,1% et 1,6% sans la scintigraphie.

On ne retrouve pas dans cette étude de caractéristiques chez les patientes pouvant expliquer cette
différence ; Mc Masters met en avant le grand nombre de centres ayant participé a ce travail, avec
des services de médecine nucléaire aux compétences inégales en matiere de ganglion sentinelle.
Pour Mc Masters la scintigraphie préopératoire n’a donc pas d’utilité pour la détection du GAS.
Une étude francaise a ¢tudi€ I’intérét d’une scintigraphie positive pour la recherche du GAS.
Rousseau et al'"®, dans une série prospective monocentrique de 280 patientes ayant toutes eu une
scintigraphie préopératoire, retrouve un meilleur taux de détection du GAS chez les patientes
avec une fixation axillaire a la scintigraphie (taux de détection = 93,2% vs 84,6%, p<0,05).

Pour cette équipe, avec une prise en charge homogene des patientes, la scintigraphie apporte donc

aux chirurgiens une aide a la détection du GAS.



Il n’existe pas a ce jour d’étude sur I’apport de la scintigraphie aprés chimiothérapie
néoadjuvante et en 1’absence de données il semble 1égitime de réaliser une scintigraphie

préopératoire dans ce contexte.

V-3-2 TEP et risque d’atteinte axillaire

Le TEP scanner peut présenter alors un complément décisionnel.

En effet, la Tomodensitométrie par Emission de Positron au 18 Fluorodeoxyglucose peut détecter
des métastases infracliniques au niveau axillaire.

Gil Rendo et al ''* ont évalué I’apport du TEP scanner chez une série prospective de 275
patientes.

Les 150 premiéres patientes ont bénéficié¢ d’un TEP puis d’un curage axillaire systématique.

Ils montrent une sensibilité et une spécificité du TEP de 90 et 98,7% pour déterminer
I’envahissement axillaire et un taux de faux-négatifs de 9,8%.

Les 125 autres patientes ont bénéficié¢ d’un TEP puis d’un GAS si le TEP était négatif.

Il retrouve alors une sensibilité de 78% et une spécificité de 98%. ; le taux de faux-négatif est lui
plus élevé (21%)

Mais la sensibilité de détection des métastases axillaires du TEP augmente avec la taille des
1ésions, le grade histopronostique, avec I’intensité des SUV.

Ces résultats sont également confirmés par d’autres auteurs, mais sur des séries plus petites.' "
Plus la 1ésion présente des facteurs de mauvais pronostic, plus le TEP est sensible, ce qui présente
un insert par rapport a notre étude car les 1ésions nécéssitant une chimiothérapie néoadjuvante
présentent ces facteurs. L’autre intérét du TEP scanner est la détection d’une autre 1ésion

mammaire infraclinique ou de métastase a distance, en plus des métastases ganglionnaires.



Gil Rendo montre dans son étude une modification du schéma thérapeutique pour 30% des
patientes grace au TEP, modification chirurgicale axillaire ou mammaire ou indication de
chimiothérapie néoadjuvante.

Il n’existe pas d’étude évaluant spécifiquement I’apport du TEP scanner dans la technique du
GAS avant chimiothérapie néoadjuvante et il serait intéressant de 1’évaluer dans les suites de
notre protocole.

La TEP pourrait étre un facteur prédictif du taux de faux-négatifs du GAS apres chimiothérapie.
En cas de TEP négative en axillaire, on pourrait donc proposer un GAS, complété par un curage
axillaire si le GAS est positif.

En cas de TEP positive en axillaire, il serait intéressant de réaliser un GAS et un curage axillaire
systématique (comme dans le protocole GANEA).

Ceci permettrait d’évaluer I’apport de la TEP pour la technique du GAS aprés chimiothérapie.

V-3-3 GAS avant chimiothérapie néoadjuvante

Concernant toujours les modalités de réalisations, certaines équipes proposent de détecter le
ganglion sentinelle axillaire avant la chimiothérapie néoadjuvante.

Un des arguments en faveur de cette technique est la possibilité de connaitre réellement le statut
ganglionnaire des patientes.

