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SOMMAIRE

Jusqu’a récemment, les patientes atteintes d’'une tumeur du sein de stade T1-2 qui présentaient
une biopsie des ganglions sentinelles (BGS) positive se voyaient proposer un curage axillaire
d’emblée. La publication, en 2011, des résultats principaux de I'essai Z0011 de I'’American College
of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) est venue bouleverser cette pratique. Ces résultats
indiquent que la survie globale des patientes présentant un ou deux ganglions sentinelles positifs
qui ne subissent pas de curage axillaire n’est pas inférieure a celles des patientes qui le subissent,
dans la mesure ou elles bénéficient d’'une chirurgie mammaire conservatrice et qu’elles recoivent
une radiothérapie du sein complet et une thérapie systémique adjuvante. Depuis leur publication,
les résultats de cet essai sont critiqués. La présente note informative pose un regard critique sur la
qualité méthodologique de I'essai Z0011.

Bien que les résultats de cet essai clinique randomisé soient encourageants, a savoir une
probabilité de survie globale élevée et une faible fréquence de récidive dans le groupe des
patientes ayant subi seulement une BGS, ci-aprés appelé « groupe BGS seule », plusieurs lacunes
méthodologiques ont été répertoriées, notamment :

e des difficultés dans le recrutement des patientes et une interruption prématurée de I'essai;

e un faible nombre de décés (94) observés par rapport au nombre requis aux fins de I'analyse
finale (500), combiné a I’'absence d’ajustement du seuil de signification en fonction de la
fraction d’information disponible (19 %);

e une possible invitation sélective des patientes, pouvant limiter la validité externe de I'essai;

e une importante proportion (12 %) de patientes ne répondant pas aux critéres
d’admissibilité établis;

e une proportion plus importante de patientes qui ne présentaient aucun envahissement
ganglionnaire dans le groupe BGS seule que dans le groupe de patientes ayant subi un
curage axillaire, ci-apres appelé « groupe CA » (7 % contre 1 %; non-respect d’un critére
d’admissibilité);

e le déséquilibre entre les groupes au regard de la taille des métastases aux ganglions
sentinelles (taille significativement moins importante dans le groupe BGS seule) et
I’absence d’ajustement des mesures relatives a ce facteur;

e les violations du protocole (chirurgie axillaire [5 %] et radiothérapie [11 %]);
e 'absence d’information concernant le traitement de radiothérapie chez 30 % des patientes;

¢ |'absence d’information concernant I'étendue des champs d’irradiation et la comparabilité
des groupes;

¢ ['absence d’information concernant le délai de début du traitement et la dose-intensité de
la chimiothérapie adjuvante ainsi que la comparabilité des groupes;

¢ les nombreuses données manquantes concernant les caractéristiques des patientes et de la
maladie (ex. : le grade histologique [25 %], 'envahissement lymphovasculaire [25 %], la
taille des métastases [15 %] et le statut des récepteurs hormonaux [9 %]);

e |a proportion importante de cas de suivi impossible (en anglais, lost to follow-up [19 %]),
I’écart entre les groupes (22 % contre 17 %) et I'absence d’examen de I'effet potentiel de ce
déséquilibre sur les résultats;



e |a présentation de I'analyse selon I'intention de traiter uniquement, considérant le fait que
I"analyse selon le respect du protocole doit étre favorisée lors d’un essai de non-infériorité.

Compte tenu des nombreuses lacunes méthodologiques et des considérations statistiques
soulevées, il est raisonnable de dire que I'essai Z0011 n’apporte pas, a lui seul, la preuve
statistique solide que I'omission d’un curage axillaire aprés une BGS positive soit une option de
traitement qui n’est pas inférieure a la réalisation d’un curage axillaire complémentaire. Un
essai de non-infériorité constitue un devis d’étude particulierement sensible aux divers biais et
doit donc étre mené de facon exemplaire afin que la validité de sa conclusion soit assurée.

Néanmoins, I'essai Z0011 laisse supposer qu’il est possible de maintenir a de faibles niveaux la
mortalité et la fréquence des récidives locorégionales chez certaines patientes présentant un ou
deux ganglions sentinelles positifs sans qu’elles aient a subir de curage axillaire. Cependant, il
importe de mettre en garde contre I'application trop large des résultats de cet essai. D’'une part,
les patientes qui pourraient étre exemptées d’un curage axillaire devraient répondre de facon
stricte aux critéres d’admissibilité de I'essai. A cet égard, il semble clair que les résultats ne
s’appliquent pas aux patientes qui :

¢ présentent une tumeur de stade T3 a I'examen clinique (> 5 cm);
e présentent un ganglion axillaire palpable;

e présentent trois ganglions sentinelles positifs ou plus;

e présentent un cancer du sein bilatéral;

e subissent une mastectomie totale;

¢ ne recoivent aucune radiothérapie du sein;

e recoivent une radiothérapie autre qu’une irradiation au sein complet par faisceaux
tangentiels opposés (par exemple une irradiation partielle du sein, une irradiation
peropératoire);

e recoivent une radiothérapie du sein dans la position ventrale;

® ne regoivent aucune thérapie systémique adjuvante (chimiothérapie ou hormonothérapie);

e recoivent une thérapie néoadjuvante.

D’autre part, comme le portrait clinique des patientes de I’essai randomisé est trés favorable, il
importe également de faire preuve de prudence lors de I'application des résultats de I'essai a
des patientes dont le pronostic serait moins favorable et qui pourraient étre sous-représentées
dans I’échantillon de I'essai. On pense aux patientes qui présentent des macrométastases a plus
d’un ganglion sentinelle ou qui présentent plusieurs autres facteurs pronostiques défavorables,
a savoir un jeune age au moment du diagnostic, une tumeur T2 de grande taille, des récepteurs
hormonaux négatifs (RE- ou RP-), une tumeur triple négative (RE-, RP- et HER2-), un statut
HER2+, un envahissement lymphovasculaire ou un grade histologique Ill.

De plus, en attendant la divulgation des résultats de la collecte rétrospective des données
concernant la couverture des champs d’irradiation utilisés, les radio-oncologues devraient
porter une attention particuliere a la couverture des ganglions axillaires de niveaux | et Il lors de
la planification de la radiothérapie des patientes chez qui le curage axillaire n’est pas pratiqué.

Enfin, le présent avis ne constitue pas un guide de pratique clinique ni se substitue au jugement
des cliniciens. Il importe de discuter des cas particuliers lors de réunions interdisciplinaires et
d’impliquer les patientes dans un processus de décision éclairée.
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INTRODUCTION

La biopsie des ganglions sentinelles (BGS) constitue, pour la majorité des patientes atteintes
d’un cancer du sein de stade précoce (T1-2, NO, MO0), la technique chirurgicale de choix pour
déterminer I'état d’envahissement des ganglions lymphatiques axillaires. Lorsque les ganglions
sentinelles prélevés ne sont pas atteints par des métastases, les preuves scientifiques montrent
gue les patientes peuvent étre exemptées d’un curage axillaire sans diminuer significativement
la probabilité de survie et le risque de récidive de ces patientes [INESSS, 2012].

Dans le cas des patientes présentant un ganglion sentinelle positif, les lignes directrices
consensuelles du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) et de I’American Society of
Clinical Oncology (ASCO) recommandaient, en 2011 et 2005 respectivement, de procéder a un
curage axillaire complémentaire [NCCN, 2011; Lyman et al., 2005]. Le curage axillaire, soit
I’exérése d’un grand nombre de ganglions axillaires de niveau | et I, permet de déterminer le
nombre total de ganglions lymphatiques atteints (nécessaire a une stadification complete),
lequel permet de dresser un portrait plus exact du pronostic et pourrait aider les cliniciens a
choisir les traitements subséquents les plus appropriés. En procédant ainsi, on espére également
un controle régional de la maladie. Cette procédure entraine toutefois une morbidité non
négligeable.

Depuis la publication, par Giuliano et ses collaborateurs [2011a; 2010], des résultats de I'essai
clinigue randomisé 720011 de I’American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG), la
pertinence de pratiquer un curage axillaire chez les patientes atteintes d’un cancer du sein de
stade clinique T1-2 NO MO, présentant un ou deux ganglions sentinelles positifs et bénéficiant
d’une chirurgie conservatrice du sein, d’'une radiothérapie du sein complet et d’une thérapie
systémique adjuvante, est remise en question. Les résultats de cet essai indiquent que la survie
globale des patientes qui ne subissent pas de curage axillaire complémentaire n’est pas
inférieure a celle des patientes qui le subissent. Ces résultats, qui viennent bouleverser la
pratique clinique, ont toutefois été critiqués en raison de la qualité de I'essai. Le présent avis
pose un regard critique sur la qualité méthodologique de I’essai Z0011 de I’ACOSOG.



1.1

1.2

DESCRIPTION DE L'ESSAI

Objectifs

L’essai 20011 de I’American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) est un essai clinique
randomisé multicentrique de phase Il ayant pour titre Lymph Node Removal in Treating Women
Who Have Stage | or Stage IIA Breast Cancer. Cet essai, qui a impliqué 115 établissements nord-

américains affiliés au Cancer Trials Support Unit et au North Central Cancer Treatment Group, a

débuté en 1999 et a été interrompu prématurément en 2004.

L’essai visait deux objectifs principaux, I'un a long terme et |'autre a court terme. L’objectif a
court terme était de quantifier et de comparer la morbidité liée a une biopsie des ganglions
sentinelles (BGS) suivie ou non d’un curage axillaire. Ces résultats ont été publiés en 2007 [Lucci
et al., 2007] et ne sont pas abordés dans le présent document. L'objectif primaire a long terme
était de déterminer I'effet du curage axillaire sur la survie globale des femmes atteintes d’un
cancer du sein de stade | ou lIA (T1 ou T2, NO, MO0), qui présentaient un ou deux ganglions
sentinelles métastatiques et qui recevaient une radiothérapie du sein complet en complément
d’une chirurgie mammaire conservatrice. Les objectifs secondaires étaient de déterminer et de
comparer, chez ces patientes, la fréquence des récidives locorégionales' et & distance aprés une
BGS, suivie et non d’un curage axillaire.

