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INTRODUCTION 

Le cancer du sein est actuellement le premier cancer de la femme avec une incidence 

de 42 000 cas par an en Frmce (1) et représente toujours, malgré l'évolution de la prise en 

charge pluridisciplinaire, un véritable problème de santé publique avec 12 000 décès par an, 

soit 20% des décès féminins par cancer. 

Depuis 1 es p remières int erventions du s iècle de mier j usqu'à c elles de ce j Our, une 

désescalade des gestes chirurgicaux est constatée en cancérologie mammaire. 

Jusqu'alors, le curage axillaire était le standard nécessaire pour définir le statut 

ganglionnaire des patientes atteintes de néoplasie mammaire invasive. Il est aussi considéré 

comme un acte thérapeutique. 

Le statut ganglionnaire a une valeur pronostique importante (2), mais la morbidité du 

curage est non négligeable avec un risque de lymphoedème et de trouble fonctionnel du 

membre supérieur hoinolatéral(3). 

Plus de 70% des tumeurs de taille inférieure à 2 cm n'ont pas d'envahissement 

ganglionnaire. 

Les patientes ont alors un curage considéré comme << inutile )) (4). 

L'avènement du dépistage systématique du cancer du sein permet actuellement de 

diagnostiquer des tumeurs à un stade de plus en plus précoce (5) avec une diminution du 

risque d'avoir une atteinte gariglionnaire. 

Une nouvelle technique s'est développée : celle du ganglion sentinelle (GS. 

Cette technique consiste en un prélèveinent du ou des premiers relais ganglionnaires 

considérés comme « représentatifs )) évitant de prélever l'ensemble des ganglions. 

Aucune standardisation formelle n'est encore établie, malgré la tendance actuelle et la 

pression médiatique. 



Les résultats obtenus jusqu'alors sont issus de différentes équipes pluridisciplinaires 

qui se sont tenues à une démarche de soin rigoureuse : l'ensemble des différents protagonistes 

que sont le chirurgien, le pathologiste et le médecin nucléaire se sont astreints à une 

formation. 

Les buts de ce travail étaient, à partir de la série rétrospective du centre anticancéreux 

de Nancy : 

-d'évaluer l a  technique et les résultats des procédures de recherche du GS en 

chirurgie mammaire. 

-de définir les facteurs responsables des échecs de la technique. 

-d'avoir un regard critique sur la procédure et ses conséquences en termes de 

décision thérapeutique. 



-PREMIERE PARTIE- 

RAPPELS ET THEORIE 



1. Définition 

Selon la définition originale de Morton (6)' le ganglion sentinelle est le premier relais 

ganglionnaire drainant les cellules tumorales d'un cancer du sein. 

Cette définition est basée sur le concept d'une diffusion séquentielle en reprenant les 

différents étages de Berg. 

En d'autres termes le GS est le ganglion qui draine directement la tumeur mammaire ; 

c'est donc le premier relais lymphatique potentiellement métastatique. En réalité, il s'agit le 

plus souvent des deux ou trois premiers ganglions. 

2. Historique du ganglion sentinelle 

Gould a été le premier à employer le tenne de « ganglion sentinelle )> en 1960 pour 

décrire le ganglion situé au confluent des veines faciales antérieure et postérieure. Ce 

ganglion prédisait le statut des ganglions du cou des patients atteints de cancer de la parotide 

(7). 

La première utilisation pratique du ganglion sentinelle remonte à 1977 par Cabanas (8) 

dans le cancer de la verge. Il postula dés lors que si ce ganglion était indemne de métastases, 

les autres ganglions seraient dépourvus de tout envahissement métastatique. 

Le principe a été ensuite étendu à d'autres pathologies cancéreuses dont la 

lymphophilie est connue coinine dans le mélanome avec la première étude menée par Morton 

en 1992 (9). 

Les publications de Krag en 1993 (1 0) et Giuliano en 1994 (1 1) suivaient pour le 

cancer du sein : ils initiaient ainsi les grandes études cliniques pour valider la technique sur un 

nombre important de patientes, et valider (en termes de contrôle de la maladie) cette approche 

diagnostique. 



3. Rappels d'anatomie (12; 13) 

Les différents composants du creux axillaire et le drainage lymphatique mammaire 

sont décrits dans cette partie. 

3.1 Anatomie du creux axillaire 

La région axillaire est le carrefour entre le cou, le thorax et le membre supérieur. 

Le creux axillaire ou fosse axillaire selon les ouvrages forme une pyramide à base 

supérieure et à pointe inférieure. 

Cette pyramide est constituée : 

1) d'une paroi antérieure comprenant : 

-la peau pré pectorale, 

-le fascia pectoral, 

-le muscle grand pectoral (Pectoralis major) en dedans. 

-l'aponévrose clavi-pectoro-axillaire en dehors. 

2) d'une paroi postérieure constituée : 

-du muscle sous-scapulaire (Subscapularis) 

-du muscle grand dorsal (Latissimus dorsi) 

-du muscle grand rond (Teres major. 