En effet la chimiothérapie néoadjuvante agit au niveau de la tumeur et donc sur les canaux
lymphatiques intramammaires mais également sur le creux axillaire.

Ces effets ne sont pas bien connus mais des études retrouvent une stérilisation du creux axillaire
aprés chimiothérapie néoadjuvante dans 23 a 33% des cas''® '8,

Cette stérilisation axillaire correspond aux patientes NA, selon la classification de Sataloff, soit

21% des patientes dans notre étude.



Le curage axillaire complémentaire n’est réalisé qu’en cas de positivité du ganglion sentinelle et
il est réalis¢ apres la chimiothérapie. Cela permettrait donc a environ 30 % a 50% des patientes
d’éviter un curage axillaire'"” systématique et la morbidité qu’il entraine.

5 études ont été publiées en utilisant cette technique.

Les résultats sont résumés dans le tableau 16.

On retrouve dans toutes ces études un excellent taux de détection du GAS mais 3 de ces séries
présentent de faibles effectifs. Par contre seule I’étude d’Ollila et al présente un résultat du taux
de faux-négatifs.

Le taux d’envahissement ganglionnaire est environ de 42-45%, excepté pour la série de Cox ou il

est tres €levé. 11 est de 26,7% dans notre série apreés chimiothérapie.

Tableau 16 : Résultats des études ayant réalisé un GAS avant chimiothérapie néoadjuvante

Référence effectif Taux de détection GAS+ Nb de curage négatif aprés

chimiothérapie
Zirngibl 15 93% 43% 100%
Sabel'? 24 100% 42% 30%
Ollila'! 22 100% 45% 12 GAS-, 100% CA -
10 GAS+, 60% CA -
Khan'"” 91 100% 42% 33%
Cox”’ 89 100% 92% 35%

Le curage axillaire complémentaire systématique n’a été réalisé que dans une seule de ces études

121 11 sagit d’une série prospective de 22 patientes

avec un taux de faux-négatifs de 0%
présentant toutes des tumeurs supérieures a 3,5cm. La détection du GAS était réalisée avec la

méthode combinée.



On retrouve un envahissement axillaire dans 46% des cas, toutes les métastases axillaires ayant

été détectées par le GAS.

On observe une bonne réponse ganglionnaire dans toutes les études, supérieure aux données de la
littérature.

Une étude de Jones et al compare le taux de détection du GAS en fonction de sa réalisation avant
ou aprés la chimiothérapie néoadjuvante'*%.

Les auteurs retrouvent un taux de détection de 100% avant chimiothérapie versus 80,6% apres
chimiothérapie mais cette différence n’est pas significative.

Cette technique semble donc réalisable mais implique une réintervention au niveau axillaire chez
presque la moitié des patientes.

De plus ces résultats ne doivent pas influencer 1’indication de chimiothérapie néoadjuvante qui
dans ce contexte dépend le plus souvent de la taille tumorale et des facteurs pronostics comme le
grade, les récepteurs hormonaux.

Une étude prospective multicentrique frangaise débutera prochainement sur ce sujet (protocole

EVA).

V-3-4 GAS et carcinome lobulaire infiltrant

Concernant le type histologique on retrouve majoritairement dans notre série des carcinomes
canalaires infiltrants et prés de 12% de carcinome lobulaire infiltrant (CLI).

La technique du GAS chez les patientes présentant un CLI a été peu étudié de fagon spécifique.
Classe et al'* ont comparé le taux de détection et le taux de faux-négatifs du GAS entre des
populations de patientes avec un CCI et des patientes avec un CLI, sur une série prospective de

243 patientes, hors chimiothérapie néoadjuvante. Ces auteurs ne retrouvent pas de différence



significative entre les deux populations ; les GAS semble donc étre une technique valide pour les
patientes présentant un CLL

Dans le cas de la chimiothérapie néoadjuvante, le probléme posé par le carcinome lobulaire
infiltrant est la réponse de ce type tumoral a la chimiothérapie.