Plan de I'essai et traitement

Toutes les patientes devaient bénéficier d’'une BGS et d’une chirurgie mammaire conservatrice.
Les patientes étaient ensuite stratifiées selon I’age (< 50 ou > 50 ans), le statut des récepteurs de
I'estrogene (RE) (positif ou négatif) et la taille de la tumeur a I'examen clinique (£ 1 cm, >1 cm,
mais < 2 cm, ou > 2 cm), puis réparties aléatoirement (randomisées) dans I'un des groupes
suivants selon une proportion 1:1:

® Groupe | ou groupe CA : curage axillaire (exérese d’au moins 10 ganglions axillaires de
niveau de Berg | et Il) suivi d’'une radiothérapie du sein complet par faisceaux tangentiels
opposés (a I'exclusion de I'ajout d’un troisieme champ supra-claviculaire) a raison de
5 jours par semaine sans dépasser 7 semaines (le curage axillaire devait avoir lieu dans les
42 jours suivant la BGS?);

¢ Groupe Il ou groupe BGS seule : radiothérapie du sein identique a celle prescrite dans le
groupe |, sans traitement spécifique a I'aisselle.

Toutes les patientes ont été randomisées aprés la BGS, soit par randomisation peropératoire ou
postopératoire lorsque les résultats de I’'examen anatomopathologique final des ganglions
sentinelles étaient connus. Cette derniére a été la plus utilisée (68 %). Une randomisation
peropératoire a eu lieu chez 32 % des patientes’. Elle était effectuée a I'aide d’un systéme

1 Récidives au sein ou aux ganglions axillaires, supra-claviculaires, sous-claviculaires et de la chaine mammaire interne (coté ipsilatéral).

2 ClinicalTrials.gov. Lymph node removal in treating women who have stage | or stage IIA breast cancer [site Web]. Disponible a :
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00003855 ?term=acosog+z0011&rank=1 (consulté le 15 mai 2012).

3 Les investigateurs ont pensé que la randomisation peropératoire allait favoriser la participation des patientes a I'essai [Leitch et al., 2006].



téléphonique automatisé et interactif, dés que I'examen des coupes sous congélation ou la
cytologie d’apposition (examen extemporané) révélait un ganglion sentinelle atteint.

La décision d’administrer ou non une thérapie systémique adjuvante et le choix de celle-ci
étaient laissés a la discrétion du clinicien. Par la suite, les patientes étaient rencontrées tous les
6 mois (pendant les 36 premiers mois) pour un suivi médical. De plus, une mammographie
annuelle était requise et des tests additionnels étaient effectués selon les symptémes et le
jugement du clinicien. La période de suivi totale prévue était de 10 ans.

Le plan de I’essai prévoyait quatre analyses intermédiaires et une analyse finale de méme qu’un
ajustement du seuil de signification par I'approche de O’Brien et Fleming, laquelle propose une
fonction croissante de I'erreur de type | (alpha) au fil des analyses.

1.3 Criteres d’inclusion et d’exclusion*

1.3.1 Caractéristiques de la maladie

e Les patientes admissibles a I’essai présentaient un carcinome invasif du sein, confirmé par un
examen histologique, de stade | ou lIA (T1 ou T2, NO, MO0), et qui se prétait a une chirurgie
mammaire conservatrice.

e Le diagnostic obtenu a partir d’'une cytoponction d’une lésion mammaire (palpable ou non)
laissant supposer la présence d’un carcinome invasif était autorisé.

e Les cas de cancers du sein bilatéraux n’étaient pas admissibles.
e Le diagnostic de cancer ne pouvait avoir été établi plus de 60 jours avant la BGS.

e La BGS devait avoir permis de localiser un ganglion sentinelle. Au moins un ganglion devait
contenir des métastases a la cytologie d’apposition, a 'examen des coupes sous congélation
ou des coupes permanentes colorées a I’hématoxiline et a I'éosine (examen
anatomopathologique final). Les patientes n’étaient pas admises si les métastases étaient
détectées seulement lors d’une analyse immunohistochimique.

e Les patientes présentant plus de deux ganglions sentinelles positifs, des ganglions enchevétrés
ou une affection macroscopique extraganglionnaire n’étaient pas admissibles.

e Les patientes n’étaient pas admises si elles présentaient, a I’'examen clinique ou radiologique,
une tumeur multifocale qui ne se prétait pas a une seule chirurgie mammaire conservatrice.

e Les marges de résection de la chirurgie mammaire conservatrice devaient étre négatives.

e Les patientes étaient admises peu importe le statut des récepteurs de I'estrogene.

1.3.2 Caractéristiques des patientes
e Les patients masculins n’étaient pas admis.
e Les patientes admises étaient dgées d’au moins 18 ans.

e Les patientes étaient admises sans égard a leur statut ménopausique.

4 ClinicalTrials.gov. Lymph node removal in treating women who have stage | or stage IlA breast cancer [site Web]. Disponible a :
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00003855 ?term=acosog+z0011&rank=1 (consulté le 15 mai 2012).



e Les patientes devaient obtenir un score de 0 & 2 au statut de performance ECOG>.

e Les patientes ne devaient pas étre considérées a risque chirurgical en raison d’une autre
maladie systémique non cancéreuse.

e Aucune patiente ayant présenté une tumeur maligne dans les cing années précédentes n’était
admise, sauf s’il s’agissait d’'un carcinome basocellulaire ou spinocellulaire traité avec succes.
Les patientes ayant déja recu un diagnostic de carcinome lobulaire in situ du sein ipsilatéral ou
contralatéral, ou un carcinome in situ du col de I'utérus traité par chirurgie n’étaient pas
exclues de I'essai.

e Toutes les tumeurs malignes antérieures devaient avoir été traitées de fagon curative et le
risque de récidive devait étre faible.

e Les patientes enceintes ou qui allaitaient n’étaient pas admises.

e Les patientes ne devaient présenter aucun autre probleme médical qui puisse constituer une
contre-indication au curage axillaire ou a une radiothérapie adjuvante du sein.

1.3.3 Critéres relatifs aux traitements regus antérieurement

e Les patientes n’étaient pas admises si elles avaient déja recu une chimiothérapie néoadjuvante
ou une hormonothérapie néoadjuvante pour ce cancer du sein.

e Les patientes ayant eu une chirurgie mammaire conservatrice avant la BGS n’étaient admises
que si la chirurgie avait eu lieu dans les 60 jours précédents.

e Les patientes dont les protheses mammaires étaient implantées au-dessus des muscles
pectoraux n’étaient pas admises. Par contre, celles dont les protheses mammaires étaient
implantées sous les muscles pectoraux étaient admissibles.

e Les patientes ne devaient avoir subi aucune chirurgie axillaire antérieurement (ex. : biopsie-
exérése des ganglions lymphatiques ou traitement d’hidrosadénite).

1.4 Hypothéses et calcul de la taille de I'échantillon

1.4.1 Hypotheése principale et calcul de la taille de I'échantillon

Le critere de jugement principal de I'essai est la survie globale des patientes; il est soumis a un
test de non-infériorité. L'objectif principal de I'essai était donc de montrer que la survie globale
des patientes suivant I'absence de traitement spécifique a I'aisselle (groupe BGS seule) n’est pas
inférieure (selon une certaine marge) a celle observée suivant un curage axillaire (groupe CA). La
borne de non-infériorité qui a été fixée a priori est celle d'un rapport des risques instantanés
(RRI, en anglais hazard ratio) de déces de 1,3. Ainsi, pour conclure que I'efficacité de la BGS
seule n’est pas inférieure a celle du curage axillaire, la borne supérieure de 'intervalle de
confiance (IC) bilatéral a 90 % du RRI de déces ne devait pas dépasser ce seuil de 1,3. Un RRI de
1,3 peut signifier qu’a tout moment lors du suivi, 1,3 fois plus de patientes dans le groupe BGS
seule que dans le groupe CA décédent. Autrement dit, on accepte que le risque instantané de

5 Echelles et critéres utilisés par les médecins et les chercheurs afin, d’une part, d’évaluer la maniére dont la maladie d’un patient évolue et
dont elle affecte les capacités de la vie quotidienne du patient et, d’autre part, de déterminer le traitement approprié et le pronostic. Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). ECOG performance status [site Web]. Disponible a : http://www.ecog.org/general/perf_stat.html.



déces soit un peu plus élevé dans le groupe BGS seule que dans le groupe CA, jusqu’a ce seuil
(RRI de 1,3).

Le calcul de la taille de I’échantillon nécessaire repose entre autres sur la borne de non-
infériorité fixée (RRI = 1,3). Ainsi, on a estimé qu’un total de 500 déces serait nécessaire pour
obtenir une puissance de 90 % afin de confirmer la non-infériorité de la BGS seule. L'erreur de
type | (alpha) a été fixée a 5 %. La probabilité de survie globale a 5 ans attendue était de 80 %
concernant les patientes randomisées dans le groupe CA. Le recrutement de 1 900 patientes
(950 dans chaque groupe) sur une période de 3,8 ans avait donc été planifié; celles-ci devaient
étre suivies pendant au moins 5 ans.

1.4.2 Hypotheses secondaires

Les criteres de jugement secondaires étaient la survie sans récidive, la survie sans récidive
locorégionale et la fréquence des récidives. Tous les résultats secondaires ont fait I'objet de
tests de supériorité bilatéraux ou, a I'inverse, on cherche a montrer que les deux traitements
sont différents. Le tableau A-1 de I’'annexe A présente I’hypothése nulle et la contre-hypothése
des deux types de comparaison (non-infériorité et supériorité).

1.5 Recrutement et interruption de I'essai

Le recrutement des participantes a débuté en mai 1999. Compte tenu des difficultés de
recrutement et du faible taux de mortalité observé chez I'ensemble des patientes a I'étude, le
comité indépendant de surveillance de I'essai a décidé d’interrompre celui-ci en décembre 2004,
aprées 5,5 ans de recrutement. Au moment ou I'essai a été interrompu, seulement 891 patientes
avaient été randomisées. Le dernier examen de suivi a été effectué en mars 2010.

