» EL HAKIM

Ganglion sentinelle : Les points forts

Résume

[évaluation chirurgicale du statut ganglionnaire axillaire
dans la prise en charge du cancer du sein est un facteur
pronostic majeur. La méthode du ganglion sentinelle est
reconnue aujourd hui comme le gold standard. En effet, le
traitement du cancer du sein a connu un essor spectacu-
laire depuis les travaux de Halstead, en sinscrivant dans
une désescalade thérapeutique qui a permis délargir les in-
dications du ganglion sentinelle au-dela des patientes sans
atteinte ganglionnaire initiale (cNo).
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Introduction

Le statut ganglionnaire axillaire dans la prise en charge
du cancer du sein est un facteur pronostic majeur de
survie . Le curage axillaire (CA) a longtemps été la mé-
thode de choix pour Iévaluation du statut ganglionnaire,
supplanté actuellement par la technique du ganglion
sentinelle (GS), érigée en gold standard . Le traitement
du cancer du sein a connu un essor spectaculaire depuis
les travaux d’Halstead au début du siécle dernier *4. En
effet, avec une approche de plus en plus conservatrice
et respectueuse de la qualité de vie, la technique du GS
sest naturellement imposée face au CA, en réduisant de
maniére significative la morbidité postopératoirel. Par
ailleurs, les indications de la technique du GS se sont
élargies au-dela du stade cNO, ce qui représente environ
60 % des carcinomes mammaires au stade précoce'®..

Lobjectif de ce travail est de passer en revue les méthodes
d’identification du GS d’une part et ses indications no-
tamment apreés un traitement néo adjuvant dautre part.

Historique

Clest aux anatomistes du 19° siecle que lon doit les
premiers travaux sur le drainage lymphatique du sein.
Sappey™, fut le premier & avoir décrit en 1834,
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Surgical axillary nodal staging is a major prognostic fac-
tor for the patients with breast carcinoma. The sentinel
lymph nodebiopsy hasbeen established as the gold stan-
dard in clinically node negative breast cancer. The breast
carcinoma has known a spectacular development of the
minimally invasive procedure since Halsted procedures.

>>> Keywords :

Breast cancer, Sentinel lymph node biopsy, colorimetric
method, isotopic method, SNOLL.

lexistence de deux réseaux lymphatiques superficiel et
profond, sanastomosant et se drainant dans le plexus
sous aréolaire, ou dans les nceuds axillaires et mam-
maires internes. Le concept du GS a été décrit pour la
premiére fois en 1960 dans le cancer de la parotide, par
Gould et al.”). Cidée étant d’identifier et de prélever le
ganglion du premier relais en vue déviter une dissection
potentiellement inutile et morbide, si ce dernier était in-
demne!®. Dans les années 90, Giuliano et al. aux Etats-
Unis, Krag et al. en Europe, commengaient a appliquer
ce principe au cancer du sein, grace notamment a I'in-
jection d’un traceur lymphophile chez des patientes
sélectionnées 1.

Définition du GS

Cestle premier relais ganglionnaire situé sur le territoire de
drainage lymphatique d’'une tumeur maligne. Le statut
histologique de ce ganglion dit «sentinelle» serait informatif
des autres relais de ce méme territoire. Cette technique peu
invasive, permet de prédire le statut ganglionnaire du creux
axillaire sur la base d’un prélévement sélectif avec peu ou
pas de morbidité, apres injection préalable d’un traceur
lymphophile isotopique et/ou colorimétrique.
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Classifications anatomiques