3) d'une paroi médiane formée par : 

-les digitations du muscle grand dentelé (Serratus anterior) 

-les cinq premières côtes. 

4) d'une paroi latérale dont les éléments sont les suivants : 

-le muscle coracobrachial (Coracobrachialis) 

-le chef court du muscle biceps brachial (Biceps brachii) 



La base est fonnée de la peau axillaire et du fascia superficialis du creux axillaire 

adhérent aux muscles grand dorsal et grand pectoral. 

L'apex est délimité par le muscle sous-clavier (Subclavius) en avant, la première côte 

en dedans, le bord supérieur de la scapula en amère et le processus coracoïde de la scapula en 

dehors. 

Le creux axillaire reçoit les voies lymphatiques de l'épaule, du membre supérieur 

homolatéral, des téguments de la partie supra-ombilicale de l'abdomen et du sein. 

3.2 Eléments vasculo-nerveux du creux axillaire 

Ils sont représentés par la veine axillaire dont le bord inférieur est la limite supérieure 

du curage axillaire, la veine et l'artère mammaires externes, le pédicule vasculo-nerveux du 

muscle grand dorsal qu'il n'est pas utile de sacrifier dans un curage de principe et que l'on 

préserve au maximum dans un curage de nécessité (sa préservation a tout son intérêt dans 

l'optique d'une reconstruction inaininaire ultérieure), le nerf du grand dentelé, élément le plus 

profond du curage axillaire et les nerfs perforants intercostaux qui assurent l'innervation 

sensitive de la face postéro interne du bras. 

Ces éléments sont décris car ils permettent d'expliquer la morbidité du curage axillaire 

que nous aborderons dans un chapitre ultérieur. 

3.3 Anatomie du drainage lymphatique mammaire 

Le drainage lymphatique du sein est assuré par le réseau lymphatique de la paroi 

antérolatérale du thorax. 

Il se divise en trois groupes : mammaire interne, inférieur et externe. 



3.3.1 Le groupe mammaire interne 

11 draine les quadrants internes (supérieur et inférieur) et central du sein. Ce groupe 

lymphatique est situé en intra thoracique dans le médiastin antérieur au niveau de l'extrémité 

interne des espaces intercostaux ( du premier au quatrième) de part et d'autre du manubrium 

stemal. 

3.3.2 Le groupe inférieur 

Il draine la partie profonde du sein. Ses lymphatiques traversent le muscle grand 

pectoral ou son aponévrose et se dirigent vers les canaux lymphatiques du creux axillaire. Le 

drainage se fait de manière centripète (14). Un drainage direct peut se faire vers les étages II 

et III de Berg. On retrouve également à ce niveau le ganglion interpectoral. 

3.3.3 Le groupe externe 

C'est le groupe le plus important. Il part du plexus lymphatique péri-aréolaire. Comme 

le groupe inférieur, il se dirige vers le creux axillaire. 

Il est constitué de deux gros troncs collecteurs : 

-le tronc externe qui reçoit le drainage de la partie supérieure du sein et se 

dirige transversalement vers l'aisselle. 

-le tronc interne passe sous l'aréole en décrivant une courbe concave en haut et 

reçoit les affluents de la partie inférieure de la glande mammaire. 

Ces deux collecteurs se dirigent en dehors vers le bord inférieur du grand 

pectoral. 

Ils le contournent et rejoignent les ganglions mammaires externes qui bordent 

la veine thoracique externe. 



3.4 Les nœuds ganglionnaires du creux axillaire 

Ils correspondent aux voies de drainage des éléments lymphatiques précédemment 

décris et se dirigent vers le creux axillaire. 

Ils sont constitués de cinq groupes : 

-le groupe mammaire externe qui longe la face latérale du thorax de la sixième 

côte jusqu'à la veine axillaire, 

-le groupe sous-scapulaire, 

-le groupe intermédiaire, 

-le groupe sous-claviculaire à l'apex de l'aisselle qui correspond à la voie de 

passage final de tous les autres groupes. 
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Figure nol : Groupes ganglionnaires. D'après Monod et Duhamel. 
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Figure n02 : Voies de drainage lymphatique. D'après Bouchet et Cuilleret. 

3.5 Classification anatomo-chirurgicale de Berg 

Les étages de Berg définissent les différents lymphocentres constitués les 

lymphatiques axillaire. 

L'étage I de Berg comporte les ganglions situés en dehors du bord du muscle petit 

pectoral. 

L'étage II  de Berg est fonné des ganglions situés en arrière du petit pectoral ; il 

constitue les nœuds lyinphatiques centraux. 



L'étage III de Berg est représenté par les ganglions situés en dehors du bord interne 

du muscle petit pectoral. 

En théorie, la diffusion des métastases se fait dans l'ordre de ces différents étages sans 

sauter de relais comme le montre l'étude de 1998 de Kapteijn et coll. (1 5). 

Dans moins de 4% des cas, on peut avoir des (( skip >> métastases, le drainage se 

faisant directement au niveau de l'étage II ou III de Berg sans passer par l'étage 1. 