Au terme d’un suivi médian de 6,3 ans (étendue interquartile de 5,2 a 7,7 ans), seulement

94 déceés avaient été observés. Selon Giuliano et ses collaborateurs [2011a], méme si I'on avait
recruté les 1 900 patientes prévues, au rythme ol les décés survenaient, il aurait fallu les suivre
pendant plus de 20 ans pour observer les 500 décés jugés nécessaires aux fins de I’analyse
finale. Comme aucune analyse intermédiaire n’avait été effectuée avant I'interruption de I'essai®
et que les analyses présentées dans les publications de Giuliano et ses collaborateurs [20113;
2010] sont considérées comme finales, une erreur de type | (alpha) de 5 % a été prise en
compte7.

6 Aucune analyse statistique autre que I'observation de la mortalité globale dans les deux groupes de patientes réunis n’avait été effectuée
avant la décision d’interrompre I'essai.

7 L'erreur de type | est la probabilité de rejeter a tort I'hypothése nulle (voir les hypothéses nulles et contre-hypothéses des tests de non-
infériorité et de supériorité dans I'annexe A).



Figurel Taille de I'échantillon recruté et populations d’analyse

891 patientes randomisées

Groupe | Groupe I
Groupe CA 445 Groupe BGS seule 446
25 ont retiré leur »
10 ont retiré leur
consentement avant
: : consentement
la chirurgie
420 436
47 ne répondaient 56 ne répondaient
pas aux critéres 856 pas aux critéres
d’admissibilité d’admissibilité

Ensemble intégral pour I'analyse
selon I'intention de traiter

de l'essai de l'essai

32 n’ont pas subi de CA 11 ont subi un CA

388 CA 425 BGS seule

813

Ensemble « conforme au protocole » pour
I'analyse selon le respect du protocole

Sigles : BGS : biopsie des ganglions sentinelles; CA : curage axillaire.
Source : Adapté de Giuliano et ses collaborateurs [2010].

1.6 Résultats et interprétation

Au total, 891 patientes ont été randomisées, soit 445 dans le groupe CA et 446 dans le groupe
BGS seule (voir la figure 1), dont 4 % ont ensuite retiré leur consentement a participer a I'essai,
soit 6 % dans le groupe CA et 2 % dans le groupe BGS seule. Les patientes qui ont maintenu leur
participation (n = 856) constituent ’ensemble intégral ayant servi a I'analyse selon I'intention de
traiter. De ces patientes, 5 % n’ont pas regu le traitement assigné par la randomisation (8 % dans
le groupe CA contre 3 % dans le groupe BGS seule). Les patientes qui ont bel et bien regu le
traitement qui leur avait été assigné (n = 813) constituent 'ensemble « conforme au

protocole » ayant servi a I'analyse selon le respect du protocole.

On constate qu’au total, 9 % des 891 patientes randomisées ont soit retiré leur consentement a
participer a I'essai apres la randomisation ou n’ont pas recu le traitement qui leur avait été
initialement assigné. Cette proportion est plus importante dans le groupe CA que dans le groupe
BGS seule (13 % contre 5 %). Les auteurs ne fournissent pas d’explications claires a ce sujet.



1.6.1

De plus, 103 des 856 patientes (12 %) de I'ensemble d’analyse intégral ne répondaient pas aux
criteres d’admissibilité de I'essai, soit 11 % dans le groupe CA et 13 % dans le groupe BGS seule.
Le non-respect des critéres d’admissibilité concernait un nombre inadéquat de ganglions
sentinelles atteints dans une proportion de 5,6 %, un envahissement d’un ou de plusieurs
ganglions sentinelles mis en évidence uniquement par une analyse immunohistochimique

(0,9 %), une marge de résection positive a la tumorectomie (1,5 %), la présence d’un
envahissement extracapsulaire des ganglions sentinelles (1,8 %) et d’autres raisons non
spécifiées (2,2 %) [Giuliano et al., 2010]. Compte tenu de I'étendue de la taille des tumeurs a
I’examen clinique (de 0 a 7 cm), les raisons non spécifiées incluaient visiblement cette
caractéristique.

1.6.1 Caractéristiques des patientes et de la maladie

N Caractéristiques comparables entre les deux groupes

La majorité des caractéristiques des patientes et de la maladie, c’est-a-dire I'dge, le stade T et la
taille de la tumeur a I'’examen clinique, le statut des récepteurs hormonaux, la présence d’un
envahissement lymphovasculaire, le grade histologique et le type de tumeur, étaient semblables
dans les deux groupes de I'ensemble d’analyse intégral (voir le tableau B-1 de I'annexe B) et de
I’ensemble d’analyse « conforme au protocole » (voir le tableau B-2 de I’'annexe B). Cependant,
un nombre considérable de valeurs relatives a plusieurs caractéristiques sont manquantes.

1.6.1.2 Caractéristiques non comparables entre les deux groupes

On a prélevé et analysé un nombre médian de 17 ganglions lymphatiques dans le groupe CA
(étendue interquartile de 13 a 22) et de 2 ganglions lymphatiques dans le groupe BGS seule
(étendue interquartile de 1 a 4). Par conséquent, on a trouvé un nombre significativement plus
élevé de ganglions lymphatiques métastatiques (y compris les sentinelles) dans le groupe CA que
dans le groupe BGS seule (p < 0,001; voir le tableau 1). Cependant, le nombre médian est le
méme dans les deux groupes, soit de 1 (étendue interquartile de 1 a 2). On remarque également
que 4 % des patientes ne présentaient aucun envahissement ganglionnaire (1 % dans le groupe
CA contre 7 % dans le groupe BGS seule), ce qui est contraire au critére d’admissibilité de I'essai.
Aucune explication n’est fournie a cet égard. Enfin, 11 % des données concernant le nombre
total de ganglions lymphatiques envahis sont manquantes; leur proportion est plus élevée dans
le groupe CA que dans le groupe BGS seule (18 % contre 5 %).

De plus, en conséquence d’une randomisation qui a parfois eu lieu au cours de la BGS (examen
extemporané), un certain nombre de patientes ayant plus de deux ganglions sentinelles envahis
ont été admises. On ne rapporte pas leur proportion dans I’échantillon total, mais I'on sait
gu’elles représentent environ 3 % des patientes randomisées dans le groupe BGS seule dont les
patientes n’ont pas subi de curage axillaire (voir le tableau 1; concernant I’ensemble d’analyse
« conforme au protocole »).



Tableau 1 Nombre total de ganglions lymphatiques métastatiques (y compris les ganglions
sentinelles)
NOMBRE DE ENSEMBLE D’ANALYSE INTEGRAL ENSEMBLE D’ANALYSE « CONFORME AU
GANGLIONS PROTOCOLE »
ENVAHIS
TOTAL GROUPE GROUPE VALEUR TOTAL GROUPE GROUPE VALEUR
n =420 n =388
n =436 n =425
0 4,4 % 1,2 % 7,0 % <0,001 3,9% 0,9% 6,9 % <0,001
1 65,2 % 58,0 % 71,1 % 61,9 % 58,1 % 71,8 %
2 19,0 % 19,8 % 18,3 % 18,0 % 19,9 % 18,3 %
3 4,7 % 7,3 % 2,7% 10,7 % 21,1% 3,0%
24 6,7 % 13,7 % 1,0 %
Valeurs 11,4 % 18,3 % 4,8 % 8,4 % 12,1% 49 %
mangquantes

Abréviation et sigles : BGS : biopsie des ganglions sentinelles; CA : curage axillaire; n = nombre de patientes.
Note : Les données relatives a I'ensemble d’analyse « conforme au protocole » proviennent de I'article de Giuliano et ses collaborateurs

[2010].
Tableau 2 Taille maximale des métastases aux ganglions sentinelles
TAILLE DES ENSEMBLE D’ANALYSE INTEGRAL ENSEMBLE D’ANALYSE « CONFORME AU
METASTASES AUX PROTOCOLE »
GANGLIONS
SENTINELLES TOTAL GROUPE | GROUPE | VALEUR TOTAL GROUPE | GROUPE | VALEUR
n =420 n = 388
n =436 n =425
<2mm 41,2 % 37,5 % 44,8 % 0,05 40,1 % 35,4 % 44,6 % 0,02
(micrométastases
et CTI)
>2mm 58,8 % 62,5 % 55,2 % 59,9 % 64,6 % 55,4 %
(macrométastases)
Valeurs 14,6 % 13,1 % 16,1 % 14,1 % 12,6 % 15,5%
manquantes

Abréviations et sigles : BGS : biopsie des ganglions sentinelles; CA : curage axillaire; CTI : cellules tumorales isolées; mm : millimétre;

n = nombre de patientes.

Note : Les données proviennent de I'article de Giuliano et ses collaborateurs [2010].

De plus, la taille des métastases aux ganglions sentinelles différe entre les deux groupes; elles
sont de taille inférieure dans le groupe BGS seule, mesurant tout au plus 2 mm dans une
proportion de 45 %, comparativement a 38 % dans le groupe CA (p < 0,05; voir le tableau 2,
ensemble intégral). Cet écart est encore plus marqué dans I'ensemble d’analyse « conforme au
protocole » (45 % contre 35 %; p < 0,02).




Dans la publication de Giuliano et ses collaborateurs [2010], on appelle les métastases de cette
taille des micrométastases. Par contre, comme la 5° édition de I’AJCC Cancer Staging Manual
était en vigueur au moment de I'essai, cette catégorie inclut vraisemblablement des patientes
dont les ganglions sentinelles présentaient uniquement des cellules tumorales isolées

(20,2 mm). Aujourd’hui, ces patientes sont considérées comme n’ayant aucun envahissement
ganglionnaire (stade pNO(i+)). Cependant, comme les résultats d’analyse immunohistochimique
n’étaient pas admis, il est possible que la présence unique de cellules tumorales isolées n’ait pas
été fréquemment détectée.

Enfin, 15 % des données sur la taille des métastases aux ganglions sentinelles sont manquantes.
De plus, rien n’indique clairement si les 33 patientes n’ayant aucun envahissement
ganglionnaire (voir le tableau 1) ont été exclues de I’analyse de la taille des métastases aux
ganglions sentinelles. Si oui, le déséquilibre concernant cette caractéristique pourrait étre plus
important que ce que le tableau 2 indique.

