RECHERCHE

OCTOBRE 2008

RESULTATS DES ETUDES FINANCEES DANS LE CADRE DU PROGRAMME STIC CANCEROLOGIQUE

Evaluation médico-économique de la technique
du ganglion sentinelle comparée au curage axillaire

dans les cancers du sein opérables d’emblée

COLLECTION
Etudes & expertises

PROGRAMME DE SOUTIEN DES
INNOVATIONS DIAGNOSTIQUES
ET THERAPEUTIQUES COUTEUSES
STIC 2004

Wi v Eraen' + famemdy

KL SLICUE [ B4R CASE
INSsTITUT
UINTETENL UL LA 34300 NATIONAL
BT UR: SOTS pu CANCER
e ———




EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
Q %i;f&‘i{ DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
__ DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

L’Institut National du Cancer est I’agence sanitaire
et scientifique dédiée a la cancérologie. Il a pour vocation
d’impulser et de coordonner la lutte contre le cancer en France.

Ce document est publié dans la :
COLLECTION

Etudes & expertises
« Résultats d’études financées dans le cadre du programme STIC cancérologique »

Téléchargeable sur www.e-cancer.fr

Cette publication s’inscrit dans une optique de contribution et non de recommandation.

Tous droits de traduction, d’adaptation et de reproduction par tous procédés, réservés pour
tous pays.

Toute reproduction ou représentation intégrale ou partielle, par quelque procédé que ce soit du
présent ouvrage, faite sans 'autorisation de I'INCa est illicite et constitue une contrefacon. Confor-
mément aux dispositions du Code de la propriété intellectuelle, seules sont autorisées, d’une part,
les reproductions strictement réservées a I’'usage privé du copiste et non destinées a une utilisation
collective et, d’autre part, les courtes citations justifiées par le caractere scientifique ou d’information
de I’ceuvre dans laquelle elles sont incorporées.

Ce document a été édité en mai 2009. Il peut étre demandé a I’adresse suivante:

Institut National du Cancer (INCa)

Publication - Diffusion

52, avenue André Morizet - 92100 Boulogne-Billancourt

diffusion@institutcancer.fr

Tél.: 0141107034 - Fax: 0141101589

© 2009. Institut National du Cancer (INCa)



EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

Résumé

INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER
—

m Titre du protocole : Evaluation médico-économique de
la technique du ganglion sentinelle comparée au curage
axillaire dans les cancers du sein opérables d’emblée

m Année de financement du STIC : 2004

® Montant du financement pour 2 ans : 1 312 000 €

m Nom du coordonnateur médical principal :

Dr Jean-Marc CLASSE, Centre René Gauducheau,
Service de chirurgie oncologique. Site Hopital Nord,
44805 Saint-Herblain. Tél : 02 40 67 99 00,

e-mail : jm-classe@nantes.fnclcc.fr

m Nom du coordonnateur médico-économique :

Dr Alain LIVARTOWSKI, Sandrine BAFFERT, Institut
Curie. Service d’Information Médicale, 26, rue d’UIm,
75248 Paris Cedex 05. Tél : 01 56 24 56 26

alain.livartowski@curie.net - sandrine.baffert@curie.net

m Objectif du protocole : Evaluation médico-économique
de la technique du ganglion sentinelle (GAS) comparée
au curage axillaire (CA)

m Type d’étude : Etude de cohorte prospective,
observationnelle, multicentrique, non randomisée.
Etude économique de type colit-conséquence.

m Caractéristiques des patients inclus : Carcinome
infiltrant ou micro-infiltrant du sein, TO ou T1 NOMO,
tumeur unifocale, indication de chirurgie conservatrice,
absence de traitement néo-adjuvant et de biopsie
chirurgicale préalable.

m Nombre de patientes : 817 dans le groupe GAS, 140
dans le groupe CA

B Principaux résultats :

L’évaluation médico-économique de la technique du gan-
glion sentinelle comparée au curage axillaire dans le trai-
tement initial du cancer du sein a montré qu’il était pos-
sible d’éviter un curage systématique dans 72 % des cas.
Chez 16 % des patientes du groupe GS, il est nécessaire
de réaliser une deuxieme intervention pour une atteinte
ganglionnaire axillaire métastatique. Les colts de la stra-
tégie GAS sont légerement plus élevés pour la phase préo-
pératoire en raison du surcolt de la médecine nucléaire
mais sont compensés par la suite par une baisse signifi-
cative des durées de séjour (3,5 jours versus 5,8 jours,
p = 0,001). Globalement, les cotts hospitaliers entre les
deux groupes sont trés proches: 3 776 € pour le groupe
GAS versus 3 868 € pour le groupe CA (p = 0,62).

Un des résultats importants de I’étude est mis en évidence
dans I'analyse des différents sous-groupes de patientes.

Les patientes ayant bénéficié d’'une détection de ganglion
sentinelle par examen extemporané, sans curage, engen-
drent un co(t significativement inférieur au co(it observé
pour les patientes ayant eu un curage (2 971 € versus
3337 €, p=0,002).

Les indicateurs de qualité de vie mesurés par questionnaire
(QLQ-C30 et QLQ-BR23) sont en faveur de la technique du
ganglion sentinelle avec une différence observée entre une
semaine et 2 mois. Deux mois apres I'intervention chirurgi-
cale, les patientes du groupe GS récupeérent leur qualité de
vie par rapport a la situation initiale mais il faut attendre
8 mois pour les patientes du groupe CA. Les symptomes liés
au bras, conséquence de la chirurgie (douleur, cedeme, mou-
vement du bras limité) sont ressentis de fagon plus impor-
tante dans le groupe CA et la différence reste significative a
12 mois. Leffet délétere d’une intervention en deux temps
par rapport a une intervention en un temps sur 'ensemble
des items n’est pas établi.

m Conclusions :

La technique du ganglion sentinelle permet d’éviter un
curage axillaire inutile, de diminuer la morbidité immé-
diate et les séquelles tardives au niveau du bras sans aug-
menter les colts. L’étude médico-économique montre
notamment que |utilisation de I’examen anatomopatho-
logique en extemporanée permet de sélectionner une popu-
lation de patientes qui n’auront que la technique du GAS,
entrainant une économie significative par rapport
’application de la technique du curage axillaire seul ou
du curage axillaire en deux temps apres la réalisation pre-
miere du GAS. Il est possible d’envisager une diminution
des colits si des incitations sont mises en place pour dif-
fuser les meilleures modalités et des recommandations
pourraient étre faites compte tenu de I’hétérogénéité des
pratiques.

En hospitalisation compléte, pour une durée de séjour com-
prise en 2 et 8 jours, il n’est pas nécessaire de créer un nou-
veau GHM pour cette innovation car le tarif est proche du
colt. Il serait intéressant d’envisager un dispositif incitatif
sur le plan tarifaire pour favoriser, d’une part, I'utilisation
de I’examen anatomopathologique en extemporanée et,
d’autre part, pour favoriser le développement de la tech-
nique du GAS en ambulatoire.

Les actes CCAM ne sont pas spécifiques de la technique du
ganglion sentinelle et la création d’un acte unique décrivant
I’ensemble de la procédure est nécessaire.
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’évaluation médico-économique de la techni-

que du ganglion sentinelle dans le traitement

chirurgical des cancers du sein est une étude

financée par le ministere chargé de la Santé

(DHOS) et PInstitut National du Cancer
(INCa), dans le cadre des programmes de soutien aux
innovations diagnostiques et thérapeutiques colteuses,
suite a "appel d’offres lancé en 2004.

Le traitement de référence d’un cancer du sein opérable
d’emblée est le traitement chirurgical conservateur associé
au curage ganglionnaire axillaire (CA). La technique du gan-
glion sentinelle (GS) permet d’éviter un curage ganglionnaire.
Le principe consiste a repérer en peropératoire le premier
relais ganglionnaire qui fait I'objet d’une exérése chirurgicale
et d’un examen anatomopathologique. En I’'absence
d’envahissement tumoral, aucun curage n’est effectué ; dans
le cas contraire, un curage axillaire est réalisé dans le méme
temps opératoire ou lors d’une réintervention si I’examen
anatomopathologique définitif de la piece opératoire détecte
des cellules cancéreuses. La technique du GS peut permettre
d’éviter a la patiente un geste chirurgical inutile, source
d’allongement de la durée d’hospitalisation, de morbidité
postopératoire et de séquelles tardives. Cette technique vali-
dée estincompletement diffusée et certaines modalités concer-
nant sa réalisation sont encore en discussion.

Seize équipes issues des Centres de lutte contre le cancer
(CLCC) réparties sur le territoire frangais, spécialisées dans
la prise en charge des cancers du sein, se sont regroupées
dans un projet commun d’évaluation médico-économique
pour analyser les pratiques, mesurer les co(ts, préciser les
indications de cette innovation en la comparant a la stra-
tégie de référence: le curage axillaire. Une collaboration
étroite entre médecins nucléaires, chirurgiens, patholo-
gistes, gestionnaires, méthodologistes et économistes a
permis de mener a bien ce travail.

L'étude est comparative, observationnelle, prospective et
pragmatique. Le choix de la technique, curage axillaire ou
ganglion sentinelle, était proposé a la patiente par le chi-
rurgien apres concertation multidisciplinaire. Les patientes
du groupe GS et du groupe témoin ont été prises en charge
dans les mémes centres, durant la méme période. L'innovation
a été diffusée rapidement dans les services hospitaliers par-
ticipants et les groupes sont déséquilibrés en nombre mais
restent comparables pour les principaux criteres.

Cette étude a été réalisée avec la participation active de
968 patientes qui ont évalué elles-mémes les conséquences
en termes de douleurs et d’impact sur leur qualité de vie
immédiate, puis pendant une année. Le colt de chacune
des stratégies thérapeutiques a été calculé, le cott de I'acte
thérapeutique lui-méme, ainsi que le coGt du suivi pen-
dant un mois. Trois points de vue ont été explorés: celui
de ’hopital, de ’Assurance maladie et de la société.

Entre septembre 2005 et décembre 2006, 822 patientes
ont bénéficié de la technique du ganglion sentinelle (pro-
cédure financée) et 146 d’un curage axillaire (procédure
contrdle). Les principaux enseignements que I’on peut en
tirer sont les suivants:

1. Pour les patientes incluses dans la stratégie GS, 227 patientes
ont eu un curage dont 132 patientes au cours d’une réin-
tervention. Au final, 590 patientes (72 %) ont évité un
curage qui, s’il avait été systématique, aurait été inutile.
Pour les 227 patientes ayant eu un curage en un ou deux
temps, celui-ci était nécessaire pour 206 d’entre elles car
les ganglions étaient métastatiques. La technique n’a pas
permis d’éviter le curage pour 21 patientes (2,5 % des cas)
pour différentes causes dont un non repérage du GS ou
un curage axillaire réalisé a tort alors que les ganglions
étaient négatifs. Dans 16 % des cas (132/817), un curage
axillaire a été nécessaire dans un deuxieme temps.  >>>
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Le taux de complications dans le groupe CA est plus
élevé (29 % versus 16 %) ; il s’agit essentiellement de lym-
phoceles ponctionnées (19 %).

. Du point de vue de la patiente, en termes de qualité de vie:

® Les questionnaires de qualité de vie ont été remplis
par les patientes avant traitement, & une semaine, un,
deux, huit et 12 mois apres la chirurgie, avec un taux
de retour de 90 % pour les premiers questionnaires et
de 74 % a un an. L’évaluation de la qualité de vie dans
les deux groupes n’est pertinente que pour les malades
n’ayant pas recu de chimiothérapie adjuvante et ces
patientes ont été exclues de I'analyse. On constate
que les indicateurs de qualité de vie mesurés par ques-
tionnaire (QLQ-C30 et QLQ-BR23) sont en faveur de
la technique du ganglion sentinelle avec une nette dif-
férence observée entre une semaine et deux mois. Deux
mois apres 'intervention chirurgicale, les patientes du
groupe GS récuperent leur qualité de vie par rapport
a la situation initiale, mais il faut attendre huit mois
pour les patientes du groupe CA.

® Les symptdmes liés au bras, conséquence de la chi-
rurgie (douleur, cedeme, mouvement du bras limité)
sont ressentis de facon plus importante dans le groupe
CA et la différence reste significative a 12 mois. Leffet
délétere d’une intervention en deux temps par rap-
port a une intervention en un temps sur I’ensemble
des items n’est pas établi.

3. Du point de vue de ’hépital, de la phase préopératoire

jusqu’a un an de suivi, la technique innovante n’apparait

en moyenne pas plus colteuse: 3776 € pour la procé-

dure GS et 3868 € pour la procédure CA'y compris en

tenant compte des curages en deux temps.

® Lorsque le chirurgien décide de pratiquer la technique
du GS, les cots sont plus élevés pour la phase préo-
pératoire (582 € versus 176 € en raison du codt de la
médecine nucléaire), mais les colits de bloc opératoire
et de ’examen anatomopathologique ne sont pas aug-
mentés. En revanche, la durée de séjour est divisée par
deux pour les patientes qui n’ont pas de curage, avec

4.
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3,5 jours de durée moyenne de séjour contre 5,8 jours
si elles appartiennent au groupe GS, suivi d’un curage
axillaire et 6,4 jours pour un CA d’emblée.

® Pour les patientes pour lesquelles le ganglion senti-
nelle est détecté et indemne, le cot de la technique
du GS en hospitalisation s’éleve a 2971 € contre
3337 € pour les patientes bénéficiant d’'un CA
d’emblée.

® Du point de vue de ’Assurance maladie, sur une
année, la technique du GS engendre un colt moin-
dre que la technique du curage (4018 € contre
4400 €). Ces résultats sont d’interprétation délicate
car il est difficile d’attribuer les arréts de travail a une
technique chirurgicale plutdét qu’une autre et que
d’autres traitements sont pratiqués par la suite (radio-
thérapie et/ou chimiothérapie).

En ce qui concerne la tarification et les modalités de
financement, on constate que I’écart entre les co(ts de
production et les tarifs du GHS est faible, le tarif appli-
qué reflétant le colt réel pour I’hopital. En revanche,
afin de suivre la diffusion de cette innovation, il serait
nécessaire de créer un acte CCAM. Une tumorectomie
avec GS peut étre pratiquée en ambulatoire comme cela
a été réalisé dans le Centre René Gauducheau de Nantes,
pour 15 patientes de I’étude et, depuis, dans d’autres
centres en France. Dans ce cas, il serait nécessaire de
revoir la classification et le tarif afin d’étre incitatif et
favoriser ainsi le développement de cette technique en
ambulatoire.

