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Quelles sont les meilleures méthodes d'imagerie actuelle pour statuer sur le stade N0 radiologique avant le traitement des cancers du sein ?
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Chez les patientes atteintes d'un cancer du sein, l'envahissement ganglionnaire reste un facteur pronostique majeur, et le traitement de la diffusion lymphatique locorégionale est indispensable à la guérison. Le curage n'étant plus un standard, l'évaluation préthérapeutique par l'imagerie devient indispensable à la décision thérapeutique. Le déploiement complet du dépistage organisé au niveau national a permis ces dernières années un diagnostic du cancer du sein à un stade plus précoce, mais les ganglions étaient atteints chez près de 34 % des patientes prises en charge en 2010 (44,4% en 2001 d'après observatoire national) [START_REF] Blamey | ONCOPOOL -a European database for 16 944 cases of breast cancer[END_REF] . L'extension lymphatique dépend principalement de la taille tumorale : elle est retrouvée pour 20 % des cancers de stade T1 (lésions inférieures à 2 cm), 43% des cancers de stade T2 (lésions de 2 à 5 cm), 62% des cancers de stade T3 et plus de 90 % des cancers de stade T4 (2bis). Les autres facteurs de risque sont l'âge au-delà de 50 ans, la multifocalité, l'expression de HER2, la présence d'emboles lymphovasculaires [START_REF] Houvenaegel | Lymph node positivity in different early breast carcinoma phenotypes: a predictive model[END_REF].

Lors du bilan préthérapeutique, considérer que le cancer est radiologiquement de stade N0 (rN0) est indispensable :

-avant de réaliser la technique du ganglion sentinelle, -avant une chimiothérapie d'induction.

En imagerie nous disposons de l'échographie, et pour certaines patientes atteintes d'un cancer du sein de stade cN0, de l'IRM, de la tomographie par émission de positrons (TEP) couplée au scanner ou du scanner thoracique, notamment avant une chimiothérapie d'induction. L'échographie est l'examen clé du bilan initial permettant de guider les prélèvements le cas échéant (cytoponction ou microbiopsie ganglionnaire) [START_REF] Ecanow | Axillary staging of breast cancer: what the radiologist should know[END_REF]. Elle fait partie des recommandations émises par l'Institut national du cancer (INCa) en 2012 [START_REF] Anon | La situation du cancer en France en 2011[END_REF]. Cependant dans une étude récente de l'institut Curie ayant porté sur 1004 patientes consécutives, vues en consultation préthérapeutique, avec un bilan externe préalable, plus de la moitié s'entre elles n'avaient pas de description de l'envahissement ganglionnaire sur leur bilan échographique initial (26,5 % avaient une atteinte ganglionnaire) [START_REF] Bekhouche | [END_REF]. L'étude échographique nécessite une parfaite connaissance de l'anatomie du drainage lymphatique et l'expérience de l'opérateur. Dans cet article, nous développerons les points suivants :

-Pourquoi la technique du ganglion sentinelle nécessite-t-elle que le cancer soit de stade rN0 ? -Anatomie du drainage lymphatique, comment explorer en échographie ? -Comment statuer sur l'extension ganglionnaire avant une chimiothérapie d'induction : qu'attendre de l'imagerie en coupes ? -Comment prouver une atteinte ganglionnaire : cytoponction, microbiopsie.

Pourquoi la technique du ganglion sentinelle nécessite que le stade du cancer soit rN0

Développée à partir des années 1990 la technique du ganglion sentinelle permet une évaluation chirurgicale sélective de l'aisselle et réduit la morbidité du geste axillaire en comparaison au curage axillaire [START_REF] Barranger | Du curage axillaire au ganglion sentinelle : historique, technique et indications[END_REF]. La détection du ganglion sentinelle peut se faire de façon colorimétrique (bleu patenté), isotopique (technétium 99m) ou combinée. La majorité des résultats publiés dans la littérature sont en faveur d'une double utilisation, permettant d'obtenir un taux d'identification de 98 % en moyenne et un taux de faux négatif minimal inférieur à 10 %.