Les ganglions axillaires sont répartis en cinq groupes :
axillaires pectoraux, axillaires postérieurs (sub scapu-
laires), axillaires latéraux, axillaires centraux (sous la
veine axillaire), axillaires apicaux (sous-claviculaires).
Ces groupes, forment les classiques trois étages
ganglionnaires décrits par Berg en 1955 %, centrés sur
le muscle petit pectoral, (le niveau I est en dessous du
muscle, le niveau II en arriére, le niveau III au-dessus
du tendon du petit pectoral) [figure 1]. Ces travaux ont
permis une meilleure compréhension de la diffusion
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métastatique ganglionnaire et ont démontré la rareté
de lenvahissement isolé du 3¢ étage. De ce principe, de
nouvelles classifications de la localisation de lenvahis-
sement ganglionnaire centrées non pas sur le muscle
petit pectoral mais sur le pédicule thoracique latéral et
le nerf intercosto-brachial, proposées par Clough et al.
en 2010 [figure 2] et Li et al. en 20132 [figure 3], elles
montrent que 98 % de lenvahissement ganglionnaire
axillaire se situent en interne du pédicule thoracique la-
téral, permettant ainsi de limiter les dissections latérales
et augmenter les taux de détection (TT) du GS et diminuer
les complications!12,

Figure 1 : Etages de Berg

Niveau I est en dessous du petit pectoral
Niveau II en arriére

Niveau IIT au-dessus

ZoneD:0 %

Cirocchi et al. World Journal of Surgical Oncology (2021)https://doi.org/10.1186/s12957-021-02209-2

Figure 2 : Classification de Clough
Basée sur I'intersection de ICBN :
nerf intercosto-brachial et LTV :
veine thoracique latérale

Zone A : GS dans 86,8 %
ZoneB:11,5%

Zone C :1,8 %

Figure 3 : Classification de Li
ICBN : le nerf intercosto-brachial
divise laisselle en zones A et B .

Méthodes d’identification

Plusieurs méthodes ont été décrites pour I'identification
duGS:

A. Méthode isotopique au technétium 99m

Cest la méthode de référence. Elle consiste en l'injection,
la veille de Iintervention, de 2 ml d’un colloide isotopique
(sulfure de rhénium marqué au technétium 99m) suivie 2
heures plus tard d'une lympho-scintigraphie, permettant
une cartographie lymphatique du sein [figure 4]. Lisotope
diffusera pendant 24 heures et le chirurgien pourra détec-
ter la radioactivité dans les GS via une sonde gamma et
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ainsi les prélever. Le taux d’identification (TI) de cette tech-
nique est de 95 % "%, ce qui la rend particuliérement fiable
mais elle reste relativement colteuse et impose certaines
contraintes organisationnelles, notamment la disponibilité
du lympho-traceur et la proximité d'un service de méde-
cine nucléaire sans oublier le plateau technique I,

B. Méthode colorimétrique

Réalisée en per opératoire, elle consiste a injecter en
péri aréolaire ou en péri tumorale 2 ml d’'un colorant
lymphophile bleuté. 1l sagit le plus souvent de bleu pa-
tenté V ou de I'Tsosulfan bleu ", suivi d'un massage de
la zone d’injection pendant 3 minutes. Le creux axillaire



est abordé électivement environ 10 minutes apres I'in-
jection, le ou les GS bleuté(s) est ou sont repéré(s) puis
prélevé(s) [figure 5]. Hormis le risque d’allergie lié au bleu,
cette technique est simple, rapide et peu cotiteuse . Une
courbe d'apprentissage est nécessaire puisque le seul cri-
tére de jugement du GS est Ieeil du chirurgien M. Le T1
de cette technique seule est de 85 a 90 %.

Cest I'injection en péri aréolaire de nanoparticules doxyde
de fer super magnétique. Le traceur magnétique est ensuite
repéré grace a une sonde spécifique environ 20 minutes
apres injection. Le GS est reconnu grice a sa coloration
brune [figure 6] ou noire, augmentant ainsi le TI !, Lab-
sence deffets secondaires, I'injection en per opératoire et
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une demi-vie assez longue du traceur, sont les princi-
paux avantages de cette technique. Le TI du GS est de
77 - 97 % et le taux de faux négatifs (FN) varie de 0 — 17 % (151,
La combinaison de cette technique avec les techniques
standards isotopique et colorimétrique semble amélio-
rer ces chiffres 5. En dépit de ses performances dia-
gnostiques, la méthode magnétique impose quelques
contraintes comme l'utilisation d’instruments non mé-
talliques afin dannuler les interférences. Par ailleurs,
plusieurs questions demeurent en suspens concernant
la PEC apres la chirurgie, leffet d’'une radiothérapie ad-
juvante sur le creux axillaire ainsi que la présence d’arte-
facts sur les IRM mammaires ultérieures et compte tenu
des données actuelles, elle ne montre aucun bénéfice par
rapport aux techniques standards!'>1¢l,

