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Résumé

Objectif : Donner des renseignements et des recommandations aux femmes atteintes
d’un cancer du sein et à leurs médecins au sujet de ce qu’on sait à l’heure actuelle de la
biopsie du ganglion lymphatique sentinelle (GLS).
Options : Évidement axillaire; biopsie du GLS suivie d’un évidement axillaire à l’appui;
biopsie du GLS.
Résultats : Une détermination exacte du stade d’évolution du cancer, qui permettra de
prendre des décisions thérapeutiques plus éclairées.
Preuves : Dépouillement systématique des documents en anglais publiés de janvier 1991
à décembre 2000 trouvés principalement dans les bases de données MEDLINE et
CANCERLIT.
Recommandations :
• L’évidement axillaire est la norme de soins pour la détermination chirurgicale du
stade d’un cancer du sein opérable.
• S’il est suggéré à une patiente qu’elle subisse une biopsie du GLS, ou si elle le
demande, il faudrait que lui soient décrits les avantages et les risques de l’intervention, ce
qu’on en connaît, et ce qui reste inconnu.
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• Les patientes devraient être au courant du nombre de biopsies du GLS effectuées
par le chirurgien et de son taux de réussite pour cette intervention, qui est déterminé par
les taux de détection du GLS et de faux négatif (la présence de cellules tumorales dans les
ganglions axillaires lorsque le résultat de la biopsie du GLS est négatif).
• Avant que les chirurgiens ne substituent la biopsie du GLS à l’évidement axillaire
comme intervention de détermination du stade dans leur établissement, ils doivent a) se
familiariser avec les écrits sur le sujet et avec les techniques nécessaires pour pratiquer
l’intervention, b) suivre un protocole précis pour chacun des trois aspects de
l’intervention (médecine nucléaire, chirurgie, pathologie) et c) effectuer des interventions
d’évidement axillaire à l’appui jusqu’à ce qu’ils parviennent à un taux de réussite
acceptable (déterminé par les taux de détection du GLS et de faux négatif).
• Un chirurgien pratiquant rarement des chirurgies du cancer du sein ne devrait pas
effectuer de biopsie du GLS.
• Un résultat positif de biopsie du GLS ou la non-détection du GLS devraient
entraîner un évidement axillaire complet.
• La biopsie du GLS est contre-indiquée chez les patientes qui présentent des
ganglions palpables à l’examen clinique, un cancer du sein localement avancé ou des
tumeurs à multiples foyers, et chez les patientes qui ont déjà subi une chirurgie
mammaire ou une irradiation du sein.
• C’est la coloration à l’hématoxyline-éosine des coupes histologiques, plutôt que
l’analyse immunohistochimique par cytokératine, qui devrait déterminer le traitement
adjuvant.
• La participation à des études cliniques randomisées est encouragée.
[L’annexe 1 présente une version de ce guide destinée aux patientes.]
Validation : Le guide a fait l’objet d’une validation interne auprès des membres du
Comité directeur des guides de pratique clinique pour la prise en charge et le traitement
du cancer du sein. Il n’y a pas eu de validation externe.
Commanditaire : Le Comité directeur a été constitué par Santé Canada.
Complété : le 9 avril 2001.

La technique de biopsie du ganglion lymphatique sentinelle (GLS) a été introduite ces
dernières années comme solution de rechange à l’évidement axillaire pour le cancer du
sein opérable. À l’instar de la laparoscopie à la fin des années 80, la biopsie du GLS est
une nouvelle technique médicale prometteuse qui gagne en popularité avant que la
communauté médicale n’ait pu offrir une formation adéquate et voir à la mise en pratique
sécuritaire et structurée de l’intervention.

Dans bon nombre des guides de pratique clinique déjà produits par le Comité
directeur des guides de pratique clinique pour la prise en charge et le traitement du cancer
du sein, des résultats recueillis dans le cadre d’études randomisées (preuves de niveaux I
et II) étaient disponibles pour appuyer le recours au traitement dont il était question<1>.
De pareilles données probantes ne sont pas encore disponibles pour ce qui est de la
pratique d’un biopsie du GLS sans évidement axillaire. Bien que des études randomisées
portant sur l’évaluation de la biopsie du GLS soient en cours, il faudra vraisemblablement
plusieurs années avant que les résultats qui en découlent ne soient disponibles.