Une harmonisation des pratiques est a proposer tant les
modalités de la technique du ganglion sentinelle sont
hétérogenes, parfois liées aux conditions logistiques de
chaque centre. Pour la chirurgie, on peut citer les indica-
tions comme la limite de taille de la tumeur pour propo-
ser un GS ou la possibilité de réaliser I’acte en ambula-
toire. Pour les techniques de médecine nucléaire, les
différences reposent sur le type de particule injectée, le
site d’injection, I'activité injectée, le délai entre I'injection
et 'intervention, la réalisation ou non d’une lymphoscin-
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tigraphie. Pour les techniques anatomopathologiques,
des divergences sont observées sur la pratique ou non de
I’examen extemporané, les modalités de sa réalisation et
son interprétation: intervalle entre les coupes, nombre
de coupes, examen de la totalité du ganglion ou pas. |l
serait important de réduire au maximum le taux de réin-
tervention pour curage axillaire; un consensus permet-
trait de définir au mieux les indications (taille de la tumeur
maximale pour bénéficier de la technique GS, intérét de
I’examen extemporané, indication de réintervention selon
importance de I’atteinte ganglionnaire microscopique).
La technique du ganglion sentinelle permet d’éviter un
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curage axillaire inutile, de diminuer la morbidité immé-
diate et les séquelles tardives au-niveau du bras sans aug-
menter les colts. Il est méme possible d’envisager une
diminution des codts si des incitations sont mises en
place pour diffuser les meilleures pratiques et réaliser cer-
taines interventions en ambulatoire. Ceci est d’autant
plus important que le dépistage systématique du cancer
du sein par mammographie permet de dépister des
tumeurs de plus en plus petites et qu’il s’agit de I'indication
élective de cette technique innovante, potentiellement
moins colteuse, et surtout moins délétere pour les femmes
qu’un curage ganglionnaire axillaire systématique.

Le 30 octobre 2008
Dr Alain LIVARTOWSKI

Coordinateur de I’évaluation médico-économique
Institut Curie - Paris
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‘incidence du cancer du sein est estimée a pres
de 45000 nouveaux cas par an en France [Hill,
2006]. Aprés une augmentation importante
ces vingt derniéres années, une baisse récente
du taux d’incidence du cancer du sein est obser-
vée en France (- 3,3 % entre 2005 et 2006) [Allemand,
2008]. Depuis 2003, le dépistage est systématique en
France pour les femmes dgées entre 50 et 74 ans (478450
femmes ont été dépistées en 2000 et 2082 000 en 2006).

Le traitement de référence du cancer du sein opérable
d’emblée est la tumorectomie du sein associée au curage
ganglionnaire axillaire (CA). Le curage axillaire précise la
stadification axillaire en fonction du nombre de ganglions
envahis. La diffusion lymphatique est le premier facteur
pronostique du risque de rechute a distance. En permet-
tant de déterminer avec précision le statut ganglionnaire,
I’évidement axillaire oriente I’indication d’un traitement
adjuvant complémentaire.

L’évidement axillaire est responsable d’une morbidité pré-
coce (lymphoceles, infections, hématomes, douleurs,
brides...) et tardive (lymphcedemes, séquelles fonction-
nelles de I’épaule...). Par ailleurs, le curage axillaire aug-
mente la durée d’hospitalisation. Dans de nombreux cas,
quand la tumeur est de petite taille, le curage axillaire
retrouve des ganglions indemnes et le geste chirurgical est
donc inutilement agressif.

La technique de la biopsie du ganglion sentinelle (GS),
initialement développée pour détecter les ganglions sen-
tinelles de I’aine dans les cancers de la verge [Cabanas,
1977], puis ceux des mélanomes malins [Morton, 1992],

a été introduite depuis une quinzaine d’années comme
alternative a I’évidement axillaire dans le cancer du sein
[Guiliano, 1994], pour les tumeurs de petite taille. Cette
technique consiste a rechercher le premier relais ganglion-
naire de la tumeur par l'injection d’un produit lympho-
phile (produit radioactif ou produit coloré) qui se drai-
nera jusqu’a ce ganglion. Détecté en peropératoire par le
chirurgien, le ganglion sentinelle fait I’objet d’une exérése
chirurgicale et d’'un examen anatomopathologique: en cas
d’absence d’envahissement tumoral, aucun curage n’est
effectué ; dans le cas contraire, un curage axillaire est réa-
lisé pour préciser |a stadification axillaire. Cette technique
multidisciplinaire fait intervenir le médecin nucléaire, le
chirurgien et I’'anatomopathologiste.

En France, cette technique chirurgicale dans le cancer du
sein est toujours réservée aux tumeurs de petites tailles
TO, T1, T2 (< 3 cm). Outre l'intérét d’éviter des curages
axillaires inutiles pour les patientes avec ganglion indemne,
le bénéfice attendu de cette technique, comparativement
a I’évidement axillaire, serait une amélioration de la qua-
lité de vie, une diminution de la morbidité, de la durée
d’hospitalisation, des arréts de travail, des prescriptions
de kinésithérapie postopératoires et des séquelles tardives.

Cette technique n’est pas encore compléetement diffusée.
Elle est considérée comme validée mais certaines moda-
lités d’application demandent a étre précisées.

L'objectif de ce rapport est de présenter les résultats de
I’évaluation médico-économique de la technique du gan-
glion sentinelle comparée au curage axillaire en termes de
colts, d’impact sur la qualité de vie et sur la morbidité.
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2. Description de la technique du ganglion sentinelle

La technique du ganglion sentinelle comporte plusieurs étapes.

Etape de repérage

L’étape de repérage du ganglion sentinelle consiste en
P’injection dans le sein d’un produit lymphotrope (colo-
rant, isotope, combinaison des deux) avant le geste chi-
rurgical. Apres I’injection, il est possible de réaliser une
lymphoscintigraphie qui peut aider le chirurgien a mieux
localiser le ganglion.

Les isotopes utilisés par les centres sont soit un nanocol-
loide marqué au 99mTC (sulfure de rhénium colloidal,
Nanocis®) soit une Sérum Albumine Humaine (Nano-
col®). Le produit colorant est du bleu Patent en France.
L'injection du colorant se réalise quant a elle au cours de
I’intervention chirurgicale.

[l n’existe pas de consensus concernant la méthode opti-
male (colorant, isotope ou combinaison des deux) pour
I’étape de repérage.

Etape chirurgicale

Le chirurgien pose I’indication de la technique chirurgi-
cale, apres accord de la patiente. Quand la technique du
ganglion sentinelle est retenue, il est nécessaire d’insister
sur I’éventualité d’un curage axillaire, soit dans le méme
temps que la détection du ganglion sentinelle, si I’analyse
réalisée en extemporané se révele positive, soit au cours
d’une deuxieme intervention, en fonction des résultats de
I’examen anatomopathologique définitif.

Lors de I'intervention, le chirurgien peut débuter indiffé-
remment par le geste sur le sein ou la détection du gan-
glion sentinelle. Le chirurgien détecte le ganglion senti-
nelle a 'aide de la coloration bleutée et/ou de la radioactivité
du ganglion sentinelle avec une sonde de détection manuelle.
Si un examen anatomopathologique extemporané est réa-

lisé et qu’il met en évidence une atteinte métastatique d’un
ganglion sentinelle, un curage axillaire complémentaire est
réalisé dans le méme temps opératoire.

Etape anatomopathologique

Dans la stratégie ganglion sentinelle, I’analyse histopatho-

logique comprend plusieurs phases:

® en cas d’envahissement métastatique, un examen extem-
porané du ganglion sentinelle, s’il est réalisé, permet
(par technique d’apposition ou par analyse d’une cryo-
coupe), de poserimmédiatement I'indication du curage
axillaire;

® apres fixation et inclusion, la deuxieme étape de I’'analyse
consiste a réaliser un examen microscopique apres colo-
ration standard (Hémateine-Eosine-Safran, HES). Si le
ganglion est négatif a 'analyse apres coloration standard
(absence de métastase ou micrométastase), une analyse
immunohistochimique (IHC) est alors réalisée;

® I'analyse immunohistochimique est réalisée a I'aide d’un
anticorps anticytokératine pour chaque ganglion sentinelle.

Au terme de I’analyse, le compte rendu histopathologique

précise si le ganglion sentinelle est:

@ indemne;

® submicrométastatique (< 0,2 mm) ;

® micrométastatique (selon la classification TNM c’est-
a-dire <2 mmet > 0,2 mm);

® métastatique (taille de la métastase supérieure a 2 mm).

La pratique ou non de ’'examen extemporané est variable selon
les équipes et sa technique optimale (appositions ou cryo-
coupes, intervalles entre les coupes) n’est pas déterminée.

Dans la stratégie du curage axillaire, seule I’analyse par
HES est réalisée.
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3. Méthodologie de I’étude médico-économique

’étude est multicentrique, observationnelle,
prospective, comparative, non randomisée,
de type colt-conséquence. L'objectif princi-
pal de cette étude est de comparer la tech-
nique du ganglion sentinelle au curage axil-
laire, dans le cadre d’une chirurgie mammaire conservatrice,
sur la triple dimension des codts induits par chacune des
deux stratégies, des conséquences sur la qualité de vie et
la morbidité des patientes. L’estimation comparative des
colts est fondée sur une approche de type microcosting.
L’étude de colt est menée depuis le diagnostic du cancer
(diagnostic préopératoire) jusqu’a un mois apres la date
de sortie d’hospitalisation pour le dernier acte chirurgical
selon trois points de vue:
® le point de vue de I’hopital;
® le point de vue de ’Assurance maladie;
® le point de vue de la collectivité, qui comprend I’ensemble
des ressources mobilisées, indépendamment du mode
de financement.

Dans I’étude, les colts des traitements adjuvants (radio-
thérapie, chimiothérapie, hormonothérapie) ne sont pas
pris en compte.

Létude de qualité de vie est réalisée a partir d’'un auto-
questionnaire rempli par les patientes a leur domicile et
renvoyé par courrier (questionnaire QLQ-C30 de PEORTC
associé au module spécifique du cancer du sein, le QLQ-
BR23). Par ailleurs, la morbidité postopératoire, la dou-
leur et la mobilité de I’épaule sont évaluées.

Des colits moyens par patiente et par type de prise en
charge ont été calculés et comparés, complétés par une
analyse de sensibilité. Des codts globaux seront présentés
par groupe de patientes (GS et CA) et seront complétés
par des analyses en sous-groupe pour le groupe GS:

® patientes ayant eu une intervention (Tumorectomie + GS);

@ patientes ayant eu dans le méme temps opératoire un
curage (Tumorectomie + GS + CA), y compris les échecs
de la technique GS (Tumorectomie + CA);

® patientes ayant eu un curage en deux temps (Tumorec-
tomie + GS) puis CA.

Les résultats médicaux et économiques sont présentés en fonc-

tion des différentes phases de prise en charge chirurgicale:

® phase préopératoire;

® phase d’intervention chirurgicale liée au geste axillaire
dans le cadre du traitement chirurgical conservateur et
séjour hospitalier;

® phase de suivi.

Les données ont été analysées sous SAS (version 9.1) a
I’aide des tests statistiques standards en fonction des types
de données (tests de Student, tests de khi-2, Fisher, Mann
Whitney, analyse de variance). Sauf indication contraire,
les tests d’hypothese ont été réalisés en utilisant des tests
bilatéraux au seuil de signification de 5 %.

L’étude a été menée selon le guide des bonnes pratiques
cliniques (note d’information pour le patient, cahier
d’observation rempli par un investigateur et/ou un atta-
ché de recherche clinique (ARC) de chaque centre et
contro6lé par un ARC moniteur a partir du dossier source,
dossier clinique du patient).

Les 16 Centres de lutte contre le cancer participants ont

régulierement été informés des modalités pratiques de

I’étude et de son état d’avancement par I’envoi de news-

letters entre juillet 2005 et octobre 2007. Ces newsletters

étaient une aide a la bonne conduite de I’étude. Elles pré-

cisaient notamment:

@ les résultats des tests des cahiers d’observations;

® les remarques soulevées lors des mises en place dans les
centres; >>>
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® les procédures d’inclusion et le suivi des inclusions (en
particulier les relances des inclusions du bras curage);

® le remplissage des cahiers d’observation (indications et
aide au remplissage);

® le retour du monitoring sur la qualité des données (véri-
fication des données et de la bonne compliance des cen-

tres vis-a-vis du protocole et validation des données);
® le retour des questionnaires de qualité de vie (relances).

Deux attachées de recherche clinique coordonnatrices ont effec-
tué des déplacements sur sites pour la mise en place de I’étude;
30 visites pour le monitoring des données ont été réalisées.
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4.1. Inclusions
Les patientes ont été prises en charge dans les
16 Centres de lutte contre le cancer (CLCC)
francais suivants: Centre René Gauducheau,
Institut Bergonié, Centre Jean Perrin, Institut
Curie, Centre Georges-Francois Leclerc, Cen-
tre Oscar Lambret, Centre Léon Bérard, Ins-
titut Paoli-Calmettes, Centre Val-d’Aurelle,
Centre Alexis Vautrin, Centre Antoine Lacas-
sagne, Centre Henri Becquerel, Centre Paul
Strauss, Institut Claudius Regaud, Centre René
Huguenin et Centre Jean Godinot (le CHU de
Marseille n’a finalement pas participé a I'étude).
Les criteres d’inclusion étaient équivalents
dans les deux groupes:
@ carcinome infiltrant et/ou micro-infiltrant
ou forte suspicion de cancer;
o classification clinique TO, T1, NO, MO;
® tumeur unifocale;
@ indication de chirurgie conservatrice.
Le choixde I'une ou 'autre des techniques était
réalisé en fonction des pratiques des centres.
Les inclusions ont débuté en septembre 2005
et se sont terminées en décembre 2006. Au
total, 968 patientes ont été incluses:
® 822 dans le groupe ganglion sentinelle
(groupe GS);
® 146 dans le groupe curage axillaire (groupe
CA).
Pour le groupe GS, le nombre d’inclusions
réelles (822) et théoriques (940) par centre
est rapporté dans le diagramme figure 1.
Pour le groupe CA, le nombre d’inclusions
réelles (146) et théoriques (310) par centre
est rapporté dans le diagramme figure 2.
A ce jour, deux patientes de I'étude sont décé-
dées (métastase a distance, autre cancer). >>>

FIGURE 1: REPAR:I'ITION PAR CENTRE DES INCLUSIO
ET THEORIQUES (GROUPE GS)
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FIGURE 2: REPARTITION PAR CENTRE DES INCLUSIO
THEORIQUES (GROUPE CA)
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4.2. Qualité des données

Si le nombre de patientes incluses dans le groupe GS est
proche des prévisions (828 vs 940) sur une année, le nom-
bre de patientes dans le groupe CA est inférieur (146 vs
310) malgré la prolongation de la période d’inclusion de
trois mois, certains centres ne pratiquant plus la techni-
que du curage axillaire dans cette indication.

