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des soignants pour le reconnaitre tot et le traiter de maniére conservatrice et fonc-
tionnelle. Dans ce domaine, la technique du ganglion sentinelle est universellement
évaluée. Elle est considérée, par les équipes entrainées dans un environnement pluridis-

Les aspirations de notre société a 'encontre du cancer du sein rejoignent les efforts

ciplinaire, comme une technique innovante, source de progres thérapeutique. Le moment
est-il venu de lui accorder le label de “standard de prise en charge”, assorti d’un fort niveau
de preuve scientifique, allant au-dela de 'accumulation de présomptions? Ce label de
standard est actuellement encore, en France, réservé au curage ganglionnaire axillaire.

Définition du ganglion sentinelle

Le ganglion sentinelle est le premier relais ganglionnaire drainant les cellules tumo-
rales d’un cancer du sein; c’est donc le premier relais lymphatique potentiellement
métastatique. La technique du ganglion sentinelle consiste a identifier ce relais lympha-
tique, puis a le prélever sélectivement afin d’établir son statut histopathologique [, 2].
Lidentification du ganglion sentinelle fait appel a une combinaison des informations de
la lymphoscintigraphie, de I'identification colorimétrique d’un ganglion bleuté ou de son
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arrivée d’un canalicule bleuté, et de 'observation d’un seuil de radioactivité a la gamma-
caméra par rapport a un bruit de fond. Plusieurs ganglions peuvent drainer une méme
tumeur, ce qui ne restreint pas la définition & un seul ganglion [1-26].

De quoi sommes-nous certain ?

Dans l'intention d’éviter un curage axillaire aux patientes indemnes d’envahissement
ganglionnaire métastatique tout en offrant une alternative fiable de détermination du
statut histopathologique ganglionnaire, de quoi sommes-nous certains ?

La mise en application clinique du concept de ganglion sentinelle au cancer du sein
suppose l'acceptation de deux postulats a partir des observations cliniques de lhistoire
évolutive naturelle lymphatique des cancers du sein: lenvahissement ganglionnaire axillaire
est progressif et ordonné a partir d’'un premier ganglion atteint, et le risque de drainage
extra-axillaire court-circuitant ce territoire ganglionnaire est minime. La connaissance du
statut histopathologique est un indicateur du risque de maladie métastatique [27-31].

Ceestle role des études randomisées actuellement engagées et dont les conclusions ne sont
pas encore portées d’établir la validation scientifique de ces postulats pour conférer et fixer les
conditions de son acceptation comme standard de prise en charge des cancers du sein.

Les petits cancers du sein ont un risque métastatique ganglionnaire bien établi
[4, 21, 32-35]. Cependant, ce risque n’est pas tel qu’il justifie 'acceptation de la morbi-
dité disproportionnée d’un curage ganglionnaire prophylactique systématique [36],
qui constituerait, dans la grande majorité des cas, un surtraitement pour une tumeur
infracentimétrique [37]. Cela est particulierement important dans une démarche de
dépistage ot 'on estime que 70 a 80 % des tumeurs de moins de deux centimetres sont
dépourvues d’envahissement ganglionnaire axillaire [38].

Dans ce contexte, le concept de visualisation du réseau lymphatique, avec adénecto-
mie sélective sentinelle appliquée au cancer du sein, constitue une approche mini-inva-
sive, dont la faisabilité est démontrée. La combinaison des procédures pré- et peropéra-
toires d’identification ganglionnaire sélective a démontré sa faisabilité, et sa fiabilité est
attestée dans des essais randomisés prospectifs uni- ou multicentriques [2, 20, 39-42].

La technique combinée est la seule actuellement proposée dans les essais prospec-
tifs randomisés multicentriques, car la plus reproductible [17, 40, 43]. Elle met en jeu
deux mécanismes complémentaires et physiologiquement différents. L'un, mécanique,
fondé sur la dynamique des fluides, est le drainage du colorant [30]. L'autre est lié a la
capacité de captation par les macrophages du radio-colloide selon la taille de ses parti-
cules; il témoigne de la capacité fonctionnelle ganglionnaire [44].
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La technique souffre de ne pas encore disposer du label de validation de nombreuses
études prospectives randomisées concordantes ou de méta-analyse de bonne qualité
apportant la preuve scientifique, au minimum d’une équivalence ou de 'absence d’effet
délétere surla survie des patientes d une part, ainsi que sur les risques de récidive ganglion-
naire d’autre part [9, 20].