Cette classification perd de son intérêt dans le GS où il s'agit de mettre en évidence un 

élément par un mécanisme dynamique et fonctionnel alors que le curage axillaire est basé sur 

des repères anatomiques statiques par essence. 

4. Physiologie du drainage lymphatique 

L'absorption de la lymphe se fait depuis l'espace interstitiel jusque dans les capillaires 

lymphatiques. Ces canaux sont formés d'une couche uniqu e de c ellules e ndothéliales no n 

jointives et mesurent entre 10 et 50 Pm. 

Les jonctions inter-endothéliales fonctionnent comme des valves de 10 à 25 nrn 

d'épaisseur pennettant le passage de petites inolécules, rendant la circulation lymphatique 

discontinue. 

La circulation de la lymphe au niveau des capillaires lymphatiques peut s'expliquer 

par un phénomène de gradient osmotique et par des variations de pression au sein de la 

lumière des capillaires. 

Les contractions des fibres musculaires lisses (péristaltisme) des collecteurs 

principaux, la formation de la lymphe en elle-même et les pressions externes concourent au 

flux lymphatique. 

Les capillaires se drainent dans des collecteurs qui se drainent à leur tours dans des 

ganglions (cf. anatomie). 



5. Structure du ganglion lymphatique 

Dans le ganglion, la lymphe se draine depuis les canaux afférents dans les sinus 

(Figure n02) qui sont disposés de façon radiaire autour des centres germinaux où se trouvent 

un important contingent cellulaire composé de petits lymphocytes et de macrophages. Ces 

cellui'es ont une intense activité phagocytaire de matériel fi-agrnenté (1 6). 

Les ganglions se drainent ensuite dans les vaisseaux efférents. 

Plusieurs afférences mènent à un même ganglion inais en théorie une efférence en sort. 

En fait une afférence peut également contourner le ganglion et s'anastomoser 

directement dans le canal efférent ou passer en trans-ganglionnaire sans libérer alors son 

contenu. 

Ce mécanisme peut expliquer les faux négatifs du ganglion sentinelle. 

ce. 

Figure n03 : Les différentes voies au sein du ganglion normal. 

Plusieurs afférences mènent souvent au même GS, mais seule efférence en sort. A droite, une 

efférence contourne le ganglion et s'anastomose directement dans l'efférence. Une autre afférence passe 

en transganglionnaire. D'après Ludwig (17). 
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6. Morbidité du curage axillaire 

Le statut ganglionnaire a la valeur pronostique la plus importante (2), le taux de survie 

étant corrélé au nombre de ganglions envahis (1 8). 

Le curage axillaire était jusqu'à récemment le seul moyen obtenir une évaluation 

pronostique, un curage étant considéré comme significatif si au moins dix ganglions étaient 

prélevés. 

Diverses complications du curage axillaire sont à court terme les douleurs, l'infection 

postopératoire et la lymphocèle. 

Le lyinphoedème, coinmunément appelé, « gros bras » dans le langage courant, 

correspond à l'augmentation chronique du volume du bras par stase lymphatique. Il reste la 

complication la plus redoutée car elle peut survenir de nombreuses années après le curage 

avec une incidence de 2-0 à 30% (1 9). 

Sur le plan infectieux, des lymphangites ou des érysipèles sont parfois constatés (20). 

Ils aggravent la stase lymphatique par fibrose post-infectieuse des canaux 

lymphatiques. Un lymphoedèine définitif peut apparaître ou un lymphoedème déjà installé 

peut s'aggraver. 

Le risque infectieux est plus élevé après un curage ganglionnaire d'où la justification 

d'une information et d'une éducation des patientes. 

Les autres complications comprennent des paresthésies et des dysesthésies au niveau 

du creux axillaire et de la face interne des bras. 

Un retentissement fonctionnel peut s'observer avec l'apparition d'une limitation des 

mouvements du membre, une diminution de la force musculaire du membre supérieur 

homolatéral, des troubles sensitifs, des douleurs résiduelles (allodynie, hyperpathie. 

La technique du ganglion sentinelle a pour but de limiter la morbidité postopératoire 

des patientes opérées d'un cancer mammaire. 

Suite aux constatations de cette morbidité et du faible taux d'envahissement 

ganglionnaire pour les stades précoces, la technique du GS dans le cancer du sein s'est 

développée. 



Elle comporte un certain nombre d'étapes qui, si elles sont relativement similaires en 

fonction des équipes, ne sont pas encore standardisées actuellement. 

Nous verrons successivement la procédure en commençant par la cartographie du GS 

en médecine nucléaire, puis son prélèvement par l'équipe chirurgical et enfin son analyse par 

les pathologistes. 



7. Lymphoscintigraphie et gamma-caméra 

7.1 Lymphoscintigraphie préopératoire 

Elle représente la première étape de la technique. 

Elle est réalisée par l'équipe de médecine nucléaire, premier maillon de la 

pluridisciplinarité de la procédure (Annexe 2. 

L'utilisation des radioinarqueurs dans la technique du ganglion sentinelle est plus 

récente que celle des colorants physiologiques qui fut décrite dans les premières séries et pour 

les cancers comme les mélanomes. 

