CHIRURGIE du CANCER du SEIN
Place du curage chez les femme agées
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RAPPEL ANATOMIQUE

Etages de Berg Groupe GS



TNM

T -TUMOR - Classification T (clinique [cT] et pathologique [pT]

Tx :La tumeur primaire ne peut étre évaluée

TO : Pas de tumeur primaire

Tis (DCIS) : Carcinome canalaire in situ

Tis (Paget) : Maladie de Paget sans lésion carcinomateuse in situ ou infiltrante sous-jacente (en cas de lésion sous-
jacente, le T correspond a ladite Iésion)

T1 Tumeur £ 20 mm
T1lmi Tumeur £1 mm
Tla Tumeur >1 mmet <5 mm (de 1,13 1,9 mm, arrondir a 2 mm)
T1b Tumeur >5 mm et €10 mm
T1lc Tumeur > 10 mm et £20 mm

T2 Tumeur > 20 mm et £ 50 mm

T3 Tumeur > 50 mm

T4 : Extension a la paroi thoracique ou a la peau, quelle que soit Ia taille

T4a : Extension a la paroi thoracique (atteinte seule du muscle pectoral exclue)

T4b : Ulcération ou cedéme/peau d’orange ou nodule macroscopique ipsilatéral séparé de la tumeur principale sans
signe de sein inflammatoire

T4c : T4a + Tdb

T4d : Carcinome (sein) inflammatoire (cedéme/érythéme >1/3 du sein)

Le carcinome lobulaire in situ exclusif n’apparaft plus dans la classification TNM.
Le préfixe (c) correspond au stade clinique et le préfixe (p) au stade pathologique.

N -NODE - Classification N clinique (cN), telle qu’évaluée par I'examen
clinique et/ou I'imagerie (attention, celle-ci est différente du pN

cNXx Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable (chirurgie antérieure)
¢NO Absence de métastase ganglionnaire
¢cN1 Métastase mobile dans les ganglions homolatéraux de niveau I/II

cN1mi Micrométastase (< 0,2 mm et < 2 mm) [rare, mais possible en cas de ganglion sentinelle avant la
chirurgie du sein]

cN2
cN2a Métastase fixée dans les ganglions homolatéraux de niveau /Il
cN2b Métastase dans les ganglions mammaires internes sans envahissement axillaire

cN3

cN3a Métastase dans les ganglions sous-claviculaires homolatéraux

cN3b Métastase dans les ganglions mammaires internes avec envahissement axillaire
cN3c Métastase dans les ganglions sus-claviculaires homolatéraux

Utiliser le suffixe (sn) en cas de confirmation de la métastase par technique du ganglion
sentinelle, et le suffixe (f) en cas de confirmation par cytoponction ou biopsie ganglionnaire

M - Métastase
MO
M1

En cas de traitement néo-adjuvant, utiliser le préfixe (y) avant le pT. Le suffixe (m) est a utiliser en cas de
multifocalité




TNM Classification N pathologique(pN)

Cateégorie Criteres
pNx Evaluation ganglionnaire régionale non réalisable
pNO Absence de métastase ganglionnaire ou seule présence de cellules
isolées
pNO(i+) Cellules tumorales isolées (< 0,2 mm)
pNO(mol+) RT-PCR positive sans cellule identifiée microscopiquement

pN1
pN1mic Micrométastase (= 200 cellules soit > 0,2 mm et < 2 mm)
pNla Métastases dans 1 a 3 ganglions axillaires dont au moins une > 2 mm
pN1b Métastase > 0, 2 mm dans les ganglions sentinelles mammaires
internes
pN1lc Association de pNla et pN1b

pPN2
pN2a Métastases dans 4 a 9 ganglions axillaires dont au moins une > 2 mm
pN2b Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non microscopiquement)
sans envahissement axillaire & I'examen microscopique

pN3
pN3a Métastases dans =10 ganglions axillaires dont au moins une > 2 mm ou meétastase ganglionnaire
sous-claviculaire (niveau 1)
pN3b Métastase mammaire interne clinique (prouvée ou non microscopiquement) avec envahissement axillaire a I'examen
microscopique, pN1a ou pN2a ou pN2a avec pN1b
pN3c Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale

Utiliser le suffixe (sn) en cas de technique du ganglion sentinelle, et le suffixe (f) en cas de confirma-
tion par cytoponction ou biopsie ganglionnaire sans résection ganglionnaire complémentaire.
En cas de traitement néo-adjuvant, utiliser le préfixe (y) avant le pN
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EVOLUTION des TECHNIQUES D’EXPLORATION AXILLAIRE

Curage axillaire pour tout le monde
GS / Extempo / Curage

GS seul

GS + Curage

Curage pour qui



INDICATIONS du GS

Taille de la lésion invasive

_ 50mm (T3)

a
hY

=< 30mm

Elargissement
des indications

F1** >2
\

* .« N1a » et cytologie
ganglionnaire negative
** - bifocal de proximite, et/ou
Intra canalaire associé

-1 20mm

— >30mm

} ) I Nombre de lésions
=Presentation nodulaire

— Uniquement si mastectomie

Taille de intra canalaire



Valeur pronostique de |'ultrastadification




Ultrastadification

Analyse histologique
standard

@

10%

°*e
® ¢
® O
@ — micrométastases - pN1mic 10,2 — 2 mm]

. — cellules isolées - pNO(i+) <0,2 mm

Coupe sériées

— macrométastases - pN1 >2 mm

T « plus on cherche, plus on trouve »
— coupes sériees :  10-33% de N+ supplémentaires
— immunohistochimie : 10-15% de N+ supplémentaires



Valeur pronostique de l'ultrastadification (OS-DFS)

— meétastases «occultes» = diagnostiquées sur coupes sériées (HES ou IHC)

ITC:11,1%
Microméta : 4,4%
Macrométa : 0,4%

Probability of Survival

, . Nb de % méta
Essais Inclusion .
patientes  occultes
NSABP B-32 T1-3, NO 3887
ACOS0G
T1-2, NO 3605 10%
20010 '
1.0 Occult metastases not detected 1.0~ Occult metastases
0.8 Occult metastases detected = 08 TT==
>
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0.6+ OS p: 0’03 % 0.6
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Occult metastases -
detected

DFS: p= 0,02

-

Enbvahissement

Sunvie globale

p DES (5 ans)

P

du/des GS (5 ans)
métastases occultes 94,6% 86,4%

_ 0,03 0,02
PNO (i-) 95,8% 89,2%

1
100

Weaver et al. NEJM 2011
Cote et al. JCO 2010
Smith BL. SABCS 2011




Valeur pronostique de l'ultrastadification (OS-DFS)

CONCLUSIONS

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Occult metastases were an independent prognostic variable in patients with senti-
nel nodes that were negative on initial examination; however, the magnitude of the
difference in outcome at 5 years was small (1.2 percentage points). These data do

not indicate a clinical benefit of additional evaluation, including immunohisto-
chemical analysis, of initially negative sentinel nodes in patients with breast cancer.

Weaver et al. NEJM 2011
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Cependant, la difference en terme de

25 50
Months

survie n'est que de :

Enbvahissement  Sunie globale
du/des GS (5 ans)

DES (5 ans) P

métastases occultes

pNO (i)




Intérét du curage axillaire




Le CA a un intérét thérapeutiqgue controverse

— en théorie, permet un contrdle loco-regional du cancer (diminution du risque
de récidive axillaire)

— role du CA sur la survie globale non démontré

100

— Meéta analyse Cochrane 2017
: — Nn=6352, Genoa, Milan, NSABP B32
— HR =1,05 (IC95% : 0,89-1,25)

£ 40
{= 9

20

— SNRAD Romham et al, Cochrane 2017
---—SNR
D T T T 1
0 2 4 [} 8
Number at risk Year
SNR+AD 1975 1932 1876 1544 549
SNR 2011 1968 1893 1559 537
Total 3986 3900 3769 3103 1086

Figure 2: Overall survival for sentinel-node (SLN)-negative patients
Data as of Dec 31, 2009. For sentinal node resection (SNR) plus axillary dissection (AD), N=1975, 140 deaths. For
SNR, N=2011, 169 deaths. Hazard ratio 1-20, 95% Cl 0-96-1-50; p=0-12.