Le label de standard reste dévolu au curage ganglionnaire des étages I et I de Berg
sur les bases suivantes:

—apport au contrdle tumoral local (récidive de 1 a 3 % selon les séries apres curage)
et absence de démonstration d’une validité alternative supérieure de la radiothérapie
[34], dans lattente des résultats des essais Almanac et Amoros, qui seront explicités plus
loin dans le paragraphe sur les essais en cours [9] ;

— tendance a Pamélioration de la survie, sans toutefois de niveau de preuve de
démonstration de qualité méthodologique indiscutable [5, 45, 46];

— reconnaissance pronostique de premier rang comme marqueur de maladie métas-
tatique potentielle a la base des arbres décisionnels des protocoles thérapeutiques [45, 47].

Dans I’état actuel de nos connaissances, la faisabilité de la technique a été démontrée
sur une population sélectionnée au prix de la rigueur technique d’équipes formées,
employant la méthode combinée et préalablement soumise a une étape d’évaluation ou
d’apprentissage. Linfluence de 'apprentissage sur le taux d’identification est stire actuel-
lement, et le seuil admis par les essais randomisés pour I'inclusion d’une nouvelle équipe
est un taux d’identification supérieur a 90 %. Uapprentissage a également une influence
sur la réduction du taux de faux négatifs. La notion d’apprentissage integre I'expérience
[24], le recours aux coupes sériées pour 'analyse du ganglion sentinelle [48, 49], l'utili-
sation de la technique combinée [40] et le nombre de ganglions prélevés [50, 51]. Des
séries multicentriques admettent la fiabilité d’un taux de faux négatifs inférieur a 10 %.
Les séries actuellement rapportées attestent la fiabilité de la méthode a plus de 95 %, avec
un taux de faux négatifs inférieur ou égal a 10 %. Le taux moyen de faux négatifs est plus
élevé dans les séries multicentriques que dans les séries monocentriques, ot il est plus
souvent voisin de 5% [40, 41, 52]. On n’est pas certain que 'influence de 'apprentissage
sur acquisition de ce seuil de faux négatifs soit la seule. Au-dessus de ce taux de faux néga-
tifs, on estime qu’il y a sous-évaluation du risque de maladie métastatique et augmenta-
tion du risque de récidive. La technique est admise des experts qui I'ont intégrée a la
nouvelle stadification TNM AJCC de janvier 2003 [27]. Cela lui confére une spécificité
de 100 %. Elle a, de fait, discrédité la méthode hasardeuse du sampling ganglionnaire.

La mise en ceuvre de la technique comporte des limites admises comme critéres

d’exclusion. Certains critéres pourront étre soumis a discussion dans les protocoles de
recherche. Ils constituent pour I'instant des indications de fait a la pratique d’un curage
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ganglionnaire standard : absence d’identification de ganglion sentinelle, tumeurs multi-
focales, tumeurs développées dans un sein déja traité ou déja opéré, tumeurs soumises a
un traitement néoadjuvant, grossesse de la patiente.

La technique est multi-étapes, combinée, pluridisciplinaire, mais elle n’est stan-
dardisée ni pour sa partie opératoire, colorimétrique ou isotopique ni, enfin, en ce qui
concerne examen histopathologique et notamment extemporané [20, 53, 54]. Apres
fixation et inclusion, 'analyse microscopique apres coloration standard porte sur des
niveaux de coupes successifs, séparés de 150 & 300 microns. S’il n’est pas trouvé de métas-
tase en technique standard en HES (hématoxyline éosine safran), ’analyse immunohis-
tochimique a I'aide d’un anticorps anticytokératine est destinée a la détection des micro-
métastases. Les techniques de coupes sériées et d’ immunohistochimie offrent une haute
fiabilité d’évaluation du statut métastatique du ganglion, mais ne sont applicables, pour
des raisons pratiques et économiques, qua un nombre limité (de un a quatre) de
ganglions sélectionnés [49-51, 55, 56]. L'évaluation histopathologique ganglionnaire a
accru de 15 a 30 % les taux de positivité du ganglion sentinelle par rapport aux analyses
habituelles des ganglions d’un curage.