Le concept repose sur les descriptions anatomiques du drainage lymphatique de Sappey : les vaisseaux lymphatiques longent les canaux galactophores centripètes vers le plexus périaréolaire puis quittent cette plaque par deux canaux centrifuges (interne et externe) qui rejoignent le groupe ganglionnaire le plus rapproché de l'aisselle (figure 1a) [START_REF] Kane | Drainage lymphatique du sein et des tumeurs mammaires[END_REF][START_REF] Olivier | Anatomie fonctionnelle du drainage lymphatique du sein : apport de la technique du lymphonoeud sentinelle[END_REF] [START_REF] Clough | New anatomical classification of the axillary with implications for sentinel node biopsy[END_REF]. Il faut descendre jusqu'au plan axial du mamelon pour explorer la partie basse du drainage axillaire (figure 5).

Ce bilan doit être fait lors de la première échographie avant biopsie pour permettre un prélèvement cytologique ou biopsique ciblé sur le ganglion suspect. En effet, après une biopsie mammaire certains ganglions peuvent s'épaissir de façon réactionnelle et il devient alors difficile de différencier les adénopathies métastatiques et réactionnelles. L'étude de l'institut Curie a démontré une baisse significative de la sensibilité de l'échographie axillaire (avec cytoponction) lorsque celle-ci est réalisée plusieurs jours après la biopsie mammaire : 60,6 % contre 80,7 % (5).

La littérature radiologique est riche en études évaluant la sensibilité de l'échographie pour la détection des adénopathies [START_REF] Ecanow | Axillary staging of breast cancer: what the radiologist should know[END_REF][START_REF] Anon | La situation du cancer en France en 2011[END_REF][START_REF] Bekhouche | [END_REF][START_REF] Barranger | Du curage axillaire au ganglion sentinelle : historique, technique et indications[END_REF][START_REF] Kane | Drainage lymphatique du sein et des tumeurs mammaires[END_REF][START_REF] Olivier | Anatomie fonctionnelle du drainage lymphatique du sein : apport de la technique du lymphonoeud sentinelle[END_REF][START_REF] Veronesi | Distribution of axillary node metastases by level invasion. An analysis of 539 cases[END_REF][START_REF] Clough | New anatomical classification of the axillary with implications for sentinel node biopsy[END_REF][START_REF] Mainiero | Axillary ultrasound and fineneedle aspiration in the preoperative evaluation of the breast cancer patient: an algorithm based on tumor size and lymph node appearance[END_REF]. La taille du ganglion n'est pas déterminante car il existe des ganglions de plus de 4 cm de grand axe parfaitement normaux. Il faut étudier l'épaisseur corticale, l'aspect du cortex, sa vascularisation et l'aspect du hile, en comparant avec le côté sain controlatéral. Deux types de ganglions « anormaux » peuvent être identifiés : des ganglions « indéterminés » et des ganglions « suspects » [START_REF] Ecanow | Axillary staging of breast cancer: what the radiologist should know[END_REF][START_REF] Mainiero | Axillary ultrasound and fineneedle aspiration in the preoperative evaluation of the breast cancer patient: an algorithm based on tumor size and lymph node appearance[END_REF]. Ils devront être ponctionnés, seuls les ganglions « indéterminés » avec cytologie/microbiopsie bénigne pourront être reclassés bénins et la maladie classée rN0.

Les ganglions présentant les caractéristiques suivantes sont considérés comme « indéterminés » :

-un épaississement cortical régulier homogène de plus de 3mm, (c'est souvent l'aspect des ganglions réactionnels, observés lorsque l'échographie axillaire est réalisée quelques jours après la biopsie mammaire) (figure 6) ; -un épaississement cortical focal de moins de 3 mm. Les ganglions présentant les caractéristiques suivantes sont considérés comme « suspects » :

-un épaississement cortical focal de plus de 3 mm (figure 7), -une disparition complète ou partielle du hile graisseux, -un aspect dédifférencié avec rupture capsulaire et vascularisation corticale anarchique -un aspect très hypoéchogène du cortex, identique à la tumeur primitive, -la présence de microcalcifications dans le ganglion si la tumeur en contient.