1.6.2 Résultat principal : survie globale et test de non-infériorité

Au cours du suivi médian de 6,3 ans, 94 décés ont été observés, soit 52 dans le groupe CA et 42
dans le groupe BGS seule. A tout moment lors du suivi, le risque instantané de décés de toute
cause dans le groupe BGS seule a été de 0,79 fois celui du groupe CA (RRI non ajusté = 0,79 [IC a
90 % : de 0,56 a 1,10]). Puisque la borne supérieure de I'intervalle de confiance (IC) du rapport
des risques instantanés (RRI) est inférieure a la borne de non-infériorité de 1,3, et que le test
logarithmique par rang de non-infériorité est significatif (p = 0,008)%, les auteurs concluent que
la survie globale des patientes du groupe BGS seule n’est pas inférieure a celle du groupe CA, au
seuil de signification de 0,05.

1.6.3 Analyses secondaires

1.6.3.1 Survie globale

La probabilité de survie a 5 ans est de 91,8 % (IC a 95 % : de 89,1 a 94,5 %) dans le groupe CA et
de 92,5 % (ICa 95 % : de 90,0 a 95,1 %) dans le groupe BGS seule.

Les RRI comparant les deux groupes de traitement ajustés selon différentes covariables sont
présentés dans le tableau C-1 de I'annexe C. La borne supérieure de I'intervalle de confiance a
90 % du RRI demeure toujours inférieure a 1,3, sauf dans le cas du modéle qui inclut les
covariables suivantes : I’dge (< 50 ans ou > 50 ans), le traitement adjuvant (recu ou non) et le
statut (positif ou négatif) des récepteurs de I'estrogéne (RE). Le RRI est alors de 0,92 [ICa 90 % :
de 0,64 a 1,30]) et la borne supérieure de l'intervalle de confiance atteint le seuil de la non-
infériorité.

Etant donné le nombre restreint de décés observés au cours de I'essai, les auteurs ont dd limiter
le nombre de covariables a introduire dans un modéle multivarié, de facon a ne pas affecter la
stabilité du modéele. Ainsi, le modéle multivarié de base, qui comprenait le groupe, I'age et le
recours a un traitement adjuvant, n’incluait pas tous les facteurs de stratification de la

8 La valeur de p est inférieure au seuil de signification fixé de 0,05, entrainant le rejet de I’'hypothese nulle au profit de la contre-hypothese
(voir les hypothéses dans I'annexe A).



randomisation (age, taille de la tumeur et statut des RE). De plus, aucun des modeles présentés
dans I'article n’a inclus la variable de la taille des métastases aux ganglions sentinelles, une
variable qui, pourtant, différait de fagon significative entre les deux groupes (voir le tableau 2).

1.6.3.2 Survie sans récidive

Aprés un curage axillaire, la probabilité de survie sans récidive a 5 ans est de 82,2 % (ICa 95 % :
de 78,3 2 86,3 %) alors qu’elle est de 83,9 % (IC a 95 % : de 80,2 a 87,9 %) apres une BGS seule.

Toutes les analyses qui suivront visent a mettre en évidence une différence entre les deux
groupes (CA contre BGS seule). L’analyse univariée n’a pas permis de mettre en évidence un
effet du groupe sur la survie sans récidive (test logarithmique par rang de supériorité, p = 0,14).
L'intervalle de confiance a 95 % du RRI brut recoupe la valeur de 1 (RRI : 0,82 [ICa 95 % : de 0,58
a 1,17]). Ce résultat, qui n’est pas significatif, peut indiquer deux choses : soit le traitement n’a
pas d’effet sur la survie sans récidive, soit I'lanalyse manque de puissance pour montrer un écart
réel. De la méme facon, les analyses multivariées n’ont pas permis de mettre en évidence une
différence entre les deux groupes (voir le tableau C-2 de I'annexe C). Les covariables introduites
dans les modeles étaient les mémes que celles des analyses multivariées de la survie globale.
Une fois de plus, la variable de la taille des métastases aux ganglions sentinelles n’a été
introduite dans aucun modele.

1.6.3.3 Survie sans récidive locorégionale

La probabilité de survie sans récidive locorégionale a 5 ans est de 95,7 % (ICa 95 % : de 93,6 a
97,9 %) aprés un curage axillaire et de 96,7 % (IC a 95 % : de 94,7 a 98,6 %) apres une BGS seule
(p =0,28; test non précisé).

1.6.3.4 Fréquence des récidives locorégionales

10

Au cours du suivi médian de 6,3 ans, une récidive locorégionale est survenue chez 3,4 % des
patientes (29/856). La proportion des patientes qui ont eu une récidive locale et celle des
patientes qui ont eu une récidive régionale ne differe pas entre les deux groupes (voir le
tableau 3). Toutefois, ce type d’analyse prend en compte I'ensemble des patientes, sans tenir
compte de leur temps de suivi respectif. Ainsi, les patientes qui n’ont eu qu’un court suivi ou qui
constituaient des cas de suivi impossible sont considérées de la méme fagon que les patientes
qui ont été suivies sur une longue période. Or, les cas de suivi impossible totalisaient 19 % de
I’échantillon.

Par ailleurs, Giuliano et ses collaborateurs [2010] ont effectué des analyses univariées et
multivariées afin d’évaluer la présence d’une association entre les différentes caractéristiques
des patientes et de la maladie et I'observation d’une récidive locorégionale. Les résultats sont
présentés dans le tableau D-1 de I'annexe D. Toutefois, il faut préciser qu’étant donné le faible
nombre de récidives locorégionales observées (29) et la grande quantité de données
manquantes, la puissance nécessaire pour trouver une association statistiquement significative
puisse étre insuffisante.



Tableau 3 Fréquence des récidives locorégionales au cours d’un suivi médian de 6,3 ans

RECIDIVES ENSEMBLE D’ANALYSE INTEGRAL ENSEMBLE D’ANALYSE « CONFORME AU
PROTOCOLE »
TOTAL GROUPE | GROUPE VALEUR TOTAL GROUPE | GROUPE VALEUR
n =420 n =388
n =436 n =425
Locorégionale 3,4 % n.d. n.d. n.d. 3,4% 4,1% 2,8% n.d.
Locale 2,7 % 3,6 % 1,8% 0,11 2,7% 3,6 % 1,9% n.d.
Régionale 0,7% 0,5% 0,9 % 0,45 0,7% 0,5% 0,9% n.d.

Abréviations et sigles : BGS : biopsie des ganglions sentinelles; CA : curage axillaire; n = nombre de patientes; n. d. : non disponible.

Note : Les données proviennent de I'article de Giuliano et ses collaborateurs [2010].
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CRITIQUE DE LA QUALITE METHODOLOGIQUE

A notre connaissance, aucune grille d’analyse de la qualité méthodologique n’est congue
spécifiquement aux fins des essais de non-infériorité. La présente critique méthodologique
reprend toutefois certains éléments du CONSORT (acronyme de I'anglais Consolidated Standards
of Reporting Trials, soit les criteres de qualité pour rendre compte des essais cliniques)
spécifiquement adapté aux études de non-infériorité et d’équivalence [Piaggio et al., 2006].
Cette liste de vérification est un outil qui permet aux auteurs de bien rendre compte des essais
cliniques randomisés. Toutefois, le fait que tous les éléments de cette liste soient rapportés
n’assure pas la qualité méthodologique de I'essai. Seuls les éléments qui soulevaient des
guestionnements sont abordés dans le présent document.

Particularités du devis de non-infériorité

L’essai de non-infériorité doit étre utilisé de maniére judicieuse, puisqu’il est peu conservateur.
De nombreuses lacunes dans le plan et la conduite d’un tel essai tendront a biaiser les résultats
dans le sens d’une conclusion de non-infériorité. Sa méthodologie nécessite quelques conditions
supplémentaires a I’essai de supériorité (essai de recherche d’écart), y compris I'application
stricte du protocole, une hypothése nulle appropriée et une marge de non-infériorité justifiée.
Comme I'essai de non-infériorité est plus sensible aux divers biais que I'essai de supériorité, il
doit satisfaire a des criteres trés rigoureux afin que la validité de ses conclusions soit assurée. Il
est primordial de porter une attention accrue a la gestion des désistements, des cas de suivi
impossible et des violations du protocole. On doit également réduire au minimum I'incidence du
non-respect des critéres d’admissibilité et des données manquantes et limiter le plus possible
I’effet de ces facteurs sur les analyses. Enfin, |'utilisation de différents types d’analyse est
importante afin de montrer la solidité des conclusions [Santé Canada, 2003; Jones et al., 1996].

Choix de la marge de non-infériorité

L'un des défis des essais de non-infériorité réside dans le choix de la borne de non-infériorité,
relative au critere de jugement principal, lequel constitue un élément crucial de la planification
de I'essai. Ce choix doit étre justifié sur le plan médical et doit découler d’un large consensus
d’experts de la maladie étudiée. La borne de non-infériorité correspond généralement a I'effet
minimal qui peut étre jugé important sur le plan médical. Cet effet doit étre inférieur a I'effet
gue I'on cherche a démontrer dans un essai de supériorité (essai de recherche de différence)
[Grouin et Coste, 2006].

Dans I'essai Z0011, la borne de non-infériorité représente la plus grande perte d’efficacité que
I’on puisse tolérer en contrepartie d’'une diminution de la morbidité et d’un gain sur le plan de la
qualité de vie. Son choix demeure toutefois ambigu. D’abord, Giuliano et ses collaborateurs
[2011a] indiquent que pour déclarer la non-infériorité de la BGS seule, la probabilité de survie
globale a 5 ans des patientes de ce groupe doit équivaloir a au moins 75 % de celle des patientes
du groupe CA. Cela revient a dire que si la probabilité de survie a 5 ans du groupe CA avait été
de 80 %, tel que prévu, il aurait suffi d’'une survie globale a 5 ans de 60 % dans le groupe BGS
seule pour déclarer la non-infériorité de ce traitement par rapport au curage axillaire. Cet écart
parait trés grand si on le compare a |'écart que I'on a cherché a démontrer dans d’autres essais
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sur la BGS dans le contexte du cancer du sein’. Cependant, compte tenu du fait que la taille de
I’échantillon nécessaire était relativement importante (n = 500 déces), les investigateurs ne
peuvent avoir tenu compte uniquement de ce critére dans son calcul [Latosinsky et al., 2012].

