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Résumé

Introduction - La technique du ganglion sentinelle dans le cancer du sein est ap-
pliquée aux lésions ne dépassant pas 50 mm (T1- T2), et controversée en présence
d’adénopathie axillaire et aprés une chimiothérapie néo adjuvante. L’évaluation de
cette technique se fait par un taux d’identification supérieur a 90% et un taux de
faux négatif entre 5 et 10%. L’identification se fait par deux traceurs, un colorant et/
ou un radio-isotope. L’objectif est d’étudier la faisabilité de la biopsie du ganglion
sentinelle aprés une chimiothérapie néo adjuvante dans les grosses tumeurs non in-
flammatoires ni métastatiques, avec et sans adénopathie axillaire.

Matériels et méthodes - Il s’agit d’une étude prospective menée a la clinique chirur-
gicale A du Centre Hospitalier Universitaire d’Oran entre janvier 2006 et avril 2009.
Ont été incluses des patientes atteintes d’un carcinome mammaire infiltrant classé
T2-T3 NO-N1 MO et traitées par une chimiothérapie néo adjuvante. Nous avons exclu
les cancers récidivant, controlatéral et inflammatoire, une chirurgie antérieure, la
grossesse, le cancer chez [’homme et une allergie au bleu patenté. Nous avons iden-
tifié le ganglion sentinelle par le bleu patenté. Un curage axillaire systématique et
une mastectomie étaient réalisés. Les résultats étaient étudiés par rapport au statut
ganglionnaire et a la réponse a la chimiothérapie.

Résultats - L’analyse a porté sur 71 patientes. La taille tumorale moyenne était de 4
cm. Le taux d’identification était de 97.2% et le taux de faux négatifs de 8.6%. Le taux
d’identification était de 100% chez les patientes NO versus 95.3% chez les N1. Le taux
de faux négatifs était élevé chez les N1, sans différence statistiquement significative
(p=0.11). En cas de bonne réponse a la chimiothérapie et de ganglions négatifs, le
taux d’identification était élevé et le taux de faux négatifs bas.
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Introduction

Conclusion - La biopsie du ganglion sentinelle serait possible aprés chimiothérapie néo
adjuvante dans le cancer du sein invasif évolué localement, opérable, non inflamma-
toire ni métastatique.

Abstract

Introduction - Sentinel lymph node biopsy in breast infiltrating cancer is indicated
for lesions not exceeding 50 mm (T1-T2) and controversial in the presence of axillary
adenopathy and after neo adjuvant chemotherapy. Sentinel lymph node biopsy is as-
sessed by an identification rate greater than 90% and a false negative rate between 5%
and 10%. A lymphophilic tracer, a patented blue dye and / or a radioisotope make the
identification.

This study aims to investigate the feasibility of sentinel node biopsy after neo adjuvant
chemotherapy in large non-inflammatory or metastatic tumors with and without axil-
lary adenopathy.

Patients and methods - This prospective study was carried out in the surgical Clinic “A”
of Oran University Hospital from January 2006 to April 2009. Patients with infiltrating
breast carcinoma classified T2-T3 NO-N1 MO and treated with neo adjuvant chemo-
therapy were included. We have excluded recurrent or contralateral cancer, previous
surgery, pregnancy, cancer in men and patent blue allergy.

The sentinel lymph node was identified by patent blue; mastectomy and axillary dis-
section were performed. The results were studied according to lymph node status and
response to chemotherapy.

Results - Seventy-one patients participated in the study. The mean tumor size was 4
cm. The identification rate was 97.2% and the false negative rate was 8.6%. In patients
NO, the identification rate was higher than the N1 (100% vs 95.3%). The rate of false
negatives was higher in the N1 group, with no statistically significant difference (p =
0.11). In the case of a good response to chemotherapy, the rate of identification was
high and the rate of false negatives was low in patients with negative lymph nodes.

Conclusion - Sentinel lymph node biopsy is possible after neo adjuvant chemotherapy
in locally advanced, operable, non-inflammatory and non-metastatic invasive breast
cancer.

