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Résumé

La technique du ganglion sentinelle (GS) est un facteur prédictif important
d’atteinte ou non des ganglions non sentinelles. Elle évite le curage axillaire lorsqu’il ne
présente pas de métastase et permet donc une diminution du risque de complications du
membre supérieur liées au curage. La technique OSNA a été adoptée dans notre
établissement comme une technique d’examen du GS, elle permet de rechercher la présence
de métastases, le résultat est définitif en extemporané. Notre étude présente l’expérience
au CRLCC (centre régional de lutte contre le cancer) Eugène Marquis depuis
l’implémentation de la technique OSNA en 2008. L’analyse des GS a été réalisée avec
OSNA pour plus de 1 000 patientes à ce jour. Le taux de positivité des GS avec OSNA
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de 24,4 % dans une cohorte de 258 patientes présentant un carcinome infiltrant
(< 2 cm) est non significativement différent du taux de positivité des GS de 23,4 %
obtenu avant l’implémentation de la technique OSNA par une technique histologique
conventionnelle dans une cohorte de 355 patientes présentant le même type de tumeur.
Néanmoins il a été relevé quelques différences non validées statistiquement
vraisemblablement liées à la méthode OSNA qui analyse le ganglion dans sa globalité et
donc détecterait plus de petites métastases que l’analyse histologique. Les résultats OSNA
sont semi-quantitatifs, cependant le nombre de copies d’ARNm CK19 amplifié considéré
comme une valeur quantitative continue est corrélé significativement au risque
d’envahissement des ganglions de curage. La méthode est standardisée, donne un résultat
définitif en 30 minutes pour un GS à condition d’avoir mis en place une procédure de
coordination pluridisciplinaire.

Mots clés : cancer du sein, ganglion sentinelle, analyse moléculaire, curage axillaire
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INTRODUCTION

La technique du ganglion sentinelle (GS) est un facteur prédictif
important d’atteinte ou non des ganglions non sentinelles. Elle évite le
curage axillaire lorsqu’il ne présente pas de métastase et permet donc
une diminution du risque de complications du membre supérieur liées
au curage, améliorant ainsi la qualité de vie des patientes [1].

Les protocoles d’analyse du ganglion sentinelle varient d’un centre
à l’autre : certains réalisent un examen extemporané cytologique ou
histologique, d’autres non du fait de la faible sensibilité.
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Pourtant l’examen extemporané présente l’avantage de pouvoir
pratiquer le curage axillaire dans le même temps opératoire s’il s’avère
nécessaire, et ainsi de diminuer les risques de morbidité, l’atteinte
psychologique et les coûts générés par une seconde intervention.

Les analyses histologiques extemporanées reposent sur l’analyse
de coupes congelées ou d’empreinte. Cette dernière n’a pas une bonne
sensibilité du fait de la faible quantité de tissu analysé (50 % pour la
détection des macrométastases et 10 % pour les micrométastases) [2].
L’analyse de coupes congelées présente une sensibilité légèrement
meilleure au prix d’une perte de tissu ganglionnaire pour l’analyse
histologique définitive en paraffine [3, 4].

La technique moléculaire OSNA permet un résultat définitif
extemporané de même sensibilité et spécificité que l’examen histo-
logique standard (coloration H&E et immunohistochimie).

Le principe repose sur la détection de l’amplification de l’ARNm
de la CK19, qui normalement n’est pas retrouvé dans le ganglion
axillaire sauf en cas d’atteinte métastatique [5].

Cette technique donne un résultat semi-qualitatif : absence de
métastase, micrométastase, macrométastase. La concordance de la
méthode OSNA avec l’histologie standard est excellente [6]. Plusieurs
études de validation suite à la première publication ont confirmé que
la technique OSNA présentait une bonne sensibilité et spécificité pour
l’analyse GAS [7-11].