La toxicité de I'isotope (sulfure de rhénium marqué au technétium 99N non filtré) est
faible et ne justifie pas de mesures spécifiques en matiére de radioprotection [57-61]. Le
risque d’irradiation des doigts est faible et 'on conseille de manipuler la piece opératoire
avec des pinces a disséquer. La dose au niveau de 'abdomen du chirurgien ou de 'ana-
tomopathologiste est de 1,7 pSiverts et, pour le personnel du bloc opératoire a un
metre, de 0,16 pSivert.

Linvestissement des équipes spécialisées dans cette innovation technologique et
thérapeutique d’une part, son retentissement médiatique prometteur a 'égard du résul-
tat fonctionnel et de la morbidité du traitement locorégional du cancer du sein d’autre
part, créent une dynamique en faveur de sa pratique [9, 42 62]. La France garde pour
Pinstant une attitude prudente par rapport a 'enthousiasme de ses voisins européens, des
Etats-Unis, du Canada, de I’Australie et de la Nouvelle-Zélande.

De quoi ne sommes-nous pas certains ?

Pour cette technique qui n’a pas encore acquis la référence de standard, a la lumiere
des publications : de quoi ne sommes-nous pas certains ?

L’anatomie lymphatique du sein

Le concept de réseau lymphatique et d’adénectomie sélective a remis en cause notre
connaissance de la diffusion lymphatique du cancer du sein. Nos connaissances avaient pour
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base’anatomie descriptive a partir des travaux de Sappey en 1885 et de Rouviére [11] : réseau
lymphatique cutané superficiel avec drainage centripéte, relais vers le plexus sous-aréolaire
de Sappey et passage versles lympho-noeuds axillaires. Le drainage lymphatique est ensuite
tributaire des trois régions axillaire, mammaire, interne et sus-claviculaire avecles sites acces-
soires interpectoraux et intercostaux homolatéraux et des réseaux croisés.

Ces connaissances se sont enrichies des données récentes concernant 'anatomie
fonctionnelle du drainage lymphatique mammaire, observé in vivo a partir des lympho-
scintigraphies et des dissections d’identification du ganglion sentinelle. On retiendra en
particulier les travaux de Hidden et Arvy en 1973 [63]. Ces travaux soulignent I'impor-
tance d’un plexus lymphatique rétromammaire d’ott émergent de fins lymphatiques
perforant le pectoral. Johnson [64] souligne que la localisation tumorale ne permet pas
de prédire le site de l'atteinte ganglionnaire quand elle existe. Pour Pelosi [7] et Shimazu
[19], le site d’injection du colorant ou de I'isotope (périaréolaire superficiel ou glandu-
laire profond), quelle que soit la localisation tumorale, expliquerait I'identification
préférentielle axillaire ou axillaire et mammaire interne des lympho-nceuds.

Le risque allergique lié a ’'emploi du colorant

En France, le colorant le plus employé est le bleu patenté 5 sodique Guerbet 2,5 %, qui
est un triphénil méthane. Le site d’injection reste au libre choix de chaque équipe. En cas
de lésion infraclinique, I'injection suppose un repérage si elle est pratiquée en péritu-
moral. Le volume de bleu non dilué a injecter varie de 1 a 2 ml, et jusqu’a 5 ml chez les
patientes obéses. Lanalyse des cas rapportés met en avant un risque allergique de 0,2 a
2,7 % et de choc anaphylactique de 0,7 4 1,1 % [23, 29, 65]. Cela justifie 'information du
patient puisque les experts recommandent, pour sa fiabilité, le recours a la méthode
combinée colorimétrique et isotopique. Par prudence, 'exclusion de 'emploi du bleu en
cas de terrain allergique avéré est recommandée au décours d’une procédure chirurgicale
sous anesthésie générale, de méme qu’il est conseillé d’injecter le colorant une fois 'in-
duction anesthésique terminée. Les manifestations d’allergie comportent des réactions
urticariennes, des accés de rougeurs et les chocs anaphylactiques. Les mécanismes des
accidents allergiques au bleu comportent une histaminolibération, mais il semble qu’il y
ait une spécificité encore mal élucidée, peut-étre liée a la possibilité de relargage du bleu
dans le sein, alors a 'origine de chocs anaphylactiques itératifs.