Afin de limiter la morbidité du geste axillaire en garantissant la
sécurité carcinologique tout en obtenant une information pronos-

L’envahissement ganglionnaire reste le principal facteur pronos-
tique définissant le risque métastatique. Il a un réle déterminant
dans lindication des traitements adjuvants [1]. L'exploration
chirurgicale ganglionnaire axillaire systématique est indiquée en
cas de carcinome mammaire infiltrant. Le curage axillaire (CA)
est un geste chirurgical de référence pour obtenir cette informa-
tion [2].Cependant, le CA est un geste chirurgical invasif grevé
d’une morbidité non négligeable [3]. Il entraine une morbidité a
court terme, caractérisée essentiellement par des lymphocéles
et des douleurs. La morbidité a long terme est caractérisée par
une limitation des mouvements de ’épaule, une sensation de
bras lourd et de moindre force, des douleurs et un lymphcedéme
du membre supérieur. Le taux de lymphoceéles axillaires apres cu-
rage axillaire est trés variable, variant de 4 a 90 % [4].
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tique, la technique du ganglion sentinelle (GS) a été développée.
Le concept de GS, est apparu comme le premier relais théorique
sur la voie de drainage lymphatique du sein [5, 6] et donc le pre-
mier relais théorique d’arrét pour les cellules cancéreuses métas-
tatiques. L’hypothése est que si ce relais ganglionnaire sentinelle,
identifié par linjection de produit lymphotropes, ne contient pas
de cellules cancéreuses, les autres ganglions de aisselle sont
également indemnes et le curage peut étre évité [2].Plusieurs
études ont montré une morbidité significativement diminuée de
la technique du GS comparée au CA[7].

Il existe deux types de méthode de détection, la méthode colo-
rimétrique, utilisant le Bleu Patent qui est le triphénil méthane a
2,5% et la méthode isotopique utilisant du technétium 99 métas-
table (99mTc) couplé a des colloides. Le GS peut donc étre bleu



et/ou radio détecté quand les deux techniques sont utilisées de
maniére combinée [8]. L'injection des produits se fait générale-
ment en intra parenchymateux superficiel soit en péritumoral,
soit en Péri aréolaire [8, 9, 10]. Des réactions allergiques, parfois
graves, ont été décrites dans 1.1 a 2% par le colorant bleu[11].

Un examen extemporané est réalisé en per opératoire qui a
pour objectif de diagnostiquer une atteinte macro métastatique
(>2mm) du GS, rendant possible le curage axillaire complémen-
taire dans le méme temps opératoire [2]. Sa sensibilité pour la
détection des macro métastases est de 63 % [12]. Tous les GS
doivent étre examinés séparément a [’examen histologique stan-
dard pour confirmer la malignité ou rechercher une éventuelle
métastase sur les GS négatifs a l’examen extemporané. L'immu-
nohistochimie (IHC) recherchera sur les GS négatifs une micro
métastase (0.2 a 2 mm) méconnue a U’histologie standard ou des
cellules tumorales isolées (< 0.2 mm) [13].

Les indications actuelles de la biopsie du GS pour les cancers in-
vasifs concernent les lésions unifocales égales ou inférieures a 50
mm, en absence d’adénopathie axillaire (cNO) ou si elle existe
(cN1), une échographie et une cytologie ou biopsie ganglionnaire
doit étre négative [14, 15,16]. Cette technique reste controver-
sée en cas d’adénopathie axillaire ctN1, aprés une chimiothérapie
néo adjuvante (CN) et sur des tumeurs de plus de 50 mm. Sa
fiabilité se mesure sur le taux d’identification (T1) et le taux de
faux-négatifs (TFN).

La CN représente une alternative thérapeutique pour une réduc-
tion tumorale afin de réaliser une chirurgie adéquate et traiter
précocement la maladie micro métastatique [17].

L’objectif de notre étude était d’étudier la faisabilité de la biop-
sie du GS apres chimiothérapie néo adjuvante, en cas de tumeur
localement évoluée, opérable, non métastatique classée T2-T3,
NO-N1, MO.

Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude prospective menée a la Clinique Chirurgicale
A du Centre Hospitalier Universitaire d’Oran (CHUO) entre jan-
vier 2006 et avril 2009. Des patientes atteintes d’un carcinome
mammaire infiltrant classé cT2-T3 NO-N1 MO et traitées par une
CN ont été incluses. Nous avons exclu le cancer récidivant et in-
flammatoire, une chirurgie antérieure mammaire et axillaire, la
grossesse et une allergie au bleu patenté.

Définitions :
- Le taux d’identification a été défini par le nombre de patientes

chez lesquelles un ou plusieurs ganglions ont été identifiés sur le
nombre total de patientes injectées.

- Le faux négatif (FN) est la situation ol le ganglion sentinelle est
négatif alors que le curage axillaire est positif. Le taux de faux
négatifs (TFN) a été défini par le nombre de patientes FN sur le
nombre total de patientes ayant des ganglions envahis.

Lors de Uintervention, nous avons utilisé le Bleu Patenté qui a été
injecté en péritumoral et péri aréolaire. Le creux axillaire était
abordé par une courte incision cutanée et aprés une dissection les
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ganglions sentinelles colorés étaient repérés a la vue. Aprés leur
exérese, ces GS étaient adressés au pathologiste pour un examen
extemporané afin de rechercher une métastase. Un CA systéma-
tique était réalisé aprés une mastectomie totale. L’analyse ana-
tomopathologique des piéces opératoires a permis de confirmer
le caractére positif ou négatif des GS, de préciser le nombre de
ganglions envahis sur le nombre de ganglions prélevés dans le CA
et de rechercher le résidu tumoral. D’autres éléments ont été
également recueillis (le type histologique, la taille tumorale, le
grade histopronostique et la présence d’emboles vasculaires pé-
ritumoraux). Ces éléments anatomopathologiques ont été rensei-
gnés dans un compte-rendu avec la définition du stade selon la
classification post opératoire TNM [13].

La réponse a la CN a été évaluée par la clinique(yTNM), par
[’étude anatomopathologique(ypTNM) et sur le résidu tumoral
(mammaire et ganglionnaire) pour apprécier Ueffet thérapeu-
tique de la CN selon la classification de Sataloff. Cette analyse
a été complétée par une étude immunohistochimique (IHC) a la
recherche de micrométastases sur les ganglions négatifs, mécon-
nues par [’examen anatomopathologique standard. L'indication
d’un traitement médical adjuvant était faite selon les résultats
définitifs. Un suivi a été préconisé avec surveillance post théra-
peutique afin de déceler les récidives locales et a distance.

La réponse histologique apres CN a été évaluée par deux classifi-
cations principales : la classification de Chevallier [18] se basant
sur un score évaluant la toxicité chez des patientes en cas de tu-
meur inflammatoire (T4d) et la classification de Sataloff [19] qui
concerne le cancer du sein localement avancé avec une réponse
histologique :

Sur la tumeur:

TA: réponse histologique compléte (RHC) ou “presque compléte”

TB: plus de 50% de régression;

TC: moinsde50% de régression;

TD: pas d’effet.

Sur les ganglions :

NA : pas de maladie résiduelle ;

NB : pas d’atteinte axillaire ou d’effet thérapeutique ;
NC : ganglion(s) positif(s) avec effet thérapeutique ;

ND : ganglions métastatiques et pas d’effet thérapeutique.

Analyse statistique

Les données recueillies ont été codées, saisies et exploitées en
utilisant le logiciel Epilnfo6. Une analyse descriptive a été réalisée
avec le calcul des moyennes et des écarts type pour les variables
quantitatives et des pourcentages pour les variables qualitatives.

Consentement éclairé

Le protocole de cette étude a été soumis aux patientes aprés une
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information sur la procédure.

Un consentement éclairé a été signé par les patientes en pré-
sence d’un membre de leur famille.

Résultats
- Répartition des patientes :

Trois patientes ont été exclues de U'étude. Parmi ces trois pa-
tientes, deux ont été perdues de vue et la troisiéme est décédée
a la suite d’un infarctus myocardique.