Le Comité directeur estime que les femmes atteintes d’un cancer du sein et leurs
médecins doivent en savoir davantage sur la biopsie du GLS et sur des questions encore



sans réponse au sujet de ses résultats. Cette information est indispensable aux patientes
atteintes d’un cancer du sein puisqu’elles s’en appuient pour prendre des décisions
relatives au traitement qu’elles recevront, surtout pour ce qui a trait à l’évidement
axillaire. La biopsie du GLS est très répandue aux États-Unis, et on l’utilise de plus en
plus au Canada malgré le manque de données provenant d’études randomisées. Le
Comité directeur a jugé qu’il n’est pas possible que tous les chirurgiens intéressés à la
technique participent aux études qui recrutent toujours. Compte tenu de ces facteurs, le
Comité a choisi de se pencher sur les données courantes, de signaler leurs limites et de
formuler des recommandations sur les façons possibles d’adopter la biopsie du GLS dans
la pratique. Les recommandations qui suivent sont conformes à celles formulées
récemment par McCready et ses collaborateurs<2> au nom de la Société canadienne
d’oncologie chirurgicale, et par Spillane et Sachs<3>.

Méthodes
Le présent guide repose sur la recension systématique des documents en anglais publiés
de janvier 1991 à décembre 2000 trouvés principalement dans les bases de données
MEDLINE et CANCERLIT en utilisant les mots clés que voici : « breast neoplasms »,
« lymph nodes » et « sentinel ». Puisqu’on ne dispose pas, à l’heure actuelle, de données
tirées d’études randomisées et contrôlées ayant pour objet la comparaison des résultats de
la biopsie GLS pratiquée seule par rapport à ceux de l’évidement axillaire, on a eu
recours à une stratégie de recherche plus vaste ne se limitant pas à des critères
méthodologiques de recherche. On a également consulté des articles de synthèse et les
protocoles adoptés dans les études randomisées en cours pour fournir de l’information de
base et obtenir des références supplémentaires. Les règles de la preuve décrites par
Sackett<4> ont servi à catégoriser les études expérimentales.
Compte tenu du manque de données provenant d’études randomisées, les
recommandations sont fondées sur le consensus dégagé entre les membres du Comité
directeur suite à des discussions approfondies. La première ébauche de ce document a été
élaborée par un membre du Comité, puis a fait l’objet de révisions suivant les
commentaires de plusieurs membres du Comité qui l’ont relu. Le document a ensuite été
discuté par tous les membres du Comité dans le cadre des trois réunions de
novembre 1999, mars 2000 et septembre 2000, après quoi d’autres modifications ont été
apportées. La version définitive du manuscrit a été approuvée par le Comité avant d’être
présentée pour publication.

Recommandations (y compris données probantes et raisons d’être)

L’évidement axillaire

• L’évidement axillaire est la norme de soins pour la détermination chirurgicale du
stade d’un cancer du sein opérable.

Il est essentiel de connaître l’état histologique des ganglions lymphatiques axillaires
lorsqu’on traite une patiente atteinte d’un cancer du sein opérable. Le guide de pratique
clinique traitant de l’évidement axillaire qui a été publié en 1998 énonce ce qui suit :
« L’exérèse et l’examen pathologique des ganglions axillaires devraient constituer



l’intervention type dans les cas de cancer du sein primaire invasif » et « Pour bien établir
le stade d’évolution de la tumeur et réduire le risque de récidive ganglionnaire axillaire,
les ganglions de niveau 1 et de niveau 2 devraient être enlevés » (voir le Guide 4)<5>.

L’état des ganglions lymphatiques axillaires est un facteur pronostique important.
L’évidement axillaire permet de déterminer avec précision le stade d’un cancer et
d’éclairer le choix du traitement adjuvant approprié. En outre, cette information permet
d’exercer dans la région axillaire un excellent contrôle local du cancer. Des données
tirées d’études cliniques randomisées récentes indiquent qu’un contrôle local-régional
efficace de la tumeur peut avoir une incidence sur la survie à long terme (preuves de
niveau I)<6–8>. L’évidement axillaire s’accompagne toutefois d’une morbidité
reconnue : infection de la plaie, diminution de la capacité de mouvement de l’épaule,
problèmes reliés au bras (rigidité, perte de sensation), douleur et lymphœdème (voir le
Guide 11)<9>.