La technique OSNA a été adoptée dans notre établissement
comme une technique d’examen extemporané du GS. Notre étude
présente l’expérience au CRLCC Eugène Marquis depuis l’implé-
mentation de la technique OSNA en 2008.

I. MATÉRIEL ET MÉTHODES

I.1. Analyse des GS

La détection des GS est effectuée au centre Eugène Marquis avec
une méthode combinée en injectant un colloïde marqué au technétium 99
la veille de l’intervention et du bleu patenté au démarrage de la
chirurgie. La recherche du GS constitue le premier temps opératoire
(avant incision mammaire). Le prélèvement chirurgical de tous les
ganglions dits « chauds » et/ou bleus, ou suspects cliniquement est
réalisé.
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Avant l’implémentation de la méthode OSNA tous les GS étaient
analysés par l’examen d’empreinte cytologique en extemporané, puis
par histologie définitive postopératoire.

L’analyse histologique définitive du GS était effectuée sur des
coupes de 2 mm analysées tous les 250 µm après coloration à
l’hématoxiline éosine ; si aucune métastase n’était détectée par cette
coloration, l’analyse était complétée par une analyse en
immunohistochimie (AE1/AE3 clones, Dako, Trappes, France).

Depuis l’implémentation de la technique OSNA en octobre 2008
jusqu’en avril 2011, tous les GS identifiés et analysés avec OSNA ont
été confiés à l’anatomopathologiste en extemporané pour réalisation
d’une empreinte cytologique à la recherche de cellules tumorales, et la
conservation d’une tranche centrale d’un mm d’épaisseur pour une
analyse histologique selon le protocole habituel histologique, puis tout
le reste des GS a été analysé après broyage avec la méthode OSNA,

Depuis mai 2011, tous les GS sont analysés en totalité avec la
méthode OSNA en extemporané et seule une empreinte cytologique
est conservée.

L’analyse des GS a été réalisée avec la technique moléculaire
OSNA au centre Eugène Marquis pour plus de 1 000 patientes à ce
jour.

I.2. La méthode OSNA

C’est une technique moléculaire consistant en l’amplification de
l’ARN messager de la cytokératine 19 (CK19) par Reverse Transcription
Loop Mediated Amplification (RT LAMP) sur lysat ganglionnaire.

L’ARNm de la CK19 a été choisi car ce marqueur moléculaire est
spécifique des cellules épithéliales normalement non présentes dans les
ganglions lymphatiques, son niveau d’expression est élevé dans les
cellules tumorales mammaires, donc il présente des niveaux d’expres-
sion très différents dans les ganglions envahis ou non.

La technique d’amplification par RT LAMP est hautement
spécifique et sensible (utilisation de 6 amorces, pas d’amplification
d’ADN génomique), de plus cette amplification est rapide, iso-
thermique à 65 °C et totalement automatisée (RD100i Sysmex) sans
extraction d’ARNm.

La préparation du lysat ganglionnaire est standardisée, la totalité
du ganglion peut être étudiée, ou bien une coupe peut être conservée
pour analyse histologique. Actuellement il n’existe pas de consensus,
pour les études de validation de la technique OSNA, les ganglions ont
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été partagés en coupes alternées, une pour l’analyse OSNA, l’autre
pour histologie technique de référence, on sait que cela peut générer
des biais de localisation d’où l’impossibilité d’avoir une concordance
parfaite entre les deux techniques. Dans la pratique, la technique OSNA
étant validée, une analyse globale est plus simple pour la préparation
des ganglions et l’interprétation des résultats, mais dans ce cas il n’existe
aucune trace histologique, seulement du lysat ganglionnaire congelé. Le
ganglion doit être pris en charge en extemporané ou congelé
rapidement pour l’analyse OSNA.

La figure 1 résume le processus OSNA.

Le résultat OSNA est disponible en 30 min (incluant la préparation
du ganglion, la réalisation du lysat, l’amplification et la transmission du
résultat) d’où la possibilité de réaliser l’analyse en extemporané.