Soixante et onze (71) patientes ont été incluses dans [’analyse.
L’age moyen était de 49.2 ans avec des extrémes allant de 26 a
72 ans. La taille tumorale moyenne était de 4 cm [3-7]. La clas-
sification TNM des patientes avant et apres chimiothérapie néo
adjuvante est représentée dans le tableau 1.

- Caractéristiques histopathologiques

Le carcinome canalaire infiltrant (CCl)représentait 83.1%. Le
nombre moyen de ganglions examinés dans le CA était de 13 [9 a
23]. Le CA était négatif dans 64.8% (46/71).

Figure 1. Identification du GS

Figure 2. Identification du GS

JFMO : N°1, Juin 2017

- Biopsie du GS

Le taux d’identification (T) était de 97.2% (69/71) et le taux de
faux négatifs de 8.6% (2/23). La valeur prédictive négative (VPN)
était de 95.8% (46/48). Les deux échecs (2.8%) d’identification du
GS correspondaient a des patientes obéses avec un BMI égal a 29
et 30. Le nombre moyen de GS prélevés était de 1 [1 a 4] (Figure
1,Tableau 2).

L’examen extemporané per opératoire du GS avait une sensibilité
de 94.1% et une spécificité de 88.5%.

- Résultats du GS par rapport au statut ganglionnaire clinique initial

Le TI était supérieur chez les patientes cNO par rapport aux pa-

Tableau 2 : Analyse des facteurs de risque de cancer du
sein

OR IC & 95% p
Age < 40 ans 0,99 0,62 -1,55 NS
Age > 70 ans 0,95 0,53-1,71 NS
Ménarchie précoce 3,76 1,55-1,41 <0,001
Ménopause tardive 0,12 0,05- 0,24 <0,001
Nulliparité 5,67 2,30-14,52 <0,001
Parité > 5 0,31 0,21- 0,47 <0,001
Age tardif de la pre-
miére grossesse 2,55 0,40-20, 25 NS

Prise de contracep-

tifs oraux 0,26 0,18- 0,41 <0,001

Allaitement ma-

ternel 0,19 0,11-0,33 <0,001

Obésité (> 30kg/m2) | 2,76 | 1,63-4,71 | <0,001

tientes cN1 (100% vs 95,3%), sans différence statistiquement si-
gnificative. Le TFN était plus élevé chez les patientes ctN1 mais
la différence entre les deux groupes n’était pas statistiquement
significative (p=0.11).

- Résultats du GS par rapport a la réponse clinique de la CN

Le Tl était de 100% (20/20) et le TFN de 9% chez les patientes ayant
peu ou pas répondu a la CN. Le Tl était de 94.7% (18/19)chez les
patientes ayant une réponse clinique compléte ou presque com-
plete, et de 96.8% (31/32) chez les patientes ayant une réponse
clinique de plus de 50 % (p=0.1) ; le TFN était de 0% dans ces deux
groupes.

- Résultats du GS par rapport a I'étude histologique (classification
YPTNM).

Le TFN était meilleur chez les patientes n’ayant pas de métastases
ganglionnaires (ypNO) ou ne dépassant pas trois ganglions métasta-
tiques (ypN1)(p=0.11). Le TFN augmentait deés qu’il y avait plus de
3 ganglions métastatiques.



- Résultats du GS par rapport a I’évaluation du résidu tumoral (clas-
sification de Sataloff)

Leffet thérapeutique s’est présenté sous forme d’altérations mi-
croscopiques (fibrose, nécrose, foyers de calcifications : Figures 2
et 3).

Sur la tumeur : Le Tl du GS était de 100% chez les patientes qui
avaient peu ou pas répondu a la chimiothérapie (TC-TD), par rap-
port aux patientes ayant eu une bonne réponse (TA- TB) (p=0.1).
Inversement, Le TFN était de 0% en cas de bonne réponse (TA-TB)
et de 13.3% en cas de mauvaise réponse (TC-TD), avec une diffé-
rence statistiquement significative (p= 0.01).