L'isotope utilisé est du sulfure de rhénium marqué au technétium 99N7 non filtré. 

7.1.1 Diffusion des traceurs 

Le mécanisme de diffusion des radiotraceurs dépend de la taille des molécules mais 

également de la capacité de captation par les macrophages de ces particules. 

7.1.2 Taille des radiotraceurs 

La taille optimale des molécules utilisées serait comprise entre 10 et 100 nm (2 1). 

Les colloïdes de petites tailles (3 à 12 nm) peuvent passer rapidement entre les 

jonctions inter-endothéliales des lymphatiques et permettent de visualiser directement le ou 

les GS ; l'inconvénient est que ces inolécules ne peuvent être toutes retenues par les 

phagocytes et qu'elles migrent vers d'autres ganglions. 

De plus grosses particules (50 à 1000 nrn) auraient tendance à migrer lentement voir à 

rester dans le site d'injection mais elles ne diffusent pas à d'autres ganglions (21). 

7.1.3 Choix de la technique 

Comme nous le verrons dans le paragraphe concernant la technique chirurgicale, le GS 

peut être repéré soit par une méthode isotopique, soit par une injection de colorant 

physiologique soit par une méthode combinant les deux 



La méthode combinée est la seule recommandation validée à ce jour (22). 

Lorsque la technique isotopique est utilisée, il est conseillé d'effectuer une 

lymphoscintigraphie préopératoire qui permet de mettre en évidence un drainage lymphatique 

axillaire ou extra axillaire ainsi que le nombre de GS détectés. 

Toutes les équipes ne sont pas en faveur de la réalisation d'une lymphoscintigraphie 

notamment les équipes nord-américaines qui considèrent qu'elle alourdit la procédure et 

qu'elle n'augmente pas le taux de détection (23). 

Cet examen peut être réalisé soit la veille comme dans la plupart des centres européens 

soit le jour même comme cela est réalisé dans les pays nord-américains (24). 

Cette imagerie permet également de guider le chirurgien dans sa procédure réalisant 

une cartographie préopératoire (25). 

7.2 Les gamma-caméras 

Plusieurs sondes sont commercialisées. Elles permettent la détection selon deux 

méthodes soit à l'aide d'un scintillateur utilisant le phénomène d'excitation soit à l'aide des 

semi-conducteurs exploitant le phénomène d'ionisation. 

Elles doivent être équipées d'un collimateur. La colliination a pour but de maintenir 

le maximum de précision de détectïon dans l'axe de la cible en ne comptant que les radiations 

provenant de cette dernière. Elle augmente la résolution spatiale mais diminue la sensibilité 

(26)- 

Les caractéristiques des gainma-caméras sont : 

-la résolution spatiale : la capacité de la sonde à distinguer la cible du bruit de 

fond. 

-la linéarité du taux de comptage. 

-la sensibilité : la capacité à détecter de faibles taux de radioactivité. 

Ce dernier est le critère le plus important pour choisir une sonde de détection. 

Le choix de la gamma caméra a toute son importance puisqu'elle est liée au taux de 

détection et donc à des répercussions sur le taux d'échec de la procédure. Classe et al, 

conseillent d'utiliser une gamma-caméras constituée d'un mécanisme avec scintillateurs (26). 



En 1993, Krag suggère que l'utilisation d'une gamma-caméra pour le repérage du GS 

est un outil supplémentaire pour le chirurgien (1  0). 

Le repérage se fait par une quantification du nombre de coups en fonction de la 

radioactivité émise par la source (GS. L'opérateur peut se guider grâce à un signal sonore 

proportionnel à l'intensité de l'émission. Il s'agit en fait de localiser le point d'émission de la 

radioactivité, là où le colloïde marqué est séquestré c'est-à-dire le ganglion. 

Au centre Alexis Vautrin, nous avons utilisé la sonde Navigatoa gamma-probe 

system puis la sonde Europrobe 8. 

7.3 Site d'injection 

Le site d'injection a fait l'objet de différentes études comparant 1 'injection int ra et 

péritumorale, l'injection sous-cutanée, intradermique en regard de la tumeur, l'injection 

périaréolaire et l'injection sous aréolaire (27-29). Les résultats montrent qu'il n'existe pas 

vraiment de différence. L'objectif de ces études était de mettre en évidence la technique la 

plus reproductible pour des praticiens qui n'ont pas l'habitude de palper un sein (médecine 

nucléaire) et dans le cas des tumeurs infracliniques (qui imposeraient une injection sous 

contrôle d'imagerie). 

En conclusion, la technique retenue cornine étant la plus simple, standardisable et 

reproductible est l'injection sous-cutanée au niveau de l'aréole (dans le derme profond où se 

trouve le réseau lymphatique). 

7.4 Intérêt d'une radioprotection du personnel 

La plus grande partie de l'activité injectée reste au voisinage du point d'injection, alors 

que 5% des autres particules sont collectées par les ganglions lymphatiques les plus proches 

avec une forte probabilité de trouver la plus grande concentration radioactive dans le premier 

relais ganglionnaire. 