Ensuite, les auteurs ajoutent que, pour déclarer la non-infériorité de la BGS seule, la borne
supérieure de 'intervalle de confiance a 90 % du RRI devrait étre inférieure a 1,3. Ce critere
semble plus raisonnable que le précédent. Par contre, il n’en demeure pas moins que peu
d’indices permettent de justifier le choix de cette marge de non-infériorité. Rappelons qu’un RRI
de 1,3 indique qu’a tout moment lors du suivi, la proportion de patientes du groupe BGS seule
qui décedent est 30 % supérieure a celle du groupe CA. Ce choix peut paraitre peu conservateur
aux yeux de certains cliniciens [Latosinsky et al., 2012].

Choix d'un intervalle de confiance bilatéral a 90 %

Dans le cas d’un essai de non-infériorité, I'utilisation d’un intervalle de confiance bilatéral a 90 %
dans la mesure d’effet du critére de jugement principal (RRI de déces de toute cause), laquelle
équivaut a une erreur de type | (alpha) de 5 %, est jugée peu conservatrice, surtout lorsqu’il
s’agit du seul essai semblable qui sera mené. Un intervalle de confiance bilatéral a 95 % est
généralement recommandé dans ce type d’essai [FDA, 2010; EMEA, 2005], lequel équivaut a
une erreur de type | de 2,5 %.

Sélection des patientes et participation a I'essai

Les critéres d’inclusion et d’exclusion des patientes ont été clairement mentionnés et
permettent de bien cerner la population a I'’étude. Par contre, la fagon dont les patientes ont été
recrutées n’est pas clairement précisée. On ne sait pas si les patientes qui ont été invitées a
participer a I’essai Z0011 constituaient, concernant chacun des sites d’investigation, des séries
consécutives de patientes. Il est important que toutes les patientes admissibles, repérées lors de
la présélection, soient invitées a participer a I'essai. Idéalement, les investigateurs devraient
également examiner les caractéristiques des patientes ayant refusé de participer afin de vérifier
si ce groupe présente des caractéristiques particulieres [Junker et al., 1996]. Les publications de
Giuliano et ses collaborateurs [2011a; 2010] ne mentionnent ni le nombre de patientes
présélectionnées ni les caractéristiques des patientes qui n’ont pas été retenues.

On apprend, dans un résumé de Leitch et ses collaborateurs [2006], que 1 003 patientes de
I’essai Z0010 de I’ACOSOG, intitulé A prognostic study of sentinel node and bone marrow
micrometastases in women with clinical T1 or T2 NO MO breast cancer, étaient admissibles a
I’essai randomisé Z0011, dont seulement 37 % y ont pris part. Au total, 42 % des participantes a
I’essai Z0011 étaient des participantes a I'essai Z0010 chez lesquelles on a détecté des
métastases aux ganglions sentinelles a I’'examen anatomopathologique standard (coloration a
I’'hématoxyline et a I’éosine).

Leitch et ses collaborateurs [2006] ont examiné les facteurs qui ont influé sur la participation a
I’essai Z0011. Ils mentionnent un probable biais clinique en faveur du curage axillaire pour

9 Par exemple, dans I'essai NSABP B-32, un essai de supériorité visant a comparer la BGS seule et le curage axillaire relativement a la survie
des patientes ayant des ganglions sentinelles non métastatiques, la taille de I’échantillon nécessaire avait été calculé de maniére a permettre
de détecter une différence de probabilité de survie globale a 5 ans aussi faible que 2 % [Krag et al., 2010].

13



2.5

expliquer les importants problémes de recrutement. Les cliniciens pourraient avoir orienté les
patientes dont le pronostic est moins favorable vers le curage axillaire, de maniere a n’inviter
que les patientes dont le pronostic est plus favorable a participer a I’essai. Ainsi, I’échantillon a
I’étude pourrait ne pas étre représentatif de la population-mére a laquelle on souhaite
extrapoler les résultats de I'’étude. Se poserait alors un probleme de validité externe. Cette
hypothese de la présence d’un biais de sélection a également été soulevée par d’autres auteurs
[Caudle et al., 2011].

D’une part, on constate que les patientes qui ont participé a I’essai Z0011 avaient recgu un
pronostic particulierement favorable et présentaient un faible envahissement ganglionnaire.
Une critique plus détaillée des caractéristiques de la population est présentée dans la section
suivante. D’autre part, Leitch et ses collaborateurs [2006] indiquent que 69 % des patientes qui
présentaient un envahissement ganglionnaire et qui n’ont pas participé a I'essai Z0011 ont subi
un curage axillaire.

Portrait de I'échantillon de patientes ayant participé a I'essai

Un pronostic favorable

L’échantillon a I’étude est majoritairement constitué de patientes dont le pronostic est
favorable (voir le tableau B-1 de I'annexe B), soit :

e dgées de plus de 50 ans (65 %);

e qui présentent une tumeur de stade T1 (69 %), c’est-a-dire une tumeur de taille<2 cm a
I’examen clinique — la taille médiane de la tumeur était d’environ 1,7 cm™ et les tumeurs de
prés de 5 cm étaient probablement peu nombreuses;

e qui ne présentent aucun ou présentent un seul ganglion lymphatique (sentinelle ou non)
atteint selon I’examen anatomopathologique (70 %)";

e atteintes d’un cancer bien ou moyennement différencié (grade histologique | ou Il; 72 %);
® qui ne présentent pas d’envahissement lymphovasculaire (62 %);

e présentent un statut des récepteurs hormonaux positif (RE+, RP+; 68 %);

e présentent un statut des récepteurs de I'estrogéne positif (RE+; 83 %);

Cela pourrait expliquer en partie la probabilité élevée de survie a 5 ans chez les patientes qui ont
participé a I'essai et limiter I’extrapolation des résultats a toutes les patientes qui répondraient
aux critéres d’admissibilité de I'essai.

Des inconnus

Soulignons que les données sur le statut HER2 des patientes a I'étude n’ont pas été recueillies et
gu’il est donc impossible de connaitre la proportion de patientes présentant une tumeur de
statut HER2+ ou triple négative (RE-, RP- et HER2-). Ces tumeurs sont associées a un mauvais
pronostic.

10 Précisons que I'étendue interquartile n’est pas disponible.
11 Cette proportion est de 59 % dans le groupe CA et de 78 % dans le groupe BGS seule.
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Un faible envahissement ganglionnaire

D’abord, rappelons que 41 % des patientes de I’échantillon total ne présentaient aux ganglions
sentinelles que des micrométastases ou des cellules tumorales isolées, et que cette proportion
est de 45 % dans le groupe BGS seule. Ensuite, parmi toutes les patientes qui ont subi un curage
axillaire a la suite de la BGS, 27 % présentaient des ganglions positifs additionnels. Cette
proportion diminue a 10 % dans les cas ol les ganglions sentinelles ne présentaient que des
micrométastases ou des cellules tumorales isolées. Or, une méta-analyse a établia 20,2 % (IC a
95 % : de 15,5 a 24,9 %) le risque que d’autres ganglions soient atteints lorsque les ganglions
sentinelles présentent des métastases de taille inférieure ou égale a 2 mm (micrométastases ou
cellules tumorales isolées) [Cserni et al., 2004]. Une autre méta-analyse a établi ce risque a
12,3% (ICa 95 % : de 9,5 a 15,7 %) dans les cas ou les ganglions sentinelles présentent
uniquement des cellules tumorales isolées (< 0,2 mm) [Van Deurzen et al., 2008]. De plus,
seulement 14 % des patientes du groupe CA avaient, au total, au moins 4 ganglions
lymphatiques positifs, y compris les ganglions sentinelles (stade pN2).

Enfin, tous ces éléments renforcent I'hypothese selon laquelle I’échantillon a I'étude est constitué
de patientes sélectionnées et qu’il ne reflete pas nécessairement I'ensemble des patientes qui
auraient été admissibles a participer a I'essai. Le fait que les patientes présentaient un faible
envahissement ganglionnaire a probablement joué un réle dans la faible fréquence des récidives.

Non-respect des criteres d’admissibilité

Au total, 12 % des patientes (n = 103) de I'ensemble intégral ne répondaient pas a I'un ou l'autre
des criteres d’admissibilité de I’essai. Le critere le moins respecté était celui du nombre de
ganglions sentinelles positifs (5,6 % au total; 3,8 % des patientes du groupe CA contre 7,3 % des
patientes du groupe BGS seule; p = 0,02). Comme la randomisation peropératoire était permise,
il est normal de trouver quelques cas qui présentaient plus de 2 ganglions sentinelles envahis a
I’examen anatomopathologique final. Toutefois, il est plus difficile de comprendre de quelle
maniéere 33 patientes ne présentant aucun ganglion lymphatique métastatique ont pu étre
incluses dans I'essai, sachant que les résultats faux positifs aux examens extemporanés sont des
événements tres rares [Cserni, 2007; MSAC, 2005]. Bien que ces 33 patientes ne représentent
que 4 % de I’échantillon total, leur proportion est plus importante dans le groupe BGS seule que
dans le groupe CA (7 % contre 1 %). Ce fait n’est pas commenté, il n’a pas été pris en compte
dans I'analyse et il pourrait avoir une incidence sur les résultats et les conclusions.

Les patientes qui ne respectaient pas tous les criteres d’admissibilité de I'essai ont été incluses
dans les deux types d’analyses (selon l'intention de traiter et selon le respect du protocole).
Toutefois, I'analyse selon le respect du protocole ne devrait pas inclure de patientes présentant
des écarts majeurs par rapport au protocole, et notamment des cas de non-respect des criteres
d’admissibilité [Santé Canada, 2003].