En pratique, avant la biopsie mammaire, les ganglions qui sont morphologiquement différents des ganglions normaux controlatéraux sont considérés comme anormaux (indéterminés ou suspects).

Apport de l'imagerie en coupes : IRM, TEP et TDM pour les cancers du sein de stade cN0

Aucune de ces trois modalités d'imagerie ne permet de confirmer l'absence d'atteinte ganglionnaire. Dans les différentes études de la littérature, la valeur prédictive négative de ces techniques était en moyenne inférieure à 75 % [START_REF] Urata | Computed tomography Hounsfield units can predict breast cancer metastasis to axillary lymph nodes[END_REF][START_REF] Riegger | Comparison of the diagnostic value of FDG-PET/CT and axillary ultrasound for detection of lymph node metastases in breast cancer patients[END_REF][START_REF] Sui | The diagnosis of metastasic axillary lymph nodes of breast cancer by diffusion weighted imaging: a meta-analysis and systematic review[END_REF]. Ces examens sont cependant souvent réalisés, notamment avant la chimiothérapie d'induction et la visibilité de ganglions « anormaux » doit faire réaliser une échographie de « second look » avec cytoponction ou biopsie. Certains ganglions « anormaux » s'avéreront être réactionnels car ces examens sont réalisés après biopsie mais la ponction doit l'authentifier.

Ils permettent cependant de mieux visualiser les aires de drainage accessoires ou profondes et de quantifier l'atteinte, de stades N1 à N3 (figures 2 et 3): -de la chaîne mammaire interne, la région sous-pectorale, sus-claviculaire pour la TEP ou le scanner, -de la chaîne mammaire interne pour l'IRM, les régions profondes hautes situées étant moins bien explorées en raison des limites du champ d'exploration ou de l'antenne.

Plusieurs études ont évalué le couple TEP-échographie : la précision diagnostique était en moyenne de 75 % pour la TEP, de 80 à 85 % pour l'échographie et de plus de 90 % pour le couple TEP-échographie (15).

Prélèvements sous échographie

Dans le ganglion, les vaisseaux lymphatiques afférents sont corticaux expliquant la localisation préférentielle de cellules métastatiques dans la périphérie du cortex dans la zone sous-capsulaire, puis elles progressent vers le hile et disséminent ensuite vers les ganglions sus-jacents par les vaisseaux efférents du hile. Pour les prélèvements il faut cibler le cortex de façon radiaire et tangentielle (figure 8).

Les performances de l'échographie avec cytoponction ou biopsie varient selon l'expérience de l'opérateur et nécessitent une phase d'apprentissage. La meilleure technique de prélèvement est celle qui est la mieux maîtrisée par l'opérateur [START_REF] Koelliker | Axillary lymph nodes: USguided fine-needle aspiration for initial staging of breast cancer-correlation with primary tumor size[END_REF][START_REF] Abe | Axillary lymph nodes suspicious for breast cancer metastasis: sampling with US-guided 14-gauge core needle biopsy -clinical experience in 100 patients[END_REF][START_REF] Nakamura | Impact of sentinel lymph node biopsy by ultrasound-guided core needle biopsy for patients with suspicious node positive breast cancer[END_REF].

La ponction cytologique est rapide, peu douloureuse et facile à réaliser avec un peu d'expérience. L'utilisation d'aiguille fine 23 -25 G permet un prélèvement peu hémorragique, avec des étalements cellulaires contributifs. Lorsque le laboratoire de cytologie est équipé, le prélèvement en milieu liquide permettra de s'affranchir du bruit de fond hémorragique et un étalement monocouche plus facile à lire, avec la possibilité de réaliser une étude immunohistochimique. Si possible deux ponctions sont recommandées. Pour les équipes entraînées, la valeur prédictive négative de la ponction est évaluée en moyenne à plus de 80 % en cas de ponction unique et peut atteindre 93 % en cas de double ponction. La sensibilité de la cytoponction varie selon l'aspect du ganglion. Mainiero et al. ont évalué celle-ci à 11 % pour les ganglions normaux, 44 % pour les ganglions « indéterminés » et 93 % pour les ganglions « suspects ». Elle varie aussi avec la taille tumorale, en moyenne de 80 %, mais inférieure à 78 % pour les lésions de stade T1 et plus de 85 % pour celles de stade T3 et plus.