Krag et al, Lancet oncol 2010

— |le contrdle régional (axillaire) depend surtout des traitements
adjuvants : radiothérapie et traitements systémiques



Les récidives axillaires apres GS neg sont rares
malgré un taux de FN =10%

T aprés CA:1-3% (Fisher 1984, Dewar 1987, Recht 1991, Louis Sylvestre 2004)
— Taux de FN du CA : 1,5 et 3% (Rosen 1983, Veronesi 1987)

T apres GS négatif : 0,3% - 1,2% (Romham N, 2017)
— Meéta analyse Cochrane 2017 : 7 essais randomisés : GS vs CA

— NSABP B32 (Krag et al. Lancet oncol 2010) — SNAC (Wetzig et al. Ann Surg Oncol 2014)

—  Milan (veronesi et al. NEJM 2003) — Addenbrookes 2 (Purushotham et al. JCI 2005)
— (Genoa (Canavese Ann Oncol 2009) — ALMANAC (Mansel et al. JCO 2004)

— GIVOM Sentinella (zavagno et al. Ann Surg 2008)

— Recidives axillaires : Taux de FN
— NSABP B32 (10 ans) GS:0,7% vs CA: 0,4% 9,7%
— Milan (10 ans) GS:1,2%vsCA: 0 8,8%
— Genoa (5,5 ans) GS:0 vs CA : 0,8% 8,9%

— GIVOM (5 ans) GS:0,3%vsCA:0 16,7%



Le taux de GNS envahis est élevé apres GS

5-10% de GNS envahis

— pNO(i-) —

— pNO(i+) — 10-15% de GNS envahis
— pN1mic —> 13-20% de GNS envahis
— pN1 — 40-50% de GNS envahis

Houvenaeghel et al. 2012

— Revue de la littérature : taux d’envahissement des GNS en fonction de la
taille de la métastase dans le GS : 23 études, n = 3017

ﬂ;{::;: Cellules isolées Micrométastases Macrométastases
dans le GS n % n % n %o
Total 15,3% 17.4% 54,8%
% (extrémes) 0028 (oo70p) 104602 g o6g,y 10891989 40 ook

Coutant et al. 2007



Les récidives axillaires apres GS pos sont rares
malgré un taux de GNS+ résiduel élevé

T apres GS positif sans CA :

— GS macrométastatiques
— ACOSOG Z0011 :
— 27,3% de GNS +
— Récidives axillaire : 0,9% (GS) vs 0,5% (CA) a 6,3 ans
1,5% (GS) vs 0,5% (CA) a 9,2 ans
— GS micrométastatiques
— IBCSG 23-01:
— 13% de GNS +
— Récidives axillaire : 1% (GS) vs 0,2% (CA) a5 ans

Giuliano et al. JAMA 2011
Galimberti et al. Lancet oncol 2013
Giuliano et al. Ann Surg 2016



Intéerét du CA complémentaire en cas de GS pos
ACOSOG Z0011 - IBCSG 23-01

ACOSOG Z0011

IBCSG 23-01

critere jugement (non
infériorité)

phase 3 randomisée

1999-2004

surgie globale

phase 3 randomisée

2001-2010

survie sans récidive

T1-2 NO T1-2 NO
Inclusions <2GS + en HES pN1 mic
ttt conservateur + Rxttt
Nb de patientes 856 931
CA/ pas de CA 420-436 464-467
radiothérapie toutes 98% (CA) - 97% (pas CA)

chimiothérapie
hormonothérapie

suivi médian

Evénements

96% (CA) - 97% (pas CA)