Aux Etats-Unis, ot1 est plus employé le bleu isosulfan, avec une incidence de réactions
allergiques inférieure a 1 %, les résultats préliminaires de 'essai NSABP-B32 rapportent
pour ce risque allergique 0,2 % d’accidents de grades Il et IV [abstr. SO n°14 ASCO 2005].

Lidentification du ganglion sentinelle selon la technique combinée ?

Les observations anatomiques et fonctionnelles nous apportent une information sur
le drainage préférentiel axillaire ou mixte axillaire ou mammaire interne selon les sites
d’injection. I’y a pas de technique standard vis-a-vis du site d’injection ni de sa profon-
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deur, ni du volume injecté, tout aussi bien pour 'isotope que pour le colorant [76, 17-19,
66]. Les injections intradermique ou sous-dermique du plexus sous-aréolaire, intrapa-
renchymateuse profonde péri-, voire intratumorale, ont été employées. On peut souli-
gner Papport des injections profondes et des injections dans le plexus sous-aréolaire a la
visualisation des lympho-nceuds extra-axillaires [19] et des injections superficielles a la
visualisation des lympho-nceuds axillaires [63]. Quelle que soit la voie d’injection utili-
sée, les travaux convergent pour admettre qu’il existe un ou plusieurs ganglions repré-
sentatifs de’ensemble du sein. Alors que des essais multicentriques avaient retenu la tech-
nique d’injection dermique ou intraparenchymateuse, on voit se multiplier les études
soulignant l'apport de la technique sous-aréolaire, tant pour la qualité de I'identification
que pour la réduction du taux de faux négatifs [7, 9, 66, 68, 69 et communication a Euro-
cancer 2005]. Une procédure spécifique de validation du caractere coloré du ganglion a
été mise au point par institut Curie, permettant d’abaisser le taux de faux négatifs [3].

La chronologie des temps opératoires

La décroissance de la radioactivité rend nécessaire 'adaptation dans chaque équipe de
la dose de radiocolloide injectée au délai de prise en charge chirurgicale: préopératoire
immeédiat, le matin de I'intervention, dans les 24 a 36 heures précédant 'intervention. En
ce qui concerne les délais entre I'injection du colorant et le geste de prélevement
ganglionnaire, il n’y a pas de standard. Une tendance se dégage pour conseiller I'injection
apreés l'induction anesthésique, avec massage du sein pendant une période pouvant
couvrir 5 minutes suivie d’une identification par méthode combinée se portant initiale-
ment sur du ganglion sentinelle avec ensuite le geste mammaire (17, 30, 31, 70].

Le nombre de ganglions a prélever

Le taux de faux négatifs est un reflet de la sensibilité de la méthode du ganglion senti-
nelle. Linfluence du nombre de ganglions prélevés sur le taux de faux négatifs est attestée
[50, 51, 55] : celui-ci s’abaisse en dessous du seuil de 5 % lorsque plusieurs ganglions sont
prélevés. Léquipe de McMasters [72] a conclu qu’il 0’y avait pas de seuil supérieur a
conseiller pour le nombre de ganglions a prélever. Pour 15 % des patientes, premier éche-
lon [1, 40]. Cependant, pour Dabbs et Wong, 98 % des ganglions métastatiques sont isolés
dans les trois premiers ganglions [50, 51]. La plupart des équipes d’histopathologistes ne
met pas en ceuvre les techniques d’étude fine du ganglion sentinelle lorsqu’est atteint le
seuil de 5 ganglions prélevés, cela essentiellement pour des raisons médico-économiques.
Les études montrent que dans 40 4 60 % des cas, le ganglion sentinelle est le seul ganglion
positif du curage [29, 31, 46, 71]. Pour pratiquer des prélevements raisonnables, on
suggere de s’aider d’un ratio d’activité de un a dix lors de la radiodétection.