La microbiopsie présente une meilleure valeur prédictive négative, évaluée à plus 88 %. Ce prélèvement nécessite une technique rigoureuse afin de ne pas léser les structures anatomiques vasculaires ou nerveuses de proximité. Elle est difficile à utiliser pour les petits ganglions axillaires profonds mobiles, présentant un épaississement cortical focal de petite taille, les ganglions sous-pectoraux profonds, sus-claviculaires et les ganglions mammaires internes de petite taille. Il est recommandé d'utiliser des aiguilles sans débattement 16 ou 18G.

Lorsque le ganglion ciblé est d'aspect « suspect » et que la cytologie est bénigne, il faudra discuter au cas par cas une nouvelle cytoponction et/ou une confirmation par microbiopsie, notamment si le traitement débute par une chimiothérapie d'induction, sans ganglion sentinelle initial.

Enfin et surtout, lorsqu'une adénopathie est prouvée par échographie ponction ou biopsie, il a été démontré par plusieurs études que le risque d'atteinte ganglionnaire significative (stades supérieurs à 2N+) était élevé, justifiant un curage plutôt que la surveillance du ganglion sentinelle, afin de connaître au mieux le degré d'atteinte lymphatique et de planifier le traitement adjuvant (chimiothérapie ou hormonothérapie et champ de radiothérapie). Dans l'étude de Van Wely et al. ayant porté sur 1448 patientes, lorsque la cytoponction était négative, le ganglion sentinelle était négatif dans deux tiers des cas ou retrouvait moins de deux adénopathies dans un tiers des cas (critères ACOZOG Z0011) ; mais lorsque la cytoponction était positive, le ganglion sentinelle retrouvait en moyenne quatre adénopathies [START_REF] Van Wely | Ultrasound-guided fine-needle aspiration of suspicious nodes in breast cancer patients; selecting patients with extensive nodal involvement[END_REF]. Cela justifie la réalisation d'un curage, et cela malgré les résultats de l'étude ACOZOG Z0011 [START_REF] Humphrey | To or not to do: axillary nodal evaluation after ACOSOG Z0011 trial[END_REF]. Dans l'étude de l'institut Curie quand un seul ganglion était suspect (ponction positive) alors le curage a retrouvé en moyenne deux adénopathies, mais lorsque deux ganglions au moins étaient suspects, alors le curage a retrouvé en moyenne 5,3 adénopathies [START_REF] Bekhouche | [END_REF]. Dans ces cas de maladie de stade cN0 et rN+ , l'autre défi de l'imagerie est d'essayer de quantifier cette atteinte, en s'aidant de l'imagerie en coupe, afin de guider le geste chirurgical ou les champs de radiothérapie.

Conclusion

L'échographie est l'examen central pour affirmer le stade rN0 d'un cancer du sein et autoriser ainsi la procédure du ganglion sentinelle (figure 9). La description de l'envahissement et les prélèvements ganglionnaires doivent être réalisés lors du bilan initial, avant les biopsies mammaires. Toutes les aires doivent être explorées : la région axillaire le long des pédicules vasculaires, les régions sous-pectorale et sus-claviculaire et la chaîne mammaire interne. Lorsqu'un ganglion est d'aspect « indéterminé » et que la cytologie est bénigne la procédure du ganglion sentinelle peut être autorisée. Lorsque le ganglion est « suspect » et la cytologie bénigne, une confirmation histologique par microbiopsie doit se discuter, notamment avant une chimiothérapie d'induction. L'imagerie en coupes (IRM, TDM et TEP) ne peut être utilisée en raison de sa trop faible valeur prédictive négative pour affirmer le stade rN0 du cancer. Elle sera déterminante pour quantifier l'extension de l'envahissement ganglionnaire et programmer au mieux le schéma thérapeutique. 
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Légendes des figures

Figure 1 .