Du fait de données manquantes, 957 patientes (sur les
968 incluses) ont fait I'objet d’une analyse économique
(817 dans le groupe GS et 140 dans le groupe CA).

TABLEAU 1: REPARTITI

Groupe GS | Groupe CA
Centre René Gauducheau 76 11
Institut Bergonié 40 9
Centre Jean Perrin 36 6
Institut Curie 100 21
Centre Georges-Frangois Leclerc 29 12
Centre Oscar Lambret 60 6
Centre Léon Bérard 59 21
Centre Paoli-Calmettes 28 0
Centre Val-d’Aurelle 75 4
Centre Alexis Vautrin 59 16
Centre Antoine Lacassagne 36 0
Centre Henri Becquerel 25 0
Centre Paul Strauss 25 9
Centre Claudius Regaud 77 0
Centre René Huguenin 61 16
Centre Jean Godinot 31 9
TOTAL 817 140
957

Parmi ies 957 patientes éiigibies, 925 patientes ont rem-
pli les questionnaires de qualité de vie et de consomma-
tions de ressources & un mois.
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Le taux de retour global des feuillets du carnet de bord

(qualité de vie, symptomes) était de:

® 92,5 % pour le questionnaire 1 (avant traitement);

® 90 % pour le questionnaire 2 (une semaine apres la sor-
tie pour premiere intervention chirurgicale);

® 82 % pour le questionnaire 2bis (une semaine apres la
sortie pour deuxieme intervention chirurgicale) pour les
patientes concernées;

® 60 % pour le questionnaire 2ter (une semaine apres la
sortie pour troisiéme intervention chirurgicale) pour les
patientes concernées;

® 85,5 % pour le questionnaire 3 (1 mois apreés la sortie);

® 81,5 % pour le questionnaire 4 (a 2 mois);

® 70 % pour le questionnaire 5 (a 8 mois);

® 74 % pour le questionnaire 6 (a 12 mois).

Les données qui concernent les durées des arréts de tra-
vail des patientes font souvent défaut et ne correspondent
pas aux questions posées, ce qui limite I’évaluation des
codts liés aux indemnités journaliéres.

4.3. Caractéristiques sociodémographiques
et cliniques des deux groupes

Le tableau 2 décrit les caractéristiques sociodémogra-

phiques des patientes des deux groupes de traitement (GS

et CA). Toutes les caractéristiques sociodémographiques

analysées sont statistiquement équivalentes entre les

patientes des deux groupes.

L’age moyen est équivalent entre les deux groupes (55,8
ans pour GS et 56,1 ans pour CA, p = 0,7); 50 % des
patientes du groupe GS ont entre 50 et 62 ans contre res-
pectivement 49 ans et 64 ans dans le groupe CA.

Le niveau d’études des patientes n’est pas significative-
ment différent entre les deux groupes (p = 0,99). Dans le
groupe GS, 50 % des patientes ont un niveau d’études
secondaires, 30 % un niveau d’études supérieures et 20 %
un niveau d’études primaires. Dans le groupe CA, les
mémes tendances sont retrouvées. De plus, les réparti-
tions entre actifs et inactifs sont équivalentes entre les
deux groupes (p = 0,6).
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TABLEAU 2: CARACTERISTIQUES SOC(
DES PATIENTES

Q
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TABLEAU 3: CARACTERIS
DES PATIEN

GS CA P GS CA P
Age moyen (6) 55,8 (8,3) | 56,1 (9,5) 0,7 Carcinome (%)
NIVEAU D’ETUDES (%) infiltrant 87 84 0,23
primaire 20 20 micro-infiltrant 2 1
secondaire 50 50 0,99 forte suspicion de cancer | 10 15
études supérieures 30 30 autre 1 0
ACTIVITE TNM (%)
PROFESSIONNELLE (%)
. T TO 34 21
actif 52 49 06
) T 65 79
inactif 49 51
Tis 1 0
Les caractéristiques cliniques des patientes de I’étude sont NO 100 100
tres similaires dans les deux groupes (répartition des sous- MO 100 100
types de carcinomes, classification TNM,. I(?callsatlon de  Taille tumorale el ()
la tumeur...). Uensemble de ces caractéristiques est syn- L 13,5(7)]16,3 (12)
s . 4 - m (6)
thétisé dans le tableau 3. Les patientes de I’étude vérifient
bien les criteres d’inclusion (et absence de critéres d’exclusion)  Localisation de la tumeur (%)
du protocole. mamelon et aréole | 2,6 2.1
Les seuls facteurs cliniques qui différent entre les deux quadrant supéro-inteme | 15,4 19,3
groupes sont: quadrant inféro-interne = 5,1 5
o |a taille de la tumeur sur la piece opératoire (en mm); quadrant supéro-externe 37,2 34,3
® le pourcentage de tumeur palpable. quadrant inféro-externe 8,8 57
Cette différence se retrouve dans I’analyse par classifica- prolongement axillaire du sein | 0,5 21 0,60
tion TNM, comme indiqué dans le tableau 3. >>> unions des quadrants sup. | 13,7 15,7
union des quadrants inf. 41 2,9
union des quadrants internes 3,1 2,9
union des quadrants externes 7,7 8,6
localisation centrale 1,5 1,4
Taille soutien gorge (mm) m (6) 93,5 94,3 0,08
Bonnet de soutien gorge (%)
AB 524 | 421
CD | 43,2 54,4 0,09
EF 44 3,5
Ménopause (%) 62,8 65 0,32
Tumeur palpable (%) 48 68,6
Microcalcifications (%) 26,2 221 0,3
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Typologie des carcinomes

Les carcinomes sont majoritairement infiltrants (87 % et
84 % pour respectivement GS et CA, p = 0,23). La répar-
tition des types est équivalente entre les deux groupes:

TABLEAU 4: REP,
INFI

GS CA p global
Canalaire infiltrant (%) 78 80
Lobulaire infiltrant (%) 15 10 0,2
Autre infiltrant (%) 7 10

Une forte suspicion de cancer est mentionnée pour 10 %
des patientes du groupe GS contre 15 % pour celles du
groupe CA. Lhistologie de la piece opératoire donne la
répartition suivante:

TABLEAU 5: REP

GS CA p global
Canalaire infiltrant (%) 84 86
Lobulaire infiltrant (%) 6 9 0,68
Autre infiltrant (%) 10 5
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Classification TNM

Les patientes du groupe GS ont en moyenne des tumeurs
de plus petite taille que les patientes du groupe CA (34 %
vs 21 % de TO et 65 % vs 79 % de T1, p = 0,003).

Localisation de la tumeur

La localisation de la tumeur est équivalente d’un groupe
a un autre (p = 0,6). La tumeur se situe, pour environ un
tiers des patientes des deux groupes, dans le quadrant
supéro-externe, et pour environ un autre tiers dans le qua-
drant supéro-interne ou a 'union des quadrants supé-
rieurs.

Tumeur palpable

Le pourcentage de tumeur palpable est significativement
plus élevé dans le groupe CA que dans le groupe GS (69 %
vs 48 %, p = 0,007). Ce résultat était prévisible du fait des
criteres d’inclusion de I’étude.
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5. Résultats médicaux et économiques

5.1. Phase préopératoire Diagnostic préopératoire
5.1.1. Données cliniques Les patientes du groupe GS ont un diagnostic préopéra-
toire réalisé et obtenu plus fréquent en moyenne que les
TABLEAU 6: DON patientes du groupe CA: 97 % vs 89 %, p = 0,0002. Le diag-
AN nostic préopératoire n’est pas réalisé pour 2 % des patientes
GS CA p du groupe GS et 9 % des patientes du groupe CA. Les
Sngreate prlart e n=817 n=140 patle'ntes,des,deuxgroglp.es/ont en .grand'e majorité un diag-
. nostic préopératoire réalisé par microbiopsie au pistolet.
réalisé et obtenu (%) 97 89 | 0,0001
Technique de diagnostic n=777 n=124 Médecine nucléaire (GS)
ponction ou cytoponction (%) 15 20 Cette étape, §péciﬁque ala tec'hnique du ga'nglion sen'ti-
— . R nelle, est réalisée dans un service de médecine nucléaire
microbiopsie par pistolet (%) 71 67 0.46 et comprend la préparation et I'injection d’un produit
macrobiopsie par aspiration (%) 11 9 radioactif associé a une éventuelle lymphoscintigraphie.
autre (%) 3 4
o . . 0
Tothnique 48 gudage Huit-cent-quinze sur 817 patientes (soit 99,5 %) ont eu

n=487 n=49 une injection de traceur radioactif. Deux patientes ont uni-
quement bénéficié de I’injection de bleu et 91 patientes
ont uniquement bénéficié de I'injection de traceur.

(Iésion non palpable)

guidage échographique (%) 80 75

guidage radiologique (%) 12 8 013
autre (%) ! ! Injection isotopique (%) 99,5
Type de repérage " o
(Iésion non palpable) Type d’isotope utilisé (%)
hamecon avec guidage M 47 09 Nanocis® (synthétique) 81
; . S )
echographlqu.e (%) Nanocol® (dérivé du sang) 19
hamecon avec guidage 14.4 1292 T
mammographique (%) ’ ) Site d anectlon (%)
mammographie orthogonale (%) 0,2 0 péritumoral 9
repéres cutanés (%) 29 26,5 périaréolaire 88
technique roll (%) | 0,2 0 péritumoral et périaréolaire 3

autre (%) | 15,3 14,2

Type d’isotope

La majorité des centres (10/16) utilisent uniquement le Nano-
0,2 cis®, deux centres utilisent le Nanocol® et 4 centres utili-
sent indifféremment le Nanocis® et le Nanocol®. >>>

consultation (CS) préopératoire

nombre (8) de CS (chirurgienet | 2,3 2,3
anesthésiste)  (0,5) | (0,5)

Fréquence d’injection istopique (%) 99,5 - -

Dose isotopique moyenne injectée

41,5
(MBq)
Fréquence d’examen scintigraphique 30 %
réalisé °

Nombre moyen (6) de
lymphoscintigraphie par patiente 1,2 (0,4) - =
ayant eu une lymphoscintigraphie
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Site et nombre d’injection

Le site d’injection du traceur radioactif peut varier, mais
reste majoritairement en péri-aréolaire (88 %) par repé-
rage cutané ou palpation, pour 'analyse du réseau lym-
phatique axillaire. LUinjection a été faite en péritumoral
par repérage cutanée ou palpation pour 9 % des patientes
GS de I’étude et 3 % ont eu une injection a la fois en péri-
tumoral et en périaréolaire.

Activité injectée

La dose injectée est conditionnée par le délai entre 'injection
du produit et le début de la chirurgie (I’examen scintigra-
phique rallonge ce délai d’attente). La dose moyenne injec-
tée est de 41,5 MBq par patiente (min: 7,8 MBq et max:
94 MBq).

Examen de lymphoscintigraphie

Quatre-vingt pour cent des patientes (657/817) ont eu une
lymphoscintigraphie dans 14 des 16 Centres de lutte contre
le cancer. LInstitut Curie et le Centre Jean Perrin n’ont effec-
tué aucune lymphoscintigraphie pour les patientes de I’étude.

La répartition des examens de lymphoscintigraphie par
Centre de lutte contre le cancer est présentée dans le
tableau 8.

TABLEAU 8

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

Si aucun ganglion n’est repéré dans un premier temps,
notamment en cas de localisations atypiques, une nou-
velle série d’images peut étre réalisée, ce qui explique que
certaines patientes de I’étude ont eu plusieurs lymphos-
cintigraphies.

L'examen est réalisé en moyenne 1h30 apres I'injection
du produit isotopique et peut étre effectué en dehors de
I’établissement hospitalier. Soixante-cinq pour cent des
examens de lymphoscintigraphie sont faits avec une dou-
ble incidence face antérieure/profil contre respectivement
16 % et 15,5 % avec des incidences face antérieure/oblique
et face antérieure/oblique/profil.

Les résultats scintigraphiques sont présentés dans le tableau 9.

Repéres cutanés (%) 53
Vériﬁcatiqn du point chaud a la sonde 30

de détection (%)

Détection d’un ganglion sentinelle axillaire (%) 91
Nombre (6) de foyers de ganglions axillaires 1,69 (1,14)
Présence de ganglions extra-axillaires (%) 9,5
Nombre (6) de foyers mammaires internes 0,60 (1,04)
Nombre (6) de foyers sus-/sous-claviculaires 0,13 (0,47)

5.1.2. Données économiques

Le colt de la phase préopératoire est en moyenne signi-
ficativement plus élevé dans le groupe GS par rapport au
groupe CA, respectivement 582 €(6 = 213) contre 176 €
(6 = 141), p = 0,0001 (cf. Tableau 22 qui synthétise
I’ensemble des cots directs médicaux totaux).

Les colits moyens observés a la phase préopératoire sont
significativement différents entre les centres pour les patientes
du groupe GS (p = 0,0001), essentiellement dus a la scin-
tigraphie et aux différentes techniques de diagnostic préo-
pératoire. En revanche, les colts ne sont pas significative-
ment différents pour les patientes du groupe CA (p =0,24),
technique plus standardisée entre les centres.

1. Centre René Gauducheau 71%
2. Institut Bergonié 97,5%
3. Centre Jean Perrin 0
4. Institut Curie 0

5. Centre Georges-Francois Leclerc 100 %
6. Centre Oscar Lambret 100 %
7. Centre Léon Bérard 100 %
8. Institut Paoli-Calmettes 100 %
9. Centre Val-d’Aurelle 100 %
10. Centre Alexis Vautrin 100 %
11. Centre Antoine-Lacassagne 100 %
12. Centre Henri Becquerel 100 %
13.Centre Paul Strauss 100 %
14. Institut Claudius Regaud 100 %
15. Centre René Huguenin 100 %
16. Centre Jean Godinot 97 %
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Le surcolt moyen du recours a un diagnostic préopéra-
toire est estimé a pres de 70 € dans les deux groupes (la
grande majorité des patientes ont un diagnostic réalisé et
obtenu (cf. Tableau 6).