La biopsie du ganglion lymphatique sentinelle

La cartographie du système lymphatique à l’aide de la biopsie du GLS est une nouvelle
intervention qui vise à remplacer l’exérèse totale des ganglions lymphatiques comme
intervention de détermination du stade d’évolution d’un cancer du sein opérable invasif.
On injecte localement une substance radioactive, un colorant bleu, ou encore les deux,
dans le tissu mammaire qui entoure la tumeur ou la cavité de la biopsie. La substance
injectée, qui est emportée dans le système lymphatique, est surveillée par le chirurgien
qui a recours à un détecteur gamma manuel ou suit le colorant bleu jusqu’à ce que le
premier ou les deux premiers ganglions qui reçoivent le drainage lymphatique du tissu
mammaire péritumoral soient détectés. On procède ensuite à l’ablation du ou des
ganglions sentinelles pour effectuer l’analyse histologique et déterminer s’ils contiennent
des cellules tumorales.

On croit que l’état histologique du GLS représente l’état histologique de
l’ensemble du bassin lymphatique dont il a été prélevé. Ainsi, un GLS négatif indique
que les autres ganglions de la région axillaire sont également négatifs, et un GLS positif
indique que d’autres ganglions pourraient être positifs.

Les avantages et les défis de la biopsie du GLS

• S’il est suggéré à une patiente qu’elle subisse une biopsie du GLS, ou si elle le
demande, il faudrait que lui soient décrits les avantages et les risques de l’intervention, ce
qu’on en connaît, et ce qui reste inconnu.
• Les patientes devraient être au courant du nombre de biopsies du GLS effectuées
par le chirurgien et de son taux de réussite pour cette intervention, qui est déterminé par
les taux de détection du GLS et de faux négatif (la présence de cellules tumorales dans les
ganglions axillaires lorsque le résultat de la biopsie du GLS est négatif).

Avantages
L’intérêt général que suscite actuellement la biopsie du GLS s’explique par plusieurs
raisons. D’abord, l’exérèse d’un ou de deux ganglions lymphatiques seulement entraîne
une morbidité beaucoup moins importante que celle attribuable à l’évidement



axillaire<10>. En second lieu, maintenant qu’on recourt davantage à la mammographie
de dépistage, on détecte de plus petites tumeurs, lesquelles sont moins susceptibles d’être
reliées à des métastases axillaires<11>. En pareilles circonstances, les patientes ne tirent
de l’évidement axillaire aucun avantage prouvé si leurs ganglions sont négatifs, et
pourtant, elles subissent la morbidité reliée à cette intervention. En troisième lieu, la
détermination du stade d’évolution à l’aide de la biopsie du GLS pourrait être plus
précise : puisque seulement un ou deux ganglions sont enlevés, le pathologiste peut
prélever et étudier plus de coupes histologiques par ganglion que lorsqu’il procède à
l’examen courant de tout le prélèvement axillaire. Le GLS se prête à des études
immunohistochimiques qui seraient trop coûteuses et peu pratiques si elles avaient pour
objet les nombreux ganglions prélevés par évidement axillaire. Toutefois, cet avantage
possible n’a pas encore fait ses preuves car l’importance des études
immunohistochimiques reste à déterminer.

Défis
Bien que le concept de la biopsie du GLS soit simple, la réalisation de cette intervention
qui consiste à situer, à prélever et à analyser avec exactitude le GLS d’un cancer du sein
est complexe et pose des défis. L’intervention nécessite une équipe composée de
spécialistes rattachés à la médecine nucléaire, à la chirurgie et à la pathologie, et n’est
maîtrisée qu’après une longue période d’apprentissage.

