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Dans le cancer du sein, la présence d'une métastase ganglionnaire axillaire est un facteur pronostic majeur pour la décision
thérapeutique. En I'absence de méthodes d'imagerie efficaces, le statut des ganglions n'est obtenu que par I'analyse
cytologique d'un ganglion cliniquement palpable ou histologique du curage ganglionnaire axillaire réalisé lors de
l'intervention. Le curage ganglionnaire est et reste actuellement un acte indispensable au staging initial mais ne semble avoir
aucune incidence comme acte thérapeutique sur la survie (1). L’analyse des résultats histologiques de 918 curages axillaires
semble indiquer que celui-ci devrait étre réservé aux tumeurs de plus de 1 cm (2). Dans le cancer du sein des essais
d'imagerie ont été réalisés au moyen de substances radioactives colloidales non spécifiques (3,4,5) ou d'anticorps
spécifiques (6,7) afin d'éviter un curage ganglionnaire étendu aussi bien qu'inutile. Ces méthodes, avec une sensibilité et une
spécificité toujours inférieure a 90%, ne peuvent étre proposées pour le staging initial sans faire courir un risque
carcinologique important aux patientes. Le repérage pré et per-opératoire du ganglion sentinelle semble une alternative
séduisante. Il s'agit non pas d'une idée nouvelle, mais de l'application des différentes explorations indirectes réaisées depu
plus d'un siécle pour I'étude de l'anatomie descriptive et fonctionnelle du systéme lymphatique avec des colorants toxiques,
puis des colorants vitaux et enfin des substances inertes radioactives.

Les vecteurs de la visualisation indirecte du systéme lymphatique
L es colorants toxiques non vitaux

Des colorants non vitaux comme les injections mercurielles réplétives (8) ou la masse de Gérota (9) ont été utilisés chez le
cadavre pour des études anatomiques des 1839. Une injection massive sous forte pression permet la pénétration du colorant
dans le systéme lymphatique superficiel du cadavre. Gérota d'abord, puis Stiles (10) pour le sein et Rouviéere (11) précisent
gue la substance doit étre poisseuse et compacte pour obtenir une bonne visualisation des vaisseaux lymphatiques. Stiles va
décrire les voies de drainages de la glandes mammaires et insister sur deux voies particuliéres en plus de la voie principale
mammaire externe, la voie transpectorale et la voie mammaire interne. Gerota confirmera ces constatations suggérant que
les récidives intrapectorales soient en rapport avec ces voies particuliéres.

L es colorants vitaux

L'étude du fonctionnement du systeme lymphatique chez I'homme vivant est abordée avec des colorants vitaux, d'abord
injectés en pré-mortem comme le bleu crésyl (12), le carmin indigo (13), puis durant une intervention chirurgicale dans le

but de repérer et décrire le systéme lymphatique. Successivement seront utilisés le bleu patenté violet en solution isotonique
a 11% (14), le bleu ciel pontamine (15), le bleu Evans (16,17). La survenue de réactions secondaires avec ces colorants
vitaux, en raison du volume utilisé, oriente vers l'utilisation de substances inertes fluorescentes (18,19), de l'erere de chin
(20) ou du charbon actif (21).

Les substances colloidales radioactives

Aprés un essai thérapeutique de colloide d'or radioactif (Au 198), Seaman constate une imprégnation ganglionnaire
régionale et étudie la distribution du colloide radioactif dans les ganglions (22). Il constate que le colloide se ®tue dans |
tissu lymphoide normal et que les ganglions totalement envahis par la tumeur ne sont pas imprégnés. Ces constatations sont
confirmées par plusieurs équipes qui utilisent I'or colloidal radioactif comme traitement des métastases ganglionnaires des
cancers. Une mention particuliére doit étre apportée au travail de Hultborn (23) qui étudie la distribution de I'or colloidal
radioactif dans le cancer du sein, ceci dans le but d'éviter des interventions chirurgicales mutilantes (24). Il coestate que |
transport du colloide s'effectue par la chaine mammaire externe (85%), puis par la voie transpectorale (10%) et enfin par la
voie mammaire interne (5%). Malgré la faible participation quantitative de la chaine mammaire interne a la résorption du
collo ide d'or 198, celle-ci est constamment détectée. Ces colloides d'or radioactif avec une calibration parfaite constituent
le systeme colloidal de référence. L'irradiation trop importante au site d'injection va les faire remplacer par des substances
colloidales marquées par du technétium 99m (25).

Conditions du transport lymphatique d’une substance particulaire inerte

Les colloides radioactifs ont permis de mieux connaitre les conditions du transport lymphatique d’'une substance injectée
dans le tissu conjonctif (26,27,28,29). Il est fonction :

» de la forme physico-chimique de la substance (particulaire ou colloidale),

» de lataille des particules qui doit étre comprise entre 20 et 80 nm. De nombreuses préparations colloidales ou
particulaires radioactives ont été utilisées en cancérologie diagnostique avec des résultats tres médiocres liés a la
grande diversité des composés (tableau 1).



« de l'activité colloidopexique des macrophages tissulaires régionaux. Une bonne captation ganglionnaire nécessite
un transport par les macrophages régionaux depuis le site d'injection vers le tissu lymphoide normal. La tumeur
primitive peut entrainer l'inhibition partielle ou totale de l'activité macrophagique, il n'y a alors aucun transport
possible (30).

» de la persistance de tissu lymphoide ganglionnaire normal. Les ganglions totalement envahis ne captent pas ces
substances.