La toxicité de l'isotope est faible car sa demi-vie est de courte durée et ne justifie 

pas de mesures spécifiques en matière de radioprotection (30). 

Le risque d'irradiation des doigts de l'opérateur ou du pathologiste est faible. 

En assimilant la zone active à une sphère de 3cm de diamètre et pour une activité 

administrée de 15 MBq, le chirurgien reçoit au niveau des doigts une dose absorbée 

d'environ 1 mGy en supposant qu'il inanipu-1.e la pièce pendant une heure. 

On conseille de manipuler la pièce opératoire avec des pinces à disséquer qu'il 

convient de bien nettoyer après usage avec les produits désinfectants d'usage. 

La dose au niveau de l'abdomen du chirurgien ou de l'anatomopathologiste est de 1'7 

pSv et pour le personnel- du bloc opératoire à un mètre de 0'16 pSv ce qui ne représente que 

4% de la dose d'un examen tornodensitométrique abdominal. 

Il faut réaliser plus de 500 procédures par an pour recevoir une irradiation équivalente 

à celle de la radioactivité naturelle ( entre O, 1 et 2'3 pSv/h. 

En conséquence, il n'y a pas de mesures spécifiques en dehors d'une manipulation 

précautionneuse indirecte de la pièce opératoire (3 1). 

7.5 Organisation de la procédure du GS en médecine nucléaire 

Les produits radiopharmaceutiques constitués de nanocolloïdes technétiés"sont 

préparés dans le service de médecine nucléaire avec la réalisation d'un contrôle du rendement 

de marquage et respect des règles de radioprotection. 

Les patientes reçoivent la veille de l'intervention une injection de r adiotraceurs e n  

général dans l'après-midi précédent l'intervention chirurgicale. 

La lyinphoscintigraphie est faite au maximum dans les 24 heures. Le plus souvent 

dans les deux à quatre heures qui suivent l'injection. 

A partir de mars 2001 au centre Alexis Vautrin, toutes les patientes bénéficiant d'une 

lymphoscintigraphie dans le cadre d'une procédure du GS ont reçu l'injection en 

périaréolaire. 



&Technique chirurgicale 

Après le repérage par la lyinphoscintigraphie préopératoire, le repérage peropératoire 

associe l'utilisation d'une gamma-caméra et d'un colorant physiologique. 

8.1 Technique -d'utilisation du colorant 

En France, seul le bleu patenté est utilisé. Le volume de bleu injecté varie de 1 à 2 mL 

jusqu'à 5 inL chez les femmes obèses (32). 11 n'existe pas de consensus sur la quantité de bleu 

injectée comme le montre Tanis (2 1 ). 

Les équipes américaines utilisent le bleu isosulfan dont la structure moléculaire est très 

proche et dont les effets physiologiques sont identiques (33). 

La diffusion du colorant se fait par des phénomènes mécaniques de circulation 

lymphatique comme nous l'avons vu précédemment. 

Cependant l'utilisation de ce colorant a des inconvénients. 

Il gène les pathologistes pour l'étude macroscopique directe de la pièce opératoire et 

pour la coloration des marges. Mais elle n'influence pas l'étude en immunohistochimie ni 

l'étude histologique définitive car le bleu disparaît lors de la fixation (34). 

Les effets secondaires de l'injection de bleu sont de diverses natures : 

-une coloration des urines en bleu et des selles en vert sont observées pendant 

12 à 24 heures, 

-un teint grisâtre, 

-un tatouage cutané bleuté peut persister jusqu'à plusieurs mois (de 1 semaine à 

25 mois). Dans 41 % des cas, le tatouage cutané perdure pendant douze mois 

lorsque l'injection est en intradermique (35). 

La rémanence du bleu dépend du site d'injection et de la quantité injectée. 



Un passage intra-capillaire de bleu peut parfois perturber la lecture colorirnétrique de 

l'oxyrnètre de pouls avec dans l'étude de Momeni un taux de 33% de chute significative de 

l'oxymétrie (36). Lorsqu'un gaz du sang artériel est réalisé, il est normal. L'effet dure moins 

de six heures en règle générale. 

Il existe un risque de réactions allergiques connu et variable selon les études de 0'6 à 

2,5% (37). 

L'urticaire et le choc anaphylactique peuvent survenir de façon indépendante (33). 

Ce risque justifie la présence de l'anesthésiste en salle opératoire au moment de 

l'injection. Devant un terrain allergique important connu ou une personne atopique, il peut 

être préférable de ne pas réaliser I'injection de bleu et de n'utiliser que la technique 

isotopique. 

Au centre Alexis Vautrin, nous avons opté pour ce principe de précaution mais 

certaines équipes conseillent d'utiliser, en remplacement le bleu de méthylène qui est moins 

allergisant (33). 