6,3 ans
SG:94
52 (CA) - 42 (pas de CA)

95% (CA) - 97% (pas CA)

5 ans
SSR: 124
69 (CA) - 55 (pas de CA)

Giuliano et al. JAMA 2011
Galimberti et al. Lancet Oncol 2013



Intéerét du CA complémentaire en cas de GS pos
ACOSOG Z0011 - IBCSG 23-01

ACOSOG z0011 IBCSG 23-01
CA pas de CA p CA pas de CA p
Récidives axillaires 0,5% 0,9% NS 0,2% 1% NS
Survie globale 91,8% 92,5% 0,25 97,6% 97,5% 0,73
Survie sans récidives 82,2% 83,9% 0,14 84,4% 87,8% 0,16
100~ Alive A
90+
80+
o 707 g
s £
g 50: z 50
= 40 by 40
W 304 2 1 Events/n  5-year DFS+SE (%)
20 ALND 8 307 - NoAD 55/467 87.8+1.9
T e 4 —aAD 69/46 84.441:
104 SLND alone Log-rank P=.25 iZ— HR(noAD,’?ﬂ\g)::)?S (95;:30;5—1-11); p=0-16
Test for non-inferiority of no AD: p=0-00.
A T T T %
Years Number at risk
No. at risk NoAD 467 454 431 360 292 210 158
ALND 420 408 398 391 378 313 223 141 74 AD 464 453 421 350 281 206 156
SIND alone 436 421 411 403 387 326 226 142 74
— SG (suivi médian de 6,3 ans) — SSR (suivi médian de 5 ans)
— CA 1 91,8% (95%iC : 89,1-94,5) — CA : 84,4% (95%IC : 80,7-88,1)
— GS:92,5% (95%IC : 90,0-95,1) — GS : 87,8% (95%IC : 84,4-91,2)

Giuliano et al. JAMA 2011; Galimberti et al. Lancet Oncol 2013



Intérét du CA complementaire en cas de GS pos
ACOSOG Z0011 —resultats a 10 ans (1)

T taux de récidives axillaires & LR equivalents entre CA vs GS seul

Comparison of 10-Year Regional

Recurrence to Initial 5-Year Report .

70

Nodal recurrence
By 5 yrs By 10 yrs
ALND 2 (0.5%) 2 (0.5%)

60

ALND HR=0.75 (0.40 - 1.40)

50 - .= SLND p=0.36

only
40

LRR Cumulative Incidence %

30

SLND 4 (0.9%) 5 (1.5%) 20

*% Kaplan-Meier estiniziz 10

Only one additional regional ’
recurrence was seen after 5 years

: . i FIGURE 2. Cumulative incidence of locoregional recurrence by
MOSt LRR were seen in the fII"St 5 years treatment arm.

— Reécidives axillaires 0,5% (CA) vs 1,5% (GS)
— Reécidives loco-régionales 6,2% (CA) vs 5,3% (GS)

—TTETT e = =
e W v =

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Time (years)

— Facteurs predictifs de récidives locorégionales (analyse multivariée) :
— grade SBR élevé, RH neg, taille tumorale

— mais pas macro vs micromeétastase, ni CA vs GS seul
Giuliano et al. Ann Surg 2016 ; ASCO 2016



Intéerét du CA complémentaire en cas de GS pos
ACOSOG Z0011 —resultats a 10 ans (1)

T OS et DFS (a 10 ans) equivalents entre CA vs GS seul

— 10-years DFS 78,2% (CA) vs 80,2% (GS) p=0,44
— 10-years OS 83,6% (CA) vs 86,3% (GS) p=0,72

— Facteurs prédictifs de déces (analyse multivariée) :
— Age, RH neg, taille tumorale, absence de ttt systémique adjuvant
— mais pas CA vs GS seul

Giuliano et al. Ann Surg 2016 ; ASCO 2016



EN PRATIQUE

QUE RESTE T-IL des INDICATIONS DU CA ?