Le bénéfice de la lympho-scintigraphie : quelle quantification ?
Lapportdelalympho-scintigraphie tient essentiellement a la fourniture d une carto-

27¢ journées de la SFSPM, Deauville, novembre 2005



J.-L. Verhaeghe, F. Marchal, Ph. Rauch, F. Guillemin, A. Leroux, P. Olivier

graphie du drainage. Elle est considérée comme une aide a la localisation du ganglion
sentinelle, sans argument de poids scientifique a la justification de son cott. Face aux
controverses de son utilité [17, 72, 73],les avantages potentiels de sa pratique sont la mise
en évidence delocalisations inhabituelles de ganglions (ganglion intramammaire, drai-
nage extra-axillaire) ou la prédiction d’un échec d’identification de ganglion sentinelle.
La négativité d’une lymphoscintigraphie ne préjuge pas d’un échec d’identification isoto-
pique du ganglion sentinelle a la gamma-caméra. C’est un outil utile a 'apprentissage
d’une équipe, qui laisse un document a ’appui d’une collaboration pluridisciplinaire.

La rémanence du colorant bleu

La rémanence du colorant est d’abord fonction du site de son injection sous-aréolaire,
intradermique, a 'aplomb de la tumeur, ou intraparenchymateux péritumoral. Indépen-
damment du degré de coloration bleue de la piece opératoire et de son influence sur les
conditions d’évaluation histologique [12],1a persistance d’un tatouage du sein justifie 'in-
formation de la patiente. En cas d’injection intradermique, une rémanence de douze mois
a été observée dans plus de 40 % des cas avec un écart d’une semaine a vingt-cinq mois [74].

L’apport de I’examen extemporané du ganglion sentinelle

Deux techniques d’étude extemporanée ont cours, sans que ne se dégage un consen-
sus ni pour son indication, ni pour la méthode optimale. Lobjectif de mise en ceuvre de
I'examen extemporané est la prise d’une décision peropératoire de curage ganglionnaire
pour épargner a la patiente informée une réintervention si le statut histopathologique
du ganglion est positif [75, 90]. Les deux méthodes les plus souvent appliquées sont
d’une part, la cytologie par empreinte, qui ménage le matériel en vue de coupes ulté-
rieures en paraffine, et d’autre part, la coupe en congélation, plus longue et plus
consommatrice de tissus. Ces méthodes ont un cotit et des limites, et leur acces est direc-
tement fonction de la pratique et des moyens de 'équipe la mettant en ceuvre. Des taux
tres variables de faux négatifs de 'examen extemporané (de 5 a 70 %) ont été rappor-
tés [48, 76]. Lanalyse des détails de la publication de Veronesi et al. [41] souligne la diffi-
culté a reproduire les conditions de cette équipe entrainée, pratiquant une exhaustive
frozen section. Brogi a récemment souligné 'équivalence de différentes techniques
d’examen extemporané [77].

Le réle de la microbiopsie sur I'atteinte métastatique du ganglion

La mise en évidence d’une atteinte cellulaire isolée ou micrométastatique ganglionnaire
reste d’interprétation controversée; et un consensus se dégage pour considérer avec
prudence ces observations en ne les assimilant pas forcément a des manifestations authen-
tiquement prédictives d’une maladie générale lors de la prise de décision thérapeutique.
Des phénomenes de transports bénins, biologiquement différents d’un processus métas-
tatique, ont été soulignés [13, 78-81].
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Les critéres actuels d’accréditation d’un apprentissage