Pour les patientes du groupe GS, le surcot moyen du
recours a une lymphoscintigraphie est estimé a pres de
230 € (le colt moyen par patiente ayant eu au moins une
lymphoscintigraphie est estimé a 627 €contre 396 €pour
celles qui n’ont pas eu de lymphoscintigraphie, p =0,0001).

Les modalités techniques du GS a cette phase préopéra-
toire ne sont pas standardisées. Si le type de traceur opti-
mal a été défini dans le protocole d’étude (association iso-
tope et colorant), I’activité injectée, le délai entre I'injection

5.2. Phase d’intervention chirurgicale
(de réinterventions éventueﬁes)
et séjour hospitalier
5.2.1. Données cliniques
Consommations de ressources
Les consommations moyennes de ressources a I’hopital au
cours de la phase opératoire sont présentées dans le tableau 10.

>>>
TABLEAU 10: CONSOMMATIO
A LA PHASE OPER

Fréquence d’injection de bleu (%) 89 -

GS CA p

Fréquence d’examen extemporané (%) 77 -

temps mobilisation

et intervention, le site et le nombre d’injection et les moda- anatomopathologiste en minutes 18

lités de réalisation du diagnostic préopératoire sont hété- temps mobilisation technicien

rogenes selon les équipes. La nécessité ou non de réaliser en minutes

une lymphoscintigraphie préopératoire n’est pas établie. Temps moyen (6) d’occupation 98 106 m
du bloc en minutes (34) (31)
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Le temps d’occupation du bloc opératoire est plus élevé
P P P P
pour les patientes du groupe CA par rapport aux patientes

du groupe GS (p = 0,01).

Pour la stratégie du groupe GS, le temps moyen d’occupation
du bloc sans examen extemporané est de 88 minutes [40
minutes - 160 minutes] et avec examen extemporané de
101 minutes [40 minutes - 270 minutes] (p = 0,0001)
sachant que le temps opératoire du curage axillaire dans
le méme temps opératoire est inclus pour ce dernier groupe.

Technique colorimétrique

Sept-cent-vingt-six sur 817 des patientes GS (soit 89 %)
ont eu 'option colorimétrique (colorant bleu Patent). Parmi
ces 726 patientes, 724 ont bénéficié de la combinaison
«bleu plus isotope » et deux patientes n’ont bénéficié que
de I'option colorimétrique. La dose moyenne de bleu injec-
tée est de 2 mL et le site d’injection est majoritairement
(91 %) périaréolaire (8 % péritumoral et 1 % les deux).

Le surcodt du recours a la technique colorimétrique est
estimé a moins de 4 € par patiente.

Examen extemporané

Dans le groupe GS, 627 sur 817 (77 %) des patientes ont
bénéficié d’'un examen extemporané. La technique majo-
ritairement utilisée est celle de I’'apposition a 64 % (24 %
des examens ont été réalisés selon la cryocoupes et 12 %
avec cryocoupes et apposition). Soixante-cing sur 627 des
examens extemporanés se sont révélés avoir une extension
métastatique (soit 10 % des examens).

Le résultat final d’anatomopathologie est présenté dans le
schéma ci-apres (Figure 4) en fonction de la réalisation ou
non d’un examen extemporané et de son résultat (cf. Figure 4).
Cette présentation met en évidence I'apport de 'examen
extemporané. En effet, parmi les 627 patientes du groupe
GS ayant bénéficié d’'un examen extemporané, 65 d’entre
elles ont été opérées dans le méme temps d’un curage axil-
laire. Deux des 65 patientes (soit 3 %) ont un résultat
d’examen anatomopathologique final négatif alors que
I’examen extemporané était en faveur d’un ganglion senti-
nelle métastatique (faux positif de ’examen extemporané).

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

FIGURE 4: RESULTATS ANATOMOPATHOLOGIQUES SELON EXTEMPQ

Résultat

E
exte

exte

[ Stratégie ]
e 0
—
Examen
extemporané
627
(77 %)
—>
Stratégie L J
GAS : 817 ( )
Pas d'examen
extemporané
627
(77 %)
C J
Stratégie
CA: 140
1. Curage réalisé pour les causes suivantes (mentionnées dans le CRF): autres ganglion t
2. Faux positif de 'examen extempo
3. Carcinome multifocal
5. En cas de ganglion submicrométastatique, la prise en charge chirurgicale est tres diffé
6. Curage en troisieme chirurgie correspondant a une mastectomie (multifocalité)

Par ailleurs, cinq patientes ont eu un curage dans le méme
temps opératoire alors que le résultat de I’examen extempo-
rané était négatif pour d’autres causes: ganglion sentinelle
d’aspect macroscopique anormal, ganglion ni chaud nibleu...
Parmi les résultats d’examens extemporanés négatifs,
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extemporané [ Nature 1% chirurgie ] [ Résultat anapathologique final ] [ 2‘“L\Iglsil:'{1ergie ] [ SANN?ﬁﬂLergie J
—
xamen - .
mporané TUM + GAS + CA | —»[ Ganglion métastatique : 59 —>[ 12seN | —»( 1sEN |
ositif 65 —»[ Ganglion micrométastatique : 3 ]
65
—p[ Ganglion submicrométastatique : 3 ]
_ —b[ Ganglion indemne : 5 ] —> 1 SEIN
xamen —>[ Ganglion indemne : 460 ] —»| 1CA°64SEIN| —>» 1 CA°5SEIN
lzgai:?ne TUM + GAS —>[ Ganglion métastatique : 34 ] —>[ 32 CA* ] —>[ 1 SEIN ]
562 557 —b[ Ganglion micrométastatique : 46 ] —P[ 46 CA ] —P[ 1SEIN ]
—»[ Ganglion submicrométastatique : 17 ] — 11 CAS
—P[ Ganglion indemne : 3 ] —> 1 SEIN
—»[ Ganglion métastatique : 2 ] —> 1 SEIN
—V[ Ganglion indemne : 124 ] —V[ 25 SEIN ] —P[ 1 SEIN ]
TUM + GAS —P[ Ganglion métastatique : 18 ] —> 18 CA
165 —>[ Ganglion micrométastatique : 14 ] —> 14 CA
—b[ Ganglion submicrométastatique : 9 ] —P[ 5 CA1SEIN ] —P[ 1 SEIN ]
—P[ Ganglion indemne : 17 ] —> 3 SEIN
TUMZJ CA —P[ Ganglion métastatique : 2 ] —> 2 SEIN
—>[ Ganglion micrométastatique : 1 ]
—P[ Ganglion indemne : 96 ] —V[ 15 SEIN ] —b[ 1SEIN ]
TU,\{I“B CA —b[ Ganglion métastatique : 38 ] —> 8 SEIN
—>[ Ganglion micrométastatique : 6 ]

95 patientes ont eu un curage axillaire au cours d’une deuxieme
intervention chirurgicale, en raison d’un résultat anatomo-
pathologique final du ganglion sentinelle positif (métasta-
tique, micrométastatique, submicrométastatique) pour 89
(soit 16 %) d’entres elles et un carcinome multifocal pour 6

d’entres elles. Cette étude, tel qu’elle a été congue surle plan
méthodologique, permet de répondre aux différences de
colts entre les deux techniques chirurgicales, mais ne per-
met pas de calculer la sensibilité ou la spécificité des exa-
mens diagnostiques impliqués dans ces techniques.  >->
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EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

Cryocoupes Appositions im(s)::::fs/ p global
Ganglion(s) indemne(s) (n = 2) (%) 0(0) 0(0) 12(3)
Ganglion(s) métastatique(s) (n = 59) (%) 100 (38,5) 83 (29) 88 (23)
Ganglion(s) micrométastatique(s) (n = 3) (%) 0(0) 13 (5) 0(0)
Ganglion(s) submicrométastatique(s) (n = 1) (%) 0(0) 4(1,5) 0(0)
Les chifffes entre parenthéses correspondent au pourcentage par rapport & la population globale I

Les résultats selon les modalités techniques de réalisation
de ’examen extemporané sont précisés dans le tableau 11
pour uniquement les 65 résultats positifs des examens
extemporanés de I’étude.

Taux de détection du ganglion sentinelle

Le taux de détection du ganglion sentinelle est le rapport
du nombre de patientes pour lesquelles au moins un gan-
glion sentinelle a été détecté sur ’ensemble des patientes
injectées avec un traceur (bleu et/ou isotope).

Il varie de fagon significative selon la taille du sein (bon-
net du soutien-gorge). Il est de 99 % (316/318) pour les
bonnets A et B, contre 96 % (243/254) pour les bonnets
CetDet89%(24/27) pourles bonnets E et F, p = 0,0005.

En fonction de la localisation de la tumeur, les taux de
détection sont également plus ou moins élevés:
® 100 % de taux de détection pour les tumeurs localisées

au niveau du mamelon et de I’aréole, du quadrant inféro-
externe, du prolongement axillaire du sein, de 'union
des quadrants internes et de la localisation centrale;

® 98 % de taux de détection pour les tumeurs localisées
au niveau du quadrant supéro-interne et de 'union de
quadrants externes;

® 93 % de taux de détection pour les tumeurs localisées
au niveau du quadrant inféro-interne.

Le taux de détection n’apparait en revanche pas significa-
tivement différent selon le type histologique de la tumeur
(canalaire infiltrant, lobulaire infiltrant et autres infiltrants).

Analyse histopathologique (hors phase peropératoire)
Les résultats anatomopathologiques sont présentés dans
le tableau 12 selon I’histologie de la tumeur (tableau 12)
et la classification TNM (tableau 13). Les chiffres entre
parenthéses correspondent au pourcentage par rapport a
la population globale.

Canalaire Lobulaire  Autres infitrants p global
Ganglion(s) indemne(s) (%) 71,5 (56) 68 (9) 81(7)
Ganglion(s) métastatique(s) (%) 16,5 (13) 15,5(2) 10 (1)
Ganglion(s) micrométastatique(s) (%) 10(8) 9(1) 6,5(0,5)
Ganglion(s) submicrométastatique(s) (%) 2(1,5) 7,5(1) 2,5(0,5)
100 100 100 (100) |

Latteinte ganglionnaire en fonction du type histologique retrouve une différence significative.
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TABLEAU 13: RESULTATS AN

T N M (';f':l’rb_fl])
Tis TO T1 NO Mo
Ganglion(s) indemne(s) (%) 1 25 46 72 72
Ganglion(s) métastatique(s) (%) 0 3 13 16 16
Ganglion(s) micrométastatique(s) (%) 1 3 6 10 10
Ganglion(s) submicrométastatique(s) (%) 0 1 2 3 3
Comme attendu, ces résultats montrent une augmentation de I’atteinte ganglionnaire avec I'augmentation de la taille tumorale.

5.2.2. Données économiques

Examen extemporané

Les temps de mobilisation des anatomopathologistes sont
en moyenne de 18 minutes (£ 6) et de 21 minutes (+ 12)
pour les techniciens. lls varient de facon significative selon
les modalités techniques de ’examen. Ainsi, I'anatomo-
pathologiste est mobilisé en moyenne 14 minutes pour une
cryocoupe contre 18 minutes pour une apposition (p =0,003)
(et le technicien respectivement 17 et 22 minutes, p = 0,05).

Le colGt de I’examen extemporané tient compte de
I’organisation locale, notamment la proximité du labora-
toire et du bloc opératoire, la mise a disposition de per-
sonnels dédiés, de I’expérience des équipes. Le colt total
moyen d’un examen extemporané est estimé selon
’approche du microcosting a 71 € (6 = 13) [min.: 45 €;
max.: 138 €].

La valorisation du temps supplémentaire d’occupation du
bloc opératoire avec et sans extemporané conclut a un
surco(t moyen de I’examen extemporané de 113 €; en
effet, il existe une différence significative entre les temps
d’occupation du bloc avec extemporané (101 minutes) et
ceux sans extemporané (88 minutes), p = 0,0001.

Colt total moyen de la phase opératoire
Le colt total moyen de la phase opératoire est relative-
ment proche entre le groupe CA et le groupe GS: 919 €

(+ 268) pour CAvs 900 €(+ 301) pour GAS, p =0,5. Pour
un méme centre, les colits sont en moyenne comparables
entre les deux groupes de patientes a I’exception du cen-
tre Jean Perrin et de I'Institut Curie.

Dans ces deux centres, la pratique du ganglion sentinelle
engendre, a la phase opératoire, un gain significativement
plus élevé par rapport a la technique d’un curage axillaire.
Cette différence pourrait s’expliquer par des pratiques
locales différentes (réalisation et organisation de I’examen
extemporané peu colteux dans la stratégie GS, temps opé-
ratoire plus court dans la stratégie GS...).

L’analyse en sous-groupes montre une différence signifi-
cativement plus importante entre les sous-populations
(p global = 0,001). Le colit opératoire des patientes ayant
eu:
® (Tumorectomie + GS) du groupe GS s’éléve a 866 €
(+274);
® (Tumorectomie + GS + CA) du groupe GS s’éleve
21158 € (+ 364) ;
® (Tumorectomie + CA) du groupe CA s’éleve
4919 € (+ 268).

Dans le groupe GS, le colit moyen a la phase opératoire est
significativement différent d’un centre a un autre (p <0,0001),
ce qui pourrait s’expliquer par la réalisation ou non de
I’examen extemporané, I'optimisation de 'organisation qui
allongerait le temps opératoire. >>>




INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER
l—

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

FIGURE 5: COUT MOYEN PAR CENTRE A LA PHASE OPE
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Analyse histopathologique (hors phase peropératoire)

Le colt moyen de I'analyse histopathologique définitive
(hors étape peropératoire) est significativement plus élevé
pour les patientes du groupe GS comparativement aux
patientes du groupe CA: 138 € (+ 61) vs 103 € (+ 66),
p = 0,001. Ce colt supplémentaire est lié a I’'analyse par
technique IHC réservée a I’analyse des ganglions sentinelles.

Séjour hospitalier

Huit-cent-deux patientes du groupe GS et 138 patientes du
groupe CA ont eu une hospitalisation compléete. Dans un
seul centre (Nantes), I’hospitalisation de jour a été réalisée

TABLEAU 14: DUREE MOYENNE DE SEJOUR (DMS) PAR GROUPE

pour 15 patientes du groupe GS et deux du groupe CA.

La durée moyenne d’hospitalisation conventionnelle est
réduite significativement de moitié dans le groupe GS com-
parée a celle trouvée dans le groupe CA (p = 0,0001). Elle
varie selon la pratique des centres dans le groupe CA (au
minimum deux jours).