Le résultat est semi-quantitatif en fonction du nombre de copies
d’ARNm CK19 amplifié par µl de lysat. Pour chaque ganglion l’analyse
OSNA est réalisée en double sur lysat pur et dilué au 1/10e. Le résultat
est soit négatif (absence de métastase), soit présence d’une microméta-
stase, soit présence d’une macrométastase. Dans l’échantillon dilué on
peut parfois détecter une amplification d’ARNm CK19 alors que rien
n’est détecté dans l’échantillon pur, il s’agit dans ce cas d’une réaction
dite « positive par inhibition » +(I). Cette situation complexe ne
permettra pas toujours d’évaluation semi-quantitative de la métastase
car cela reflète la présence d’inhibiteur de la réaction d’amplification
dans le lysat ganglionnaire.

Le tableau 1 récapitule l’interprétation des résultats.
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Figure 1 - Processus OSNA



II. RÉSULTATS

II.1. Étude de corrélation entre la méthode OSNA et la
méthode histologique conventionnelle [12]

Trois cent soixante-sept patientes opérées d’un cancer du sein avec
biopsie du ganglion sentinelle (GS) analysé en peropératoire avec la
méthode OSNA d’octobre 2008 à juin 2010 ont été incluses dans cette
étude rétrospective (cohorte OSNA totale). La biopsie du GS a été
réalisée pour les patientes présentant des tumeurs mammaires unifocales
de moins de 2 cm, sans envahissement clinique des ganglions axillaires,
et sans antécédent de chirurgie mammaire homolatérale. Quelques
patientes avec des tumeurs de plus de 2 cm à l’analyse histologique
définitive ont été incluses car la taille tumorale avait été sous-estimée
avant la chirurgie. Tous les GS ont été analysés avec la méthode OSNA
en peropératoire. Un curage axillaire complémentaire dans le même
temps opératoire a été systématiquement réalisé selon les préconisations
quand au moins un GS présentait une métastase détectée par l’analyse
moléculaire, quelle que soit la taille de celle-ci.

Une cohorte historique de 355 patientes opérées d’un cancer du
sein, avec biopsie du ganglion sentinelle (GS) avant octobre 2008 analysé
en postopératoire avec une analyse histopathologique conventionnelle, a
été incluse dans cette étude rétrospective afin de comparer les résultats
obtenus avec la nouvelle technique OSNA en peropératoire versus la
méthode classique histologique postopératoire auparavant utilisée dans
notre institution. Les résultats de l’analyse de cette cohorte historique ont
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Nombre de copies Nombre de copies Résultats Interprétation
ARNm CK19 ARNm CK19 RD-100i du résultat
/µl de lysat pur /µl de lysat dilué Rapport

Sysmex

< 250 < 250 (-) Absence de métastase

> 250 et < 5000 < 5000 (+) Micrométastase

> 5000 quel que soit le nb (++) Macrométastase

< 250 > 250 et < 5000 (+) i Métastase non quantifiable

> 250 et <5000 > 5000 (+) i Macrométastase

< 250 > 10 000 (+) i Macrométastase

Cellules grisées : modifications dans l’interprétation par rapport à la version initiale du fournisseur

Tableau 1 - Interprétation des résultats OSNA fonction nombre de copies
ARNm CK19 détectées dans le lysat pur et dilué au 1/10e



été publiés [2], cette cohorte inclut des patientes présentant des tumeurs
mammaires invasives canalaires ou lobulaires de moins de 2 cm, c’est
pourquoi toutes les patientes présentant des tumeurs mammaires de plus
de 2 cm, et celles présentant des tumeurs in situ ont été exclues de la
cohorte OSNA pour la comparaison. Les taux d’envahissement des GS
selon les deux méthodes OSNA peropératoire (cohorte OSNA restreinte
pour comparaison) ou histopathologie définitive postopératoire (cohorte
historique) ont ainsi été comparés dans des populations similaires
opérées dans la même institution, selon les mêmes préconisations avec
la même équipe chirurgicale.