Sur les ganglions : les patientes sans métastase ganglionnaire (NA-
NB) ont un Tl de 100% par rapport aux patientes ayant une métas-
tase ganglionnaire (NC- ND) (p=0.3). Le TFN du GS était de 0% chez
les patientes NA-NB et de 12.5% chez les patientes ND, avec une
différence statistiquement significative (p=0.01).

Parmi les patientes qui avaient des GS négatifs, ’analyse en IHC
avait retrouvé 21% de micro métastases et 17% de cellules isolées.
Apres un recul de 48 mois, les récidives axillaires

(RA) chez ’ensemble des patientes étaient de 5.7% (4/69).

Discussion

La biopsie du ganglion sentinelle est actuellement le standard du
traitement de aisselle pour les cancers invasifs du sein n’excé-
dant pas les 50 mm [14, 15, 16]. Dans la présente étude, le taux
d’identification des GS était de 97.2% (69/71) et le taux de faux
négatifs de 8.6% (2/23).Ces résultats concordent avec ceux de
plusieurs études. En effet, dans une méta-analyse regroupant 21
études (1273 patientes) dans laquelle le GS avait été prélevé apres
une chimiothérapie néo adjuvante associé a un CA systématique,
le taux de détection était de 91% avec un TFN de 12% [20]. Ce
TFN était plus faible (7.3%) dans une autre méta-analyse regrou-
pant 8059 patientes (69 études) ayant eu un GS suivi de CA systé-
matique sans chimiothérapie préalable [21]. Dans U'étude GANEA
portant sur 195 patientes présentant des tumeurs uniques traitées
par chimiothérapie premiére et bénéficiant ensuite d’une chirurgie
conservatrice mammaire avec un GS suivi d’un CA systématique,
le Tl du GS était de 90% et le TFN de 11.5% [22]. D’autres études
ont rapporté un TFN >10 % et suggerent de prélever au moins trois
ganglions sentinelles [23].

Nos 2 échecs d’identification sont des patientes avec un BMI de
29 et 30 et les FN sont des patientes n’ayant pas répondu a la CN.
La diffusion du bleu est souvent retardée et la zone de dissection
difficile. Un envahissement massif du GS constitue un obstacle au
drainage lymphatique [24].

Concernant le statut ganglionnaire clinique (cN), les études rap-
portent un TFN du GS en cas de cNO- cN1, de 0% vs 9% [25], de 9%
vs 15% [24] et de 0% vs 25% [26]. Nos résultats étaient comparables.

En tenant compte de la réponse a la CN, le Tl du GS est plus élevé
chez les patientes TC-TD et les patientes ayant une stérilisation
des ganglions apres |’effet thérapeutique de la chimiothérapie (NB)
[26, 27] ce qui correspond a nos résultats. Ceci suggére que le sta-
tut ganglionnaire ne semble pas influencer le Tl en cas de CN.
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Le TFN est inférieur chez les patientes TA-TB par rapport aux pa-
tientes TC- TD, 11.1% vs 12.3% [28].Le TFN est de 0% chez les pa-
tientes sans métastases ganglionnaires (NA- NB) et de 11.5% chez
les patientes ayant des métastases ganglionnaires (NC- ND) [24].

Apres chimiothérapie, des études ont montré que la CN est asso-
ciée a un taux de 60 % de CA négatif versus 39 % en cas de chirurgie
premiere (p < 0.001) [29]. Dans notre étude le CA était négatif dans
64,8% (46/71).

Le faux négatif correspond a un éventuel risque de récidives axil-
laires (RRA) mais ce risque dépend d’autres facteurs pronostiques
et prédictifs décisionnels : ’envahissement ganglionnaire, le grade
tumoral, les récepteurs hormonaux, les emboles vasculaires, la su-
rexpression de la protéine Her2 et l’age < 35 ans [16].

Concernant les récidives axillaires (RA), lorsque le GS est négatif,
le RRA est de 0.5% pour Krag [18] et de 0.4 % pour Houvenaeghel
[30]. LaRA a5 ans est de0.5% en cas de GS micrométastatique et
de 0.9% si le GS est macrométastatique [31]. Le grade histologique,
les récepteurs hormonaux et I’age étaient associés au risque de
récidive locorégionale, de facon identique dans les 2 bras.