L’analyse en sous-groupe montre une DMS encore plus fai-
ble dans la sous-population du groupe GS (Tumorectomie
+ GS) établie a 3,5 jours contre 5,8 jours et 6,4 jours pour
les patientes ayant eu un curage (qu’elles appartiennent
au groupe GS ou au groupe CA). La réalisation d’un curage
majore la durée moyenne de séjour des patientes.

GS CA p
m (6) min. max. m (6) min. max.
DMS (jours) 3,8(1,4) 2 15 16,4(3,2) 2 26 0,0001
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TABLEAU 15: DMS PAR SOUS-GROUPE

GS CA
TUM + GS (TUM + GS + CA) ou (TUM + CA) TUM + CA
m (6) min. max. m (6) min. max. m (6) min max.
DMS | 3,5(1) 2 15 58(2,2) 2 11 6,4(3,2) 2

26 0,0001

5.3. Phase de suivi a un mois

La phase de suivi a un mois integre les réinterventions chi-
rurgicales éventuelles, les réhospitalisations éventuelles pour
complications liées a I’acte et les consultations et examens.

5.3.1. Données cliniques
Ressources consommées

Les ressources consommées pendant cette phase de suivi
sont recensées dans le tableau 16.

>>>

TABLEAU 16: CONSOMMATIONS DE RESSOURCES A LA P!

GS (N = 817) CA (N = 140) P
Nombre total de réinterventions chirurgicales 253 (31 %) 24 (17 %) 0,001
Nombre de 2° interventions chirurgicales 242 (30 %) 23 (16 %) 0,001
reprise du sein 110 23
curage axillaire 132 0
Nombre de 3¢ interventions chirurgicales 11 (+1%) 1(<1%) -
reprise du sein 10 1
curage axillaire 1 0
DMS (6) pour 2 intervention chirurgicale 4,5(2) 5,6 (5) 0,3
DMS (6) pour 3¢ intervention chirurgicale 5,4(2,5) 8 -
Nombre de complications ayant donné lieu a une réhospitalisation 9 2
Nombre (6) de journées d’hospitalisation pour complication 53 (4) 2(1)
Nombre (6) de CS de médecins généralistes 1,3 (1,4) 1,4 (1,6)
Nombre (6) de CS de médecins spécialiste de ville 0,4(1,1) 0,7 (1,4)
Nombre (6) de CS de médecins a domicile 0,2 (0,7) 0,2 (0,7)
Nombre (6) de CS d’IDE a domicile 4(6,5) 4,7 (6)
Nombre (6) de ponctions de lymphocgles a ’hépital 0,5(1,3) 1,2 (12,8)
Nombre (6) de ponctions de lymphoceles en ville 0,3 (0,8) 0,5(1)
Traitements de kinésithérapie
Nombre (6) séances a I’hopital 0,4(1,4)
Nombre (6) séances en ville 2(5,9) 6,3(8,7)
Nombre (6) de CS de chirurgie a ’hopital 1,3 (1,3) 1,3 (1,2) 0,75
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Effectif Taux de reprise axillaire P
Sous population avec EE 627 15%
Goupe GS (N = 817) - 0,04
Sous population sans EE 190 19,5%
Groupe GS
Réintervention avec ou sans EE
Curage p global
0-5 3
5-10 20
Taille tumorale (en mm) 10-15 58
>15 51
132

Reinterventions chirurgicales

Le taux de réinterventions chirurgicales est significative-
ment plus élevé dans le groupe GS par rapport au groupe
CA: 30 % (253/817) pour le groupe GS contre 17 %
(24/140) pour le groupe CA, p = 0,001. Seulement 16 %
(132/817) des patientes du groupe GS ont des reprises
pour curage axillaire.

La réalisation d’'un examen extemporané dans le groupe GS
diminue le taux de reprises chirurgicales axillaires (p = 0,04).

Ces réinterventions sont liées aux différents protocoles thé-
rapeutiques des centres (la reprise du lit tumoral est varia-
ble en fonction de la taille des berges d’exérese chirurgicale
glandulaires latérales, des protocoles de radiothérapie...).

Le curage axillaire est réalisé dans un second temps plus
fréquemment pour une taille tumorale anatomopatholo-
gique supérieure a 10 mm (p global < 0,0001).

Complications

Les patientes du groupe CA ont en moyenne des complica-
tions significativement plus fréquentes par rapport aux patientes
du groupe GS: 29 % (41/140) vs 16 % (130/817), p = 0,001.

Il s’agit essentiellement de cas de lymphoceles ponctionnées.

Il convient de distinguer les complications mineures de
type lymphoceles et les complications plus importantes
de type abces et hématome.

Neuf patientes du groupe GS (9/817) ont eu des compli-
cations ayant donné lieu a des réhospitalisations contre
deux dans le groupe CA (2/140). Ainsi, pres de 1 % des
patientes ont été réhospitalisées dans les deux groupes.
L’analyse en sous-groupe fait apparaitre que sur les 130
complications observées dans le groupe GS, 106 appar-
tiennent au sous-groupe (Tumorectomie + GS) et 24 au
sous-groupe (Tumorectomie + GS + CA), p = 0,03. >->
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TABLEAU 19: COMPLICATIONS LIEES AU SUIVI

GS (N =817) CA (N = 140) p
Nombre de patientes ayant eu des complications a la 1™ intervention 130 41 0,0001
Localisation des complications
au niveau du sein et autre 9% 1%
au niveau du creux axillaire 5% 12%
au niveau du sein et du creux axillaire 0,6 % 4%
autre 0,6 % 1%
Type des complications
abces et hématome 5% 4%
lymphocele ponctionnée et autre 6% 19%
lymphcedéme et autre 0 2%
autre 5% 4%
Nombre de p:fttientes ayant eu de§ cqmplications (suite a 1™, 2° ou 3¢ chirurgie) 9 )
ayant donné lieu a une réhospitalisation
53 (4) 2(1)
DMS (6) pour complications (jours) min.: 1, min.: 1,
max.: 11 max.: 3

TABLEAU 20: COMPLICATIONS LIEES AU SUIVI PAR SO

GS (N = 817) dont 130 complications

a la 1™ intervention

(Tum + GS)  (Tum + GS + CA)
n =500 (100 %) n =60 (100 %) P
Nombre de patientes ayant eu des complications a la 1™ intervention 106 (21 %) 24 (40 %)
Localisation des complications
au niveau du sein et autre 63 (13 %) 10 (17 %)
au niveau du creux axillaire 32 (6 %) 8 (13 %) 0.25
au niveau du sein et du creux axillaire 3(1%) 2(3%)
autre 4(1 %) 1(2%)
Type des complications
abces et hématome 32 (6 %) 6 (10 %)
lymphocele ponctionnée et autre 38 (8 %) 13 (22 %) 0.23
lymphcedéme et autre 0 0
autre 36 (7 %) 5(8%)
(I\:z?eba‘:e 1:?2F)ea:: r.’].’)t*ecshéilr):,zllrrlgtiee)ua:;i/:Sn: (c)lzqrf’rll?lliz(:r:une réhospitalisation 8(2%) 1(2%)
DMS pour complications 5,6 jours (3,8) 3 jours
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TABLEAU 21: COUT DU SUIVI PAR SOUS-GROUPE

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

Effectifs Colt du suivi (€) p global
Tum + GS (Tum + GS + CA) 709 791
Groupe GS
P o 93 598
Groupe CA Tum + CA 140 457

5.3.2. Colt du suivi a un mois

Le colt du suivi hospitalier a un mois est plus élevé (mais
non statistiquement différent) dans le groupe GS par rap-
port au groupe CA. Il s’éléeve en moyenne a 768 €(+ 1338)
pour les patientes du groupe GS contre 528 € (+ 1322)
pour les patientes du groupe CA (p =0,717). Ceci est essen-
tiellement d& au coGt des réhospitalisations pour reprise
chirurgicale plus élevé dans le groupe GS par rapport au
groupe CA: 685 € (+ 1226) vs 457 €(+ 1295), p = 0,003.

5.4. Colts totaux hospitaliers a un mois
Le tableau 22 synthétise les colts totaux hospitaliers a un
mois selon les stratégies (phase préopératoire, phase opé-

TABLEAU 22: COUTS TOTAUX HOSPITALIERS A UN MOIS - COUTS [

ratoire, analyse histopathologique, séjour hospitalier, phase
de suivi).

Les colts totaux observés a un mois entre les patientes
des deux groupes sont treés proches: 3776 € (£ 1490)
pour GS contre 3868 € (+ 2041) pour CA, p = 0,62.

Le séjour hospitalier est un facteur déterminant du cot, en par-
ticulier pour le groupe CA pour lequel il représente plus de la
moitié (56 %) du colt total (contre 35 % pour le groupe GS).

Un petit sous-groupe de patientes ayant eu une chirurgie
ambulatoire, soit 15 patientes du groupe GS et deux patientes
du groupe CA (toutes issues du Centre de lutte contre le

GAS CA P
m (6) Ccfut Colit % m (6) Cc?ut Colit %
min. max. min. max.
Consultations (1) | 99 €(21) 44 € 176 € -- 102€(23) 88€ 176 € -
Diagnostic et repérage (2) |175€(172) 0 671 € - 157 €(165) 0 594 € -
Meédecine nucléaire (3) 373 €(154) 0 1050 € - 0 0 0 --
Phase préopératoire (1 +2 +3) 582€(213) 88€ | 1372€ 16% 176 €(141) 0 726 € 4% 0,001
Bloc opératoire (4) 857 €(292) 348€ | 2349€ - 919€(268)] 304€ 1696 € -
Examen extemporané (5) = 54 €(10) 0 138 € - 0 0 0 -
Phase opératoire (4 + 5) 900 €(301) 348€ 2415€ 24% 919€(268) 304€ 1696€ 24% 0,5
Etape anatomopathologique (6) 138 €(61) 0 346€ 4% 103 €(66) 0 289€ | 2% 0,001
o o (R 1289 € o 2166 € o
Séjour hospitalier (7) (473) 677€ | 5079€  35% (1082) 677€ 8804€ 56% 0,001
COUT TOTAL hors suivi 10129 €
Réhospitalisations | 35 349y 5555€ - 15€(135) 0 1515€ - 0,75
pour complications (8)
Réhospitalisations pour reprises 685 € 457 €
chirurgicales (9) (1226) 0 8096 € B (1295) 0 10021 € B 0,003
Consultations et examens (10) | 66 €(75) 0 630 € - 77 €(89) 0 516 € - 0,2
Suivi hospitalier a 1 mois 768 € o 528 € o
(8+9 +10) (1338) 0 12771 € 21% (1322) 0 10021 € 14% 0,11
N 3776 € o 3868 € >
COUT TOTAL (1490) 1597 € 15700 € 100 % (2041) 1104 € 20151 € 100 % 0,62
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TABLEAU 23: COUTS TOTAUX HOSPITALIERS A UN MOIS

Nature de la chirurgie Colits totaux

1 chirurgie 2e chirurgie m(9) ﬁ::t :;c;?(t
Tum. + GAS (N = 500) - 2971 €(604) 1597€  7155€
Tum. + GAS (N = 132) CA 5335€(1238)  2509€ = 9714€
Stratégie | TUM- ¥ GAS (N =90) SEIN 4951 €(1195) 3313€  8747€
GAS Tum. + GAS + CA (N = 60) - 40501 €(854) 2287€  6568€
@17)  Tum.+GAS +CA(N=15) SEIN 6284€(1515) | 4107€  9345€
Tum. + CA(N = 15) - 3343 €(889) 1858 € 4608 €
Tum. + CA (N = 5) SEIN 5652 €(927) 4776 € 6973 €
Stratégie CA  Tum. + CA (N = 117) - 3337 €(902) 1104€ 61413 €
(140) ' Tum.+CA (N =23) SEIN 6541 €(793) 3683€ 20151 €

cancer de Nantes) fait apparaitre un co(it moyen total trés
inférieur en comparaison du codt total avec hospitalisation
traditionnelle: 2651 €(+ 1434) pour les patientes du groupe
GS contre 2215 € (+ 1475). |l reste cependant difficile-
ment exploitable du fait du faible nombre de I’échantillon.

Les colts du suivi a un mois sont trés dispersés avec des
valeurs d’écart types élevés pour les deux groupes compa-
rés: 768 € (+ 1338) pour les patientes du groupe GS vs
528 €(+1322) pour les patientes du groupe CA, p=0,11.

Lintervention chirurgicale engendre prés d’un
quart des dépenses du colt total pour les
deux groupes. Dans le groupe GS, la phase
préopératoire et particulierement les dépenses
en médecine nucléaire, spécifique a la tech-
nique du ganglion sentinelle, représentent
pres de 16 % du co(t total (contre 4 % pour
le groupe CA).

Le tableau 23 synthétise les coGits totaux hos-
pitaliers a un mois par sous-groupe. Plusieurs
constats peuvent étre faits (cf. Figure 6):

® Le colt moyen le moins élevé est observé
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pour le sous-groupe de patientes ayant eu (Tumorecto-
mie + GS), soit 2971 € par patiente; ce co(t est signi-
ficativement inférieur au colit observé pour les patientes
de groupe CA (3337 €), p = 0,0001.

® Comme attendu, la réalisation du curage dans le méme
temps opératoire que le ganglion sentinelle est moins oné-
reuse que la réalisation du curage en deux temps: 4050 €
pour les patientes ayant eu une chirurgie (Tumorectomie
+ GS + CA) contre 5335 € pour les patientes ayant eu deux
chirurgies (Tumorectomie + GS dans un premier temps, puis

curage dans un second temps), p = 0,0001. >>>
FIGURE 6: COUTS TOTAUX PAR SOUS-GROUPE
Tuant t104g cedt min,

ARITE B i mioven

£ SRRT
1AEFE

AhishE

B4R

L]

TI55€

L




INsTITUT
NATIONAL
pu CANCER
—

® Laréalisation d’un curage axillaire majore les colits totaux
hospitaliers compte tenu de la durée moyenne de séjour.
L’autre facteur déterminant dans 'augmentation des
colts est la réintervention chirurgicale.

® Enfin, ’'apport de la lymphoscintigraphie apparait fai-
ble au regard notamment de son codt. Il existe une dif-
férence significative entre les colts totaux des patientes
du groupe GS ayant eu une ou plusieurs lymphoscinti-
graphie(s) (n = 651 en hospitalisation conventionnelle)
et celles n’ayant pas eu de lymphoscintigraphie (n = 151
en hospitalisation conventionnelle): 3824 € (+ 1400)
avec lymphoscintigraphie vs 3 567 €(+ 1820) sans lym-
phoscintigraphie, p = 0,04. Par ailleurs, si I’on considere
le sous-groupe de patientes ayant eu une lymphoscinti-
graphie, la détection d’au moins un ganglion sentinelle
ne majore pas les colts de fagon significative: 3837 €
(+ 1404) pour les patientes avec lymphoscintigraphie
et au moins un ganglion détecté vs 3689 € (+ 1361)
pour les patientes avec lymphoscintigraphie et sans gan-
glion détecté, p = 0,45.