Le tableau 2 présente les caractéristiques des patientes des diffé-
rentes cohortes et la figure 2 les patientes sélectionnées dans l’étude.
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OSNA total OSNA cohorte Cohorte
cohorte pour historique

comparaison
avec cohorte
historique

Nombre de patients 367 258 355

Âge moyen des 56,8 56,8 56,9
patients (années)

Histologie Carcinome canalaire 248 212 313

Carcinome lobulaire 60 46 42

Carcinome in situ 43

Autres carcinomes 16

Taille de la tumeur 1a 21 19 16

1b 104 93 125

1c 148 146 214

2 50

Valeurs manquantes 44

Grade SBR 1 94

2 171

3 68

Valeurs manquantes 34

Récepteurs hormonaux Estrogène/progestérone + 300

Estrogène/progestérone - 51

HER2 + 21

Triple négative 29

Grade SBR : grade histopronostique de Scarff Blum et Richardson en 3 grades. Taille tumorale selon
la classification TNM.

Tableau 2 - Population de patients et caractéristiques tumorales
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Figure 2 - Répartition des patients sélectionnés rétrospectivement dans l’étude



Les taux d’envahissement des GS avec la méthode histologique
réalisée dans notre institution ou avec la méthode OSNA ne sont pas
significativement différents dans une population de patientes présentant
des cancers du sein infiltrants < 2 cm. Le taux d’envahissement des GS
est de 24,4 % dans la cohorte OSNA versus 23,4 % dans la cohorte
histologique en considérant les micrométastases et les macrométastases,
et 24,8 % en incluant les cellules tumorales isolées.

Les taux d’envahissement des ganglions axillaires non sentinelles
dans la cohorte OSNA sont comparables à ceux décrits dans la
littérature en réalisant une analyse histologique des GS (Tableau 3).

Toutefois dans cette première évaluation nous avons mis en
évidence un taux d’envahissement des GS relativement élevé pour les
petites tumeurs infiltrantes T1a (Figure 3), cependant la différence n’est
pas statistiquement significative. Pour les tumeurs in situ, compte tenu
du faible effectif un recueil de données complémentaires a été décidé.

II.2. Analyse OSNA et tumeur mammaire in situ

Résultats de l’analyse OSNA des GS de 61 patientes opérées d’un
carcinome intracanalaire étendu : un envahissement des GS pour
8 patientes (13,1 %) a été détecté, toujours des petites métastases dans
un seul GAS, à l’exception d’une patiente qui a présenté des
micrométastases dans les 3 GAS prélevés. Pour 2 patientes l’analyse
histologique a retrouvé des cellules tumorales isolées sur la tranche
centrale et l’analyse OSNA était négative. Pour 5 patientes un curage
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% patientes Résultats OSNA % patientes avec Corrélation entre les
GS+ OSNA patientes GS+ métastases dans métastases dans le

les ganglions GS et les métastases
du curage dans les ganglions

du curage

Carcinome 27,8 % 30 macrométastases 33,3 % (10/30) P < 0,0001
canalaire (69/248) 26 micrométastases 11,5 % (3/26) P = 0,0129

13 métastases avec inhibition 7,6 % (1/13) NS

Carcinome 30,0 % 10 macrométastases 40 % (4/10) P = 0,002
lobulaire (18/60) 6 micrométastases 16,6 % (1/6)

2 métastases avec inhibition (0/2) 0

Tableau 3 - Présence de métastases dans les ganglions du curage axillaire chez
les patientes présentant au moins un GS+ OSNA



axillaire a été réalisé en même temps que la biopsie du GAS compte
tenu du résultat OSNA en extemporané, aucun envahissement des
ganglions de curage n’a été détecté en histologie.