8.2 Déroulement de l'intervention 

8.2.1 Modalité d'injection du bleu patenté 

En préopératoire immédiat, sous anesthésie générale, l'opérateur injecte 2 ml de bleu 

patenté en pénaréolaire (même site d'injection que pour la lymphoscintigraphie) et réalise un 

massage doux de la glande au niveau du site d'injection pendant environ cinq minutes. Ce 

geste est réalisé par analogie au drainage lymphatique normal. Il est sensé favoriser la 

migration du bleu le long des lymphatiques vers le creux de l'aisselle (38). 

8.2.2 Délais entre I'injection et le début de la recherche du GS 

Il faut laisser le temps au bleu de migrer vers le creux axillaire mais il ne faut pas 

inciser trop tard car il peut migrer vers des ganglions de deuxième relais. 



Pour la conférence de consensus de Philadelphie de 2002, chez des patientes minces 

avec une lésion située dans le quadrant supéro-externe, le délai minimum entre l'injection et 

l'incision axillaire est de 3 à 4 minutes alors que pour des patientes obèses avec des lésions 

centrales, le délai est plus long, de 7 à 8 minutes (39). Le temps de migration du bleu peut 

aller jusqu'à vingt minutes (2). 

On peut débuter l'intervention par la recherche du CS avec la tumeur encore en place 

mais on peut tout aussi bien débuter la chirurgie par la mastectomie ou la tumorectomie. 

8.2.3 Modalité de détection du GS en peropératoire 

Dans la plupart des cas, i l  n'existe qu'un seul point chaud mesurable en transcutané 

(zone où la radioactivité est la plus importante). 

L'incision se fait directement en regard de ce point jusqu'à l'aponévrose clavi-pectoro- 

axillaire. On visualise facilement ce ganglion qui est aussi bleu la plupart du temps. 

Après extraction de ce ganglion, on vérifie l'absence de point chaud dans l'aisselle. 

Tout point résiduel émettant plus de 10% de ce premier ganglion qui est le plus chaud est 

retiré. La lymhoscintigraphie guide l'opérateur dans cette étape puisqu'elle permet de 

connaître le nombre de ganglions marqués. On ne cherche pas d'autres ganglions qui 

pourraient être bleu et froid en dehors de la zone de détection initiale. 

En fait, le compte de la radioactivité n'a qu'une valeur qualitative pour définir le seuil 

à partir duquel on s'interroinpt dans la recherche du GS. 

Si un lymphatique bleu conduit à un ganglion non radioactif non coloré, il faut le 

prélever le ganglion (40). 

Sanidas en 2005 insiste sur la nécessité d'enlever tout ganglion suspect ou palpable 

(4 1). 

Si la lynphoscintigraphie est négative, la technique du bleu est potentiellement 

également négative. Elle n'interdit pas de faire une recherche à l'aide de la sonde isotopique. 

On peut soit rechercher un ganglion bleu soit réalisé d'emblé un curage réglé 

considérant que c'est un échec de la méthode. 



En effet un ganglion massivement envahi ne capte ni colorants physiologiques ni les 

radiotraceurs (32). 

Il faut informer la patiente du risque d'échec de la procédure et d'un possible curage 

axillaire. 

9. Histopathologie du ganglion sentinelle 

La technique anatomopathologique d'étude du GS est une étape du bon déroulement 

de la procédure. 

9.1 Les techniques d'analyse du ganglion 

9.1.1 L'examen extemporané 

L'examen extemporané a pour but de pennettre au chirurgien de réaliser le curage 

axillaire dans le même temps opératoire que le GS si l'analyse de ce dernier s'avère être 

positive. 

Actuellement l'utilisation de cette technique dépend des équipes de pathologistes et 

du protocole établi avec le reste de l'équipe réalisant la technique du GS. 

L'examen macroscopique du ganglion est peu fiable et ne permet de détecter que des 

métastases de taille importante. Ces métastases entraînent généralement une déformation et 

une induration du ganglion et sont alors palpables ce qui contre-indique la poursuite de la 

procédure et indique la nécessité de réaliser d'un curage axillaire. 

La sensibilité de l'examen macroscopique est faible, de l'ordre de 22% (42) 

L'examen microscopique qui suit peut être réalisé par analyse cytologique ou 

histologique par coupes sur cryostat (43). 



9.1.2 Les techniques utilisées pour l'examen extemporané 

9.1.2.1 Examen cytologique : l'empreinte 

La technique la plus employée est l'empreinte ou apposition cytologique qui se fait en 

apposant sur une lame la tranche de ganglion sentinelle ; la lame est ensuite colorée par une 

méthode rapide. Les tranches de section du ganglion sont secondairement fixées puis incluses 

dans la paraffine pour l'examen histologique définitif. 

La sensibilité de cette technique est variable allant de 77 à 99% (44) cependant elle 

peut être  a méliorée p ar 1 'entraînement de 1 'équipe d e pathologistes et l'augmentation du 

nombre de tranches dans les ganglions examinés. 

Cette technique a l'avantage d'être rapide, peu coûteuse et préserve le tissu 

lymphoïde. 

En revanche, une cytologie négative n'exclut pas un résultat positif à l'examen 

définitif (45) et un résultat douteux sera considéré coinine non informatif pour le diagnostic 

final. La chirurgie est interrompue au niveau axillaire dans l'attente des résultats 

histologiques ultérieurs. 