COMPLICATIONS du CURAGE AXILLAIRE

Complications per opératoires:
- lésions vasculonerveuses:
plexus brachial / nerf thoraco dorsal /artére axillaire / veine axillaire

Complications précoces :

- HéEmatome

- Sérome/lymphocele — Drain de REDON =  Soins infirmiers
- Infection - Abces

- Brides lymphatiques

- Troubles sensitifs :disparaissent 6 moisa 1 an

- Diminution mobilité de I’épaule -> Kiné précoce

Complications tardives :

- Lymphcoedeme :Drainage lymphatique manuel — bandages - manchon
- Raideur articulaire: kiné

- Douleurs persistantes nécessitant Cs Algologie



INDICATIONS DU CA

Indication du CA d’emblée

Indication du CA complémentaire
en cas de GS +

Patiente cN+ clinique ou écho (2 GG suspects)
T4
SEIN INFLAMMATOIRE

POST CNA ( si N+ initial - Résultats GANEA)

Absence de CA si GS +:

Si < 2 GS macromeétastatiques
et Absence de rupture capsulaire
etT1, T2

et Traitement conservateur

et Radiotherapie adjuvante

et Traitement adjuvant systémique




Exploration axillaire et CAT en cas de CNO (clinique et/ou radiologique)-INCA 2019

Ganglion axillaire non palpable cNO

Gchngraphie axillaire?D
I
I

( Ganglion suspect? ) (Fas de ganglion suspect)

r

( Cytoponction® ou microbiopsie

(ganglion le plus péjoratif)*
|

» Tumeur unifocale = 50 mm -
X . . . .. 5iT3-T4
 Aprés chirurgie mammaire antérieure
"""""" @ﬁv& ) Négative (hors récidive) dont T4d
» Tumeur multifocale ou multicentrigue? L i
4 Dptlnn silseul > ganghons
ganglion suspect ‘ suspec

Et TC Enmsage j

ir’ " SiT3ouTdb )
f\_f_je petite taille® )

e

1
g v

|r’r Procédure du ﬁ"] Curage o Procéduredu &, .-~ Curage
.ganglion sentineIIS,- - axillaire ganglion sentinelle axillaire”
———l i
i critéres . o
( Si hors ritéres) Voir Arbres 4 et 5
ACOSOG (ACOSOG ( )
20011 réunis?) R




Conduite a tenir en cas d'indication de procédure de ganglion sentinelle

Négative, cellules 1ou2GSs = 3 (G5 positifs
tumorales isolées macrométastatiques ou rupture capsulaire
et/ou 1 ou 2G5 macroscopiquement visible
micrométastatiques

TC ou
mastectomie

] . ) TC ou
5i 51 mastectomie )
mastectomie

Si hors

Sicritéres
ACOSOG* critéras
Féunis ACOSOG*

C’éalisation d’un curage axillaire doit respecter les \

repéres anatomiques

définissant les niveaux 1 et 2 de Berg. En cas d’atteinte
ganglionnaire du niveau 3 de Berg, la pose d’un clip
CI]I'HBE repére est recommandée soit en

peropératoire, soit en préopératoire par le radiologue,
axillaire® pour faciliter la

radiothérapie.

La qualité de I'information apportée par un curage est
corrélée au nombre de ganglions prélevés et retrouvés

v L
Pas de curage axillaire Pas de curage axillaire,
ni de radmthéraple radiothérapie sus et

ganglionnaire sous-claviculaire?!

Curage axillaire?
ou radiothérapie
axillaire

[ Curage axillaire(2) recommandé en cas d’échec de la technique du ganglion sentinelle ] \ J




Chez la femme agée Qu’est-ce qui change??

Quel type de traitement adjuvant

Chimiothérapie AGE PHYSIOLOGIQUE

Radiothérapie
incluant le sein I'aire axillo-susclaviculaire
Risque lymphoedeme et handicap

G8

CONTRINDICATIONS a LA CHIRURGIE

Hormonothérapie

Traitement Optimal
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