Katz, dans une métaanalyse récente'>* a recensé tous les essais proposant une chimiothérapie
néoadjuvante, pour lesquels les sous populations de patientes avec un CLI était identifié.

Dans les séries rétrospectives, on observe des taux tres faibles de réponse clinique pour les

tumeurs lobulaires allant de 0 a 2%.

Dans les séries prospectives, une seule a calculé le taux de réponse clinique compléte en fonction
du type histologique et retrouve un taux de 4% pour les CLI aprés chimiothérapie néoadjuvante,
comparé a 8,3% pour le CCI durant la méme période et avec le méme protocole de traitement'*.
Les patientes présentant donc un CLI pourraient représenter de mauvaises candidates au GAS
apres chimiothérapie non pas a cause du GAS lui-méme, puisqu’il est réalisé avec les mémes
résultats chez ces patientes mais plus pour un probléme de réponse tumorale a la chimiothérapie

néoadjuvante.



VI- CONCLUSION

Avec un taux de détection de 90,2% et un taux de faux-négatifs de 11,5%, la technique du GAS
aprés chimiothérapie néoadjuvante semble applicable sans proposer de curage axillaire en
complément si le GAS est détecté et indemne de métastases.

L’étude GANEA ¢tait une étude pilote permettant de valider de fagon multicentrique la faisabilité
de la technique du GAS apres chimiothérapie et de mettre en évidence les éventuelles situations
ou cette technique doit étre contre-indiquée.

Par analogie a la situation des petites tumeurs opérables d’emblée et pour aboutir a valider
I’indication de la technique du GAS sans curage axillaire systématique aprés chimiothérapie,
d’autres études seront néanmoins nécessaires.

A la suite de GANEA, ses investigateurs vont mettre en place le suivi prospectif multicentrique
d’une cohorte de patientes T1-T3, traitées par chimiothérapie néoadjuvante, puis détection du

GAS avec méthode combinée et curage axillaire en cas de positivité du GAS.
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RESUME

Introduction : La détection du ganglion axillaire sentinelle (GAS) correspond a une
alternative au curage axillaire permettant, avec une moindre morbidité, de sélectionner les
patientes présentant un envahissement axillaire. Cette technique a été validée pour les tumeurs
infiltrantes du sein, de taille inférieure a 2 cm, sans envahissement axillaire clinique et sans
traitement antérieur. Les patientes présentant des tumeurs du sein avancé bénéficient d’une
chimiothérapie néoadjuvante (CN). Apres ce traitement, prés d’un tiers de ces patientes ne
présentent plus d’envahissement axillaire. Il semble donc 1égitime de proposer a ces patientes
la technique du GAS pour leur éviter la morbidité d’un curage axillaire systématique.
GANEA est une étude prospective multicentrique nationale dont le but est d’évaluer la
faisabilité et la validité¢ du GAS pour les tumeurs avancées du sein aprés CN. Matériel et
méthode : 195 patientes ont été incluses prospectivement entre 2003 et 2006 par 12 centres.
Apres CN, elles bénéficiaient d’une chirurgie mammaire conservatrice avec recherche de
GAS et curage axillaire systématique. Résultats : Le taux de détection du GAS est de 90,2%
(176/195). Chez ces patientes avec un GAS détecté, 52 patientes présentent au moins 1
ganglion envahi (GAS ou non). On retrouve 6 cas de faux-négatifs, soit un taux de faux-
négatifs de 11,5% (6/52). Chez les patientes NO (n=130), on retrouve un taux de détection de
94,6% et un taux de faux-négatif de 9%. Chez les patientes N1 (n=65), on retrouve un taux de
détection de 81,5% et un taux de faux-négatif de 15%. La différence de taux de détection
entre les patientes NO et N1 est statistiquement significative, p < 0,01. Conclusion : Aprés
CN, les taux de détection et de faux-négatif du GAS sont conformes a ceux retrouvés sans CN
dans les cancers du sein de stade précoce. La technique du GAS semble donc applicable aux
tumeurs avancées du sein aprés CN.

Mots-cles : cancer du sein, ganglion sentinelle, chimiothérapie néoadjuvante
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