9.1.2.2 Coupe en congélation au cryostat 

Le ganglion est tranché en deux ; une moitié du ganglion est placée sur un support de 

cryostat où elle est immergée dans un gel facilitant la congélation et la réalisation des coupes 

fines au cryostat. 

Les coupes obtenues sont déposées sur lame, fixées puis colorées rapidement au bleu 

de Toluidine ou à 1'Hématoxyline-Eosine pour permettre l'analyse histologique 

extemporanée. 

Le risque de cette technique est la destruction de tissu potentiellement informatif pour 

le diagnostic histologique (45) : son exploitation nécessite de dégrossir le prélèvement 

pouvant emporter du tissu lymphoïde potentiellement porteur de micrométastases. 

La qualité de la préparation des tissus congelés est rarement aussi bien réalisée 

qu'avec un tissu directement fixé. Des sections incoinplètes peuvent exclure les sinus sous- 

capsulaires où l'on trouve inajoritaireinent les micrornétastases. 



Aussi la congélation peut compromettre la qualité de la section des tissus fixés dans la 

paraffine et on retrouve des artéfacts de congélation lors de ces coupes. 

Cependant, la coupe en congélation de la moitié d'un ganglion ou d'une tranche de 

ganglion a une meilleure sensibilité que la cytologie seule pour la détection des métastases 

selon l'équipe de Van Diest avec des valeurs respectives de 91% et 63% (44; 46). 

Cette sensibilité auOwente avec le nombre de tranches examinées, le nombre de 

niveaux de coupe. Elle dépend également du type histologique : la sensibilité est de 18% pour 

les ganglions sentinelles prélevés dans les carcinomes lobulaires infiltrants (47) . 
Mais cette technique est plus coûteuse et demande plus de temps pour sa réalisation 

(44). 

Une étude immunohistochiinique extemporanée est devenue possible récemment avec 

le développement de méthodes immunohistochimiques rapides applicables sur coupes 

congelées, à l'aide d'anticorps anti-cytokératines. Cette méthode de détection, sensible mais 

très coûteuse, a llonge sensiblement le temps d'analyse extemporanée du GS . E lle e st p eu 

développée en pratique courante ; quelques équipes la réservent aux cas d'envahissement 

ganglionnaire douteux sur coupes congelées colorées en H.E. ou au bleu de Toluidine. 

9.1 -2.3 En conclusion : 

Il persiste de multiples problèmes : 

- quelle que soit la technique utilisée, la sensibilité de détection extemporanée pour les 

micrométastases est très faible par rapport aux métastases de taille supérieure à 2 inm (47; 

48). 

-l'examen cytologique (49) et les coupes au cryostat (50) ne sont pas sensibles pour la 

détection des micrométastases. 

-c'est un examen qui reste difficile pour les petits ganglions e t  p Our 1 es ganglions 

graisseux surtout pour la technique de coupes au cryostat. 

-l'empreinte permet d'examiner moins de cellules et nécessite un pathologiste 

expérimenté. 

Les sensibilités sont assez proches entre les deux techniques allant de 79% à 98% pour 

l'analyse au cryostat et de 77% à 99% pour l'empreinte. 



Les taux de faux négatifs sont également très variables avec des valeurs de 9% à 52% 

pour le cryostat et de 5 % a 70% pour la cytologie (44). 

Les recommandations actuelles qu'elles soient -européennes ou nord-américaines sont 

en faveur de l'utilisation de l'empreinte même si les européens proposent d'adapter la 

technique en fonction des équipes et de l'expérience des pathologistes. 

Au Centre Alexis Vautrin, l'analyse extemporanée des ganglions sentinelles n'a pas 

été retenue en pratique standard : sa sensibilité est faible ; l'examen dépend de la taille des 

métastases. L'examen extemporané est de réalisation difficile pour les petits ganglions : , il la 

réalisation de coupes sur les ganglions graisseux est complexe. De plus, il existe un risque 

d'altération du matériel tissulaire préalablement à l'analyse définitive. Par ailleurs, la 

technique est coûteuse et chronophage. Il existe également un risque de faux négatifs entre 

deux niveaux de coupes. 

En pratique, 1 'analyse e xtemporanée e st généralement p ratiquée p Our 1 es ganglions 

indurés ou suspect en peropératoire. 

9.1.2 Examen définitif ou standard 

9.1.2.1 La technique de prélèvement 

Le ou les ganglions sont reçus par le pathologiste soit de façon isolée soit au sein du 

tissu g raisseux de 1 'aisselle, O ù il s s ont a lors r epérés à l'aide de fils mis en place par le 

chirurgien.. Les lobules graisseux sont disséqués. Les ganglions sont identifiés et 

comptabilisés. . 

Les ganglions sont inspectés avec la recherche de la coloration bleue et sont mesurés. 

Les ganglions doivent être sectionnés de façon longitudinale avec des tranches de 

section inférieure à 2 mm. Ils sont inclus de façon consensuelle dans leur totalité (5 1). 