La DMS peut expliquer des différences entre les centres
pour le curage axillaire (techniques chirurgicales diffé-
rentes, modalités de sortie d’hospitalisation).

5.5. Codts liés aux pertes de production

Le montant des pertes de production dues aux arréts de tra-
vail (51,6 % d’actifs dans le groupe GS contre 49,2 % dans
le groupe CA) est de 986 € (6 = 1267) [0; 17629] par
patiente active dans le groupe GS contre 980 € (6 = 734)
[0; 4347] par patiente active dans le groupe CA.

La durée des arréts de travail, calculée en moyenne, par
patiente active, a partir des données mentionnées par les
patientes, est de:

® 40,8 jours (6 = 52) [0; 730] pour le groupe GS;

® 40,6 jours (6 = 30) [0; 180] pour le groupe CA.

Le nombre d’individus actifs ayant eu un arrét de travail
est équivalent dans les deux groupes:

® 93 % (288/309) dans le groupe GS;

® 94 % (46/51) dans le groupe CA.

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
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A partir du revenu salarial moyen d’une Francaise, le codt
lié aux pertes de production a été calculé. Ces colts sont
ainterpréter avec prudence du fait des données des durées
d’arrét de travail. En effet, les durées d’arrét de travail
déclarées par les patientes ne correspondent pas toujours
au nombre total de journées d’arrét de travail depuis la
sortie de I’hopital en lien avec I'intervention chirurgicale
étudiée. Les patientes auraient mentionné des durées totales
d’arrét de travail depuis le début du traitement de leur
cancer (ou méme I'annonce du cancer jusqu’a la fin du
traitement adjuvant, voire au-dela).

Cependant, malgré ces réserves sur la précision des don-
nées liées aux arréts de travail, les fiches de recueil sont
identiques dans les deux groupes. Le calcul des pertes
de production médiane dues aux arréts de travail ne mon-
tre pas de différence entre les patientes des deux groupes

(p = 0,46).

5.6. Colts du point de vue
de ’Assurance maladie

Le codt calculé du point de vue de I’Assurance maladie

comprend:

® les remboursements des prestations sanitaires (consul-
tations et examens en médecine de ville);

® les versements des indemnités journalieres pour arrét de
travail ;

® les tarifs des Groupes homogenes de séjour (GHS).

Du point de vue de ’Assurance maladie, la mise en ceuvre
de la technique GS engendrerait un cot non différent sta-
tistiquement du codt de la technique du curage. Les colts
totaux calculés pour les deux stratégies s’élevent en moyenne
a 4400 € pour les patientes du groupe GS contre 4018 €
pour les patientes du groupe CA (p = 0,13).

Pour les mémes raisons que précédemment, ces résultats
sont a analyser avec prudence compte tenu des données
des durées d’arrét de travail. On notera le nombre de
consultations en ville liées a des complications plus fré-
quentes dans le groupe CA (ponctions de lymphoceles,
séances de kinésithérapie).




EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

TABLEAU 24

GS CA
Consultations 119€(141) | 194€(168)
Examens 6€(17) 11 €(22)
GHS 1% intervention 3000 € 3000 €
GHS 2¢ intervention 889 € 493 €
GHS 3¢ intervention 40 € 21€
Codt total moyen par patiente 4400 € 4018 €

5.7. Colts du point de vue de la collectivité

Le cott calculé du point de vue de la collectivité comprend

I’ensemble des ressources mobilisées, indépendamment

du mode de financement:

® colts directs de la prise en charge (co(ts hospitaliers et
colts ambulatoires);

® colts indirects liés a la perte de journées de production
correspondant au montant des richesses non produites
(durée des arréts de travail par patiente active).

Du point de vue de la collectivité, le cott de la technique
du ganglion sentinelle s’éléeve a 4350 €(+ 1500) et le colt
de la technique du curage a 4510 €(+ 2100) ; la techni-
que du ganglion sentinelle n’entraine pas d’économie signi-
ficative par rapport au curage (p = 0,2).

5.8. Analyse de sensibilité

L’estimation des colts de la technique du ganglion senti-
nelle, comparativement a ceux du curage axillaire, est com-
plétée par une analyse de sensibilité qui permet d’estimer
la variabilité du résultat final en fonction des valeurs des
différents parametres inclus dans I’étude et de tester ainsi
la robustesse des résultats obtenus.

L'analyse de sensibilité unicritere explore I'impact de
I’incertitude liée a certaines variables tout en maintenant
les autres parametres a leur valeur de base. Les variables
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pour lesquelles il existe |la plus grande difficulté de mesure
et le plus grand impact sur les colts sont les colts uni-
taires de I’hospitalisation et les colts d’une heure de bloc
opératoire.

Colts unitaires de I’hospitalisation

Dans I’analyse de base, le colGt d’une journée
d’hospitalisation en chirurgie sénologique a été reconsti-
tué a partir des données de la comptabilité analytique
hospitaliere des 16 Centres de lutte contre le cancer par-
ticipants a I’étude pour aboutir a un co(t unitaire moyen
de 338 €. Pour 'analyse de sensibilité, nous utiliserons le
colt minimum (200 €) et maximum (420 €) observé pour

les 16 Centres de lutte contre le cancer.

Quelle que soit ’hypotheése retenue, la différence de cott
total hospitalier (avec suivi a un an) n’est significative-
ment pas différente entre les groupes.

TABLEAU 25

Gs ‘ cA ‘ p
Prix unitaire
€
Cot minimum 200 3248 | 2981 NS
Co(t moyen retenu 338 3776 = 3868 NS
Colit maximum 420 4086 | 4389 NS
NS: non significatif

Coat horaire de bloc opératoire

Dans I'analyse initiale, le colt horaire de bloc opératoire a
été reconstitué a partir des données de la comptabilité ana-
lytique hospitaliere des 16 Centres de lutte contre le cancer
participants a I’étude pour aboutir a un colit moyen par heure
d’utilisation du bloc de 522 €. Pour I'analyse de sensibilité,
nous utiliserons le colit minimum (320 €) et maximum (732 €)
observé pour les 16 Centres de lutte contre le cancer.

Quelle que soit ’hypotheése retenue, la différence de cott
total hospitalier n’est pas significativement différente entre
les groupes comparés. >>>
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TABLEAU 26: ANA
(co

GS CA P
Prix unitaire
€
Co0t minimum 320 3449 @ 3518 NS
Colt moyen retenu 522 3776 | 3868 NS
Colt maximum 732 4116 | 4232 NS

NS: non significatif

L'analyse de sensibilité multivariée a été menée sur la base
de deux scénarios. Dans le premier scénario, nous avons
utilisé les codts unitaires les plus faibles (cott d’hospitalisation
minimum et colt horaire du bloc minimum). Dans le
deuxieme scénario, les colts unitaires les plus élevés ont été
retenus.
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TABLEAU 27: AN

GS CA P
Scénario minimum 2921 2631 NS
Co(lt moyen retenu 3776 3868 NS
Scénario maximum 4426 4752 NS
NS: non significatif

L’analyse de sensibilité confere une bonne robustesse a
nos résultats.

En dehors des colts liés aux ressources utilisées pour la
mise en ceuvre d’une technique innovante, d’autres co(ts,
de type « colts de transitions », relatifs a I’adaptation et
a la mobilisation de nouvelles disciplines existent. Par
exemple, le colt de I'impact de la coordination de diffé-
rentes spécialités médicales réunies pour la mise en ceuvre
d’une technique innovante est sans doute non négligea-
ble, mais difficile a valoriser (mobilisation de personnels
dans des groupes de travail pour la rédaction de bonnes
pratiques, pour la coordination de résultats d’examens...).
La technique du ganglion sentinelle, technique pluridisci-
plinaire associant les médecins nucléaires aux chirurgiens
et anatomopathologistes, engendre, particulierement en
phase de diffusion, des « co(ts de transitions » qui majo-
rent les colts évalués dans notre étude.
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6. Résultats en termes de qualité de vie - QLQ-C30

es patientes ayant eu une chimiothérapie apres
la chirurgie sont exclues de I'analyse compte
tenu de I'influence de ce traitement adjuvant
sur la qualité de vie des patientes. Au total, 597
patientes du groupe GS et 99 patientes du groupe
CAn’ont pas eu de chimiothérapie et sont analysées de facon
globale dans un premier temps. Dans un second temps, des
analyses en sous-groupes seront réalisées et permettront de
comparer les sous-populations du groupe GS:
® patientes ayant eu une intervention : Tumorectomie + GS
(n=465);
® patientes ayant eu dans la méme intervention: Tumo-

6.1. Evaluation de la qualité

de vie aprés la chirurgie
Le tableau 29 présente, pour chaque groupe, les résultats
en termes de qualité de vie. Avant I'initiation du traite-
ment, il n’existe aucune différence significative des scores
de qualité de vie entre les différents groupes. Les scores
des échelles fonctionnelles et d’état de santé globale/qualité
de vie sont élevés et comparables dans les deux groupes
(cotés entre 0 et 100, plus le score est proche de 100 et
meilleure est la qualité de vie). Les scores des échelles de
symptomes sont faibles et comparables dans les deux
groupes (cotés entre 0 et 100, plus le score est proche de

rectomie + GS + CA ou Tumorectomie + CA (n = 58); 0 et meilleure est la qualité de vie). >>>
® patientes ayant deux interventions: (Tumorectomie + GS)
puis CA (n = 74). TABLEAU 29: SCC
DU
Avant la chirurgie, les patientes des deux groupes n’ont Gs CA p
pas recu de traitement néoadjuvant (chimiothérapie, radio- .
R . N . . . Etat de santé global,
thérapie ou hormonothérapie). Apres la chirurgie, des trai- ualité de vie 71,7(19) 70,7 (18) | 0,69
tements adjuvants ont été administrés et concernent les E — -
effectifs décrits dans le tableau 28. el enils 93,5(11) 910(13) 018
Capacité a accomplir
toute forme de travail 92,2(17) 91,5(17)| 0,82
Groupe GS | Groupe CA et activités de loisirs
Nombre de patientes ayant répondu 784 130 Etat émotionnel 63,6 (24) 64,9(22) 0,67
au questionnaire de qualité de vie Capacité cognitive 84,4 (20) | 81,1(25) 0,21
chimiothérapie | 187 (24%) 31 (24 %) PSR
: . Capacité a maintenir 92,4(17) 931(14) 08
radiothérapie 784 (100%) 130 (100%) | les relations sociales
hormonothérapie | 415 (53%) 52 (40 %) Tt 19,7(22) 20,4(20) 08
Nausées, vomissements 3,5(11)  4,0(12) 0,77
Lobjectifinitial de.I evaluaFlon Fiela quallte. devie est de com- Douleur 10,4 (18) 104 (16) 0,98
parer deux techniques chirurgicales. Il existe cependant un
biais important a différencier le retentissement fonctionnel ~ Dyspnée 83(17) 131(22) 0,06
des deux techniques chirurgicales chez ces patientes traitées  Insomnie 36,4(32) 29,4(28) 0,08
pour un cancer. La pathologie cancéreuse engendre un impact Manque d’appétit 10,2 (20) 8,5(17) 0.49
important sur le ressenti de la qualité de vie de ces patientes. — : : :
Constipation 12,2(23) 14,6(23) 0,46
Diarrhées 6,9 (16) 6,1(14) 0,65
Difficultés financiéres 4,9(15) 2,1 (8) 0,25
Les données sont présentées en termes de moyennes, |’écart-type est entre
parentheses.
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6.2. Modification de la qualité de vie

au cours du temps
Comparaison globale des groupes GS et CA
Le tableau 30 synthétise les différents résultats concer-
nant la qualité de vie des patientes des deux groupes au
cours des 12 mois de suivi. Les scores de qualité de vie
sont en faveur du groupe GS comparativement au groupe
CA pour la plupart des items de I’échelle fonctionnelle et
quelques items de I’échelle symptomatique (douleur et
fatigue notamment), mais ces différences ne sont cepen-
dant pas maintenues a un an. Par ailleurs, les scores dif-
férentiels entre les patientes des deux groupes sont infé-
rieurs a 10 %, ce qui se traduirait selon le consensus actuel
par un différentiel cliniquement faible entre les groupes
comparés.

Une amélioration significative des indicateurs de qualité
de vie des patientes du groupe GS par rapport aux patientes
du groupe CA est observée entre une semaine et deux mois.
A une semaine, le score moyen des patientes du groupe
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GS est de 61,5 contre 52,3 dans le groupe CA, soit une
différence significative de 9,2 points (IC95 % = [4,4; 13,9]).
Le score moyen de la capacité fonctionnelle du groupe GS
est, une semaine apres la chirurgie, égal a 77,9 alors qu’il
est de 70 dans le groupe CA, soit une différence signifi-
cative de 7,9 points (1C95 % = [4,2; 11,6]).

Un mois apres la chirurgie, la douleur est de 14,2 points
plus élevée dans le groupe CA par rapport au groupe GS
(1C95 % = [8,3; 20]) et la fatigue, 8,5 points plus élevée
(1C95 % = [2,3; 14,7]).

Une analyse intragroupes révele aussi un avantage des
scores de qualité de vie des patientes du groupe GS par
rapport aux patientes du groupe CA qui récupérent moins
rapidement leur état de santé initial. Si deux mois apres
I’intervention chirurgicale, les patientes du groupe GS récu-
perent leur qualité de vie par rapport a la situation ini-
tiale, cette récupération n’est réalisée qu’a huit mois pour
les patientes du groupe CA.