Il semble que le volume chirurgical joue un très grand rôle dans le taux de
détection du GLS. Giuliano et ses collaborateurs<12,13> ont signalé que le GLS a été
repéré dans 52 % des 124 cas de leur première série de cas, dans 70 % des 50 cas de leur
deuxième série et dans 94 % des 100 cas de leur troisième série. Il n’y a eu qu’un échec
parmi leurs 160 derniers cas. Dans le cadre d’une étude réalisée par Morrow et ses
collaborateurs<14>, la probabilité de détecter le GLS s’établissait à 73 % pour les
10 premières interventions pratiquées par un chirurgien et à 91 % après 30 interventions.
En dernier lieu, Cox et ses collaborateurs<15> ont observé que les chirurgiens qui
pratiquaient une ou deux biopsies du GLS par mois présentaient un taux de réussite de
82 %, ceux qui en pratiquaient de trois à six par mois avaient un taux de réussite de 90 %,
et les chirurgiens qui en comptaient plus de six par mois avaient un taux de réussite de
97 %.

On a procédé de janvier 1991 à décembre 2000 à une recension des études qui
portaient à la fois sur la biopsie du GLS et l’évidement axillaire. La recherche a permis
de relever 53 études auxquelles ont pris part au total 9 303 patientes<12,14,16–66>. Il n’y
avait pas d’études randomisées. Toutes les études, dont certaines étaient prospectives et
d’autres rétrospectives, reposaient sur des séries de cas (preuves de niveaux IV et V).
Dans le cadre de chacune de ces études, les patientes ont d’abord subi une biopsie du
GLS, puis un évidement axillaire. Dans les analyses de ces études, la biopsie du GLS
était considérée comme le « test de diagnostic », et l’état des ganglions lymphatiques
(p. ex., la présence ou l’absence de cellules cancéreuses), comme « l’étalon-or ». Il
convient de souligner qu’un GLS positif comptait pour un résultat positif et pour un
étalon-or positif. Par conséquent, la valeur prédictive positive et la spécificité
s’établissaient toujours à 100 % (il n’y avait jamais de faux positifs). Le GLS était le seul
ganglion positif dans 9 % des cas d’une étude<25>, tandis que dans une autre, le GLS
était le seul ganglion positif dans jusqu’à 77 % des cas<63>. Puisque le choix d’un
traitement adjuvant est fondé sur les résultats de la biopsie du GLS, le taux de faux



négatif devrait être aussi près de zéro que possible. Le taux de faux négatif, qu’on calcule
en divisant le nombre de cas où le résultat de la biopsie était négatif par le total des
patientes chez qui il y avait une atteinte axillaire, s’échelonnait de 0 % à 22,2 %.

Il faut tenir compte de l’effet possible de la biopsie du GLS sur le contrôle local
de l’atteinte axillaire et sur la survie globale des patientes. On a signalé que lorsqu’il n’y
a pas d’évidement axillaire, le taux de récidive dans la région axillaire peut être aussi
élevé que 28 % après un recul de 10 ans<5>. Bien que la biopsie du GLS n’équivaille pas
à aucun traitement de la région axillaire (car les patientes présentant des résultats positifs
subissent généralement un évidement axillaire), il n’existe pas de données sur les taux de
récidive locale à long terme chez les patientes dont le résultat de biopsie du GLS était
négatif. En outre, l’éradication de l’affectation axillaire, que peut entraîner l’évidement
axillaire, pourrait avoir une incidence sur la survie à long terme. Ce concept est appuyé
par les résultats provenant d’études cliniques récentes qui ont démontré qu’il est possible
que l’application chez les patientes qui reçoivent un traitement systémique adjuvant d’un
contrôle local-régional efficace (p. ex., irradiation des parois de la cage thoracique et des
régions axillaire et mammaire interne après un évidement axillaire) améliore la survie
(preuves de niveau I)<6–8>.

En résumé, la technique de détection du GLS a été étudiée à fond. Lorsque la
technique repose entre des mains expertes, le taux de détection du GLS est élevé et celui
de faux négatif est faible. On ignore toujours si le contrôle de la région axillaire ou la
survie prolongée seront aussi satisfaisants qu’avec l’exérèse des ganglions de niveaux 1
et 2. (Note : La région axillaire est généralement divisée en trois niveaux : les ganglions
de niveau 1 se situent au-dessous du bord externe du petit pectoral, les ganglions de
niveau 2 se situent sous le petit pectoral, et les ganglions de niveau 3 se situent au-dessus
de la région interne du petit pectoral. L’intervention d’évidement axillaire type consiste à
enlever les ganglions de niveau 1 et de niveau 2.) Face à cette décision, les patientes
doivent être mises au courant de cette incertitude.