Autres violations du protocole

Giuliano et ses collaborateurs [2011a] mentionnent que 89 % (263/296) des patientes du groupe
CA et 90 % (277/309) des patientes du groupe BGS seule ont regu une radiothérapie du sein
complet. Il y aurait donc eu violation du protocole de radiothérapie concernant 11 % des
patientes. Ce fait n’a pas été présenté comme une violation et n’a pas été commenté. De plus,
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les dénominateurs utilisés dans le calcul de ces proportions ne totalisent pas le nombre de
participantes a I'essai (n = 856). lls excluent 251 patientes, qui représentent 30 % de
I’échantillon total. On ignore s'il s’agit de données manquantes. Cela dit, on peut difficilement
savoir s’il y a vraiment comparabilité entre les groupes.

Radiothérapie du sein

Dans I'essai Z0011, toutes les patientes devaient obligatoirement recevoir une radiothérapie du
sein complet par faisceaux tangentiels opposés. Bien que cette approche ne vise pas
spécifiquement I'aisselle, on estime qu’en utilisant les faisceaux tangentiels de facon standard,
plus de 50 % des ganglions de niveau | et de 20 % a 30 % des ganglions de niveau Il regoivent
95 % de la dose optimale [Alco et al., 2010; Reznik et al., 2005; Schlembach et al., 2001]; cela
dépend de I'anatomie de la patiente et de I'endroit ou le radio-oncologue fixe la limite
supérieure des faisceaux tangentiels [Haffty et al., 2011]. Ainsi, il est souvent possible, en
procédant simplement a quelques ajustements mineurs, d’inclure la majorité des ganglions
axillaires de niveaux | et Il dans le champ tangentiel.

Bien que le protocole de I'essai Z0011 ait interdit I'ajout d’'un champ d’irradiation pour traiter les
régions supra-claviculaire et axillaire, on ne connait pas le degré auquel les faisceaux tangentiels
ont couvert les niveaux inférieurs de I'aisselle et I'on ne sait pas si les radio-oncologues ont
délibérément déplacé la limite supérieure ou d’autres limites des faisceaux afin d’augmenter la
couverture des ganglions axillaires de niveaux | et Il, particulierement lorsque la patiente faisait
partie du groupe BGS seule. L’ACOSOG travaillerait actuellement a recueillir ces données [Haffty
et al., 2011]. Tant que ces données ne seront pas disponibles, le champ d’irradiation optimal a
utiliser chez les patientes ayant des ganglions sentinelles positifs qui n’ont pas recours a un
curage axillaire est incertain. Haffty et ses collaborateurs [2011] croient que les résultats de
I’essai Z0011 ne devraient pas étre appliqués, par extrapolation, aux patientes traitées par
mastectomie sans radiothérapie, radiothérapie partielle du sein, radiothérapie en décubitus
ventral, radiothérapie peropératoire ou d’autres techniques qui n’incluraient pas du tout, ou
dans une plus faible mesure, I'aisselle dans les champs d’irradiation. De plus, Caudle et ses
collaborateurs [2011] mentionnent que le groupe de radio-oncologues du MD Anderson Cancer
Center (Texas, Etats-Unis) ont I'intention de modifier les champs d’irradiation utilisés lors d’une
radiothérapie du sein complet par faisceaux tangentiels opposés chez les patientes qui n’auront
pas subi de curage axillaire.

Thérapie systémique adjuvante

Au total, 96 % des patientes de I'ensemble d’analyse intégral ont recu une thérapie systémique
adjuvante (96 % dans le groupe CA et 97 % dans le groupe BGS seule). Une hormonothérapie
adjuvante a été administrée a 46 % des patientes (46 % dans le groupe CA et 47 % dans le
groupe BGS seule)™”. Une chimiothérapie adjuvante, principalement des anthracyclines et des
taxanes, a été administrée a 58 % des patientes de chacun des groupes. Le type de
chimiothérapie administrée était similaire entre les deux groupes [Giuliano et al., 2010].

12 Selon un clinicien consulté, la proportion de patientes ayant regu une hormonothérapie (46 %) parait faible, compte tenu de la proportion
de patientes présentant des récepteurs hormonaux positifs (68 %). Cette remarque n’a pas fait I'objet de commentaires de la part des
auteurs [Giuliano et al., 2011a; 2010].
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Toutefois, on ne connait ni la dose-intensité de la chimiothérapie ni le délai de début du
traitement. Comme I'essai Z0011 a été mené en I'absence d’insu, certains auteurs [Chen et al.,
2011] se demandent si les patientes du groupe BGS seule auraient pu recevoir une
chimiothérapie plus intensive ou amorcée plus rapidement, ce qui aurait pu influer sur la
fréquence de récidive et la survie.

2.10 Données manquantes

2.11

La proportion de données manquantes concernant les caractéristiques des patientes et de la
maladie est parfois considérable, notamment de 25 % concernant le grade Bloom-Richardson
modifié de méme que I'envahissement lymphovasculaire, de 15 % concernant la taille des
métastases aux ganglions sentinelles, de 11 % concernant le nombre de ganglions lymphatiques
atteints (18 % dans le groupe CA contre 5 % dans le groupe BGS seule), de 9 % concernant le
statut des récepteurs de la progestérone et de 7 % concernant le statut des récepteurs de
I’estrogéne (voir I'annexe B). En conséquence, il semble difficile de s’assurer, relativement a
certaines de ces caractéristiques, d’une bonne répartition entre les groupes.

De plus, dans une lettre a I'éditeur, Vuthaluru et Srivastava [2011] ont souligné le fait que
certaines données manquantes concernent des criteres de stratification servant a la
randomisation, c’est-a-dire le statut des récepteurs de I'estrogéne dans une proportion de 7 %, la
taille de la tumeur a I'examen clinique (2 %) et I'dge (2 %). Vuthaluru et Srivastava se demandent
de quelle maniére la randomisation a pu étre effectuée sans ces données et de quelle maniére
I’équilibre entre les deux groupes peut étre assuré. En réponse a ce commentaire, Giuliano et ses
collaborateurs [2011b] stipulent que ces données, qui étaient bel et bien requises pour procéder a
la randomisation, n’ont pas été conservées apres celle-ci puisqu’elles devaient étre recueillies plus
tard dans le cahier d’observations, ce qui souléve un doute sur la qualité du processus de collecte
des données. On peut également se demander si des problemes semblables se sont posés lors de
la collecte des données sur les déces et les récidives.

Cas de suivi impossible

La proportion de cas de suivi impossible (en anglais, lost to follow-up) est considérable (19 %;
166/856). De plus, les circonstances entourant ces événements ne sont pas précisées. Lorsque
I’on dépasse une proportion de cas de suivi impossible de 10 %, la validité des conclusions
devient hasardeuse [Latosinsky et al., 2012].

Plus important encore, la proportion de cas de suivi impossible differe considérablement entre
les groupes (22 % dans le groupe CA contre 17 % dans le groupe BGS seule), et les investigateurs
n’ont pas poussé leurs analyses statistiques™ afin de vérifier s'il y avait un déséquilibre
important dans les caractéristiques des patientes suivies qui puisse avoir affecté la conclusion de
I'essai'”.

13 Univariate and/or multivariate reverse event / censoring analyses [DiRienzo et Lagakos, 2001].

14 Nous avons posé la question aux investigateurs afin de savoir s’ils avaient effectué de telles analyses et ils nous ont confirmé que cela n’a
pas été fait. Par contre, ils ont vérifié si les patientes qui avaient regu un suivi complet et celles qui constituaient des cas de suivi impossible
présentaient un portrait clinique semblable. Aucune différence n’aurait été notée.
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2.12 Choix de I'ensemble d’analyse

Le choix de la population principale d’analyse doit garantir un résultat conservateur, c’est-a-dire
ne pas favoriser la conclusion recherchée. Dans la plupart des essais ol I’on cherche a mettre en
évidence une différence entre deux traitements (essais de supériorité), I'analyse selon
I'intention de traiter répond a cet objectif. Dans les essais de non-infériorité, il n’est pas certain
gue cette approche ait les mémes conséquences. En effet, considérer toutes les patientes
incluses et randomisées, sans considération des violations du protocole, peut avoir pour effet de
sous-estimer la différence réelle entre les deux traitements et donc de biaiser les résultats en
faveur de la conclusion de non-infériorité. On favorisera donc I’analyse selon le respect du
protocole. Cependant, cette derniére, si elle est retenue pour analyse principale, peut étre
sensible aux biais de sélection. On doit donc veiller a la compléter par I'analyse selon I'intention
de traiter afin de s’assurer de la stabilité des résultats obtenus par les deux analyses et de la
robustesse des conclusions [Grouin et Coste, 2006; Santé Canada 2003]. Ainsi, une conclusion de
non-infériorité n’est acceptable que si les deux analyses sont statistiquement significatives [Elie
etal., 2008].

Dans I'essai Z0011, bien que I'on mentionne qu’une analyse selon le respect du protocole a été
effectuée, seuls les résultats de I'analyse selon I'intention de traiter sont présentés. Le fait de
n’avoir présenté que les résultats de cette derniére analyse en ce qui concerne le critére de
jugement principal (survie globale) souléve des questions. Les auteurs auraient eu tout intérét a
présenter les résultats de I'analyse selon le respect du protocole afin de renforcer leurs
conclusions, d’autant plus que plusieurs violations au protocole ont été observées.

2.13 Absence d’ajustement du seuil de signification

Il est important que les publications d’essais cliniques basées sur des résultats significatifs a la
suite d’'une analyse intermédiaire rapportent des seuils de signification ajustés selon le nombre
d’analyses et le moment de I'analyse [Kramar et Paoletti, 2007]. Concernant I'essai Z0011,
comme une seule analyse a été effectuée et qu’elle était considérée comme finale, le seuil de
signification n’a pas été ajusté par les investigateurs, demeurant a 0,05. Toutefois, il faut
prendre en considération le fait que I'essai n’a pas pour autant été complété, puisque seulement
94 des 500 décés nécessaires a I'analyse finale ont été observés, soit 19 %.

Si les auteurs avaient présenté le seuil de signification ajusté sur la fraction de I'information
disponible au moment de I'analyse (19 %)*, cela aurait permis de constater que I'essai ne
répondait pas au critere nécessaire a I'arrét prématuré. En d’autres mots, si cette analyse avait
été effectuée dans le but de déterminer si les données recueillies étaient suffisantes pour
conclure a la non-infériorité et justifier un arrét prématuré de I'essai, la réponse aurait été
négative. L’essai manque de puissance; d’un point de vue statistique, I'essai Z0011 n’est donc
pas concluant.

