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La biopsie du ganglion sentinelle
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Pour la majorité des tumeurs solides de I’adulte, la connais-
sance du status ganglionnaire reste le facteur pronostique le plus
puissant pour définir la stratégie des traitements adjuvants (84).
Dans les cancers du sein, le nombre de ganglions envahis (p N1)
est étroitement corrélé a la survie des malades. Il ne peut étre
établi de facon fiable que si au moins 10 ganglions axillaires sont
prélevés (19, 25, 26). Dans ces conditions, ’évidement axillaire
participe au controle de la maladie axillaire méme dans les cas
p N1 (26). Le nombre de ganglions p N1 reste en 1999 un élé-
ment déterminant dans la recherche clinique (chimiothérapies
intensifiées pour les p N1 > 9) (7, 78, 49).

A ce jour, aucune étude ne permet d’établir avec précision le
status ganglionnaire des cancers du sein a partir des facteurs
histopathologiques et biologiques de la tumeur primitive (77, 74).
Ainsi, depuis les conférences de consensus du National Institute
of Health (1991) (61) et de St Gallen (1992) (77, 74, 38), le curage
des niveaux I et II de l'aisselle, décrit par Berg, doit faire partie
du traitement locorégional du cancer du sein.
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Malgré ces éléments essentiels en faveur du curage axillaire
(CA), il reste controversé :

1. Grace au dépistage du cancer du sein, les tumeurs a trai-
ter sont de plus en plus petites avec des risques d’invasion
ganglionnaire faibles. Le risque de p N1 pour les tumeurs p Tla
(< 5 mm) est de moins de 5 % et de moins de 25 % pour les
tumeurs p T1b (de 5 a 10 mm) (1, 95, 85, 82, 56). Cela signifie que
dans 80 a 95 % des cas, le curage est inutile avec une morbidité
précoce et tardive, non négligeable et inacceptable (96). Plus le
curage axillaire est radical plus cette morbidité augmente (51, 58).
Elle serait de 37 % quand le curage préleve les ganglions des trois
niveaux de Berg alors qu’elle ne serait plus que de 8 % apres évi-
dement des niveaux I et II (58). Or, actuellement, un curage est
reconnu valable quand le nombre de ganglions prélevés est supé-
rieur a 10. Le risque de lympheedéme du membre supérieur passe
de 9 % pour un curage a moins de 10 ganglions a plus de 29 % si
ce nombre est supérieur a 10 (96, 51, 59).

2. Selon les résultats de 1’étude multicentrique du
NSABP B20 (27) et la conférence de consensus de St Gallen (1998)
(37), les cancers du sein p NO de taille supérieure a 10 mm doivent
recevoir un traitement systémique adjuvant. Ceci rend inutile la
connaissance du status ganglionnaire pour définir la stratégie thé-
rapeutique systémique pour ces cas NO. Toutefois, on doit
remarquer que la stérilisation des ganglions envahis est rarement
totale apres chimiothérapie néo-adjuvante (28). Par ailleurs, il
n’est pas prouvé que la chimiothérapie intensifiée améliore de
fagon significative la survie des cancers du sein a haut risque méta-
statique (p N1 > 9). En dehors de la recherche clinique, la
connaissance du nombre de ganglions p N1 ne modifie pas de facon
radicale les indications des traitements adjuvants cytotoxiques.

3. Enfin, 'impact des curages sur la survie des malades reste
trés controversé (23). Ainsi, en 1999, nous avons les mémes contro-
verses pour le curage axillaire que pour le curage de la chaine
mammaire interne (CMI) dans les années 1970 : ce geste est
reconnu comme mutilant et sans impact prouvé sur la survie (57,
14, 55). 11 faut donc redéfinir la place actuelle de ces curages gan-
glionnaires systématiques pour les cancers du sein NO (45, 59, 42).
Parmi les méthodes qui cherchent a définir le status ganglionnaire
en évitant le curage radical, celle de la détection du ganglion senti-
nelle (GS) est tres séduisante : son but est d’identifier le drainage
lymphatique préférentiel des tumeurs vers le premier ganglion
afférent ayant un risque d’invasion métastatique. Si ce GS est p
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NO, ’'hypothese est que 'ensemble des ganglions sus-jacents est p
NO et le curage est inutile; par contre s’il est p N1, on ne prive pas
la malade du curage qui est alors nécessaire. Cette technique a été
développée en 1977 par lymphographie par Cabanas (12) pour
détecter les GS de I'aine dans les cancers de la verge; puis, elle a
été développée par Morton et coll. (68) pour la détection du GS des
mélanomes malins grdce a une méthode colorimétrique (bleu
Isosulfan et bleu Patenté) associée a une lymphoscintigraphie.
Cette méthode a été validée pour les mélanomes car elle permet la
détection du GS dans pres de 100 % avec un taux de faux négatifs
de moins de 1 %. Giuliano et coll. en 1994 (40) publient leur pre-
miere expérience dans la recherche du GS dans les cancers du sein
NO par une méthode colorimétrique (bleu Patenté ou Isosulfan).

Apres une étude de nos résultats et de ceux publiés dans la
littérature, nous nous proposons de définir les futures indications
de la recherche du GS dans les cancers du sein NO.