II.3. Nombre de copies d’ARNm CK19 et évaluation du risque
d’envahissement des ganglions axillaires non sentinelles

Trois cent cinquante-deux patientes, 266 opérées au CRLCC
Eugène Marquis de Rennes et 86 au CRLCC Henri Becquerel de
Rouen ayant un ganglion sentinelle (GS) positif selon la technique
d’analyse OSNA ont été analysées rétrospectivement. Les différentes
caractéristiques épidé-miologiques et histologiques de la population
sont résumées dans le tableau 4.

Une analyse statistique a divisé la population étudiée en 4
quantiles en fonction du nombre de copies d’ARNm CK19/µl dans les
GS métastatiques. Un quantile correspondant à 25 % des patientes
pour lesquelles le nombre de copies d’ARNm CK19 dans les GS
métastatiques est compris dans les valeurs ci-après :
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Figure 3 - Comparaison de l’analyse OSNA (cohorte OSNA) et de l’analyse
histologique conventionnelle (cohorte historique) pour la détection de métastases
dans les ganglions sentinelles selon la taille tumorale



– quantile 1 : 250 < GS < 830,
– quantile 2 : 830 < GS < 4 350,
– quantile 3 : 4 350 < GS < 25 500,
– quantile 4 : 25 500 < GS < 8 300 000.

La population étudiée ayant un GS+ et un curage axillaire complé-
mentaire représente un effectif de 302 patientes dont 70 avec un envahis-
sement métastatique d’un ganglion axillaire non sentinelle, soit 23 %.

Le taux d’envahissement des ganglions axillaires non sentinelles
en fonction du nombre de copies d’ARNm CK19 dans les GS est
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Tableau 4 - Description épidémiologique et histologique de la population GS+
OSNA

Grade SBR : grade histopronostique de Scarff Blum et Richardson en 3 grades.
Taille tumorale selon la classification TNM.



présenté dans le tableau 5. Le nombre de copies d’ARNm CK19 défini
en quantile est prédictif de l’envahissement ganglionnaire du curage
axillaire de façon statistiquement significative (p = 0,0002).

La population étudiée a été restreinte aux patientes présentant un
carcinome canalaire infiltrant (Tableau 6) puis à la population
carcinome canalaire infiltrant avec récepteurs hormonaux positifs
(Tableau 7). Le nombre de copies d’ARNm CK19 défini en quantile est
prédictif de l’envahissement ganglionnaire du curage axillaire de façon
statistiquement significative (p = 0,04) uniquement pour la population
carcinome canalaire infiltrant avec récepteurs hormonaux positifs.

Dans une population restreinte aux patientes présentant un
carcinome lobulaire infiltrant (Tableau 8), le nombre de copies d’ARNm
CK19 définies en quantile est très similaire à celui de la population
globale étudiée (seuil pour chaque quantile non significativement
différent) et de plus très prédictif de l’envahissement ganglionnaire du
curage axillaire, et ce de façon statistiquement significative (p = 0,015).
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Tableau 5 - Présence de métastases dans les ganglions du curage axillaire chez
les patientes présentant un carcinome invasif GS+ en fonction du nombre de
copies d’ARNm CK19 amplifié et défini en quantile

La première ligne donne le nombre (N) de patientes et la deuxième le pourcentage (%) de
chaque quantile Q1, Q2, Q3, Q4 : quantiles 1, 2, 3 et 4.
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Tableau 6 - Présence de métastases dans les ganglions du curage axillaire chez
les patientes présentant un carcinome canalaire GS+ en fonction du nombre
de copies d’ARNm CK19 amplifié

La première ligne donne le nombre (N) de patientes et la deuxième le pourcentage (%) de
chaque quantile Q1, Q2, Q3, Q4 : quantiles 1, 2, 3 et 4.

Tableau 7 - Présence de métastases dans les ganglions du curage axillaire chez
les patientes présentant un carcinome canalaire GS+/récepteurs hormonaux +
en fonction du nombre de copies d’ARNm CK19 amplifié et défini en quantile

La première ligne donne le nombre (N) de patientes et la deuxième le pourcentage (%) de
chaque quantile Q1, Q2, Q3, Q4 : quantiles 1, 2, 3 et 4.