 1 Figure1. a : voie principale de drainage lymphatique axillaire (1 : ganglions sous-claviculaires ; 2 : plexus sous-aréolaire de Sappey ; 3 : tronc interne ; 4 : tronc externe ; 5 : ganglions du groupe inférieur de la chaîne mammaire externe ; 6 : ganglion paramammaire sous-cutané de Sorgius ; 7 : ganglions du groupe moyen de la chaîne mammaire externe ; 8 : ganglions du groupe supérieur de la chaîne mammaire externe ; 9 : ganglions sous-scapulaires) ; b-d : voies de drainage axillaires accessoires ; b : voie transpectorale (1 : ganglion intercalaire rétropectoral de Grossmann ; 2 : ganglions sous-claviculaire ; 3 : voie lymphatique accessoire transpectorale ; 4 et 6 : plexus rétromammaire ; 5 : réseau lymphatique superficiel ; 7 : anastomoses lymphatiques entre les réseaux profonds et superficiels ; 8 : voie lymphatique accessoire rétropectorale) ; c :voie sus-claviculaire (1 : ganglions sus-claviculaires ; 2 : vaisseaux lymphatiques rétropectoraux ; 3 : rameaux lymphatiques perforants) ; d : voie mammaire interne (1 : ganglions parasternaux ; 2 : rameaux lymphatiques perforants). Ht : haut ; D : droite. Reproduit d'après[START_REF] Olivier | Anatomie fonctionnelle du drainage lymphatique du sein : apport de la technique du lymphonoeud sentinelle[END_REF].

Figure 2 .

 2 Figure 2. IRM montrant des adénopathies chez une patiente atteinte d'un cancer du sein ; ac : adénopathies en zone 1 à 3 de Berg ; a : zone 1 ; b: zone 2 ; c: zone 3 ; d: adénopathies sus-claviculaires.

Figure 3 .

 3 Figure 3. IRM montrant une tumeur interne avec adénopathies axillaires et mammaires internes.

Figure 4 .

 4 Figure 4. a : IRM d'une patiente atteinte d'un cancer du sein, montrant deux adénopathies mammaires externes (flèches), sous la zone du ganglion sentinelle ; b : adénopathies secondairement repérées et ponctionnées sous échographie (flèche) ; c,d : adénopathie mammaire externe persistant après un résultat négatif de la procédure du ganglion sentinelle ; c : IRM montrant le site du ganglion sentinelle (tête de flèche) et l'adénopathie (flèche) ; d : aspect échographique.

Figure 5 .

 5 Figure 5. a : répartition des ganglions sentinelles axillaires ; b : localisation des adénopathies le long de l'artère mammaire externe sous le plan du deuxième nerf intercostal ; c : échographie du creux axillaire gauche montrant l'artère mammaire externe (étoile), une adénopathie (tête de flèche) et un ganglion bénin (flèche).

Figure 6 .

 6 Figure 6. Adénopathie indéterminée chez une patiente atteinte d'un cancer du sein : épaississement cortical régulier de plus de 3mm. Le résultat de la cytoponction était positif. a : aspect échographique ; b : aspect sur l'IRM.

Figure 7 .

 7 Figure 7. Adénopathie suspecte chez une patiente atteinte d'un cancer du sein ; a : échographie montrant un épaississement cortical focal de plus de 3 mm ; b : aspect sur l'IRM ; c : fixation du traceur sur la tomographie par émission de positrons. Le résultat de la cytoponction était positif.

Figure 8 .

 8 Figure 8. Cytoponction dans le creux axillaire du sein gauche sous échographie chez une patiente atteinte d'un cancer du sein ; a : Tip écho en place ; b : analyse cytologique positive.

Figure 9 .

 9 Figure 9.Arbre décisionnel pour l'exploration des ganglions axillaires au cours de la prise en charge du cancer du sein. L'échographie est l'examen clé du bilan initial permettant de guider les prélèvements le cas échéant.