TABLEAU 30: MODIFICA

Différence de scores entre GS et CA
1 semaine‘ 1 mois ‘ 2 mois 8 mois ‘ 12 mois
Etat de santé globale/QdV S* NS
Capacité fonctionnelle S
2 Capacité a maintenir les relations sociales S ‘ NS
Echel!es Domaine social ité 3 A
fonctionnelles Capacité a accqnjpllr toute ‘Fon'ne S NS
de travail et activités de loisirs
Etat émotionnel, état cognitif NS
Douleur S NS
Fatigue NS ‘ S NS
Echelles Nausées et vomissements NS
symptomatiques  \anque d’appétit NS ‘ S ‘ NS
Dyspnée NS
Insomnie, constipation, diarrhées, difficultés financiéres NS
S: score significatif en faveur du groupe GS - NS: non significatif
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Quelle que soit la période de suivi considé-
rée, les patientes des deux groupes ne retrou-
vent pas le score de leur échelle fonction-
nelle mesurée avant le traitement chirurgical.
Les conséquences immédiates de la tumo-
rectomie du sein et de I’exérese du ganglion
sentinelle ou du curage axillaire se tradui-
sent, une semaine jusqu’a 12 mois apres la
chirurgie, par une baisse du score de capa-
cité fonctionnelle. En effet, & une semaine,
le score moyen de capacité fonctionnelle
pour le groupe GS est de 15,5 points plus
faible que celui avant le traitement initial
(1C95%=[13,7;17,4]). Pour le groupe CA,
il est de 21 points plus faible que celui avant
le traitement (IC95 % = [- 25,8; - 16,1]).
Cette tendance a la baisse est retrouvée
jusqu’a 12 mois apres la chirurgie.

Pour les items symptomatiques, en 'occurrence
pour la douleur, toutes les patientes de I’étude
ne retrouvent pas non plus leur score avant
le traitement.

De facon générale, pour les items fonction-
nels et symptomatiques, les patientes des
deux groupes ne récupérent pas leur état
initial.

Analyse en sous-groupes

Des différences significatives sont mises en
évidence en comparant les patientes du
groupe GS qui ont subi une tumorectomie
du sein et une exérése du ganglion sentinelle
(Tumorectomie + GS) aux patientes du
groupe curage (Tumorectomie + CA). Huit
mois apres la chirurgie, le score d’état de
santé globale/qualité de vie de la sous-popu-
lation tumorectomie + GS (72,8) est signi-
ficativement plus élevé que le score des
patientes du groupe CA (66,7), p = 0,04.
Cette différence disparaita 12 mois. >->
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FIGURE 7: CHANGEMENT DU SCORE GLOBAL DE QUALITE
ENTRE TO ET Tl (GROUPE GS)
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FIGURE 8: CHANGEMENT DU SCORE GLOBAL DE QUALITE
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TABLEAU 31: MODIFICATIC

Comparaison par sous-groupe Différence de scores entre GS et CA
GS: Tum + GS - - - - -
CA: Tum + CA 1 semame‘ 1 mois ‘ 2 mois ‘ 8 mois 12 mois
Etat de santé globale/QdV S NS
Capacité fonctionnelle S
: Capacité a maintenir les relations sociales S ‘ NS
Echelles Domai ial 5 .
fonctionnelles omaine social | Capacité a accomplir toute forme S NS
de travail et activités de loisirs
Etat émotionnel, état cognitif NS
Douleur s NS
Fatigue NS ‘ S ‘ NS
Echelles Nausées et vomissements, dyspnée, insomnie, NS
symptomatiques = constipation, diarrhées
Manque d’appétit NS S ‘ NS
Difficultés financieres NS ‘ S NS
S: score significatif en faveur du groupe GS - NS: non significatif

Pour les items symptomatiques, le score de la douleur est
significativement moins élevé pour la sous-population
(Tumorectomie + GS). A huit mois par exemple, la dou-
leur est 6,7 points moins élevée que le score dans le groupe
CA (p = 0,045),1C95 % = [- 13,3; - 0,2].

Les patientes (Tumorectomie + GS) récupeérent, par ail-
leurs, leur état de santé globale/qualité de vie un mois apres
la chirurgie. Leur score a 1 mois est égal a 69,5 (p = 0,70).

Il n’existe pas de différence significative pour la majorité
des items de I’échelle fonctionnelle et symptomatique entre

les sous-groupes de patientes ayant eu un CA. Le curage
axillaire diminue notablement la qualité de vie des patientes
qui ne récupeérent pas a un an leur qualité de vie déclarée
avant le traitement.

Leffet plus délétere d’une intervention en deux temps par
rapport a une intervention en un temps n’est pas établi. Les
patientes du sous-groupe ayant eu deux interventions (Tumo-
rectomie + GS) puis CA du bras GS n’ont pas une qualité
de vie statistiquement différente en moyenne des patientes
du sous-groupe (Tumorectomie + CA) du bras curage.
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7. Résultats en termes de morbidités

7.1. Evaluation de la morbidité
avant la chirurgie

Le questionnaire QLQ-BR23, module supplémentaire du
QLQ-C30, comporte quatre échelles fonctionnelles (image
corporelle, plaisir sexuel et perspective future) et quatre
items symptomatiques (effets secondaires, symptomes liés
a la poitrine, symptomes liés au bras et contrariétés liées
a la perte de cheveux). Un score des échelles fonction-
nelles proche de 100 se traduit par une meilleure qualité
de vie alors qu’un score symptomatique proche de 100 se
traduit par une mauvaise qualité de vie.

tive entre les scores des échelles fonctionnelles et sympto-
matiques n’est observée entre les patientes des deux groupes.

7.2. Modification de la morbidité
au cours du temps

Lévaluation de la morbidité par un questionnaire spécifique ne
fait pas apparaitre de différence significative a 12 mois entre les
deuxgroupes de patientes en dehors des symptomes liés au bras.
Les conséquences de la chirurgie sur les symptomes liés aux
bras (douleur, bras enflé, mouvement du bras limité) sont
en moyenne ressenties de facon plus importante dans le

Avant le traitement chirurgical, aucune différence significa- ~ groupe CA au cours des 12 mois de suivi. Aune semaine, >->

TABLEAU 32: EVALUATI

AVANT C

Groupe GS Groupe CA
pe pe P TABLEAU 34: COMPARA

Image corporelle 89,95 (18) | 90,83 (14) 0,77 AU BRAS
Fonctionnement sexuel | 27,67 (26) | 28,33 (28) 0,84 Groupe GS = Groupe CA P
Plaisir sexuel 58,85(27) 6476(31) 023 Symptomes iésaubras 53 77(17,2) 39,15 (22,5) 0,001
Perspective future 44,02 (31) 41,8 (30) 0,57 rp— i b

. YMPEOMES Ies au Bras 18,13 (17,2) 29,04 (18,4)  0,0001
it ssmoraiies 113 (1) 11,84(11) 0,67 1 mois (17,2)25,04 (184)
de la thérapie Symptdmes liés au bras

TS \ 13,21 (14,7) 23 (213 0,0001

SRS (I 10,19 (12) 12,41(14) 0,34 2 mois (147) 2213
1 e Symptdmes liés au bras
Symptdmes liés au bras | 7,08 (13) | 8,92 (13) 0,41 8 mois 16,16 (17,9) 23,81 (20) 0,006
Contrariétés liées Symptdmes liés au bras
B e T e 259(32)  333(21) 0,6 A 14,78 (18) 24,1(17,2) 0,01

TABLEAU 33 : MODIFICATION DE LA MORBIDITE
AU COURS DU TEMPS

Différence de scores entre GS et CA
1 semaine 1 mois ‘ 2 mois ‘ 8 mois ‘ 12 mois
Fonctionnement sexuel S NS
Echelle - Image corporelle
fonctionnelle - Plaisir sexuel NS
- Perspective future
Symptomes liés a la poitrine NS S NS
ltems Symptomes liés au bras S
symptomatiques - Effets secondaires NS
- Contrariété chute de cheveux

S: score significatif en faveur du groupe GS - NS: non significatif
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TABLEAU 35: MODIFICATION DE LA MORBIDITE PAR ¢

Différence de score entre (Tum + GS) et CA
1 semaine 1 mois ‘ 2 mois ‘ 8 mois ‘ 12 mois

Fonctionnement sexuel S NS
Echelle - Image corporelle, NS S ‘ NS
fonctionnelle - Plaisir sexuel NS

- Perspective future

Symptdmes liés a la poitrine NS ‘ S ‘ NS
Items Symptdmes liés au bras S
symptomatiques  _ Effurs secondaires -

- Contrariété chute de cheveux

S: score significatif en faveur du groupe GS - NS: non significatif

TABLEAU 36: EVALUATIO

(mm) GS CA

Avant intervention 18,2(18) 15,44 (12)

J + 1 semaine 36,6 (22) | 44,35 (20)

J+ 1 mois 30,5(22) | 37,89 (23)

J + 2 mois 26,6 (21) | 42,45(19)

J + 8 mois 27,4(22) | 24,76 (18) 0,8

J+ 12 mois 252(21) 3321(22) 0,06 |

le score moyen dans le groupe CA est de 39,1 contre 23,7
dans le groupe GS (p < 0,0007). A 12 mois, le score dans le
groupe CA est de 24,1 et celui du groupe GS
de 14,8 (p = 0,01). Leffet délétere de la chi-
rurgie est davantage mis en évidence dans le
groupe CA comparativement au groupe GS.

=
Résultats en sous-groupes "
Le tableau 35 compare les résultats du sous-
groupe (Tumorectomie + GS) a ceux du o
groupe CA. Les résultats sont en faveur de n
la sous-population (Tumorectomie + GS).
La sous-population (Tumorectomie + GS) o
a globalement les scores d’échelles fonction- f.on
£
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FIGURE 9: EVALUATION DE LA DOULEUR AU C

nelles les plus élevés et les scores d’items symptomatiques
les plus faibles que les patientes ayant eu un curage axil-
laire.

7.3. Evaluation de la douleur par I’Echelle
visuelle analogique (EVA)

La douleur éprouvée au niveau de I'aisselle est significati-

vement plus importante dans le groupe CA (a une semaine

et a deux mois).

A une semaine, la douleur au niveau de Iaisselle est a son
maximum pour les deux groupes de patientes. A partir de
un mois jusqu’a 12 mois, la tendance est ensuite a la baisse
pour le groupe GS alors que pour les patientes du groupe
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TABLEAU 37 : EVALUATION DE LA DOULEUR PAR E
GS

(TUM + GS + CA)

TUM+GSa o, (Tum +CA)b

(TUM + GS)
+CAc

p global
p sous-groupe

TUM + CAd

J + 1 semaine 34,3 40,2

p=0,0001
pad = 0,01;
pbc =0,07;
ped = 0,15

52,2 443

J +1 mois 29 31,5

p=0,04

pad = 0,054;
pbc =0,23;
ped = 0,57

41,5 38

J + 2 mois 26,3 22,7

p=0,01

pad = 0,001;
pbc = 0,44;
pcd = 0,07

30,1 42,4

J + 8 mois 26,9 28,6

p=0387;
pad = 0,65;
pbc = 0,84;
pcd = 0,42

30,3 24,8

J + 12 mois 22,4 36,2

p=0,008
pad = 0,014;
pbc=0,81;
ped = 0,86

34,3 33,2

CA, la douleur ressentie au niveau de I'aisselle est plus
fluctuante et ressentie de fagcon plus importante a un an,
avec une absence de différence, atypique, sur ce symp-
téme a huit mois.

Les patientes ayant eu (Tumorectomie + GS) éprouvent moins
de douleur a laisselle que les patientes du
groupe CA, a une semaine (p = 0,07), deux
mois (p =0,001), et a 12 mois (p = 0,014) par
rapport aux patientes du groupe CA.

Par ailleurs, aucune différence de scores n’est
établie entre les patientes du groupe GS qui
ont eu un curage d’emblée, lors de la pre-
miére chirurgie, et celles qui ont eu un curage
dans un second temps.

Les patientes qui ont eu, dans un premier
temps, une tumorectomie du sein et une
exérese du ganglion sentinelle, puis un curage

4

n

FIGURE 10: EVALUATION DE LA DOULEUR A
DU TEMPS PAR SOUS-GROUPES

dans un second temps expriment a une semaine plus de
douleur que la sous-population tumorectomie + GS
(p < 0,00017) contrairement a celles qui ont eu un curage
d’emblée (p = 0,27). Cette différence en faveur de la tech-
nique du GS persiste a un an.
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8. Tarification et modalités de financement

a Classification commune des actes médicaux
(CCAM) décrit un certain nombre d’actes se
rapportant aux techniques étudiées:
® exéreése de nceud [ganglion] lymphatique des
membres a visée diagnostique, par abord
direct (code FCFA 021);
® curage lymphonodal [ganglionnaire] axillaire, par abord
direct (code FCFA029);
@ tumorectomie du sein (code QEFA004);
® mastectomie partielle avec curage lymphonodal axillaire
(code QEFA008).

Ces actes peuvent étre associés aux gestes supplémentaires

ou complémentaires suivants:

® prélévement peropératoire pour examen cytopatholo-
gique +/- examen anatomopathologique extemporané
(code ZZHA0011);

® détection préopératoire des |ésions aprés
injection de produit radio-isotopique
(code ZZQL0O101);

® ou GHM ambulatoire (séjour moins de 48 heures soit
au maximum une nuit, GHM 24C47Z, tarifé a 964 €).

Par ailleurs, la préparation et I'injection de colloide radioac-
tif ont un cot, mais ne bénéficient d’aucune cotation s’ils
ne sont pas associés a la réalisation d’une lymphoscintigra-
phie. Cet examen est tarifé en sus lorsqu’il est pratiqué en
dehors d’une hospitalisation (en acte externe). Une cota-
tion de l'acte « injection de colloide radioactif seul » per-
mettrait, selon le groupe d’experts du rapport 2002 de la
Haute autorité en santé (HAS) de limiter cette dérive de pra-
tique pour raisons financiéres.

Le figure 11 montre par centre |’écart entre colts de pro-
duction et tarifs (GHS pour un séjour en hospitalisation
conventionnelle). Les colts des centres sont globalement
assez proches du tarif.

FIGURE 11: COMPARAISON CO

® examen de lymphoscintigraphie (code cai - Cole toc3 hars sutd G5
ZZQL013). 8 Cnld ol han: e CA
o 1 —i—Turif
Ces actes ne sont cependant pas spéci- Y -
fiques a la technique du ganglion senti- ik L.
nelle. lls sont orientés vers des Groupes y " ; g
homogenes de malades (GHM) qui en cas Lt (F e e ol il i b

de traitement conservateur sont un GHM

commun. Ainsi, ’acte tumorectomie avec mend i

ganglion sentinelle ou curage axillaire oriente

vers le méme GHM: T

® GHM hospitalisation conventionnelle
(séjour de plus de 48 heures, GHM d - — T T
09CO05V (mastectomies subtotales pour & “:' 'J'f ‘-F'fc" 1_.:" ,-"*,.-'r * ‘.,-.-F_\
tumeur maligne) tarifé en 2008 22999 € ‘},'-"-J-"" ""_,-.ﬂ"_:u"i Y ,:ff ﬂ"}r'“rfr ra "_q_-ﬁ" <
(+ 1500 € s’il existe des comorbidités - o i i i S

associées);
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® L’étude STIC du ganglion sentinelle a montré que les

colts hospitaliers (colt thérapeutique et colt des com-

plications) entre les deux groupes sont trés proches:

3776 € pour GS vs 3868 € pour CA, p = 0,62. Le sur-

colt des réhospitalisations pour reintervention chirur-

gicale (incluant les réinterventions axillaires et les réin-
terventions mammaires pour des berges d’exéréses non
saines) compense des durées de séjours hospitaliers plus
courtes: 3,8 jours pour GS vs 6,4 jours pour CA

(p = 0,007). Seulement 16 % (132/817) des patientes

du groupe GS ont des réinterventions axillaires pour un

ganglion axillaire métastatique.