La prise de décisions relatives au traitement

L’adoption de l’intervention

• Avant que les chirurgiens ne substituent la biopsie du GLS à l’évidement axillaire
comme intervention de détermination du stade dans leur établissement, ils doivent a) se
familiariser avec les écrits sur le sujet et avec les techniques nécessaires pour pratiquer
l’intervention, b) suivre un protocole précis pour chacun des trois aspects de
l’intervention (médecine nucléaire, chirurgie, pathologie) et c) effectuer des interventions
d’évidement axillaire à l’appui jusqu’à ce qu’ils parviennent à un taux de réussite
acceptable (déterminé par les taux de détection du GLS et de faux négatif).
• Un chirurgien pratiquant rarement des chirurgies du cancer du sein ne devrait pas
effectuer de biopsie du GLS.
• Un résultat positif de biopsie du GLS ou la non-détection du GLS devraient
entraîner un évidement axillaire complet.
• La biopsie du GLS est contre-indiquée chez les patientes qui présentent des
ganglions palpables à l’examen clinique, un cancer du sein localement avancé ou des



tumeurs à multiples foyers, et chez les patientes qui ont déjà subi une chirurgie
mammaire ou une irradiation du sein.

Les chirurgiens qui souhaitent avoir recours à la biopsie du GLS comme seule
intervention de détermination chirurgicale du stade d’évolution du cancer du sein invasif
doivent satisfaire aux trois exigences suivantes :
• Ils doivent apprendre à connaître parfaitement les écrits sur le sujet et les
techniques nécessaires pour réussir la biopsie du GLS. Il est possible d’y parvenir en
prenant part à un cours d’éducation médicale continue ou à un atelier portant sur la
biopsie du GLS. Le concours d’un chirurgien invité qui connaît bien la biopsie du GLS
peut être très utile.
• Ils doivent suivre un protocole précis pour chacun des trois aspects de
l’intervention (médecine nucléaire, chirurgie, pathologie). Tant que la technique est en
cours de mise au point à leur établissement, l’intervention pourrait être reconnue comme
« expérimentale » et faire l’objet d’une surveillance attentive de la part du conseil interne
d’examen<67>.
• Lorsqu’ils commencent à faire des biopsies du GLS, ils devraient toujours
effectuer un évidement axillaire à l’appui. Il n’y a pas d’étalon-or quant au nombre de cas
où il faudrait pratiquer un évidement axillaire à l’appui. Le Comité directeur juge
raisonnables les critères, d’abord proposés par l’American Society of Breast Surgeons,
puis appuyés par le groupe d’oncologie de l’American College of Surgeons<68>, que
voici : l’exécution de 30 biopsies du GLS suivies d’un évidement axillaire complet, avec
un taux de réussite de 85 % au chapitre de la détection du GLS et un taux de faux négatif
d’au plus 5 %. Il faut qu’il y ait une atteinte métastatique axillaire chez au moins 10 de
ces 30 cas. (Note : Même en se penchant sur 30 cas, les limites de confiance qui
entourent un taux observé sont très amples.) On pourrait étudier des séries de moins de
30 biopsies du GLS dans le contexte d’une étude randomisée et contrôlée où le contrôle
de la qualité serait surveillé par un organisme externe.

La mise en pratique de la biopsie du GLS doit reposer sur une équipe
consciencieuse et expérimentée de spécialistes de la chirurgie, de la pathologie et de la
médecine nucléaire. Des données tirées de séries de cas indiquent que le taux de réussite
de la biopsie quant à la détection du GLS est relié au volume chirurgical<12–15>, et
certaines données provenant de travaux de recherche des services de santé montrent qu’il
y a un lien entre le volume chirurgical et l’issue de l’intervention (preuves de
niveau V)<69–71>. En se fondant sur ces facteurs, le Comité directeur a jugé raisonnable
de recommander que les chirurgiens pratiquant rarement des chirurgies du cancer du sein
s’abstiennent nécessairement d’effectuer des biopsies du GLS.