Nous ignorons quelle est la meilleure technique préopératoire de marquage lympha-
tique. S’il est conseillé d’avoir un apprentissage comportant une formation spécifique aupres
d’experts, les critéres d’accréditation de cet apprentissage ne font pas'unanimité. Au cours
de cetapprentissage, le suivi des patientes ayant eu une identification de ganglion sentinelle
associée a un curage représente la courbe d’apprentissage. Ce suivi comporterale calcul des
faux négatifs déterminés selon le rapport entre les faux négatifs et la somme des faux néga-
tifs et vrais positifs. Pour Giuliano [31] et Sanidas [14], le nombre optimal de ganglions
sentinellesassociés a un curage qu'un chirurgien doit pratiquer avant d’abandonner le curage
systématique dépasse les 100 cas pour que les taux d’identification et de faux négatifs soient
fiables. Cependant, le nombre de patientes qui doivent étre opérées pour que le chirurgien
soit reconnu comme expert et capable d’évaluer, sans curage, le risque métastatique d’un
cancer du sein sans ganglion palpable n’est pas établi de fagon précise. Les recommanda-
tions préliminaires de ’American College of Surgery Oncology Group, de I’American Society
of Breast Surgeons, de la Société canadienne de chirurgie oncologique, des chirurgiens de
Nouvelle-Zélande et d’Australie, de la Société allemande de sénologie [17, 22, 70, 82-84]
sont de suivre une formation auprés d’un centre expert, de pratiquer des biopsies sous la
direction d’un chirurgien entrainé, de constituer un groupe pluridisciplinaire pour établir
avec le médecin nucléaire, 'anatomopathologiste et 'oncologue un protocole adapté a la
structure de soins. La notion d’apprentissage est donc un qualificatif d’équipe, faisant inter-
venir la notion d’évaluation de pratiques médicales avec relevé de deux indicateurs: le taux
d’identification et le taux de faux négatifs. Le taux de détection est variable selon le carac-
tere uni- ou multicentrique des études de validation rapportées dans la littérature. Le taux
de faux négatifs ne dépend pas uniquement de 'expérience du chirurgien, ni des caracté-
ristiques du patient, ni de la technique. Le taux de faux négatifs est également lié au nombre
de ganglions sentinelles prélevés, au recrutement en cancer du sein, ainsi qu'au taux de
ganglions sentinelles positifs opérés par le praticien et aux procédures de controle de qualité
de Iéquipe. Les chiffres seuils les plus souvent avancés font état d’un taux de détection de
plus de 85 %, d’un taux de faux négatifs non toujours formulé, mais souvent de 5a 10 %, et
d’un seuil par praticien au cours de son apprentissage rarement défini, mais proposé a 20
procédures positives de ganglions sentinelles [25]. Il est conseillé au chirurgien de conti-
nuer a évaluer ses performances dans la technique et de participer a des essais prospectifs
contrdlés ou a des études randomisées multicentriques, permettant une évaluation indé-
pendamment de ses performances.

Limpact médico-économique de la technique

Lintérét suscité par la technique du ganglion sentinelle réside dans sa cohérence avec
I'information donnée par les curages axillaires, avec une réduction de morbidité et
probablement une détermination plus précise du stade d’évolution des petits cancers du
sein. Le cott rapporté a I'hospitalisation est probablement moindre. Il s’agit toutefois
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d’une innovation dont I’évaluation médico-économique n’est pas encore solidement
argumentée, comme I’a souligné, dans sa circulaire du 26 mars 2004, la Direction de
I'hospitalisation et de 'organisation des soins (DHOS). Lhétérogénéité des modalités
techniques, les cotits des méthodes isotopiques, 'absence de standardisation de 'appro-
che chirurgicale de 'examen histopathologique constituent autant de limites méthodo-
logiques dont le cotit n’est pas suffisamment évalué. Les gains espérés en compensation
concernent la moindre durée d’hospitalisation (méme si certaines équipes pratiquent le
curage en ambulatoire), la moindre morbidité [8, 16, 41, 42, 62] et donc le moindre
besoin de prescriptions de kinésithérapie et d’arréts d’activité professionnelle. C’est I'in-
térét de étude “cotits-conséquences” prospective non randomisée, conduite dans 17
centres frangais, menée dans le cadre d’un STIC (programme de soutien aux innovations
diagnostiques et thérapeutiques coiiteuses) avec le soutien de la DHOS et de la Fédéra-
tion des centres de lutte contre le cancer. Cette étude prend en considération la consom-
mation des ressources pendant la phase préopératoire, celles liées a la premiére inter-
vention chirurgicale, et le suivi. Elle comporte des calculs du point de vue de 'hopital, de
lassurance maladie et de la collectivité. On souhaite qu’elle contribue & intégrer la tech-
nique dans la classification des actes médicaux communs.