Clest l'injection per opératoire d'un traceur fluophore, le
plus utilisé actuellement est le vert d’'indocyanine [, La
lumiere émise par ce dernier est détectée par une camé-
ra infrarouge. La fluorescence étant rapidement visible en
transcutané (figure 7), ceci permet de guider le chirurgien
vers le site de incision; le GS fluorescent est alors détecté
et prélevé. Procédure relativement simple et peu cotteuse;
elle nimpose aucune contrainte organisationnelle en de-
hors de Facquisition du matériel adéquat. Aussi, le faible
risque dallergie du vert d'indocyanine, en fait un excellent
choix pour la chirurgie ambulatoire . Selon les séries, le
TIdu GSestde 93 - 100 % 1317, le taux de faux négatif (FN)
par fluorescence varie entre 5 - 12 % . Néanmoins, cette
méthode présente quelques inconvénients, notamment la
faible détection de la fluorescence chez les patientes obeses
d’'une part ™ et Texces de fluorescence rendant difficile
toute identification du GS dautre part '>V7]

Pour Sentinel Node occult lesion localisation. Décrite
par Follacchio et al. "%, ca consiste en l'injection en in-

tra ou en péri tumorale d’un radio traceur type nano-
colloide marqué au Technétium 99 par échographie ou
stéréotaxie [figure 8]. Une seule injection permettra de
détecter a la fois la Iésion mammaire et le GS. Les tech-
niques SNOLL et ROLL (Radio Guided Occult Lesion
Localisation) viennent en réponses aux taux croissants
des Iésions infiltrantes infra cliniques grace notamment
au dépistage "1, Ces techniques séduisent par leur
coté pratique; cependant, elles restent cotliteuses et re-
quiérent une courbe dapprentissage. Les données de la
littérature sont hétérogénes quant aux TT et les TFN. Ac-
tuellement, ces techniques ne sont pas recommandées
en dehors dessais cliniques "],

Facteurs influencant le taux
de détection du GS

La non-détection du GS nest pas rare. Le taux déchec
peut atteindre 15 % M ; il est défini par I'impossibilité
d’identifier, de localiser ou de prélever le GS ou d’un
prélevement d’'un ganglion autre que le GS. Plusieurs
travaux ont identifié les facteurs influengant la détection
du GS ™.
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Il est établi que la combinaison des deux méthodes iso-
topique et colorimétrique dites standards, augmente
significativement le TT en réduisant le taux de FN @,
Une étude publiée par Linehan et al. ™, a montré la su-
périorité de la technique combinée dans la détection du
GS, avecun TIde 97 - 99 %. De méme, le taux de FN est
plus faible avec l'association des deux techniques : 4 %,
contre 6 % avec le colloide seul et 8 % avec le bleu seul 1+,

De nombreuses études ont souligné I'importance de la
courbe d’apprentissage dans la technique du GS ™. En
effet, il est recommandé de réaliser 20 & 30 procédures
GS par chirurgien, associées a un curage axillaire systé-
matique. Le taux d’identification doit étre supérieur a 85
% et le taux FN inférieur a 5 % Elle constitue l'assu-
rance-qualité de cette technique, en incluant chirurgien,
médecin nucléaire et anatomopathologiste. Tous les in-
tervenants de cette technique doivent réaliser une phase
dapprentissage avant d‘autoriser sa pratique en routine .