15 Selon la méthode d’ajustement de Lan et DeMets, une fraction d’information de 18,8 % aurait exigé une valeur de p < 0,0001 pour
confirmer la non-infériorité. Or, la valeur de p du test de non-infériorité était de 0,0008 (voir la section 1.6.2).
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CONCLUSION

L'essai Z0011 de ’ACOSOG demeure la plus importante étude jamais menée chez des patientes
atteintes d’un cancer du sein de stade clinique T1-2 NO MO, dont la biopsie des ganglions
sentinelles (BGS) est positive, traitées ou non par curage axillaire (CA) complémentaire. Toutes
les patientes devaient subir une chirurgie mammaire conservatrice et une radiothérapie du sein
complet. Les investigateurs concluent a la non-infériorité de la BGS seule sur le plan de la survie
globale. Comme les résultats de cette étude viennent bouleverser la pratique clinique et qu’il est
improbable qu’un tel essai soit répété en Amérique du Nord, il importe d’en évaluer la qualité.
Le présent avis pose principalement un regard critique sur la qualité méthodologique de I'essai
Z0011.

Bien que les résultats de cet essai clinique randomisé soient encourageants, a savoir une
probabilité de survie globale élevée et une faible fréquence de récidive dans le groupe BGS
seule, plusieurs lacunes méthodologiques ont été répertoriées, notamment :

e des difficultés dans le recrutement des patientes et une interruption prématurée de I'essai;

e un faible nombre de décés (94) observés par rapport au nombre requis aux fins de I'analyse
finale (500), combiné a I’'absence d’ajustement du seuil de signification en fonction de la
fraction d’information disponible (19 %);

e une possible invitation sélective des patientes, pouvant limiter la validité externe de I'essai;

e une importante proportion (12 %) de patientes ne répondant pas aux critéres
d’admissibilité établis;

e une proportion plus importante de patientes qui ne présentaient aucun envahissement
ganglionnaire dans le groupe BGS seule que dans le groupe CA (7 % contre 1 %; non-respect
d’un critére d’admissibilité);

e le déséquilibre entre les groupes au regard de la taille des métastases aux ganglions
sentinelles (taille significativement moins importante dans le groupe BGS seule) et
I"'absence d’ajustement des mesures relatives a ce facteur;

e les violations du protocole (chirurgie axillaire [5 %] et radiothérapie [11 %]);
¢ 'absence d’information concernant le traitement de radiothérapie chez 30 % des patientes;

¢ |'absence d’information concernant I'étendue des champs d’irradiation et la comparabilité
des groupes;

¢ ['absence d’information concernant le délai de début du traitement et la dose-intensité de
la chimiothérapie adjuvante ainsi que la comparabilité des groupes;

¢ les nombreuses données manquantes concernant les caractéristiques des patientes et de la
maladie (par exemple le grade histologique [25 %], I'envahissement lymphovasculaire
[25 %], la taille des métastases [15 %] et |le statut des récepteurs hormonaux [9 %]);

e la proportion importante de cas de suivi impossible (en anglais, lost to follow-up [19 %)]),
I’écart entre les groupes (22 % contre 17 %) et I'absence d’examen de I'effet potentiel de ce
déséquilibre sur les résultats;

¢ |a présentation de I'analyse selon I'intention de traiter uniquement, considérant le fait que
I’analyse selon le respect du protocole doit étre favorisée lors d’un essai de non-infériorité.
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Compte tenu des nombreuses lacunes méthodologiques et des considérations statistiques
soulevées, il est raisonnable de dire que I'essai Z0011 n’apporte pas, a lui seul, la preuve
statistique solide que I'omission d’un curage axillaire aprés une BGS positive soit une option de
traitement qui n’est pas inférieure a la réalisation d’un curage axillaire complémentaire. Un
essai de non-infériorité constitue un devis d’étude particulierement sensible aux divers biais et
doit donc étre mené de fagon exemplaire afin que la validité de sa conclusion soit assurée.

Néanmoins, I'essai Z0011 laisse supposer qu’il est possible de maintenir a de faibles niveaux la
mortalité et la fréquence des récidives locorégionales chez certaines patientes présentant un ou
deux ganglions sentinelles positifs sans qu’elles aient a subir de curage axillaire. Cependant, il
importe de mettre en garde contre I'application trop large des résultats de cet essai. D’une part,
les patientes qui pourraient étre exemptées d’un curage axillaire devraient répondre de facon
stricte aux critéres d’admissibilité de I'essai. A cet égard, il semble clair que les résultats ne
s’appliquent pas aux patientes qui :

¢ présentent une tumeur de stade T3 a I'examen clinique (> 5 cm);
e présentent un ganglion axillaire palpable;

e présentent trois ganglions sentinelles positifs ou plus;

e présentent un cancer du sein bilatéral;

e subissent une mastectomie totale;

® ne recoivent aucune radiothérapie du sein;

e recoivent une radiothérapie autre qu’une irradiation au sein complet par faisceaux
tangentiels opposés (par exemple une irradiation partielle du sein, une irradiation
peropératoire);

e recoivent une radiothérapie du sein dans la position ventrale;
® ne regoivent aucune thérapie systémique adjuvante (chimiothérapie ou hormonothérapie);

e recoivent une thérapie néoadjuvante.

D’autre part, comme le portrait clinique des patientes randomisées dans I'essai est tres
favorable, il importe également de faire preuve de prudence lors de I'application des résultats
de I'essai a des patientes dont le pronostic serait moins favorable et qui pourraient étre sous-
représentées dans I’échantillon de I’essai. On pense aux patientes qui présentent des
macromeétastases a plus d’un ganglion sentinelle ou qui présentent plusieurs autres facteurs
pronostiques défavorables, a savoir un jeune age au moment du diagnostic, une tumeur T2 de
grande taille, des récepteurs hormonaux négatifs (RE- ou RP-), une tumeur triple négative (RE-,
RP- et HER2-), un statut HER2+, un envahissement lymphovasculaire ou un grade histologique Il

De plus, en attendant la divulgation des résultats de la collecte rétrospective des données
concernant la couverture des champs d’irradiation utilisés, les radio-oncologues devraient
porter une attention particuliere a la couverture des ganglions axillaires de niveaux | et Il lors de
la planification de la radiothérapie des patientes chez lesquelles le curage axillaire n’est pas
pratiqué.

Enfin, le présent avis ne constitue pas un guide de pratique clinique ni se substitue au jugement
des cliniciens. Il importe de discuter des cas particuliers lors de réunions interdisciplinaires et
d’impliquer les patientes dans un processus de décision éclairée.



ANNEXE A

Différentes hypothéses de recherche

Tableau A-1  Hypothése nulle et contre-hypothése selon le type de comparaison
TYPE DE HYPOTHESE NULLE CONTRE- HYPOTHESE RESULTATS AUXQUELS
COMPARAISON S’APPLIQUE LE TEST

D’HYPOTHESE DANS
L’ESSAI Z0011

Test de non-infériorité

Le traitement
expérimental est inférieur
au traitement de
référence.

Le traitement
expérimental n’est pas
plus mauvais que le
traitement de référence.

Résultat principal (survie
globale)

Test de supériorité
bilatéral

Il n’y a pas de différence
d’efficacité entre les deux
traitements.

Les deux traitements ont
une efficacité différente.

Résultats secondaires
(survie sans récidive,
survie sans récidive
locorégionale, etc.)

Note : Le traitement expérimental correspond au groupe BGS seule et le traitement de référence correspond au groupe CA. Lorsque I'on
applique un test statistique, on cherche a connaitre la vraisemblance d’une hypothese nulle. Si la valeur de p obtenue est inférieure au seuil
de signification fixé a priori (généralement 0,05), cela entraine le rejet de I'hypothése nulle et I'acceptation de la contre-hypothése. A
I'inverse, si la valeur de p est supérieure au seuil de signification fixé, I'hypothése nulle est considérée vraisemblable et n’est pas rejetée.
L’hypothese nulle et la contre-hypothése des essais de non-infériorité different de celles des études de supériorité. Dans un essai de non-
infériorité, le test de non-infériorité ne s’applique qu’au critére de jugement principal; les critéres de jugement secondaires font I'objet de

tests de supériorité.
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ANNEXE B

Caractéristiques des patientes et de la maladie

Tableau B-1  Caractéristiques des patientes et de la maladie de I’ensemble d’analyse intégral

CARACTERISTIQUES DES PATIENTES ET DE LA TOTAL GROUPE CA GROUPE BGS
MALADIE n = 856 h =420 SEULE
n =436
Age (ans) Médiane (étendue) n.d. (de 24 2 92) 56 (de 24 2 92) 54 (de 25 a 90)
<50 35,2 % 32,7% 37,6 %
>50 64,8 % 67,3 % 62,4 %
Valeurs manquantes 2,0% 1,7% 2,3%
Stade T a 'examen T1 69,3 % 67,9 % 70,6 %
clinique T2 30,7 % 32,1% 29,4%
Valeurs manquantes 1,1% 0,5% 1,6 %
Taille de la tumeur a Médiane (étendue) n. d. 1,7 (de 0,42 7,0) 1,6 (de 0,0 a 5,0)
'examen clinique (cm) Valeurs manquantes 2,3% 1,4 % 3,2%
Statut des récepteurs RE+ et RP+ 67,9 % 66,8 % 68,9 %
hormonaux RE+ et RP- 14,8 % 15,9% 13,8%
RE- et RP+ 0,9 % 0,8% 1,0%
RE- et RP- 16,4 % 16,5 % 16,3 %
Valeurs manquantes 9,5% 8,8 % 10,1 %
Statut des récepteurs RE+ 83,0% 83,0% 83,0%
de 'estrogene RE- 17,0 % 17,0% 17,0%
Valeurs manquantes 7,2 % 6,2 % 8,3%
Statut des récepteurs RP+ 68,8 % 67,7 % 69,9 %
de la progestérone RP- 312% 32.3% 30,1 %
Valeurs manquantes 9,3% 8,6 % 10,1 %
Envahissement Présente 37,9% 40,6 % 35,2 %
'ymphovasculaire Absente 62,1 % 59,4 % 64,8 %
Valeurs manquantes 25,4 % 24,3 % 26,4 %
Grade histologique de | | 23,8 % 22,0% 25,6 %
::ggi'z'éf‘:hards°n I 47,9 % 48,9 % 46,8 %
n 28,3 % 29,1% 27,5%
Valeurs manquantes 25,4 % 23,1% 27,5%
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CARACTERISTIQUES DES PATIENTES ET DE LA TOTAL GROUPE CA GROUPE BGS
MALADIE n = 856 h =420 SEULE
n =436
Type de tumeur Carcinome canalaire 83,3% 82,7 % 84,0%
infiltrant
Carcinome lobulaire 7,5% 6,5 % 8,5%
infiltrant
Autre 9,2% 10,8 % 7,5%
Valeurs manquantes 1,9% 1,0% 2,8 %

Abréviations : BGS : biopsie des ganglions sentinelles; CA : curage axillaire; n : nombre de patientes; cm : centimétre; n. d. : non disponible;
RE+ : statut des récepteurs de I'estrogéne positif; RE- : statut des récepteurs de I'estrogéne négatif; RP+ : statut des récepteurs de la
progestérone positif; RP- : statut des récepteurs de la progestérone négatif; stade T1 : tumeur dont le diametre maximal est de 2 cm ou

moins; stade T2 : tumeur dont le diamétre maximal est supérieur a 2 cm, sans excéder 5 cm.