¢ du volume injecté. Un volume inférieur & 0.5 ml injecté lentement respecte les conditions physiologiques.
L'injection d'un volume supérieur entraine une hyperpression locale qui provoque I'ouverture artificielle des unités
lymphatiques locales. Un passage passif direct non physiologique en résulte avec un risque d'opacification d'un
territoire non concerné.

Malgré tout, la méthode a été développée dans l'indication de I'exploration des désordres lymphatiques, primitifs ou
secondaires a un traitement destructeur (31,32).

Etude pharmacocinétique

Elle a été réalisée par Bergqvist (28) chez le lapin aprés injection sous cutanée au niveau de la xiphoide avec un modéle a 5
compartiments. Le résultat de la fixation ganglionnaire en fonction du temps est le plus intéressant pour la visualisation du
ganglion sentinelle (tableau 2).

Si I'on se référe au colloide d'or 198, seuls les colloides de rhénium et d'antimoine apparaissent garantir une fixation
ganglionnaire satisfaisante. Les nanocolloides d'albumine permettent de visualiser un groupe ganglionnaire mais ils sont
plus rapidement dégradés au point d'injection avec un passage sanguin plus important.

Ces différentes constatations sur le comportement de colloides marqués injectés dans le tissu interstitiel permettent
d'envisager leur application a I'étude du drainage lymphatique spontané depuis une Iésion maligne. Parmi les composés
étudiés seuls les sulfo-colloides ou les nanocolloides d'albumine sont encore disponibles. Dans tous les cas, l'activité
volumique devra étre suffisante pour autoriser une injection de moins de 0.5 ml, garantie un drainage lymphatique tumoral
physiologique. Il reste deux problémes non résolus : le nombre de points d'injection et son moment par rapport a
l'intervention :

Le nombre de points d'injection varie selon les équipes : deux de part et d'autre de la tumeur, quatre en 4 points cardinaux
autour de la tumeur, un seul point d'injection intra-tumoral. Une grande majorité des équipes injecte en deux points.

Le moment de l'injection est discuté : deux heures avant l'intervention avec repérage scintigraphique du trajet lymphatique
préférentiel et du premier ganglion (33) ou la veille avec repérage scintigraphique a la peau du ganglion sentinelle (34).
Dans tous les cas une détection per-opératoire est réalisée, associée au repérage visuel du trajet lymphatique par du bleu
injecté (35) au début de l'induction anesthésique.

Conclusions

La détection per-opératoire de I'association colloide radioactif et colorant inerte permet d'espérer réaliser une chirurgie
sélective du creux axillaire en ne prélevant que le groupe ganglionnaire sentinelle. Elle reste toutefois en évaluation et ne
doit étre réalisée qu'aprés un apprentissage rigoureux dans des centres possédant une équipe multidisciplinaire entrainée. Le
repérage du ganglion sentinelle doit respecter un protocole strict. Il ne faut pas perdre de vue que le colloide utilisé n’'est

pas spécifique de la cellule maligne et que des erreurs autant par défaut que par excés peuvent survenir. Il faut aussi se
rappeler que le drainage lymphatique de la glande mammaire n'est pas assuré exclusivement par la chaine mammaire
externe mais aussi par deux autres chaines qui sont fréequemment concernées par les tumeurs des grands supérieurs ou
internes. Une détection négative dans l'aisselle doit faire rechercher un drainage transpectoral ou mammaire interne. Enfin,
cette approche doit tenir compte des micrométastases et de leur signification pour ne pas se risquer de se trouver dans une
situation qui serait jugée carcinologiquement non satisfaisante.
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Tableau 1 : taille particulaire moyenne mesurée par ultrafiltration sur filtres polycarbonates et en microscopie
électronique [d'aprés Bergqvist et al (28)] (* composés satisfaisants).

COLLOIDE Taille des particules Indication
Au 198 * 5nm  Foie, ganglions
Colloides d'Indium 111 1000 nm Foie, ganglions
%¥MTc,-S; sulfo-colloides 600 nm Foie
¥MTc-SAH macroagrégats d'albumine 800 nm Poumons
¥MTc-SAH microagrégats d'albumine 500 nm Poumons
%¥MT¢(Sn)S colloides d'étain * 90 nm  Foie, ganglions
%¥MTc-SAH microsphéres d’albumine * 70 nm  Foie, ganglions
#¥MTcShS; colloides d'antimoine * 40 nm  Foie, ganglions
%¥MTc-S(KReQy) colloides de rhénium * 45nm  Foie, ganglions
%M c-1gGa anticorps murin 10 nm  Cible antigénique
®¥MTc-phytates <5nm Foie, ganglions

Tableau 2 : Fixation ganglionnaire au premier relais pour les différents colloides utilisés [d'aprés Berggvist et al (28)].
(* composés satisfaisants pour la lymphoscintigraphie).

COLLOIDE Activité du premier ganglion
en % de la quantité injectée
Temps apres l'injection (heures) 0.5 1 2 4
9BAy * 4.65 6.75 8.25 9.00
9mTe,-S, sulfo-colloides 0.25 0.37 0.42 0.50
%MTc-SAH macroagrégats d'albumine 0.25 0.25 0.40 0.55
%mTc-SAH microagrégats d'albumine 0.35 0.45 0.55 0.65
%MTc(Sn)S colloides d'étain 0.50 0.65 0.90 1.05
%MTc-SAH microsphéres d'albumine 1.20 1.40 1.55 1.40
¥mTcShS; colloides d'antimoine * 3.50 4.65 5.25 5.40
¥MTc-S(KReQy) colloides de rhénium * 3.65 4.65 5.20 5.40
9MT¢-IgG,a anticorps murin 0.15 0.30 0.35 0.20

¥MTc-phytates 0.35 0.45 0.55 0.65