III. DISCUSSION

III.1. La technique OSNA

OSNA donne un résultat définitif et fiable en extemporané de
l’analyse des GS. La fiabilité d’un examen extemporané est bénéfique
pour les patientes : il évite une seconde intervention et permet de mettre
en route les traitements adjuvants rapidement quand c’est nécessaire.

Dans la première étude rétrospective comparant la pratique
OSNA à l’analyse histologique des GS [12], il a été mis en évidence
que l’analyse OSNA donne des résultats tout à fait comparables aux
résultats qui étaient obtenus après examen histologique standard pour
les patientes présentant une lésion invasive mammaire < 2 cm, avec un
taux de positivité des GS avec OSNA de 24,4 % versus 23,4 % en
histologie. Toutefois la technique OSNA semble détecter plus de
métastases sur les GS pour les petites tumeurs T1a que la technique
histologique standard (15,8 % versus 0 %, non significatif). Dans l’étude
complémentaire réalisée pour des patientes opérées d’un cancer in situ
avec une biopsie du ganglion sentinelle, on retrouve également un taux
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Tableau 8 - Présence de métastases dans les ganglions du curage axillaire chez
les patientes présentant un carcinome lobulaire et GS+ en fonction du nombre
de copies d’ARNm CK19 amplifié et défini en quantile

La première ligne donne le nombre (N) de patientes et la deuxième le pourcentage (%) de
chaque quantile Q1, Q2, Q3, Q4 : quantiles 1, 2, 3 et 4.



de positivité élevé de 13,1 %. La présence de cellules mammaires non
tumorales dans les GS responsables de faux positifs (OSNA+) a été
évoquée mais ce phénomène est semble-t-il exceptionnel selon les
études histologiques, de plus les cellules mammaires normales
exprimant moins la CK19 que les cellules tumorales et étant en petit
nombre, il paraît peu probable que leur présence entraîne une
positivité du test OSNA. Il serait par ailleurs étonnant d’avoir des faux
positifs OSNA uniquement pour les T1a et in situ alors que pour les
tumeurs T1b, T1c les résultats sont tout à fait concordants entre les
deux techniques OSNA ou histologie, or les modalités de repérage et
d’analyse sont les mêmes. On peut plutôt envisager que l’analyse de
tout le GS permet de quantifier des cellules tumorales isolées
disséminées, ce qui est impossible avec l’analyse histologique car même
avec des coupes multiples la totalité du tissu ganglionnaire ne peut pas
être examinée [13]. L’analyse OSNA reflète le volume tumoral global
dans tout le GS et ne distingue pas une micrométastase d’un volume
de cellules tumorales disséminées dans tout le GS (équivalent au
volume tumoral d’une micrométastase). Ce signal qui permettrait de
détecter de toutes petites métastases a-t-il une pertinence clinique pour
le traitement des petites tumeurs infiltrantes, le sujet est largement
débattu puisque certains préconisent de ne plus rechercher les micro-
métastases, mais ce point de vue est toutefois loin de faire consensus.
Dans le cas des cancers in situ où la présence de cellules métastatiques
dans les ganglions axillaires, quelle que soit la taille de la métastase, est
impossible en l’absence d’infiltrant, le signal a une autre signification et
doit faire évoquer un carcinome infiltrant associé à l’in situ.