ETUDE DU CENTRE HOSPITALIER LYON SUD (CHLS)
(Tableau I)

) Tableau 1
Etude de 226 cas de cancers du sein traités au Centre Hospitalier
Lyon Sud de janvier 1997 a avril 1999 et ayant eu la recherche du GS

Méthode colorimétrique Méthode isotopique
169 cas + colorimétrique 57 cas

Age moyen 55 (30-72) 55,6 (30-78)
Cancer canalaire invasif 144 40
Cancer lobulaire invasif 18 1"
Autres 7 6
Taille tumorale p N1:57 (37 %) pN1:22 (38,5 %)
pTla 8 0 - 1 0 -
p T1b 45 5 (7,9 12 2 (16,2)
pTic 62 23 (36,5) 25 1" (44)
pT12 34 15 (44) 18 8  (44,4)
Autres® 20%* 14 (22,2) 1 1 -
* 19 chimiothérapies néo-adjuvantes ~ ** 1 cas taille non connue
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Au Centre Hospitalier Lyon Sud (CHLS), de janvier 1997 a
avril 1999, 226 patientes atteintes de cancer du sein ont bénéfi-
cié de la recherche du GS axillaire + CMI. Cette analyse a été
faite apres 30 cas nécessaires a 'apprentissage.

On distingue deux périodes :

e La premiere de janvier 1997 a juillet 1998 pendant
laquelle la recherche du GS axillaire (GS — Ax) et éventuellement
CMI (GS — CMI) a été réalisée dans 169 cas en utilisant du bleu
Evans (Pharmacie des Hépitaux de Paris) pour 100 cas puis du
bleu Patenté (bleu Patenté sodique 2.5 % — Laboratoire Guerbet
France) pour 69 cas.

¢ La seconde période d’aotit 1998 a avril 1999 pendant
laquelle nous avons utilisé la méthode combinant la méthode
colorimétrique (bleu Patenté) et la méthode isotopique; I'injec-
tion de bleu Patenté est précédée d’'une injection de sulfure de
rhénium filtré marqué au Technétium 99 m (Tc 99 m) avec détec-
tion pré et per-opératoire du GS grice a une sonde a détection
des rayons gamma (sonde Navigator® — Autosuture France). La
population étudiée est résumée dans le tableau I.

Le traitement chirurgical a été une mastectomie dans 16 %
des cas, dans 19 cas la recherche du GS a été faite avant une chi-
miothérapie néo-adjuvante pour des cancers dont la taille
tumorale était plus de 3 cm de diametre.

Technique opératoire

Rapidement, il nous est apparu plus aisé de disséquer le GS
avant la biopsie exérese de la tumeur primitive. Nous nous sommes
donc attachés a avoir une preuve cytologique et/ou microbiopsique
de cancer invasif des tumeurs palpables et TO avant I'intervention.
Quand la preuve de malignité et de cancer invasif n’est pas obtenue,
I'injection des marqueurs du drainage lymphatique est faite dans
un premier temps. La tumeur est prélevée 10 minutes apres l'injec-
tion du colorant lorsque le bleu Evans est utilisé ou dés que la locali-
sation transcutanée du GS axillaire et/ou CMI a été obtenue lorsque
la sonde de détection des rayons gamma est utilisée (environ 25 a 30
minutes apres l'injection du colloide marqué et 5 a 10 minutes apres
I'injection de bleu Patenté). La tumeur est adressée en totalité au
laboratoire d’anatomopathologie pour une étude histopathologique
extemporanée. Dans tous les cas, l'injection du produit isotopique a
été faite en sous-cutané en regard de la tumeur (0,2 ml de sulfure de
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rhénium marqué au Tc 99 m) par le chirurgien en présence du mé-
decin du service de Médecine Nucléaire en salle de préparation
d’anesthésie. Cette injection est indolore. Dans les cas o la tumeur
est impalpable (T0), I'injection sous-cutanée est faite grace au repé-
rage préopératoire cutané de la tumeur faite par le radiologue au
moment du repérage stéréotaxique. La malade est conduite en salle
d’opération et préparée pour l'intervention. Environ 20 a 25 mi-
nutes se sont écoulées entre l'injection du marqueur isotopique et le
début de 'exploration chirurgicale.

En ce qui concerne les colorants, 2 ml de bleu Evans ou de bleu
Patenté non dilué sont injectés en sous-cutané en regard de la
tumeur (méme site d’injection que pour le marqueur isotopique).
La voie sous-cutanée a été choisie apres la publication de Veronesi
et coll. (94).

Antérieurement, avec le bleu Evans, elle était réalisée en
péritumoral.

Apres 5 a 10 minutes de massage doux du sein (10 minutes
pour les tumeurs des quadrants internes ou centraux), le chirur-
gien repére le GS en transcutané dans la région axillaire et/ou
CMI, grace a la sonde de détection habillée d’'une protection sté-
rile. Le « point chaud » localise le GS qui a fixé le colloide marqué
30 a 35 minutes apres I'injection.

L’incision cutanée axillaire n’est faite qu’apres avoir repéré
a la peau le GS marqué par l'isotope (GS Tc +). Pour les tumeurs
en bordure de la glande, la dissection doit débuter 5 a 10 minutes
apres l'injection du bleu Patenté. En effet, la proximité du site
d’injection d’un produit isotopique et du site probable du
GS Tc + rend tres difficile le repérage du GS malgré le colli-
matage de la sonde a détection.

Quand le GS Tc + a été repéré, une incision cutanée est pra-
tiquée verticalement en arriere du rebord antérieur du grand
pectoral sur 3 a 4 cm. Deées que le tissu adipeux apparait, on
recherche le lymphatique coloré par le bleu. Sans le sectionner,
on le suit en le disséquant jusqu’au premier ganglion (GS Ax)
afférent. Ce ganglion est coloré en bleu soit totalement soit par-
tiellement au niveau du sinus afférent (GS ¢ +). Avant son
exérese, la sonde contrdle in vivo qu’il s’agit bien du ganglion
repéré en transcutané (GS Tc +). Il s’agit du GS qui a la plus
forte activité isotopique. Ce ganglion (GS ¢ + et Tc +) est prélevé
et un nouveau contréle ex vivo est pratiqué avec la sonde. Il est
adressé séparément a 'anatomopathologiste pour une étude en
coupe de paraffine et éventuellement en immuno-histochimie
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(IHC). Le niveau de Berg ou le GS a été prélevé est précisé dans
le compte rendu opératoire.