Le taux de récidive aprés adénectomie sentinelle isolée

La pratique de I'adénectomie sentinelle intégre, dans sa phase d’apprentissage,
I’évaluation du taux de faux négatifs, puis, dans sa pratique, 'acceptation d’un risque lié
a ces faux négatifs. La méta-analyse de 13 séries de la littérature faite par Miltenburg [85]
rapporte un taux de faux négatifs de 5,1 %. Cependant, les séries de la littérature, actuel-
lement compilées sur plus de 2 000 cas de ganglions sentinelles négatifs, rapportent un
taux de récidive inférieur ou égal a 1 %, dans les limites du recul de ces séries [10, 42, 86-
89].Sil'on compare ces données aux séries rapportant les cas de récidive en 'absence de
chirurgie axillaire (NSABP-B04 et B18), on observe, dans les deux ans de surveillance,
moins de récidives en 'absence de curage que 'on pourrait s’y attendre. On évoque le
role des traitements adjuvants et I'influence de I'4ge. Dans I'interprétation des faits, il faut
souligner également les différences d’évaluation du statut histopathologique des séries de
ganglions sentinelles et des séries historiques de curage des essais évoqués. Les consé-
quences cliniques de ces récidives sont mal évaluées. On redoute le sous-traitement d une
maladie avec son impact sur la survie ainsi que les difficultés d’un controle tumoral
secondaire. On constate dans 30 % des cas des maladies métastatiques synchrones, et
dans 50 % des cas des maladies métastatiques émergeant dans les mois suivants. C’est le
role de 'essai ACOSOG-Z0011 d’évaluer la survie globale et sans récidive, ainsi que la
morbidité en cas de chirurgie limitée au ganglion sentinelle et de micrométastases. En cas
d’atteinte métastatique du ganglion sentinelle, il semble qu'un outil d’information de la
patiente sur le risque d’atteinte résiduelle du creux axillaire puisse étre trouvé dans
l'usage du nomogramme du Memorial Sloan Kettering [32].
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Quelques recommandations pour la pratique clinique

Au terme de I’énoncé de quelques certitudes et de doutes, les experts ont cherché a
exprimer des recommandations pour la pratique clinique qui sont le plus souvent le
reflet d’accords d’experts.

Dans l'attente des recommandations frangaise, nous retiendrons les recommanda-
tions de ’American College of Surgery Oncology Group, de ’American Society of Breast
Surgeons et des experts de la conférence de Philadelphie [17], des anatomopathologistes
ADASP [82], dela Société canadienne d’oncologie chirurgicale [84], du Steering Commit-
tee canadien sur les bonnes pratiques cliniques de prise en charge des cancers du sein
[83], des chirurgiens australiens et néo-zélandais [22] et les recommandations sur le
maniement du ganglion sentinelle radioactif [59].

Au total, sur le plan technique, au-dela des variations concernant le site et le volume
injectés, tant de colorant que de radiocolloide, il est recommandé d’utiliser la méthode
combinée Blue Hot Technique et de prélever tout ganglion bleu ou chaud. Hors protocole
de recherche, il est recommandé aux équipes ayant validé leur apprentissage de la
méthode de sélectionner les indications dans le cadre suivant:

— pratique apres information de la patiente, réalisation d’un enregistrement et d’un
suivi des cas sur la base de la prise en charge d’'une tumeur unifocale sans ganglion
palpable dans un sein non traité;

— le groupe des patientes ménopausées présentant un carcinome mammaire de
forme commune de moins de 5 mm de diametre, de grade I, a récepteurs hormonaux
positifs, comporte un risque ganglionnaire inférieur & 3 %: il pourrait faire poser la ques-
tion d’une abstention de technique d’évaluation ganglionnaire axillaire [4, 6, 90-92].

Essais en cours : connaissance et attentes

Lessai Almanac, sous ’égide de I’ Association britannique de chirurgie oncologique, est
multicentrique et randomisé, incluant 1 300 femmes. Les prérequis d’apprentissage pour
I'équipe ont un taux d’identification supérieur a 90 % et un taux de faux négatifs inférieur
a5 %. Les parametres analysés sont en premier lieu la morbidité, 'impact économique et
la qualité de vie et, en second lieu, le taux de récidives axillaires. Létude de la morbidité
compare 'adénectomie sentinelle isolée a I'adénectomie suivie de curage ou de radiothé-
rapie axillaire. Les premiers résultats intermédiaires, apres inclusion de 867 patientes,
concernent une analyse intérimaire de 503 patientes avec 18 mois de suivi, en faveur d’une
amélioration de la qualité de vie et d’'une diminution de la morbidité en cas d’adénecto-
mie sentinelle [abstr. poster n°2002 S77, abstr. S12, n°15, ASCO 2005].

