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INTRODUCTION

Le concept du prélevement du ganglion sentinelle (GS) a été intro-
duit par Cabanas en 1977 lorsqu'il identifiait le premier relais lympha-
tique dans le cancer de la verge [1]. D’aprés ce concept, s’il y a
dissémination métastatique, le ou les GS seront les premiers atteints,
d’ou I'idée d’adénectomie sélective du GS apres repérage de celui-ci par
une technique colorimétrique (bleu vital) et/ou par une technique isoto-
pique avec détection per-opératoire, suivie d'un examen anatomopa-
thologique extemporané puis postopératoire définitif de ces ganglions.
Cette technique a été transposée dans le cancer du sein par Giuliano et
al. au début des années 1990 [2]. Leurs excellents résultats en termes de
détection du GS ont initié une nouvelle évolution conservatrice dans la
prise en charge chirurgicale du cancer du sein. Le préléevement du GS
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a été treés rapidement adopté en routine a travers le monde comme alter-
native au curage axillaire (CA) malgré I'absence de résultats a long
terme sur le risque de récidive axillaire (RA). Il permet en effet de dimi-
nuer la morbidité liée au CA mais également de permettre une ultra-
stadification avec la réalisation de coupes sériées et d’analyse
immunohistochimique (IHC) qui augmente la sensibilité de détection
des métastases ganglionnaires. Des métastases de faible taille sont ainsi
mises en évidence (micrométastases, cellules tumorales isolées) dont la
valeur diagnostique et pronostique est toujours sujette a controverses.
Cependant, afin d’assurer sa fiabilité (taux d’identification et taux
de faux négatifs), il est indispensable de réaliser cette procédure dans
le cadre d’un protocole rigoureux de « filiere sentinelle » incluant une
standardisation de la technique (méthode combinée par détection iso-
topique et colorimétrique, site d’injection), une sélection rigoureuse des
patientes, une formation des opérateurs (chirurgiens, médecins
nucléaires et anatomo-pathologistes), et un suivi spécifique des
patientes. Les nombreuses études publiées ces derniéres années ont
permis de préciser les modalités d’injection. Cet article a pour but de
faire une mise au point des données actuelles concernant la procédure
du GS. Les questions qui font ’objet de réponses consensuelles ou bien
établies sont abordées dans cet article : les indications de la procédure
du GS, les techniques d’identification (méthodes et site d’injection).

RECOMMANDATIONS ACTUELLES

Les recommandations pour la pratique clinique de Saint-Paul-de-
Vence proposent le prélevement du GS en alternative au CA en cas :

— de tumeur infiltrante cliniquement unifocale inférieure a 2 cm
(évaluation préopératoire radioclinique) (grade A). Lorsque,
apres analyse histologique, la taille de la tumeur est 1égerement
supérieure, 'indication n’est pas modifiée (grade B) ;

— d’absence d’adénopathie palpable (grade A) ;

— d’absence de traitement préopératoire (chimiothérapie, hormono-
thérapie ou radiothérapie) (grade B) ;

— d’absence de chirurgie préalable au niveau du sein (grade B) ;

et sous réserve de la validation de la courbe d’apprentissage par le chi-
rurgien et son équipe (grade A).
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. TECHNIQUE D’IDENTIFICATION
(METHODES, SITES ET PROFONDEUR D’INJECTION)

La premiere technique d’identification dans le cancer du sein a
été décrite en 1993 par Krag et al. [3], par injection de technetium-
99m, avec un taux d’identification (ID) de 82 % et un taux de faux
négatifs (FN) de 10 %. Parallelement, Giuliano et al. [1] rapportaient
un taux d’ID de 66 % et un taux de FN de 11 % en utilisant une
méthode colorimétrique (Bleu Isosulfan). Les techniques d’identifi-
cation isotopique nécessitent une injection d’isotope la veille ou le jour
méme de l'intervention, une sonde de détection en per-opératoire, et
il est recommandé de réaliser une lymphoscintigraphie. Cette derniére
a avantage de mettre en évidence la présence de GS et précise leur
nombre et leur localisation. La sonde de détection per-opératoire faci-
lite le geste chirurgical et permet surtout de vérifier 'absence de radio-
activité du creux axillaire en fin de procédure.

Lidentification colorimétrique se fait par injection per-opératoire
de bleu Patenté (équipes européennes) ou de bleu Isosulfan (équipes
nord-américaines). Ces deux produits sont totalement équivalents.
Lavantage majeur de cette technique est sa simplicité, son faible cott
et la possibilité de suivre les canaux lymphatiques bleutés facilitant la
dissection du creux axillaire. Son principal risque est représenté par
les réactions allergiques estimées entre 1 et 3 % (sans différence entre
les 2 produits utilisés) allant de la simple réaction cutanée au choc ana-
phylactique [4-7].

Plusieurs équipes ont proposé comme alternative I'utilisation du
bleu de Methyléne, non allergisant [8, 9]. Simmons et al. [8] rappor-
taient un taux ID de 92,8 % et une concordance de 95 % avec la
lymphoscintigraphie. Eldrageerly et al. ont comparé I’injection
d’Isosulfan (83 patients) versus bleu de Methyléne (81 patients) et n’ont
pas rapporté de différence significative (taux ID de 97,5 %). Plus
récemment, Varghese et al. [9], sur une série de 329 patientes, rap-
portaient un taux d’ID de 97,6 % avec un taux de FN de 3,9 % confir-
mant que son utilisation était une alternative séduisante et pouvait étre
proposée chez les patientes ayant un antécédent allergique sévere.

La plupart des grands essais randomisés concluent a une
amélioration du taux d’ID en associant les deux techniques. Lessai
Almanac [10] a montré que le taux d’échec d’ID augmentait d’un fac-
teur 3,6 (14,4 % versus 4 %) en cas de détection par une seule méthode.
Le taux de FN augmentait de 2,5 % en cas de bleu seul et de 4,3 %
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en cas d’isotope seul. La supériorité de la double détection est donc
actuellement admise.

Le deuxiéme parameétre important concernant les techniques
d’identification est le site et la profondeur d’injection de I'isotope ou
du bleu. Uinjection peut se faire soit en péritumorale (PT), soit en
périaréolaire (PA), et la profondeur d’injection peut étre intra-
parenchymateuse, sous-dermique ou intra-dermique pour la voie PT
et sous-dermique ou intra-dermique pour la voie PA. Uinjection pro-
fonde permet la détection des GS dans leur topographie tant axillaire
qu’extra-axillaire, a la différence de I'injection superficielle ou les sites
ganglionnaires extra-axillaires sont exceptionnellement visualisés.
Deux études prospectives randomisées [11, 12] récentes ont cherché a
préciser le site d’injection optimal des traceurs. Une étude nord-
américaine [11] a comparé I'injection intradermique, péritumorale et
sous-aréolaire d’un colloide marqué avec injection de colorant inva-
riablement en péritumoral. Ce travail objective un bénéfice en termes
de taux et de temps de localisation du GS a la lymphoscintigraphie,
ainsi que de taux et de temps d’identification per-opératoire du GS en
faveur de I'injection intradermique. Lessai prospectif multicentrique
francais Fransenode [12] portant sur 449 patientes a comparé
'injection profonde péritumorale (PT) a l'injection superficielle péri-
aréolaire (PA) des deux traceurs (Bleu Patenté V et colloide marqué).
Le taux de détection des GS axillaires par lymphoscintigraphie a été
significativement plus élevé (p = 0,03) dans le groupe PA (85,2 %) que
dans le groupe PT (73,2 %). Les taux de détection de colorant bleu
et/ou par sonde gamma étaient similaires (99,11 %) dans les deux
groupes. Le taux de détection de GS était un peu plus élevé dans le
groupe PA que dans le groupe PT : 95,6 % contre 93,8 % avec colo-
rant bleu (p = 0,24) et 98,2 % contre 96,0 % par sonde (p = 0,16), res-
pectivement. Le nombre de GS détectés par lymphoscintigraphie et par
sonde était significativement plus élevé dans le groupe PA que dans le
groupe PT, 1,5 contre 1,2 (p = 0,001) et de 1,9 contre 1,7 (p = 0,02).
Les concordances bleu/chaud étaient de 95,6 % dans le groupe PA et
de 91,5 % dans le groupe PT (p = 0,08). Le nombre moyen de GS
chauds ex vivo était significativement plus élevé dans le groupe PA
que dans le PT (p < 0,0001). Cette étude prospective valide donc
indiscutablement le site d'injection PA étant donné le taux de détec-
tion élevé (99,1 %) de GS, le niveau élevé de concordance (95,6 %)
entre le colorant bleu et le traceur radioactif, ainsi que le nombre plus
important de ganglions détectés a la fois ex et in vivo ; tous ces élé-
ments conduisant a l'amélioration de la détection des GS.
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Cependant, dans cette étude [12], le taux de FN n’a pu étre déter-
miné car il s’agissait de procédures GS exclusives. Le suivi ultérieur
des patientes permettra de valider définitivement la voie PA si le taux
de récidives axillaires se révele bas.

La supériorité de la voie PA a été rapportée par d’autres études
[13-18].

Kavavallaris et al. [19] retrouvaient dans une étude comparant les
voies PA et PT chez 214 patientes une supériorité de la voie PA non
seulement au niveau du taux d’ID (91,7 % wvs 80,7 %, p = 0,017), mais
aussi du taux de FN (3,6 % ovs 11,8 %, p = 0,032).

Lavantage de la voie PA est sa simplicité en cas de tumeur non
palpable qui nécessiterait une injection échoguidée. De méme, la voie
périaréolaire rend la contre-indication classique de procédure du GS,
en cas de multifocalité, caduque de facto.

CONCLUSION

Les données actuelles de la littérature permettent de préconiser
d’une part la double détection, et d’autre part la voie d’injection péri-
aréolaire (PA) des traceurs.
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Résume

Le prélevement du ganglion sentinelle (GS) est devenu un standard dans la prise
en charge des cancers invasifs du sein de petite taille tumorale comme alternative au
curage axillaire (CA), malgré U'absence de résultats a long terme sur le risque de réci-
dive axillaire.

1l permet non seulement de diminuer la morbidité lice au CA, mais également de
réaliser une ultrastadification avec la réalisation de coupes sérices et d’analyse immuno-
histochimique qui augmente la sensibilité de détection des métastases ganglionnaires.
Des métastases de petite taille sont ainsi mises en évidence (micrométastases, cellules
tumorales isolées). Cependant, leur valeur diagnostique et pronostique reste toujours un
sujet de controverses.

La plupart des grands essais randomisés ont confirmé d’une part que la double
détection (colorimétrique et isotopique) améliore le taux d’identification du GS et dimi-
nue le taux de faux négatifs par rapport a une détection reposant sur une seule méthode,
et d’autre part que Uinjection périaréolaire est aussi efficace, voire supérieure a la voie
péritumorale avec comme avantage majeur sa simplicité d’utilisation en cas de tumeur
non palpable.

Mots clés : ganglion sentinelle, cancer du sein, injection périaréolaire, péritumorale
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