* Le grade | indique un cancer bien différencié, le grade Il, un cancer moyennement différencié et le grade Il un cancer indifférencié.
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Tableau B-2  Caractéristiques des patientes et de la maladie de I’ensemble d’analyse « conforme
au protocole »

CARACTERISTIQUES DES PATIENTES ET DE LA TOTAL GROUPE CA GROUPE BGS
MALADIE n =813 n =388 SEULE
n =425
Age (ans) Médiane (étendue) n.d. (de 24 2 92) 56 (de 24 2 92) 54 (de 25 a 90)
<50 35,1% 32,6 % 37,4%
>50 64,9 % 67,4 % 62,6 %
Valeurs manquantes 2,1% 1,8% 2,4%
Stade T a 'examen T1 34,6 % 67,1% 70,5 %
clinique T2 64,1% 32,9% 29,5 %
Valeurs manquantes 0,9% 0,5% 1,2%

Taille de la tumeur a
I’examen clinique (cm)

Médiane (étendue)

n.d. (de 0,4 a6,0)

1,8 (de 0,4 2 6,0)

1,6 (de 03 5,0)

Valeurs manquantes 2,2% 1,5% 2,8 %
Statut des récepteurs RE+ et RP+ 67,9 % 66,8 % 68,9 %
hormonaux RE+ et RP- 14,4 % 152 % 13,6 %
RE- et RP+ 0,9 % 0,8% 1,0%
RE- et RP- 16,8 % 17,2 % 16,5 %
Valeurs manquantes 9,2 % 8,5% 9,9 %
Statut des récepteurs Positif 82,5% 82,2 % 82,8%
de P'estrogéne Négatif 17,5 % 17,8% 17,2 %
Valeurs manquantes 7,0% 57% 8,2%
Statut des récepteurs Positif 68,9 % 67,7 % 70,0 %
de la progestérone Négatif 31,1% 32,3% 30,0 %
Valeurs manquantes 9,1% 8,2 % 9,9%
Envahissement Présente 38,6 % 41,7 % 35,6 %
'ymphovasculaire Absente 61,4% 58,3 % 64,4 %
Valeurs manquantes 25,1% 23,5% 26,6 %
Grade histologique de | | 23,7 % 21,3% 26,0 %
ﬂgzm'éEIChardson I 47,6 % 49,0 % 46,3 %
I 28,7 % 29,7 % 27,7%
Valeurs manquantes 25,3 % 22,7 % 27,8 %
Type de tumeur Carcinome canalaire 83,1% 82,1% 84,0 %
infiltrant
Carcinome lobulaire 7,5% 6,5 % 8,5%
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CARACTERISTIQUES DES PATIENTES ET DE LA TOTAL GROUPE CA GROUPE BGS
MALADIE n =813 n =388 SEULE
n =425
infiltrant
Autre 9,4 % 11,4 % 7,5 %
Valeurs manquantes 1,7% 0,5% 2,8%

Abréviations : BGS : biopsie des ganglions sentinelles; CA : curage axillaire; n : nombre de patientes; cm : centimétre; n. d. : non disponible;
RE+ : statut des récepteurs de I'estrogéne positif; RE- : statut des récepteurs de I'estrogéne négatif; RP+ : statut des récepteurs de la

progestérone positif; RP- : statut des récepteurs de la progestérone négatif; stade T1 : tumeur dont le diametre maximal est de 2 cm ou
moins; stade T2 : tumeur dont le diamétre maximal est supérieur a 2 cm, sans excéder 5 cm.

* Le grade | indique un cancer bien différencié, le grade Il, un cancer moyennement différencié et le grade Ill un cancer indifférencié.
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ANNEXE C

Résultats des analyses multivariées concernant la survie

Tableau C-1
groupe CA et le groupe BGS seule

Rapport des risques instantanés ajustés concernant la survie globale comparant le

VARIABLES INCLUSES DANS LE MODELE DE COX RRI AJUSTE VALEUR DE p
(1IC A 90 %) (NON-
INFERIORITE)

Groupe (BGS seule ou CA), age (< 50 ou > 50 ans) et a regu un 0,87 (de 0,62 a 1,23) 0,03
traitement adjuvant (oui ou non)
Variables précédentes (en gras) + taille de la tumeur primitive (par 1 | 0,89 (de 0,62 a 1,25) 0,03
cm, continue)
Variables précédentes (en gras) + statut des récepteurs de 0,92 (de 0,64 a 1,30) 0,05
I'estrogene (négatif ou positif)
Variables précédentes (en gras) + grade histologique (I, Il ou Ill) 0,86 (de 0,61 a 1,21) 0,02
Variables précédentes (en gras) + type de tumeur (canalaire, 0,88 (de 0,63 a 1,25) 0,03

lobulaire ou autre)

Abréviations : BGS : biopsie des ganglions sentinelles; CA : curage axillaire; cm : centimétre; IC : intervalle de confiance; RRI : rapport des

risques instantanés.

Note : Il s’agit de 'ensemble d’analyse intégral; le groupe de référence pour le calcul du RRI est le groupe CA.

Tableau C-2
le groupe CA et le groupe BGS seule

Rapport des risques instantanés ajustés concernant la survie sans récidive comparant

VARIABLES INCLUSES DANS LE MODELE DE COX RRI AJUSTE VALEUR DE p
(1IC A 90 %)

Groupe (BGS seule ou CA), age (< 50 ou > 50 ans) et a regu un 0,88 (de 0,62 a 1,25) 0,47
traitement adjuvant (oui ou non)
Variables précédentes (en gras) + taille de la tumeur primitive (par 1 | 0,86 (de 0,60 a 1,22) 0,40
cm, continue)
Variables précédentes (en gras) + statut des récepteurs de 0,84 (de 0,58 a 1,20) 0,33
I’estrogene (négatif ou positif)
Variables précédentes (en gras) + grade histologique (I, Il ou Ill) 0,87 (de 0,61 a 1,23) 0,43
Variables précédentes (en gras) + type de tumeur (canalaire, 0,89 (de 0,62 a 1,27) 0,52

lobulaire ou autre)

Abréviations : BGS : biopsie des ganglions sentinelles; CA : curage axillaire; cm : centimétre; IC : intervalle de confiance; RRI : rapport des

risques instantanés.

Note : Il s’agit de I'ensemble d’analyse intégral; le groupe de référence pour le calcul du RRI est le groupe CA.
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ANNEXE D

Résultats complémentaires concernant la récidive locorégionale

Tableau D-1

Association entre différents facteurs pronostiques et I’observation d’une récidive
locorégionale selon Giuliano et ses collaborateurs [2010]

FACTEURS PRONOSTIQUES

ANALYSE UNIVARIEE

ANALYSE MULTIVARIEE

VALEUR RRI (IC A 95 %) VALEUR RRI (IC A 95 %)
DEp DEp
Statut des récepteurs de I'estrogéne .
L o 0,0002 0,23 (de 0,11 2 0,50) n.s n.s
Négatif ou positif*
Statut des récepteurs de la
progestérone 0,0207 0,41 (de 0,19 2 0,87) n.s n.s
Négatif ou positif*
Taille de la tumeur a I'examen 0,0012 | 1,24(de0,2431,32) n.s n.s
anatomopathologique
Présence d’un envahissement
lymphovasculaire n.s n.s n.s n.s
Oui ou non
Type histologique de la tumeur
Canalaire s. 0. s. 0. s. 0. s. 0.
Lobulaire n.s n.s n.s n.s
Autre n.s n.s n.s n.s
Taille des métastases aux ganglions
. n.s n.s n.s n.s
sentinelles
Nombre total de ganglions
lymphatiques envahis n.s n.s n.s n.s
0,1,20uz=23
Grade histologique Bloom-Richardson
modifié 0,0002 6,11 (de 2,38 3 15,62) 0,0258 3,54 (de 1,16 a 10,73)
1, 1l ou INI*
Thérapie systémique adjuvante
. n.s n.s n.s n.s
Non ou oui
Age X .
0,0421 0,47 (de 0,22 2 0,97) 0,0260 0,28 (0,09 a 0,86)
<50 ans ou > 50 ans*
Groupe de I'essai
n.s n.s n.s n.s

CA ou BGS seule

Abréviations : BGS : biopsie des ganglions sentinelles; CA : curage axillaire; IC : intervalle de confiance; n. s. : non significatif; RRI : rapport des

risques instantanés; s. o. : sans objet.

Note : Il s’agit de 'ensemble d’analyse intégral; I'analyse multivariée inclut toutes les variables mentionnées au tableau.

* Indique un effet protecteur.

T Plus grande est la taille de la tumeur, plus grand est I'effet aggravant.

¥ Plus le grade est élevé, plus I'effet est aggravant.
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