La sonde explore ensuite ’ensemble de l'aisselle et le gan-
glion de Rotter. Si un deuxieme ganglion Tc + est repéré, il est
prélevé en précisant sa localisation axillaire. Il est considéré
comme GS Tc + GS ¢ — il n’est pas coloré.

Si a plus de 35 minutes de l'injection de sulfure de rhénium
marqué on ne repere pas de point chaud en transcutané, 'aisselle
est incisée et on recherche le GS ¢ + . On controéle la radioactivité de
ce GS ¢ + in vivo et ex vivo. Il peut s’agir d'un GS ¢ + Tc — ou d’'un
GS ¢ + Tc + . Puis, la sonde explore I'aisselle comme précédemment.

Pour les tumeurs internes et centrales, la détection du GS
CMI se fait par voie transcutanée en explorant avec la sonde les
3e, 2¢ et ler espaces intercostaux. Le point chaud CMI est repéré.
La tumeur est réséquée par l'incision de tumorectomie. On
décolle prudemment la glande du plan pectoral. Cette manceuvre
permet de repérer facilement le lymphatique marqué par le colo-
rant qui est suivi jusqu’a ’espace intercostal ou siege le GS CMI.
Le muscle grand pectoral est incisé selon la direction de ses
fibres sur 2 & 3 cm en partant du bord du sternum au niveau de
I’espace repéré. Puis, les muscles intercostaux sont incisés
jusqu’au fascia endothoracique. Les vaisseaux perforants sont
coagulés a la pince bipolaire. Le fascia endothoracique est ouvert
en partant du bord sternal sur 2 cm. Les vaisseaux mammaires
internes sont repérés. Avec la sonde, on recherche in vivo le GS
Tc + . Le GS CMI ¢ + est facilement détectable grace a sa colo-
ration en général fortement bleue. On contréle ex vivo qu’il s’agit
du GS CMI ¢ + et Tc + (1 a 3 ganglions sont prélevés). Un nou-
veau controéle in vivo est réalisé avec la sonde.

Les vaisseaux mammaires internes sont soit protégés soit le
plus souvent coagulés a la pince bipolaire. Puis, selon la méme
technique opératoire, les espaces intercostaux sus-jacents sont
controlés.

Le muscle intercostal est laissé ouvert, le muscle grand pecto-
ral est refermé sans drainage. Le GS CMI est adressé a
I’anatomopathologiste de facon séparée pour une étude avec coupes
en paraffine + THC en notant sa localisation de fagon précise.

Si au cours de la dissection, la plevre pariétale est ouverte
ou a du étre réséquée en regard d’'un ganglion CMI métastatique
adhérent, 'anesthésiste ventile la patiente « en pression respira-
toire positive », une meche de Surgicel®, est laissée en place et le
muscle grand pectoral est refermé sans drainage.
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La recherche du GS axillaire précede toujours la recherche
du GS CMI.

Lorsque le chirurgien doit attendre le résultat d'un examen
extemporané sur la tumeur (15 a 20 minutes), 'étape de massage
du sein est supprimée. La dissection du GS c est identique a celle
décrite ci-dessus, mais il peut y avoir dans ces cas-la une coloration
de toute la chaine ganglionnaire remontant vers la veine axillaire.
On repere alors grace a la sonde le ganglion le plus radioactif. Il
correspond au premier ganglion recevant le lymphatique venant du
sein (GS ¢ +). Les autres ganglions colorés ne doivent pas étre
considérés comme des GS Ax. Le ganglion interpectoral de Rotter
doit étre controlé systématiquement pour les tumeurs situées en
bordure des quadrants supérieurs. Enfin le curage axillaire des
niveaux I et I de l'aisselle est réalisé selon la technique classique
préservant le maximum d’éléments vasculo-nerveux. La piece de
curage est explorée de nouveau avec la sonde a la recherche d’éven-
tuel ganglion ayant capté fortement I'isotope. Nous n’avons jamais
rencontré ce cas sur les 40 malades explorées.

Etude anatomopathologique

Les GS ne sont jamais étudiés en examen extemporané méme
’ils paraissent macroscopiquement suspects. Ils sont fixés dans le
liquide de Bouin. Apres 24 heures, ils sont découpés en section de
3 mm apres avoir été inclus dans la paraffine et colorés par 'héma-
toxyline-phloxine safran (HPS). Si aucune métastase n’est trouvée
en HPS, 'immuno-histochimie (IHC) est réalisée avec la cytokéra-
tine KL1 (dilution 1/100 — immunotech) sur des sections de 4 mm
d’épaisseur fixées avec la méthode immuno-peroxydase amplifiée
par le complexe streptaridin/biotone et révélée par la diamino-ben-
zidine (Kit LSAB DAKO®, Danemark).

Méthode statistique

Nous avons évalué la faisabilité de la technique dans la détec-
tion des GS Ax et CMI et nous avons étudié la sensibilité pour les
malades pour lesquelles les GS ont été identifiés.

Les patientes pour lesquelles le GS n’a pas été détecté n’ont
pas été prises en compte dans le calcul de la sensibilité. Les inter-
valles de confiance de 95 % de la faisabilité et de la sensibilité ont
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été calculés en utilisant une approximation normale. Le taux de
faux négatifs est calculé selon le rapport : Nombre de ganglions p
N1 non sentinelle/Nombre de ganglions p N1 dans le groupe ou le
GS a été détecté

Résultats

Pour la méthode colorimétrique (bleu Evans + bleu Patenté),
dans 18/169 cas, le GS n’a pas été détecté, 3/18 étaient p N1. Le
GS — Ax a été détecté dans 151 cas; 55 patientes étaient p N1.
96 malades ont été diagnostiquées p NO GS — Ax mais 5 d’entre
elles étaient p N1.