Historiquement, le premier site qui fut décrit lors des
premiéres procédures du GS est le péri-tumoral P,
Depuis, plusieurs sites ont été rapportés: péri-aréolaire
(PA), sub-aréolaire, sub-tumoral et intra-tumoral. Des
auteurs ont montré la supériorité de l'injection péri-tu-
morale superficielle en termes de taux d’identification
(89,9 versus 98 %) sans modification du taux FN, com-
parée a l'injection profonde. Par ailleurs, le délai de
migration du traceur est plus court en superficiel per-
mettant lacquisition rapide du mapping ®. Linjection
péri-aréolaire a été comparée a I'injection péri-tumorale
dans lessai FRANSENODE ™, le TT était supérieur dans
le groupe PA (95,6 versus 93,8 %, p = 0,24 pour le bleu;
98,2 versus 96 %, p = 0,16 pour la détection isotopique).
Le nombre total de GS prélevés par patiente était plu-
tot en faveur de l'injection PA (1,5 versus 1,2, p = 0,001
pour le bleu; 1,9 versus 1,7, p = 0,02 pour lisotope).
Kavallaris et al. ont comparé l'injection péri-aréolaire de
bleu seul a l'injection péri-tumorale ®. Le TI était de
91,7 % en PA et 80,9 % en PT avec un TFN a 11,8 %.
En conclusion, les données de la littérature étaient en
faveur de l'injection péri-aréolaire.

Plusieurs facteurs liés aux patientes ont été rapportés
comme facteurs prédictifs déchec a lidentification du
GS, la taille du sein elle-méme et lobésité?. 1l a été
décrit un rapport inversement proportionnel entre ces
deux facteurs et le TI du GS, plus l'indice de masse cor-
porelle et la taille du bonnet sont importants plus le T1I
du GS est faible 24,
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Il a été rapporté que les tumeurs qui siégent sur les
quadrants inférieurs soient identifiées comme facteur
déchec aTidentification du GS?, tout comme lenvahis-
sement ganglionnaire massif, qui semble étre un obsta-
cle ala diffusion du traceur!®2".,

Technique chirurgicale du GS

\

Le chirurgien proceéde a une incision traditionnelle-
ment transversale dans un pli du creux axillaire, pou-
vant étre prolongée en cas de nécessité de curage axil-
laire. Elle est réalisée a I'aplomb du point «chaud» a la
sonde de détection. Dans la technique colorimétrique,
lincision est faite a la base de laisselle; 'aponévrose
clavi-pectoro-axillaire est ouverte et le(s) GS repéré(s)
puis prélevé(s). Lintervention se termine par une explo-
ration digitale de l'aisselle & la recherche d'un ganglion
macroscopiquement suspect qui sera alors prélevé. La
fermeture cutanée se fait sans drainage. En cas déchec
de la détection du GS, un curage axillaire traditionnel
est alors pratiqué ®. Un examen extemporané systéma-
tique est réalisé par certaines équipes, selon la technique
des appositions ou des coupes en congélation®. Celui-ci
permet de détecter une macro métastase dans 80 a 94 % des
cas et une micro métastase dans 29 2 40 % des cas®. En cas
de positivité, un curage axillaire est réalisé afin déviter une
chirurgie ultérieure. Dautres équipes préférent attendre le
résultat histologique définitif, avec un complément immu-
no-histochimique avant toute réintervention.

Depuis 1959, PAmerican Joint Commitee on Cancer
(AJCC) a publié sept versions de la classification TNM
relative au stagging du cancer du sein 2%, La TNM/
AJCC ainclus la notion de GS. En effet, l'essai historique
ACOSOG Z0011 2, a modifié l'interprétation du statut
PN en stratifiant la notion de micro métastase ganglion-
naire tout comme la lésion tumorale.