Lessai NSABP B32 est américain, randomisé et multicentrique (140 centres), prospec-
tif de phase III, portant sur 5210 femmes avec un protocole évalué d’examens histopa-
thologiques extemporanés des ganglions sentinelles négatifs, en hématoxylline safran,
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avec empreinte cytologique et immunohistochimie. Les objectifs scientifiques de cet
essai visent a démontrer un pronostic au moins équivalent, un contréle tumoral régional,
I'absence d’impact négatif sur la survie en cas de procédure sentinelle comparativement
aun curage. Les résultats intermédiaires de cet essai, qui constitue le plus important essai
prospectif randomisé évaluant le ganglion sentinelle comme alternative au curage,
rapportent un taux de réactions allergiques au bleu de 0,7 %, un taux d’identification de
ganglion sentinelle de 97 %, et dans le groupe avec curage, un taux de faux négatifs de
9,7 %. Le ganglion sentinelle positif a été identifié¢ dans 0,7 % des cas dans des territoires
autres que les étages I et IT de Berg [Abstr. SO n°14, ASCO 2005].

Deux essais interdépendants sont conduits par TACOSOG (American College of
Surgery Oncology Group) : Z0010 et Z0011. Les seuils d’apprentissage pour les équipes
avant inclusion sont un taux d’identification supérieur a 90 % et un taux de faux néga-
tifs inférieur ou égal a 10 %. Ces essais randomisés de phase III incluent 7 600 patientes
et ont pour objectif Pappréciation de la valeur pronostique des micrométastases apres
analyse en hématoxylline éosine safran, immunohistochimie et étude de biopsie médul-
laire. Ils compleéteront les données actuellement acquises par le Ludwig Group [93], sur
le role pronostic défavorable a 5 ans des micrométastases.

Lessai Amoros de "TEORTC compare deux groupes randomisés en cas de ganglion
sentinelle positif, 'un comportant une radiothérapie axillaire, autre un curage. Les
patientes sans atteinte métastatique du ganglion sentinelle font I'objet d’une surveillance.
Les criteres analysés sont le taux de récidive ganglionnaire et la survie.

Lessai Fransenod, randomisé, a inclus 459 patientes dans le but de déterminer le site
optimal d’injection des traceurs pour la détection du ganglion sentinelle. Le taux d’iden-
tification des ganglions sentinelles a été supérieur a 99 % par méthode combinée, quelle
que soit 'injection périaréolaire ou péritumorale. Sur la base d’un recul moyen de 33,5
mois, il privilégie avec confiance I'injection périaréolaire [9] [abstr. a Eurocancer 2005].

Deux essais favorisent Uapprentissage des équipes: 'essai francais GFGS01 (initialement
coordonné par J.-Y. Bobin) et le Bay Area Sentinel Node Study, (coordonné par S. Jeffrey)
aux Etats-Unis.

Les questions soulevées par application du ganglion sentinelle a la prise en charge
des carcinomes intracanalaires, des cancers du sein déja biopsiés, des cancers multifocaux
et des cancers soumis a chimiothérapie premiére (essai GANEA) sont pertinentes et font
lobjet de plusieurs propositions de protocoles évalués.

Conclusion

De nombreuses inconnues, liées a 'absence de standardisation des techniques, persis-
tent. Le concept de ganglion sentinelle est d’une fiabilité qui a été démontrée, mais pas
encore avec un niveau de preuve indiscutable. Il constitue I'alternative de prise en charge
des cancers du sein sans atteinte ganglionnaire axillaire prouvée en préopératoire. Les
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acteurs de soins doivent se déterminer en fonction de leur niveau d’apprentissage pour
apporter a la population soignée une information éclairée sur la pathologie, leur exper-
tise de cette technique innovante, ainsi que les inconnues a long terme de son utilisation
dans la pratique clinique.

Une synthese actualisée des recommandations frangaises est attendue. Elle s’inspirera
probablement du travail des experts réunis par M. Namer a Saint-Paul-de-Vence en 2005
[Oncologie 2005;7:342-79].
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