Ainsi, la sensibilité de la méthode colorimétrique est de
91,7 %. La valeur prédictive négative est de 94,8 % et le pour-
centage de faux négatif est de 8,3 %. Le status ganglionnaire de
Paisselle a pu étre prédit de facon correcte dans 96,9 %.

Le curage CMI pour les tumeurs internes (33 cas) a permis
d’augmenter le pourcentage de détection du GS de 5,4 % et de
diminuer le taux de faux négatifs de seulement 0,4 %.

Avec la technique combinant les méthodes isotopiques et
colorimétriques, le taux de détection du GS est de 100 % en axil-
laire. Le taux de faux négatifs est de 4 %. La prédiction du status
ganglionnaire de l'aisselle est de 96 %.

Dans seulement deux cas, il y avait discordance entre le GS
— Ax bleu et le GS — Technétium + . Sur les 226 cas GS — Ax pré-
levés, seulement 3 GS avaient été marqués par le bleu Patenté
et non marqués par l'isotope.

Pour les 12 GS — CMI prélevés (8 malades), 1 GS — CMI était
uniquement marqué par le bleu Patenté et 3 GS CMI étaient uni-
quement marqués par l'isotope.

Discussion (Tableaux II, III, IV)

La biopsie du GS est un test diagnostique qui a rapidement
fait I'objet de nombreuses recherches pour diverses tumeurs
solides (mélanome malin, cancer de la vulve, cancer du pénis,
cancer ORL, tumeurs neuro-endocrines cutanées...) depuis les
travaux de Morton et coll. (68)

Dans les cancers du sein opérables NO, cette technique
connait un développement rapide. Depuis la publication de
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Tableau I
Le marquage lymphatique par la méthode colorimétrique (Bleu) et la
biopsie du ganglion sentinelle axillaire dans les cancers du sein NO

Année| Nombre % de Faux Prédiction Nombre de
de malades| détection | négatifs | du status | cancers du sein

du GS % N axillaire p N1
Guiliano et al. (40) | 1994 174 66 12 96 36
Nieweg et al. 1996 27 89 0 100 42
Folscher et al. (32) | 1997 79 40 12 85 51
Guenther et al. (39) | 1997 145 Ul 9,7 97 68
Flett et al. (31) 1998 68 82 17 95 31
Horgan et al. (47) 1998 38 92 16 84 50
Bobin et al. (5) 1999 100 83* 4* 95 42
Bobin et al. (*) 1999 169 89,3 83 94,8 38

*

en cours de publication thése de Lyon

Giuliano et coll. en 1994 (40), elle est le theme de publications de
nombreuses équipes dans le monde car ce test diagnostique
semble le plus sensible pour établir le status ganglionnaire de
laisselle en évitant un curage axillaire aux cas GS p NO.

Dans la littérature, la définition du GS n’est pas univoque
(définition lymphoscintigraphique, anatomique, chirurgicale).
Nous retenons la définition suivante : le GS est le premier gan-
glion qui recoit directement le drainage lymphatique de la
tumeur. Il s’agit donc d’'une définition anatomique de la diffusion
lymphatique régionale du cancer comme dans le concept de
Halsted (5, 54)

Tableau IIT
Le marquage lymphatique par la méthode isotopique combinée a la
méthode colorimétrique (Bleu) dans le cancer du sein NO

Année| Nombre % de Faux | Prédiction % de
de malades| détection | négatifs | du status | cancers du sein
du GS % N axillaire p N1
Cox et al. (17) 1998 466 94 1 100 23
Barnwell et al. (3) 1998 43 90 0 100 36
Bobin et al. (*) 1999 57 100 4 96 38,5
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Tableau IV
Méthode associant une lymphoscintigraphie soit a la détection
isotopique peropératoire soit a la méthode colorimétrique
ou les trois combinées

Technique | Nombre | % de Faux | Prédiction % de
de | détection | négatifs| du status | cancers du sein
malades | du GS % | N axillaire p N1

Veronesi et al. (94) 1997 Scinti+sonde | 163 98 5 98 53
perop

Pijpers et al. (75) 1997 Scinti+sonde| 37 92 0 100 34
perop

Roumen et al. (79) 1997 Scinti+sonde | 83 69 4 9 40
perop

Borgstein et al. (10) 1998 Scinti+sonde | 130 94 2 98 42
per op

Albertini et al. (2) 1996 Scinti+bleu 62 92 0 100 32

O'Hea et al. (73) 1998 Scinti+sonde 59 93 15 95 36
+ bleu

Gill et al. (36) 1997 Scinti+sonde 36 83 8 93 60
+ bleu

Borgstein et al. (10) 1997 Scinti+sonde | 33 100 0 100 56
+ bleu

De Viries et al. (22) 1997 Scinti+sonde | 10 100 0 100 60
+ bleu

(99) adapté a partir Mc Intoch and Purushotham. Br J. Surg. 1998 ; 85 : 1347-1356