Indications

Les résultats des essais randomisés publiés ont confirmé
la non-infériorité du GS par rapport au CA en évaluant
son TI, son TEN et la survie globale & long terme®?,
mais aussi en comparant leurs morbidités post opéra-
toires respectives. En effet, lessai historique ALMANAC
en Grande-Bretagne a conclu a une moindre morbidité
du GS par rapport au CA, les taux de lymphoedéme et de
paresthésie étaient de 5 - 13 % contre 11 - 31 % pour le
groupe CA (P < 001)®. Depuis, les indications nont ces-
sé détre poussées et sont actuellement proposées dans
les situations suivantes :

« En cas de carcinome intra canalaire étendu ou de haut
grade : si une micro invasion avérée ou suspectée sur
la biopsie, si une masse est associée ou si lon décide de



réaliser une mastectomie .

o Chez les patientes présentant un carcinome infiltrant
T1-T2NO voire méme toute tumeur non T4 B3I,

Cette technique reste par ailleurs, contre-indiquée en
cas de tumeur T4, un sein inflammatoire et en cas d’adé-
nopathie suspecte axillaire prouvée cN+ méme apres
traitement néo-adjuvant .,

Le traitement néoadjuvant (TNA) est indiqué pour les
tumeurs localement avancées, en vue d’un traitement
conservateur et permet un downstaging tumoral et
ganglionnaire dans 20 — 40 %, sans modification de la
survie globale ™. Il permet également lévaluation in
vivo de la réponse a la chimiothérapie et augmente si-
gnificativement la proportion de patientes avec réponse
pathologique compléte (PCR) ganglionnaire 2. Lexplo-
ration du creux axillaire chez des patientes candidates a
un TNA fut pendant longtemps une contre-indication a
la réalisation du GS. Lapproche mini invasive actuelle a
poussé les experts a réfléchir sur la faisabilité mais aussi
lefficacité du GS aprés TNA particuliérement celles en
PCR ganglionnaire.

Le panel dexperts recommande ®¥ la réalisation du GS
aprées TNA comme option au CA systématique chez
des patientes sans envahissement ganglionnaire initial
prouvé (cNO prouvé) (clinique, échographie + cyto-
ponction/ micro biopsie), mais aussi chez les patientes
cN+ qui deviennent ypNO %, avec la possibilité de le
réaliser avant ou aprés TNA. Il est recommandé de le ré-
aliser avant TNA pour permettre d’avoir un statut histo-
logique axillaire initial, méme si ¢ca impose aux patientes
la contrainte de la réalisation de 2 interventions et donc
ajouter un temps opératoire avant le traitement. Il a été
noté un meilleur TT ACOSOG Z107 (84.8 %), SENTI-
NA (80 %) GANEA 2 (90 %) mais un moins bon TFN
10.7 %, 14 % et 11,5 % respectivement (%33 Un TFN >
10 % est considéré comme trop élevé pour renoncer au
CA, tandis que la PCR ganglionnaire aprés TNA est de
35 % - 63 % [33,34,35,36] .

De ce fait, la réalisation d’'une procédure GS est tout a
fait possible sous conditions (critéres ACOSOG Z107)
afin de diminuer le TFN : marquage du ganglion mé-
tastatique par un coil ou un clip avant TNA (TEN 6,8
%), utiliser la méthode de détection combinée colori-
métrique et isotopique, un chirurgien expérimenté
(< 5% TEN), prélever plus de 3 ganglions (TFN 7 %)
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et pour finir une immunohistochimie systématique lors
de la réalisation de létude histopathologique (TFN 8.7 %) 1,
Pour le groupe des patientes ycN+ un CA sera réalisé
systématiquement.

En attendant les résultats des essais multicentriques :
francais GANEA 3, l'américain The Américain Alliance
A011202, qui sont en cours dévaluation de I'intérét du
repérage du GS avant TNA ainsi que l'intérét d’une ra-
diothérapie aprés TNA en cas de GS positif. Le Statut
N+ devrait étre pris en considération pour décider d'un
TNA en vue d’'une conservation fonctionnelle de l’ais-
selle au méme titre que la conservation du sein.

La technique du GS a marqué un grand tournant dans
I'histoire du cancer du sein, en alliant des résultats car-
cinologiques mais aussi fonctionnels satisfaisants, sous
réserve d’'une courbe dapprentissage multidisciplinaire
validée. Cette technique a permis de mettre fin & un
siecle de sur-traitement du creux axillaire et une meil-
leure préservation de la qualité de vie des patientes.

22 mars 2023.
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