Dans 'étude ACOSOG Z0011 portant sur 891 patientes classées
T1-T2, NO clinique deux groupes ont été constitués en cas de GS
métastatique : curage axillaire complémentaire versus abstention,
une chirurgie conservatrice avec radiothérapie postopératoire et
traitement adjuvant systémique obligatoire.La survie globale et
la survie sans récidive a 6.3 ans étaient comparables dans les 2
groupes. Il n’y avait pas plus de RA dans le groupe abstention que
dans le groupe curage axillaire complémentaire (0.5 versus 0.9 %
a 6.3 ans). La survie globale était de 91.8% (95% Cl, 89.1%-94.5%)
avec curage et de 92.5% (95% Cl, 90.0%-95.1%) avec GS seul [31].
Ceci a été expliqué par le traitement adjuvant et la radiothérapie
du sein. Apres un recul de 9.3 ans, ces auteurs ont eu un taux de
RA de 1.5% apres GS seul, contre0.5% aprés CA complémentaire
(sans différence statistiquement significative). La survie globale
et la survie sans récidive n’étaient pas statistiquement différentes
dans les 2 groupes [32].

Dans une autre méta-analyse, réalisée sur 26 870 patientes avec
un GS métastatique seul et 103 705 patientes avec un GS métas-
tatique associé a un CA complémentaire, les auteurs n’ont pas re-
trouvé de différence en survie globale et sans récidive concernant
le taux de RA[33].

Les sociétés savantes ne recommandent plus de CA complémen-
taire si le GS est métastatique (avec moins de 3 GS envahis) lors-
qu’un traitement médical est prescrit en cas de chirurgie conserva-
trice complétée par une radiothérapie [34].

En ce qui concerne la prise en charge des micrométastases, dans
[’essai IBCSG23-01 [35] pour GS micro métastatique, comportant 2
groupes de patientes atteintes d’un cancer classé T1-T2, NO (92%
<3cm), 464 patientes ont eu un GS avec CA versus 467 GS seul.
Un traitement adjuvant systémique était réalisé dans 99% des cas.
Apres un suivi médian de 5 ans, la survie sans récidive était de
87.8% dans le groupe GS seul versus 84.4% dans le groupe GS plus
CA.

Le CAn’est pas recommandé pour les femmes atteintes d’un can-
cer du sein précoce, qui ont un ou deux GS métastatiques avec une
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chirurgie conservatrice du sein suivie d’une radiothérapie conven-
tionnelle [36].

Les limites de 'étude

La mastectomie a été réalisée chez 'ensemble des patientes a
cause de Uindisponibilité de la radiothérapie dans les délais dans
un traitement conservateur. L’absence de repérage radiologique de
la tumeur en cas de disparition tumorale sous chimiothérapie néo
adjuvante était le deuxiéme motif.

Concernant les patientes ayant un ganglion axillaire cliniquement
(cN1), nous n’avons pas réalisé une appréciation histologique. Ac-
tuellement, les référentiels recommandent une appréciation écho-
graphique et cytologique voire histologique [15].

Conclusion

La technique du ganglion sentinelle constitue désormais une avan-
cée majeure dans la prise en charge du cancer du sein. Aprés une
chimiothérapie néo adjuvante, elle pourrait étre indiquée chez les
patientes ayant une tumeur dépassant les 5cm avec une adénopa-
thie axillaire prouvée négative en histologie. Il semblerait a travers
notre étude que plus de 50% des patientes ayant eu une chimiothé-
rapie pourraient bénéficier de la biopsie du GS. Cette technique
mini invasive peut réduire la durée d’intervention et d’hospitali-
sation, améliorer la qualité de vie par une diminution de la dou-
leur post opératoire et une récupération rapide de la mobilité du
membre supérieur. Elle peut également s’inscrire dans une déses-
calade chirurgicale dans la perspective d’augmenter les chances de
conservation mammaire aprés une chimiothérapie néo adjuvante.
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