Comme le soulignent Borgstein et Meijer (8), le concept ana-
tomiste du GS a des conséquences importantes : il établit que
I’évolution métastatique lymphatique locorégionale, axillaire
et/ou mammaire interne ne se fait pas au hasard mais de facon
ordonnée et prévisible vers les ganglions régionaux. Il y a une
progression des cellules tumorales dans le lymphatique qui
draine la tumeur d’une facon unidirectionnelle vers un premier
ganglion filtre (le GS) ou elles sont arrétées dans le sinus affé-
rent. Il est donc important de rappeler succinctement les voies de
drainage lymphatique du sein vers les ganglions axillaires et la
chaine mammaire interne (CMI). Ce drainage va en effet condi-
tionner la logique du site d’injection intramammaire des produits
de marquage du GS.
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La glande mammaire est située entre les feuillets du fascia
superficialis (8). Le réseau lymphatique cutané est avalvulé (24).
Il est connecté au réseau lymphatique sous-cutané valvulé par
des lymphatiques verticaux. Les lymphatiques verticaux sont éti-
rés pendant le développement de la glande et donnent le réseau
lymphatique intramammaire qui draine la lymphe de fagon uni-
directionnelle vers le réseau profond. Ce réseau profond reste
superficiel par rapport au feuillet profond du fascia superficialis.
De tres rares lymphatiques vont traverser ce feuillet profond
vers le muscle pectoral. Dans la région rétro-aréolo-mamelon-
naire, les plexus lymphatiques dermiques et sous-dermiques
convergent par le réseau lymphatique vertical valvulé vers le
réseau profond (88). Le réseau profond est drainé vers les gan-
glions régionaux. Si le drainage lymphatique des quadrants
externes du sein est un drainage axillaire, pour les quadrants
internes, dans 20 a 25 % des cas, il se fait aussi vers la CMI (88).
Pour les tumeurs internes, le drainage peut se faire de facon
élective et unique vers le relais CMI le plus pres de la tumeur
(44, 89, 6). Ainsi, I'injection des marqueurs colorés ou isotopiques
peut étre faite dans la tumeur elle-méme, autour de la tumeur
mais aussi en sous-cutané a ’aplomb de la tumeur mammaire.
Ce dernier site d’injection est critiqué par certains car il pourrait
marquer des voies de drainage différentes de celles définies par
I'injection intratumorale (60, 80, 51). Toutefois, il faut remarquer
que l'injection sous-cutanée est logique puisque les produits de
marquage seront drainés de facon unidirectionnelle vers les lym-
phatiques verticaux valvulés du segment mammaire sous-jacent
puis vers le réseau lymphatique profond et les ganglions régio-
naux spécifiques a ce segment mammaire. Cette technique
d’injection sous-cutanée est défendue par de nombreux auteurs
apres les travaux de Veronesi et coll. (94) (taux de détection du
GS : 98 %) (94, 53, 5, 73). Les injections profondes et multiples
en péritumoral risquent d’étre moins précises. Le produit diffuse
dans le tissu adipeux péritumoral de fagon importante (surtout
dans les seins adipeux « déshabités ») comme le prouve la diffu-
sion intramammaire des colorants.

Apres avoir repris I’étude anatomique du drainage lympha-
tique mammaire d’aprés Krag (54), puis Veronesi et coll. (94),
nous avons adopté l'injection sous-cutanée en regard de la
tumeur.

Dans notre série, en utilisant les colorants seuls (bleu Evans
puis bleu Patenté), le taux de détection des GS est de 89,3 %. En
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utilisant le bleu Patenté associé au sulfure de rhénium marqué
au Tc99 m (1 mcurie — 0,2 ml), le taux de détection des GS a été
de 100 % avec une correspondance entre ganglions sentinelles
marqués par le colorant et le radiotraceur de 99 %. Avec cette
technique, les GS CMI sont détectés pour les tumeurs internes
et centrales dans 8/14 cas (57 %).

L’équipe du Netherlands Cancer Institute conseille l'injec-
tion dans la tumeur elle-méme des traceurs lymphatiques avec
un taux d’échecs de détection des GS axillaires de 15 % (90).

La proximité de I'aisselle et/ou la CMI du site d’injection dans
ou en regard de la tumeur de radiotraceurs perturbe la détection
du GS par la sonde de détection peropératoire. Dans ces cas, il est
conseillé de réséquer la tumeur et le site d’injection environ 30
minutes apres l'injection afin de diminuer fortement la radioacti-
vité locale et permettre la détection du GS par la sonde (80). Dans
ces tumeurs périphériques, la technique combinant le radio-
traceur et le colorant est particulierement intéressante et
complémentaire.

Les volumes de traceurs injectés varient selon les équipes.
Certains injectent de faibles quantités de colorant et/ou de radio-
traceur (40, 94, 5). Nous injectons 2 ml de bleu Patenté et 0,2 ml
de sulfure de rhénium et nous favorisons la diffusion du traceur
par un massage doux du sein. D’autres préferent injecter des
volumes plus importants (4 & 8 ml) afin d’augmenter la pression
intralymphatique et le drainage des produits. Ils y associent des
massages vigoureux du sein (17, 62, 4). Nous pensons que cette
technique, en créant une hypertension intralymphatique, peut
ouvrir des canaux qui ne drainent pas de facon physiologique le
quadrant mammaire ou est située la tumeur.

Actuellement, en Europe, nous utilisons le bleu Patenté (62,
5, 8, 80). Aux USA, le colorant employé est soit le bleu Patenté
soit le bleu Isosulfan (Lymphazurin, Zénith Parentals, Rosemont
Illinois) (40, 17, 73, 60, 4). Ces produits colorants qui ont ’auto-
risation de la mise sur le marché (AMM) pour l’exploration des
lymphatiques peuvent aussi étre injectés sans danger en intra-
vasculaire. Ils sont responsables d’exceptionnelles réactions
allergiques.

Les radiotraceurs et la dose radioactive injectée (de moins
de 1 mcurie a plus de 10 mCi) (34, 52) sont tres variables. Il est
important que les laboratoires de Médecine Nucléaire définissent
les directives pour l'utilisation de ces radiotraceurs (54). Le
meilleur radiotraceur doit avoir une taille de particules
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suffisamment fine (100 nm) pour passer dans les lymphatiques
assez rapidement et permettre une détection intra-opératoire.
Cette taille doit étre aussi suffisamment importante pour que la
molécule reste captée par le premier ganglion (GS) afférent au
moment de la lymphoscintigraphie. Le sulfure de rhénium filtré
marqué au Te99 m est actuellement largement utilisé. Il semble
étre le radiotraceur le mieux adapté a la technique du ganglion
sentinelle (50, 60, 64, 65).

Par ailleurs, des doses de radioactivité inférieures & 1 mcu-
rie sont de bonne efficacité ce qui permet une excellente
radioprotection du patient et du personnel soignant (93, 54, 80).

La lymphoscintigraphie est une technique défendue par
certaines équipes (73, 90, 76, 36, 79). L'injection du radiotraceur
est faite la veille de I'intervention. Le GS est localisé et, 14 a 18
heures plus tard, on peut encore le localiser par la sonde de
détection peropératoire sans nouvelle injection de radiotraceur.
Cette méthode coliteuse ne permet de découvrir le GS que dans
40 a 98 % des cas (73, 90, 76, 36, 79). Dans I'étude du Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (60, 46), le GS a pu étre détecté
par la lymphoscintigraphie dans 334/788 cas (42 %) et par
I’association lymphoscintigraphie — colorant et radiotraceur
intra-opératoire dans 94 % des cas. La méthode colorimétrique
seule avait permis de détecter 80 % des GS, la méthode avec
radiotraceur peropératoire seule 85 % et la méthode associant
radio-isotope peropératoire et colorant 93 % (458/492) (46). Dans
cette importante étude, il apparait donc que la lymphoscintigra-
phie apporte peu a la détection du GS. Pour I'’équipe de Milan
(20), la lymphoscintigraphie a révélé avec succes le GS dans
245/250 cas (98 %) avec identification du GS axillaire dans 96 %
des cas alors que la détection du GS par le colorant n’était que
de 30/40 cas (75 %). Une lymphoscintigraphie ayant détecté le
GS est en regle suivie d’'une détection peropératoire du GS dans
pres de 100 % des cas. Cette technique est particulierement inté-
ressante pour la détection du GS CMI pour les tumeurs centrales
et internes du sein. Elle avait d’ailleurs été développée dans les
années 1980 pour étudier la localisation de la CMI avant radio-
thérapie (34, 83).

Il n’existe pas de consensus sur la technique a utiliser pour
détecter le GS. On peut toutefois remarquer que, quelles que
soient les techniques utilisées, les résultats sont voisins a condi-
tion que les équipes aient bénéficié d’'un apprentissage important
des différentes techniques (95 a 100 % de détection du GS

253



BOBIN & COLL.

axillaire) (61, 54, 20, 46, 4, 87). La méthode colorimétrique seule
est la plus « chirurgien-dépendante », mais elle permet dans des
mains entrainées de détecter le GS dans 95 % des cas environ.
La méthode combinant un radiotraceur et la méthode colorimé-
trique en peropératoire est moins « chirurgien-dépendante ». Elle
reste d’'un colit modeste (produit isotopique et achat de la sonde
a détection des rayons gamma). La méthode avec lymphoscinti-
graphie préopératoire associée a la méthode combinée colorant
+ détection per-opératoire est plus cotiteuse. Si ce colit est accep-
table pour des pathologies rares comme les mélanomes malins, il
devient inacceptable pour une maladie comme le cancer du sein
qui est un probleme de santé publique. On pourrait réserver
cette technique aux cancers localisés dans les quadrants internes
du sein pour la détection des GS CMI. Dans I'étude de Hill et
coll. (46), grace a la lymphoscintigraphie, la chaine mammaire
interne a été marquée comme GS dans 17 % des cas. Dans 22 cas
sur 195 (11 %), le GS CMI était associé au GS Ax. Dans 8 cas/194
(4 %), le GS CMI était le seul GS détecté. Dans I’étude de De Cico
et coll. (20), le drainage a été uniquement vers la chaine mam-
maire interne (GS CMI seule) dans 5/245 cas ayant eu une
lymphoscintigraphie positive.

On peut actuellement définir une équipe compétente dans la
technique de recherche du GS dans les cancers du sein TO, T1,
T2 NO lorsque le GS est détecté dans plus de 90 % des cas quelle
que soit la technique utilisée.

Le taux de faux négatifs est certainement le point crucial de
ce test diagnostique (nombre d’adénopathies axillaires et/ou CMI
positives alors que le GS est négatif (p NO)). Actuellement, on
devrait considérer qu'un taux de faux négatifs de 3 % est accep-
table. Cela correspond au taux de rechutes axillaires pour les
malades ayant eu un curage axillaire des niveaux I et II préle-
vant plus de 10 ganglions (19, 25, 26).

Ce taux de faux négatifs est tres variable selon les équipes
(0 a 40) (34, 5, 17, 60, 20, 46, 81) mais il faut souligner que pour
les plus entrainées il est inférieur a 10 % (94, 62, 5, 20, 41). Dans
I’étude du Mémorial Sloan Kettering Cancer Center, pour les
lésions T1, le taux de FN est de 8 %. Il atteint 25 % pour les T2
(taux global de faux négatifs 10 %) (46). Ce taux de faux négatifs
reste inacceptable pour un test diagnostique. Notre taux de faux
négatifs avec la technique colorimétrique est de 7.8 %, avec la
méthode combinée colorant et radiotraceur elle est de 4 % si on
ne tient pas compte des GS — CMI.
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Pour Giuliano et coll. (41, 87) avec le bleu Isosulfan, le taux
de faux négatifs est de 0 % (taux d’identification du GS : 93 %)
et pour Veronesi et coll. (94) et Albertini et coll. (2), avec un
radiotraceur, il est de 2.5 %.

En conclusion, quelle que soit la technique utilisée pour la
recherche du GS axillaire, le taux de faux négatifs est en rela-
tion directe avec I'apprentissage de la méthode. Ceci pose donc le
probleme capital de la reproductibilité de ce test diagnostique s’il
devient le « gold standard » de la stadification ganglion axillaire
pour les cancers du sein T0, T1, T2 NO (Tableau V).

L’analyse anatomopathologique est focalisée sur le GS. Il
faut savoir qu’en multipliant les coupes sur les ganglions axil-
laires en histopathologie classique, on augmente le taux de p N1
de 4 a plus de 20 % (33, 97, 65, 50, 69, 30, 75) (moyenne 9 %).

Tableau V
Critéres d’inclusion dans l’étude sur le GS dans le cancer du sein
au Centre Hospitalier Lyon Sud

e T0, T1, T2 < 3 cm NO MO opérable

® T2 > 3 cm NO MO avant chimiothérapie néo-adjuvante

¢ T unifocale

e Adénocarcinome invasif prouvé par cytologie, microbiopsie ou examen extempo-
rané

Critéres de non inclusion

e Grossesse
e TN1b ganglion suspecté d'invasion métastatique clinique avant ou pendant
I'exploration chirurgicale axillaire
e Cancer inopérable et M1
Ecoulement mamelonnaire malin
Cancer in situ
Cancer plurifocal
Antécédent de chirurgie ganglionnaire axillaire homolatérale
Antécédent d'irradiation mammaire (traitement conservateur)
Maladies ganglionnaires bénignes ou malignes
Chimiothérapie et/ou immunothérapie récente (< 12 mois)
Déficit immunitaire primaire ou secondaire
Mammoplastie de réduction ou d'augmentation, cure de ptose homolatérale
Exérese large de tumeur maligne ou bénigne du sein datant de moins de 12 mois
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Gréace a 1’étude en immuno-histochimie (IHC), le taux de
ganglions p N1 di a des micrométastases augmente de facon tres
variable dans la littérature (de 8 a plus de 40 %) (moyenne 20 %)
(80, 70, 35, 21, 43), selon que I'on prend en compte ’ensemble des
cancers invasifs du sein ou que 'on exclut les cancers lobulaires
invasifs (21). Le taux de micrométastases dépend également de
la technique d’'THC employée (92). Ainsi, grace a une technique
anatomopathologique centrée sur le GS axillaire, le taux de GS
p N1 uniquement en THC est de 7,7 % pour Giliuano et coll. (41)
de 9 % pour Linehan (60), de 10 % pour Cox et coll. (17), de 17 %
pour Veronesi et coll. (94). Pour nous, ce taux est de 7 %.

Ainsi, grace a une analyse tres précise sur GS, par histopa-
thologie classique et par IHC, on augmente le nombre de cancers
du sein stade II. Cela veut dire qu’il faudra envisager une nou-
velle stadification. En effet, grace a cette étude du GS, on va
améliorer de facon tres significative le taux de guérison des
cancers p NO et aussi celle des cas p N1 n’ayant qu'une micro-
métastase sur le GS. Il faut donc préciser la valeur pronostique
exacte de ces micrométastases détectées par IHC et définir une
stratégie thérapeutique adaptée (92). Il semblerait quun cancer
du sein avec un ganglion portant une micrométastase aurait un
pronostic plus défavorable qu'un cas p NO et nécessiterait donc un
traitement par chimiothérapie (93, 21, 43, 92).

I1 est prouvé que si le GS est p N1, il y a un risque impor-
tant d’invasion d’autres ganglions axillaires (62 % pour Veronesi
et coll. (94) 43 % pour Albertini et coll. (2)). Il faut donc complé-
ter le curage axillaire. Plus la taille de la micrométastase
augmente dans le GS plus le risque de ganglions métastatiques
non sentinelles augmente dans l’aisselle (micro-métastase
< 12 mm versus > 2 mm, p < 0,0001) (41, 87). Il sera donc impor-
tant de définir une taille de micrométastase ganglionnaire
axillaire pour laquelle on pourra éviter le curage axillaire avec
un risque nul de laisser un ganglion non sentinelle p N1 (46).

Enfin, il faut soit prévoir un examen extemporané sur le GS,
soit accepter un taux de réintervention pour un curage radical
dans les cas p N1 GS apres I'étude complete de ce ganglion. Il
parait évident que si le GS est hautement suspect au moment de
sa dissection, il faut prévoir une étude extemporanée pour éviter
dans ces cas une chirurgie différée dans plus de 80 % des cas.
Pour les cas ou le GS parait macroscopiquement sain, 'examen
extemporané est faussement négatif dans 13 % des cas pour Hill
et coll. (46), et dans 17 % des cas pour Veronesi et coll. (94).
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Ainsi, grace a une analyse extemporanée, on évite aux patientes
une nouvelle intervention dans plus de 85 % des cas (93).

L’équipe de Milan (20) développe une technique nouvelle
d’examen extemporané sur le GS axillaire par IHC pour les cas
p NO en technique classique grace a une IHC rapide. Cette tech-
nique apparait laborieuse avec une augmentation du temps
opératoire supérieure a une heure. Elle demande a étre validée
de méme que les autres techniques d’'THC ultra-rapides.

Enfin, comme le prouvent les études anciennes sur le curage
mammaire interne pour les cancers du sein localisés dans les
quadrants internes et centraux (5, 89, 6) et les études lymphos-
cintigraphiques (73, 54, 90, 2), le GS peut étre uniquement CMI
ou associé a un GS Ax. Dans I'étude du Netherland Cancer
Institute, le taux de GS CMI détectés par une lymphoscintigra-
phie est de 14/88 (90), pour Jansen L. et coll. de 17/113 (52), pour
Meus et coll. est de 17 % (8/46) (67).

Enfin, pour Bourgeois et coll, le taux de CMI visualisés par
la lymphoscintigraphie peut atteindre 50 % (11).

Il parait donc important d’avoir un contrdle anatomopatho-
logique du GS CMI détecté. Par la méthode colorimétrique, nous
avons détecté le GS CMI dans 26/33 cas (79 %) des tumeurs des
quadrants internes, 8/26 (30,8 %) de ces ganglions sentinelles
étaient métastatiques avec une prédiction du status ganglion-
naire CMI dans 100 % des 33 cas. L'atteinte du GS CMI était
unique dans 3/26 cas soit 11,5 % (5). Avec les techniques combi-
nant le radiotraceur et le traceur colorimétique, le taux de
détection du GS CMI est de 8/14 (57 %). Dans un cas, le GS —
CMI était le seul GS envahi sur les trois cas ayant des ganglions
CMI colonisés.

Grace a une technique simple non mutilante, le GS CMI
peut étre vérifié (5). Il faut rappeler que la stadification gan-
glionnaire TNM change en cas d’invasion mammaire interne
(N3) car le pronostic est plus défavorable (15) que pour les cas
N1 (57, 14, 55, 6). Les travaux récents de Noguchi et coll. (71, 72)
et de Horinon et coll. (68) prouvent le bien-fondé de la dissection
CMI pour les cancers de localisation interne et ceci est d’autant
plus logique qu’il y a un marquage du GS CMI par le traceur.
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CONCLUSION

Le test diagnostique du GS axillaire et/ou CMI est particu-
lierement séduisant pour établir le status ganglionnaire des
cancers du sein p NO mais il est actuellement en cours d’évalua-
tion. Il n’y a aucun consensus sur la technique a utiliser pour
avoir un taux de détection du GS supérieur a 95 % avec un taux
de faux négatifs inférieur a 2 %. Le probleme essentiel est celui
de la reproductibilité de la technique. Ce test se rapportant a une
pathologie particulierement fréquente, le risque est qu’il fasse
rapidement 1’'objet d’une large diffusion sans que les consé-
quences sur I'avenir des patientes aient été réellement évaluées
par les chirurgiens utilisateurs (16). Il est probable que le déve-
loppement de cette technique intéresse particulierement les
lésions TO, T1 NO et les cas avant traitement néo-adjuvant, mais
sa validation devra découler d’essais cliniques multicentriques et
prospectifs (tableau).

La technique devra avoir fait la preuve de sa reproductibi-
lité. Elle requiert une collaboration étroite entre centres de
Médecine Nucléaire et départements de Chirurgie. Le dévelop-
pement de techniques d'THC ultra-rapide devrait en améliorer
les performances.

Pour les tumeurs < 2 cm ayant un GS avec micrométastase,
le risque d’avoir des ganglions non sentinelles p N1 serait de 0 %
alors que si la tumeur est > 2 cm le risque resterait important
(p = 0,007) (18).

L’indication du test diagnostique du GS serait adaptée aux
cancers invasifs TO, T1, T2 < 3 em NO unifocaux (94, 17, 63), chez
les patientes n’ayant eu ni plastie mammaire ni irradiation
mammaire préalable ni curage axillaire partiel antérieur. La
technique pourrait également étre intéressante pour les cancers
NO > 3 cm avant une chimiothérapie néo-adjuvante (94, 5). La
grossesse contre-indique 'utilisation de radiotraceur. Tableau VI.

Nous remercions la Ligue Nationale Contre le Cancer, Comité
de Haute Savoie, pour son aide dans cette recherche.
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Tableau VI
Questions actuellement non résolues
dans la technique de détection du GS axillaire

e Technique colorimétrique VS isotopique avec détection pré et peropératoire par
sonde a détection des rayons gamma VS lymphoscintigraphie associée aux différentes
techniques citées.

e Sites d'injection des marqueurs : sous-cutanée, intra-tumorale, péritumorale,
périmamelonnaire.

e Volume de marqueurs injectés 0,2 ml, 2 ml, 4 ml, > 5 ml
Type de colloide marqué (taille des particules marquées)

Dose de radio-isotope injectée : < 1 mCi, 1 mCi, > 1 mCi
Technique de lymphoscintigraphie

Caractéristiques de I'appareillage de détection pré et peropératoire
Technique anatomopathologie pour traiter le GS :

— étude extemporanée

— nombre de coupes en HPS

— type d'anticorps utilisés en IHC et technique IHC

Résumé

Le curage ganglionnaire axillaire pour les cancers du sein T'1 NO est
tnutile dans environ 80 % des cas (p NO). Par contre, il est responsable
d’une morbidité a court et long terme dans pres de 40 % des cas.

Par ailleurs, la connaissance du status ganglionnaire n’est plus
essentielle pour les tumeurs dont la taille est de plus de 10 mm pour défi-
nir une thérapeutique adjuvante. Il est donc important de redéfinir le
role du curage dans les cancers du sein NO < 3 cm de diamétre et de défi-
nir de nouvelles stratégies pour établir le status ganglionnaire en évitant
le curage.

La technique du ganglion sentinelle (GS) qui vise & réséquer et a
focaliser l'examen anatomopathologique sur le premier ganglion a risque
de colonisation métastatique est séduisante.

Nous étudierons dans ce rapport nos résultats ainsi que les résultats
de la littérature avec les différentes techniques de marquage lymphatique
pré et per-opératoires.
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