® Un des résultats importants de I’étude est mis en évi-

dence dans I’analyse des différents sous-groupes de

patientes. Les patientes ayant bénéficié d’'une détection
de ganglion sentinelle avec examen extemporané, sans
curage, engendrent un co(t significativement inférieur
au colt observé pour les patientes ayant eu un curage

(2971 €vs3337 €, p=0,002). Uanalyse en sous-groupe

fait en effet apparaitre différentes sous-populations avec

chacune un cout différent:

m les patientes pour lesquelles le ganglion sentinelle est
détecté et indemne. Ces patientes n’ont qu’un seul
geste axillaire, correspondant au ganglion sentinelle.
Le coit moyen de ce sous-groupe (Tumorectomie + GS)
s'éleve 24 2971 €;

m les patientes pour lesquelles le ganglion sentinelle est
détecté et métastatique en extemporané. Ces patientes
ont un curage axillaire lors du méme geste chirurgical.
Le colit moyen de ce sous-groupe (Tumorectomie + GS
+ CA) est de 4050 €;

m les patientes pour lesquelles le ganglion sentinelle est
détecté mais le caractére métastatique n’est diagnos-
tiqué que secondairement. Ces patientes ont un curage
axillaire lors d’une deuxieme intervention. Le colt
moyen de ce sous-groupe (Tumorectomie + GS) puis
CA) s’éleve a 5335 €;

m les patientes qui ont un curage axillaire sans détection
du ganglion sentinelle et une seule intervention. Ces
patientes appartenant au groupe témoin CA (Tumo-
rectomie + CA) géneérent un colt de 3337 €.

® Les modalités de la pratique de la technique du gan-

glion sentinelle restent tres hétérogenes entre les cen-

tres, le plus souvent liées aux conditions logistiques de

chaque centre:

m méthodes isotopiques: type de particule injectée, site
d’injection, activité injectée, délai entre 'injection et
I’intervention, réalisation ou non d’une lymphoscinti-
graphie;

m méthodes anatomopathologiques: pratique ou non
de I’examen extemporané, modalités de réalisation et
d’interprétation de ’examen extemporané (intervalle
entre les coupes, nombre de coupes, examen de la
totalité du ganglion ou pas);

La plupart des centres de I’étude réalisent une lym-
phoscintigraphie préopératoire. Cet examen engendre
un surcolt estimé a pres de 230 €en moyenne. Lintérét
de la lymphoscintigraphie dans la détection du gan-
glion axillaire sentinelle est controversé. Cet examen
apparait surtout utile pour la détection des localisa-
tions extra-axillaires, hors du champ de notre étude.
Un diagnostic préopératoire de carcinome infiltrant
est effectué dans la plupart des centres. Sa réalisation
engendre un surcolt équivalent pour les deux groupes:
proche de 70 € par patiente en moyenne.

La pratique de I’examen extemporané évite des curages
axillaires en deux temps pour un surco(t faible (infé-
rieur a 3 % du colt total de la technique du GS).

® Les résultats de cette évaluation médico-économique

montrent qu’il est possible de réduire les colits en amé-
liorant les modes d’organisation et les modes de prise
en charge. Sur le plan des pratiques, un consensus per-
mettrait d’optimiser la prise en charge médicale pour
réduire les colts et augmenter I’efficience.
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Les actes décrits dans la Classification commune des
actes médicaux (CCAM) ne sont pas spécifiques de la
technique du ganglion sentinelle et orientent, en cas de
geste de traitement conservateur, vers un seul GHM
commun pour les deux groupes (GS et CA).

Dans la version 1.4, c’est I’association de plusieurs actes
au cours d’une méme intervention ou d’un méme séjour
hospitalier qui permet de repérer la technique du gan-
glion sentinelle. Se pose la question d’avoir un acte
unique décrivant ’ensemble de la procédure.

Si I’injection de colloide radioactif est réalisée en acte
externe, ce geste représente un surcolt non valorisé par
la CCAM, sauf s’il est associé a une lymphoscintigra-
phie. Si I'injection est réalisée lors de I’hospitalisation,
son surco(t est intégré dans le séjour, qu’il y ait ou non
une lymphoscintigraphie. Si les deux procédures étaient
dissociées en termes d’actes, certains centres ne prati-
queraient pas de lymphoscintigraphie systématique.

® Ces techniques chirurgicales innovantes nécessitent la
collaboration de plusieurs disciplines et sont un élément
qui n’a pas été pris en compte dans I’évaluation écono-
mique et qui majore probablement le colt total de ces
procédures.

@ Cette étude fournit des informations sur 'impact des trai-
tements sur la qualité de vie et les morbidités a différentes
périodes apres la chirurgie jusqu’a un an. A différentes
périodes de suivi, la majorité des items de I’échelle fonc-

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

tionnelle et quelques items de Iéchelle symptomatique
(douleur et fatigue notamment) sont en faveur du groupe
GS comparativement au groupe CA. Ces différences ne
sont pas maintenues a un an et sont inférieures a 10 %,
ce qui se traduirait par un différentiel cliniquement faible
entre les groupes.

Les patientes du groupe CA récupérent moins rapidement
leur état de santé initial que les patientes du groupe GS.
Quelle que soit la période de suivi considérée, les patientes
des deux groupes ne retrouvent pas le score de leur échelle
fonctionnelle avant le traitement chirurgical.

Leffet plus délétere d’une intervention en deux temps par
rapport a une intervention en un temps n’est pas établi.
L’évaluation de la morbidité par un questionnaire spéci-
fique fait apparaitre une différence significative entre les
deux groupes de patientes a un an, pour les symptdmes
liés au bras. Les patientes ayant eu un ganglion sentinelle
seul (Tumorectomie + GS) ont globalement des scores
d’échelles fonctionnelles plus élevés et des scores d’items
symptomatiques plus faibles que ceux des patientes ayant
eu un curage (Tumorectomie + CA). Les patientes ayant
eu un ganglion sentinelle seul (Tumorectomie + GS) res-
sentent des douleurs moins importantes jusqu’a un an
(p = 0,074) par rapport aux patientes ayant eu un curage.
Les patientes ayant eu un curage en deux temps ressen-
tent une douleur assez proche de celles ayant eu un curage
d’emblée.




EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE Qi?%%&‘i{
DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE _

10. Bibliographie

® [ALLEMAND, 2008] Allemand H., Seradour B., Weill A,,
Ricordeau P. Decline in breast cancer incidence in 2005
and 2006 in France: a paradoxical trend] Bull Cancer.
2008 Jan 1; 95(1):11-5.

® [CABANAS, 1977] Cabanas R.-M. An Approach for the treat-
ment of penile carcinoma. Cancer. 1977 Feb; 39(2):456-66.

@ [HILL, 2006] Hill C., Doyon F. The frequency of cancer
in France in year 2002, and trends since 1968 Bull Can-
cer. 2006 Jan 1; 93(1):7-11.

® [GUILIANO, 1994] Giuliano A.-E., Kirgan D.-M., Guen-
ther J-M., Morton D.-L. Lymphatic mapping and senti-
nel lymphadenectomy for breast cancer. Ann Surg. 1994
Sep; 220(3):391-8; discussion 398-401.

® [MORTON, 1992] Morton D.-L., Wen D.-R., Wong J-
H., Economou].-S., Cagle L.-A., Storm F.-K., Foshag L.-
J., Cochran A.-J. Technical details of intraoperative lym-
phatic mapping for early stage melanoma. Arch Surg.
1992 Apr;127(4):392-9.




11. L

EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER
—

Q

Iste des tableaux et figures

Tableau 1:

Tableau 2:
Tableau 3:
Tableau 4:
Tableau 5:
Tableau 6:
Tableau 7:
Tableau 8:
Tableau 9:
Tableau 10
Tableau 11
Tableau 12
Tableau 13

Tableau 14:
Tableau 15:
Tableau 16:
Tableau 17:
Tableau 18:
Tableau 19:
Tableau 20:
Tableau 21:

Tableau 22
Tableau 23

Tableau 24:
Tableau 25:
Tableau 26:
Tableau 27:
Tableau 28:
Tableau 29:
Tableau 30:
Tableau 31:
Tableau 32:
Tableau 33:
Tableau 34:
Tableau 35:
Tableau 36:
Tableau 37:

Répartition par Centre de lutte contre le cancer des patientes ayant fait I'objet

d’une analyse éconoOmMIQUE . . ..ottt 18
Caractéristiques sociodémographiques des patientes . .. ....................... .. ... 19
Caractéristiques cliniques des patientes . ... ........ .. ... .. . .t 19
Répartition des carcinomes infiltrants . ... ... . .. .. L 20
Répartition des carcinOmes SUSPECES . . . ..ottt vttt et et e e e e e e e e e e 20
Données cliniques a la phase préopératoire .. ... ... ... 21
Fréquence, type et site d’injection iSOtOPIQUE . . . . . ...ttt 21
Fréquence d’examens de lymphoscintigraphies par Centre de lutte contre le cancer ... ............ 22
Résultats scintigraphiques . . ... ... ... 22
: Consommations de ressources a la phase opératoire . . .......... ... .. ... . 23
: Résultats anatomopathologiques selon les techniques de I’extemporané ... ................... 26
: Résultats anatomopathologiques selon I’histologie de la tumeur . ...... ... .. ... ... ... ... ... 26
: Résultats anatomopathologiques selon la classification TNM .. ... ... ... . . o .. 27
Durée moyenne de séjour (DMS) par groupe . ... ... .. ... .. 28
DMS par sous-GroUPe . ... ... 29
Consommations de ressources a la phase desuivi ........ .. ... .. ... .. . . i 29
Taux de reprise dans le groupe GS selon la réalisation ou non d’un examen extemporané (EE) ..... 30
Type de réinterventions selon la taille tumorale anatomopathologique . ....................... 30
Complications liées au SUIVI . ... .ot t 31
Complications liées au SUiVi par SOUS-rOUPEe . . .. ... ..ttt ittt e 31
CoUlt du SUIVI Par SOUS-GrOUPE . . . ..ottt ettt e et e e e e e e e e e e e 32
: Colts totaux hospitaliers A UN MOIS . .. ... ... 32
: Colts totaux hospitaliers a un Mois par SOUS-GrOUPES . .. . ..ottt it 33
Colts totaux du point de vue de ’Assurance maladie ......... ... .. ... .. .. . .. . .. 35
Analyse de sensibilité unicritére (colts d’hospitalisation) .......... .. ... .. .. . . ... 35
Analyse de sensibilité unicritere (colt bloc opératoire) .......... ... ... .. .. ... .. ... . ... 36
Analyse de sensibilité multicritere . . .. ... ... 36
Traitements adjuvants des Patientes . . . .. ... ..ottt e 37
Score de qualité de vie du QLQ-C30 avant chirurgie . ...... ... ... .. .. ... .. .. . . . 37
Modification de la qualité de vie au cours dutemps .. ... .. i 38
Modification de la qualité de vie par sous-groupe au coursdutemps . ........................ 40
Evaluation de la morbidité QLQ-BR23 avant chirurgie ... ... 41
Modification de la morbidité au cours dutemps . ...... ... ... . L 41
Comparaison des symptémes liés au bras dans les deux groupes . ........ ... ... ........... 41
Modification de la morbidité par sous-groupe au cours dutemps . .......... ..., 42
Evaluation de la douleur par EVA . .. ... .. 42
Evaluation de la douleur par EVA par SOUS-GrOUPES . . . . oot tee et et 43




EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE Q Nrronar

DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE uCaNCeR

Figure 1: Répartition par Centre des inclusions réelles et théoriques (groupe GS) ................. ... ..... 17
Figure 2: Répartition par Centre des inclusions réelles et théoriques (groupe CA) .......... ... ... ... ..... 17
Figure 3: Colts de la phase préopératoire par Centre de lutte contre lecancer ........................... 23
Figure 4: Résultats anatomopathologiques selon extemporané . .. ... ... ... .. ... .. ... .. ... ... ... ..... 24
Figure 5: Colt moyen par Centre a la phase opératoire ........... ... ... ... i, 28
Figure 6: CoUts tOtAUX Pal SOUS-ZrOUPE . . . o ot vt e et ettt et et e e e e e et et e e e e e et e 33
Figure 7: Changement du score global de qualité de vie entre TO et Ti (groupe GS) . ....................... 39
Figure 8: Changement du score global de qualité de vie entre TO et Ti (groupe CA) . ........ ... ... ... ..... 39
Figure 9: Evaluation de la douleur au cours du temps . . ... ..ottt 42
Figure 10: Evaluation de la douleur au cours du temps par SOUS-rOUPES . . . ..ot e e e e e e 43

Figure 11: Comparaison colts-tarifs par Centre . .......... .. .. .. ... .ottt 44




EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
Q iﬁé?&ﬁi{ DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
__ DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

NOTES




EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE Q Nrronar

DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE uCaNCeR

NOTES




EVALUATION MEDICO-ECONOMIQUE DE LA TECHNIQUE
Q iﬁé?&ﬁi{ DU GANGLION SENTINELLE COMPAREE AU CURAGE AXILLAIRE
__ DANS LES CANCERS DU SEIN OPERABLES D’EMBLEE

NOTES




INsTITUT
NAaTIONAL
pu CANCER

52, avenue André Morizet
92513 Boulogne-Billancourt Cedex
Tél.: +33 (1) 41105000
Fax: +33 (1) 41105020
www.e-cancer.fr

Edité par 'Institut National du Cancer
Conception/Réalisation: Institut National du Cancer
Tous droits réservés - Siren: 185512777
N° ISSN: 1760-7728
Impression: Comelli




Site Internet de P’Institut National du Cancer
www.e-cancer.fr

Réf.: ETUSTICGANO9

INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER




