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L'évidemment ganglionaire axillaire est actuellement le traitement standard recommandé par les conférence de cursus pour
les cancers du sein N° (1,2). En effet, le curage axillaire (CA) est la seule technique qui permet d'établir avec précisions la
stadification du cancer. Le nombre de ganglions envabhis et le type histologique d'envahissement restent les facteurs
pronostiques les plus puissants. Ces éléments restent essentiels pour définir une stratégie thérapeutique adjuvante et en
recherche clinique (3). Le CA permet un excellent contrdle loco-régional de la maladie (moins de 2% de rechute parés
curage, > 20% si absence de curage) (4,5). A c6té des points positifs du CA, il y a trois effets négatifs par les cas NO.

Le CA est associé a une morbidité non négligeable (6,7). Toutefois, grace a une amélioration des techniques chirurgicales et
I'abandon de la radiothérapie axllaire, celle-ci a beaucoup régressé depuis une quinzaine d'années. Le taux de lymphoedeme
invalidant du membre supérieur est rare < 4% (6). D'autres séquelles considérées a tort comme minimes sont génantes a
long terme et peuvent étre la cause de troubles psychologiques (8). Il s'agit de I'anesthésie ou de I'hypoesthésie axillaire et
de la face interne du bras (syndréme du nerf inter-costo-brachial), des arthropathies de I'épaule, de la baisse de la force
musculaire du bras. Cette morbidité est inacceptable pour les malades n'ayant pas de ganglions axillaires envahis (pNO). Si
actuellement environ 45% de patientes opérées sont pN1 grace aux campagnes de dépistage, le diamétre des tumeurs
diminue et le risque d'invasion ganglionnaire, qui est en relation étroite avec le volume tumoral, régresse (9) (T1a : risque
pN1 < 5% ; T1lb risque Pnl1 10 & 20% ; T1lc : 20 & 30%) (10,11).

Enfin, les controverses sur la nécessité du CA sont particulierement faciles pour les opposants puisqu'il est difficile de
prouver une amélioration de la survie grace au CA méme dans les pN1 (12,13).

A la suite des résultats du NSABP (14) et de la conférence de consensus de St-Gall (1998) (15), il apparait que le CA n'est
plus nécessaire pour établir un traitement adjuvant pour les cancers NO > 1 cm de diamétre. L'indication d'hormonothérapie
et/ou de chimiothérapie est décidée sur des critéres anatomo-pathologiques et biologiques de la tumeur (16, 17, 18)

Toutefois, il faut rappeler qu'a la veille de I'an 2000, le CA des niveaux | et Il et I'étude anatomopathologique de I'ensemble
des ganglions prélevés reste logique car I'étude clinique (40 % de faux négatifs) (19), I'échographie (sensibilité 73%) (20),

la tomodensitométrie (sensibilité < 80%) (21), la RMN (sensibilité < 90%) (22) n'ont pas I'excellente sensibilité du CA (98

a 100%). La tomographie par emission de positons donne des résultats intéressants mais encore discordants pour détecter
les pN1 axillaires. Il s'agit encore d'une technique de recherche trés colteuse (23). La technique de la recherche du ganglion
sentinelle axillaire (GS-AX) et en mammaire interne (GS-CMI) est particulierement prometteuse (27). Il est donc important
de réévaluer le role du CA dans le traitement des cancers du sein NO (24, 25, 26).

L e concept du ganglion sentinelle (GS)

Ce concept a comme hypothése que la tumeur (ou le segment mammaire contenant la tumeur) se draine de fagon
préférentielle vers un premier ganglion qui est le premier a risque d'invasion métastatique. Si ce ganglion, appelé GS, n'est
pas envahi, 'ensemble des ganglions axillaires sont négatifs. Ainsi le but de la biopsie du GS est triple :
» @viter un CA et/ou CMI inutile si le GS-AX ou GS-CMI est négatif,
» faire bénéficier du CA et/ou CMI uniqguement les cas GS-pN1,
e avoir une analyse histopathologique plus fine du status ganglionnaire en poussant les études sur ce GS (30)
(immuno-histochimie a la recherche des micro-métastases pNO par les méthodes anatomopathologiques
classiques).

Evidemment, le test diagnostic du GS ne sera acceptable que si la sensibilité est voisine de 100% avec un taux de faux
négatifs (FN) < 2% (taux de FN = Nombre de cas pN1b avec GS pNO/Nombre total de cas pN1). Le taux de FN est le point
critique de ce test diagnostic car si celui-ci est élevé, il faut conduire a des options thérapeutiques inadaptées lesdiminuer
chances de survie des patients (28, 29).

Cette technique a été développée en 1977 par CABANAS (31) par lymphographie pour les cancers de la verge. Elle a été
ensuite proposée pour la recherche du GS dans le mélanome malin des membres stade | (NO) par MARTIN et coll. (1992)
(32) grace a une méthode colorimétrique (injection intradermique de 0,5 a 1 ml de bleu Isosulfan) puis en associant la
méthode colorimétrique a l'injection de colloides marqués au technetium 99m (Tc 99m) et a une lymphoscintigraphie (taux
de FN < 1%).

Techniques actuelles pour la détection du GS dans les cancers du sein NO

La technique colorimétriquautilisée par Giuliano et coll dés 1994 (33, 34) (injection de Bleu isosulfan) donne des résultats
trés intéressants (174 cas, 114 (66%) de GS AX identifiés, prédiction du status ganglionaire axillaire 96% FN 1/42 pN1 :

12%). Dans leur derniére publication, grace a un apprentissage de la technique, le taux de détection du GS est de 98% avec
0% de FN (30, 34).



D'autres colorants ont été testés (bleu de méthyléne, bleu Evans,...). lls sont peu performants. Le second colorant qui a
démontré une capacité de localisation équivalente au bleu isofulfan est le bleu patenté V.

Ainsi avec la technique colorimétrique, selon le colorant utilisé et surtout le bon apprentissage de la méthode, les taux de
détection du GS-AX varient de 40 a 98% et le taux de FN de 0 a 17% (34, 35, 36, 37, 38).

La technique utilisant des colloides marqués au Tc 99te a été mise au point pour améliorer le taux de détection du

GS en diminuant le facteur chirurgien dépendant (diminution de la courbe d'apprentissage). On assiste donc a un retour du
réle de la lymphoscintigraphie dans I'étude des ganglions selon une technique dynamique et statique pré-opératoire. Cette
lymphoscintigraphie est couplée a Il'utilisation d'une sonde a détection gamma qui localise le GS a travers la peau axillaire et
précise sa situation en per-opératoire. Veronesi et coll (1997) (39) ont publié la plus importante série actuelle aprés
injection sous-dermique en regard de la tumeur d'albumine humaine marquée au Tc 99m (5-10 MBq). Dans 163 cas, le GS-
AX a été détecté dans 98% des cas avec un taux FN de 5%. Le taux de FN pour les tumeurs < 1,5 cm est de 0%.

D'autres auteurs avec une technigue voisine ont publié leurs résultats avec un taux de détection du GS-AX de 69 & 98% et
des FN de 0 & 4% (40, 41, 42). Cette technique a été simplifiée en ne faisant plus la lymphoscintigraphie mais seulement la
détection per-opératoire du GS avec la sonde gamma (taux de détection du GS-AX de 82 & 98%, FN : 0% (43, 44).

Enfin, les chirurgiens ont utilisé des combinaisons variées des techniques décrites. La combinaison de la technique
colorimétrique avec la méthode lymphoscintigraphique donne un taux de détection du GS-AX de 92%, FN : 0% (45), et les
techniques combinant la lymphoscintigraphie avec la détection per-opératoire par la sonde a détection et la méthode
colorimétrique un taux de détection du GS de 83 a 100%, FN : 0 a 15% (46, 47, 48). Enfin, la combinaison de la technique
colorimétrique avec la technique de détection per-opératoire par la sonde a détection donne 94% de détection du GS et un
faux de FN voisin de 0%.

Analyse des techniques utilisées au Centre Hospitalier Lyon-Sud dans 194 cas
Technique colorimétrique

Avec le Bleu Evans (injection de 5 cc autour de la tumeur), dans 100 cas, le taux de détection du GS-AX est de 83% avec
un taux de FN de 5,1%, une sensibilité de 94,9% et un taux de prédictibilité du status axillaire de 97,6%.

Avec le Bleu patent (2 cc injectés en sous dermique), dans 69 cas, le taux de détection est de 98,5%, le taux de FN de
14,3%, la sensibilité de 86% et la valeur prédictive de l'aisselle de 94,8%. Ainsi, de facon globale la méthode
colorimétrique dans 169 cas donne 89,3% de détection du GS avec un taux de FN de 8,3%, une sensibilité de 91,7%, une
prédiction du status ganglionnaire axillaire de 96,7%. Pour les tumeurs internes, le taux de détection du GS-CMI et axillaire
combiné est de 94,7% avec un taux de FN de 7,8%, une sensibilité 92,2% et une stadification correcte du status N de
96,9%.

Technique isotopique. Nous avons utilisé un colloide marqué au Tc 99m et injecté en sous-dermique 1 mCi 15 minutes

avant l'injection du Bleu patent. La détection du GS AX et/ou CMI en per-opératoire a été réalisée par la sonde Navigator
Autosuture. Avec cette méthode combinée, dans 25 cas, le taux de détection du GS est de 100% avec un taux de FN de 0%
et une prédiction du status N de l'aisselle de 100%.

Discussion
Si le concept de la biopsie du GS a été validé par le mélanome malin des membres stade | (32), pour le cancer du sein celle-
ci n'est pas encore obtenue car de nombreux points restent & définir (28).

Pour que ce test diagnostic soit acceptable, il faut que le taux de FN soit < 3%. Toutefois, il est difficile de définir un tau
acceptable (28). En effet cela peut dépendre non seulement de la taille de la tmeur mais aussi de I'age de la malade. A partir
de quel taux de FN considéere-t-on que ce taux est inacceptable par rapport au risque de morbidité di au CA ? Comme tous
les diagnostics, le GS voit sa précision influencée par le risque d'invasion ganglionnaire axillaire selon la taille tumorale :

plus la taille tumorale augmente, plus le risque de pN1 augmente et plus le taux de FN risque d'augmenter (29, 39, 41).

Actuellement, il n'y a aucun consensus sur les techniques a utiliser. Pour les techniques colorimétriques, on doit utiliser soi

rapport a la tumeur et le nombre de sites péritumoraux a injecter.

Pour les techniques lymphoscintigraphiques, la biocinétique dépend de la taille des particules. Or, actuellement, des
particules de taille variables sont injectées (colloide sulfuré marqué au Tc 99m : taille moyenne des particules 200 nm ;
antimoine sulfuré marqué au Tc 99 m : taillemoyenne 3-12 nm ; albumine humaine marquée au Tc 99 m : taille moyenne >
80 nm ; Dextran marqué au Tc 99 m). Le temps optimal et I'imagerie dynamique est variable ainsi que les techniques
d'injection et la dose injectée pour les techniques utilisant la sonde a détection gamma, il y a différents appareibages utili
avec des collimateurs et des sensibilités variables. La quantité de radio-activité injectée varie de 0,4 a 1 mCi.

Enfin, il est nécessaire qu'une analyse du co(t/résultat des différentes techniques, associées ou non, soit réalisée par rappor
a la technique la moins codteuse qui est la méthode colorimétrique. En effet, seulement cette derniére est réalisable & une
grande échelle pour une maladie comme le cancer du sein qui est un probléme de santé publique. Plus de 80% des patients
sont traités dans un établissement sans service de Médecine Nucléaire.



Un point essentiel dans la validation du GS est I'unification des méthodes de traitement anatomo-pathologique de ce
ganglion (nombre de coupes en paraffine, recherche des micro-métastases).

Enfin, pour les tumeurs des quadrants internes et centraux la recherche du GS doit porter non seulement sur l'aisselle mais
aussi sur la CMI.

En conclusion

La technique de biopsie du GS AX et/ou CMI est une technique intéressante, en évaluation, qui devrait permettre d'éviter
des curages inutiles pour les cancers NO. Cette technique reste du domaine de la recherche clinique. Le curage axillaire des
niveaux | et Il doit rester partie intégrante du traitement loco-régional des cancers du sein NO.
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