Dans la première étude nous avons pu vérifier que la classification
semi-quantitative OSNA en micrométastase et macrométastase est bien
corrélée à l’atteinte métastatique des ganglions non sentinelles, avec des
résultats semblables à ceux obtenus en analysant le GS avec les tech-
niques histologiques. Dans la dernière étude en cours nous abordons
une interprétation plus précise en considérant OSNA non plus en semi-
quantitatif mais comme une donnée quantitative continue basée sur le
nombre de copies d’ARNm CK19, et notre analyse permet de
confirmer les seuils cliniques qui avaient été établis pour OSNA autour
de 5 000 copies d’ARNm CK19 quel que soit le type histologique pour
séparer les micrométastases et les macrométastases. En effet pour un
nombre de copies supérieur à 4 350 les taux d’envahissement des
ganglions de curage axillaire sont proches de ceux connus dans la
littérature d’environ 40 % [14, 15], en cas de macrométastases du GS,
et pour un nombre de copies > 250 et < 4 350 le taux d’envahissement
des ganglions de curage axillaire est proche de ceux connus dans la
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littérature pour les micrométastases, avec un risque d’atteinte des
ganglions non sentinelles de 14 % [16]. On note une augmentation très
importante du risque d’envahissement des ganglions de curage en
présence de carcinome lobulaire atteignant 65 % quand le nombre de
copies dans le GS métastatique est > 25 500. La question est mainte-
nant de savoir comment mieux exploiter l’information donnée par
OSNA. Un nomogramme intégrant le nombre de copies de l’ARNm
de la CK19 dans le GS, le profil histologique et moléculaire tumoral,
est en cours d’élaboration au niveau européen de façon à prédire au
mieux le risque d’atteinte métastatique des ganglions non sentinelles. Il
subsiste actuellement un problème de quantification de la métastase
avec l’analyse moléculaire dans quelques cas, lié à un phénomène
d’inhibition de la réaction d’amplification. Ce phénomène est détecté
en présence d’un nombre de copies d’ARNm CK19 dans l’échantillon
dilué supérieur à celui retrouvé dans l’analyse de l’échantillon pur, des
investigations sont en cours pour résoudre ce problème et distinguer
une micrométastase d’une macrométastase.

La technique OSNA est bien standardisée, de cette façon les
résultats sont tout à fait comparables d’une institution à une autre. La
seule différence qui persiste c’est l’intégration de la totalité du GS pour
l’analyse OSNA pour certains et la préservation pour d’autres d’une
tranche centrale pour une analyse histologique. À l’issue de l’analyse et
de la publication de nos premiers résultats retrouvant une parfaite
concordance entre les deux techniques moléculaire ou histologique,
nous avons décidé d’analyser tout le GS avec OSNA et de ne garder
qu’une empreinte histologique. Cette option présente l’avantage de
donner le résultat définitif en extemporané, sans analyse histologique
secondaire sur une partie du GS, l’interprétation du résultat, notam-
ment la quantification en cas de métastases, est plus simple qu’un
résultat obtenu en compilant les résultats de deux analyses, de plus cela
réduit le coût en évitant l’analyse histologique. Par contre en broyant
tout le GS pour l’analyse moléculaire, il n’est pas préservé de tissu pour
des analyses histologiques complémentaires mais juste une image
cytologique par empreinte, mais le lysat est conservé et des techniques
moléculaires complémentaires sont réalisables. Le problème d’une
sous-expression dans certains cas de la CK19 et donc de faux négatifs
avec la technique OSNA a justifié pour certains la conservation d’une
tranche centrale, pour d’autres la réalisation d’une étude systématique
de l’expression de la CK19 par immnohistochimie sur la biopsie
tumorale avant la réalisation d’un test OSNA. Actuellement les études
retrouvent en immunohistochimie un niveau d’expression de la
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protéine CK19 dans 98 %, voire 100 % des tumeurs mammaires [17,
18], et on sait que même en l’absence d’expression de la protéine il
existe une expression de l’ARNm de la CK19 détectable. Finalement
le risque de non-expression de l’ARNm CK19 étant inférieur à 0,5 %
dans les tumeurs mammaires, la recherche de la CK19 par immuno-
histochimie sur biopsie tumorale n’est pas préconisée en systématique.

III.2. L’organisation chirurgicale autour d’OSNA

Dans notre pratique, tous les résultats OSNA sont communiqués
en peropératoire directement aux chirurgiens sauf dans 3 cas pour des
problèmes techniques OSNA.

Le résultat pour l’étude d’un ganglion par OSNA peut être obtenu
en 30 minutes, et 5 minutes supplémentaires pour chaque ganglion en
plus. Ces délais doivent être pris en considération pour l’organisation
du bloc opératoire. Si parfois la gestion du bloc opératoire ne permet
pas d’attendre les résultats, nous proposons de rendre les résultats
OSNA en différé, comme pour l’histologie définitive ; le bénéfice de
l’extemporané est perdu mais les avantages de la technique OSNA (sa
reproductibilité, et l’étude du ganglion en entier) sont maintenus.

III.3. Intérêt de l’examen extemporané et l’essai ACSO Z0011
[19, 20]

L’essai ACSO Z0011 est une étude randomisée montrant qu’il n’y
avait pas de différence significative en termes de survie globale et de
survie sans récidive après curage complémentaire versus pas de curage
lorsque le GS était métastatique (micrométastase ou macrométastase),
et ce quel que soit le profil histologique tumoral, à partir du moment
où ces patientes bénéficiaient d’un traitement systémique (chimio-
thérapie, hormonothérapie) et d’une radiothérapie locale.

Cette étude s’est arrêtée après inclusion de 1 900 patientes alors
que 6 000 inclusions étaient prévues, faute d’incident. Par ailleurs, les
champs d’irradiation ne sont pas clairement détaillés.

Quoi qu’il en soit, cette étude, comme le Z0010, le NSABP 12 et
l’IBCSG, provoque discussions et réflexions sur l’attitude à adopter
devant une micrométastase voire une macrométastase du GS. Le
PHRC SERC randomisant CA versus pas de curage pour toutes les
micro- et macrométastases détectées dans le GS va, nous l’espérons,
nous éclaircir sur cette prise en charge.
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Aujourd’hui, la place de l’extemporané est justifiée pour la détec-
tion au moins des macrométastases et pour les micrométastases lorsque
le traitement systémique n’est pas validé. Dans notre équipe, nous
poursuivons l’utilisation d’OSNA en extemporané pour ces raisons
mais la décision de curage axillaire dans le même temps pour certains
cas est plus tempérée, préférant l’attente de tous les résultats histo-
logiques et de la discussion en comité pluridisciplinaire à la réalisation
d’un curage finalement non justifié. Dans ce cas la technique OSNA est
utilisée en différé, mais reste pour nous la technique de référence, du
fait de sa reproductibilité et de l’analyse du ganglion en entier.

III.4. Coût de l’analyse

Nous n’avons pas réalisé d’étude du coût dans notre étude mais 2
études, la première avec Genesearch BLN (Veridex, LLC Warren, NJ)
[21], la seconde avec OSNA montrent une économie pour l’établis-
sement hospitalier utilisant la technique moléculaire extemporanée
grâce à un gain d’hospitalisation [22].

Là encore, le STIC SAGE va nous aider à répondre à cette
question.

CONCLUSION

La technique OSNA est une méthode d’analyse des ganglions
sentinelles, les résultats sont concordants avec l’analyse histologique,
mais il existe quelques différences subtiles vraisemblablement liées à la
méthode qui analyse le ganglion dans sa globalité et donc détecte plus
de petites métastases. La méthode est standardisée et le résultat est
disponible en 30 minutes pour l’analyse d’un GS à condition d’avoir
mis en place une procédure de coordination pluridisciplinaire. La
technique OSNA n’est pas uniquement une analyse extemporanée,
c’est également un résultat définitif qui peut être traité en différé. Le
STIC SAGE va nous aider à évaluer son coût.

Un nomogramme intégrant le nombre de copies de l’ARNm de la
CK19 dans le GS, le profil histologique et moléculaire tumoral, devrait
permettre de prédire au mieux le risque d’atteinte métastatique des
ganglions non sentinelles. Le PHRC SERC devrait répondre à la
question curage versus non curage en présence de métastases du GS.
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