La coloration histologique

• C’est la coloration à l’hématoxyline-éosine des coupes histologiques, plutôt que
l’analyse immunohistochimique par cytokératine, qui devrait déterminer le traitement
adjuvant.

L’analyse immunohistochimique par cytokératine d’une série de coupes prélevées d’un
ou de deux GLS a rapporté un plus grand nombre de « métastases » que la coloration
courante à l’hématoxyline-éosine. La fréquence accrue de métastases dans les ganglions



ne correspond pas à l’évolution naturelle des tumeurs à l’étude. Ainsi, dans le cadre d’une
étude, cinq des six patientes atteintes de tumeurs de moins de 0,5 cm de diamètre
présentaient des résultats positifs suite à la coloration ciblant la cytokératine du GLS, une
fréquence nettement supérieure à l’incidence des GLS positifs détectés par coloration à
l’hématoxyline-éosine dans les cas de tumeurs de plus de 0,5 cm de diamètre (preuves de
niveau V)<72>. Il faut être prudent lorsqu’on interprète la positivité de cellules pour la
cytokératine puisqu’elle a été constatée dans les échantillons de moelle épinière de 23 %
des patientes atteintes de tumeurs de moins de 0,5 cm de diamètre et de 35 % des
patientes atteintes de tumeurs de 0,5 cm à 1,0 cm de diamètre (preuves de
niveau V)<73>. La majorité de ces cellules pourraient ne pas être significatives sur le
plan clinique. Elles pourraient en fait être bénignes<74,75>. En ce moment, on ne sait pas
trop quelle est l’importance pronostique indépendante des cellules tumorales isolées qui
sont repérées par analyse immunohistochimique des ganglions axillaires<76>. Il importe
de se rendre compte que les études cliniques dont sont tirées les données appuyant
l’efficacité de traitements systémiques adjuvants (la chimiothérapie, l’hormonothérapie
au tamoxifène, ou encore les deux) comptaient des participantes dont les ganglions,
prélevés par évidement axillaire, ont été soumis à une coloration traditionnelle à
l’hématoxyline-éosine. Il apparaît donc qu’il n’y a pas suffisamment de données sur
l’évolution naturelle des tumeurs mammaires dans les cas où des métastases sont décelées
aux ganglions axillaires sentinelles seulement au moyen d’une coloration
immunohistochimique ciblant la cytokératine.

Études en cours

• La participation à des études cliniques randomisées est encouragée.

Bon nombre de questions au sujet de la biopsie du GLS demeurent sans réponse. Quelle
incidence a-t-elle sur la survie et sur le contrôle local du cancer dans la région axillaire?
Faut-il procéder à un évidement axillaire complet ou à un traitement adjuvant systémique
lorsqu’on découvre un ganglion GLS positif au moyen d’une coloration
immunohistochimique seulement? Que faut-il faire des GLS de la chaîne mammaire
interne?

Des études randomisées qui traiteront notamment de ces questions sont en cours.
Dans le cadre de l’étude B-32 du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project,
4 000 participantes atteintes d’un cancer du sein opérable seront réparties pour subir une
biopsie du GLS suivie d’un évidement axillaire ou encore un examen du GLS qui sera
suivi d’une ablation des ganglions axillaires seulement si le GLS est positif ou n’est pas
détecté. Dans deux études menées par le groupe d’oncologie de l’American College of
Surgeons (les études Z0010 et Z0011), 7 600 patientes seront recrutées pour subir une
biopsie du GLS. On assurera le suivi des patientes dont le résultat de biopsie sera négatif
et de celles dont le GLS sera considéré comme positif suivant les résultats d’une analyse
immunohistochimique seulement. Les patientes qui présenteront un résultat de biopsie du
GLS positif (approximativement 1 900 participantes, selon les estimations) seront
réparties au hasard pour subir soit un évidement axillaire complet, soit aucune
intervention axillaire. La participation à de pareilles études est encouragée.



Tandis que ces études sont en cours et qu’on répond aux questions en instance, il
faut introduire la biopsie du GLS dans la pratique médicale de façon sécuritaire et
structurée.

_______________________________________________________________________
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