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  un élargissement de l'indication pour tous les cancers du sein de stade rN0, même s'il a été démontré que pour les tumeurs multifocales ou de grande taille le taux de faux négatifs de la technique du ganglion sentinelle pouvait être largement supérieur à 15 % (6). Cette évolution impose un bilan radiologique préthérapeutique optimal pour l'évaluation de l'extension ganglionnaire3. Anatomie radiologique du drainage lymphatiqueLe drainage anatomique de Sapey n'est pas visible mais les aires axillaires, sous-pectorales (zones 2 et 3 de Berg) et la chaîne mammaire interne sont analysables en échographie. Il faut une technique rigoureuse systématisée.L'étude est comparative avec le côté sain car la morphologie ganglionnaire est très variable d'une femme à l'autre. Un épaississement cortical régulier à 3 mm peut être physiologique chez une femme et pathologique chez une autre dont les ganglions normaux sont liposcléreux avec cortex à 1 mm.

	. Cela
	explique qu'actuellement la technique d'injection soit le plus souvent périaréolaire plutôt
	que péritumorale car elle ne nécessite pas d'échographie.
	Cependant il existe des voies de drainage accessoires (figure 1 b-d) qui sont le plus souvent
	ignorées par cette voie d'injection :
	-le drainage profond transpectoral, rétropectoral, sus-claviculaire ;
	-le drainage mammaire interne, retrouvé anatomiquement chez 38 % des sujets, qui
	draine les régions internes mais aussi profondes du sein, notamment chez les
	femmes de moins de 60 ans. C'est une information pronostique essentielle,
	impactant la survie sans récidive. Si l'atteinte mammaire interne est prouvée elle doit
	être traitée par irradiation.
	Lorsque l'injection du ganglion sentinelle est péritumorale profonde, un ganglion sentinelle
	mammaire interne est retrouvé dans 35 % des cas, sus-claviculaire dans 2 % des cas et
	intramammaire dans 7 % des cas (9). Ces données imposent une étude échographique
	attentive des régions sous-pectorale, sus-claviculaire et mammaire interne notamment en
	cas de tumeur profonde afin de ne pas méconnaître ces atteintes qui peuvent être
	exclusives sans infiltration axillaire, donc ignorées par la technique du ganglion sentinelle
	classique avec injection périaréolaire (figures 2 et 3).
	Par ailleurs de nombreuses équipes n'utilisent plus que la technique scintigraphique,
	l'injection de bleu pouvant se compliquer d'allergie sévère.

Elles se privent ainsi de la visualisation peropératoire par le chirurgien du drainage anatomique lymphatique. Le produit scintigraphique se fixe sur le premier ganglion disponible mais peut ignorer un ganglion macrométastatique massivement envahi. Sans l'injection de bleu le chirurgien peut ainsi méconnaître cette atteinte en général située en dessous du ganglion sentinelle marqué par le radiotraceur. Ces ganglions macrométastatiques doivent être dépistés par l'échographie initiale et documentés par ponction (figure

4

).

Dans la littérature la technique du ganglion sentinelle est classiquement recommandée pour les patientes atteintes de cancers du sein de stade cN0 et rN0, ayant une tumeur unifocale de moins de 3 cm, lors de la tumorectomie ou idéalement avant une chimiothérapie d'induction si celle-ci est indiquée, et en cas de carcinome intracanalaire étendu. Ces dernières années, elle a été validée après une chimiothérapie d'induction lorsque le stade était rN0 sur toutes les modalités d'imagerie (échographie, IRM, TEP ou scanner). En pratique on observe La position du bras est importante : pour l'étude axillaire latérale et haute le bras doit être positionné à 90-120°, afin de ne pas étendre l'axe vasculaire ; pour l'étude sous-pectorale et sus-claviculaire le bras doit être repositionné le long du corps. L'étude mammaire interne doit intéresser les quatre premiers espaces intercostaux. Pour l'étude axillaire le décubitus oblique permet d'aborder perpendiculairement les pédicules vasculaires thoracique latéral (mammaire externe) et thoracodorsal, le long desquels se projettent les premiers relais ganglionnaires. Ces repères anatomiques facilement identifiables en échographie (avec le mode Doppler si nécessaire) et en imagerie coupes ont été parfaitement décrits par Clough et al., démontrant que 86,2 % des ganglions sentinelles se situaient le long de l'axe thoracique latéral, sous le plan du deuxième nerf intercostal donc à la partie basse et moyenne du creux axillaire