Le nombre de niveau de coupes est sujet à controverse cependant plus les coupes sont 

rapprochées et nombreuses, plus la sensibilité de détection des métastases est améliorée. 

Les coupes sériées du bloc de paraffine pennettent de retrouver des métastases non 

vues sur le premier niveau de coupe en HES (hématéine, éosine, safran). 



9.1.2.2 Immunohistochime (IHC) 

Elle est couplée à la réalisation des coupes sériées et permet la détection de cellules 

métastatiques. 

Elle utilise des anticorps anticytokératines qui permettent de distinguer des cellules 

tumorales qui n'étaient pas visibles en histologie standard. Au C.A.V, nous utilisions les 

anticorps anti-cytokératines CK7 mais leur spécificité n'est pas de 100% et actuellement nous 

réalisons nos analyses avec des anticorps anti-cytokératines AEl et AE3. 

L'utilisation de 1 'IHC est j ustifiée da ns 1 es c arcinomes 1 obulaires inf iltrants où les 

cellules tumorales peuvent être disséminées (structures proches des cellules du tissu 

lymphoïde )(52-55). 

Mais l'utilisation en routine de 1'IHC n'est pas recommandée par I'ASCO (Arnerican 

Society of Clinical Oncology) et ne doit pas actuellement être considérée comme un standard 

dans l'attente du résultat (45). 

Des essais sont en cours afin de déterminer la valeur pronostique des métastases ainsi 

détectées (45) devant le risque d'une éventuelle surévaluation du statut ganglionnaire 

secondaire à l'utilisation de cette technique. 

Comme nous l'avons vu précédemment, l'équipe d'experts de Saint Paul de Vence 

recommande la réalisation de I'IHC et de faire des coupes multiples (56). Cependant son 

utilisation fait appel à un certain nombre de règles comme celles des pathologistes de la 

F.N.C.LC.C. En cas d'analyse standard négative réaliser, il faut réaliser trois paires de lames 

avec à chaque fois une analyse en HES et une analyse en IHC tous les 200 Pm. 

9.1.2.3 Techniques de biologie moléculaire 

Cette technique (PCR) est théoriquement capable d'identifier une cellule unique, 

maligne, sur un inillion de cellules détectées et pourrait retrouver entre 8% et 13 % de 

métastases dans des ganglions sentinelles qui étaient négatifs histologiquement (59). 



Cependant, la méthodologie d'analyse par biologie moléculaire nécessite de définir un 

seuil de sensibilité lié à la technique, pouvant parfois se traduire par une perte 

d'informativité : tout signal inférieur au seuil de sensibilité doit être négligé, bien qu'il puisse 

s'agir d'une vraie positivité liée à la détection d'une très faible quantité d'ADN ou d'ARN 

tumoral. La biologie moléculaire permettrait donc l'analyse rapide du tissu ganglionnaire dans 

sa globalité, de façon plus exhaustive que les coupes histologiques étagées ; mais son seuil de 

détection peut actuellement risquer de faire sous-estimer la présence de cellules tumorales 

isolées potentiellement détectables en IHC. 

Les techniques de biologie moléculaire entraînent une destruction des tissus qui ne 

permet plus d'identifier les cellules pour lesquelles 1'ARNm a été amplifié. Elle doit être 

toujours couplée à histologie (45). 

Son utilisation n'est absolument pas recommandée et fait encore l'objet de recherche 

(60). 

9.2 Classification 

La technique du ganglion sentinelle a induit la mise en évidence d'éléments du staging 

ganglionnaire que l'étude conventionnelle d'un curage axillaire complet n'aurait pas permis, 

par l'analyse histologique approfondie des ganglions sentinelles sur coupes sériées couplée à 

des méthodes iinmunohistochimiques voire de biologie moléculaire 

En 2003, Singletary (61 ; 62) après une initiative d'Hermanek en 1999 (63) présente 

une révision de la classification TNM portant essentiellement sur le statut ganglionnaire avec 

l'apport de I'IHC (Annexe 1). 

La détection de cellules métastatiques isolées est classée dans une nouvelle catégorie 

pNO (i+), définie comme des ainas de cellules tumorales de moins de 0,2 mm de diamètre 

marquées en IHC (préfixe i utilisé à cet effet ) mais non détectées en HES. 

Ainsi, la classification pThTM actuelle ne reconnaît pas la possibilité de détection de 

cellules isolées ou micro-amas cellulaires tumoraux de moins de 0,2 mm en coloration 

standard, bien que cette circonstance soit régulièrement rencontrée en pratique courante. Par 

extension, pour standardiser la classification, toute métastase dont la taille est inférieure à 0'2 

mm, détectée en IHC etfou en HES, est actuellement classée dans la catégorie pNO(i+). 



Les métastases découvertes en biologie moléculaire sont classées pNO(mol+) mais 

cette analyse relève encore de la recherche et n'a pas d'application en pratique clinique 

courante car le terme de biologie inoléculaire couvre des techniques parfois différentes (44). 

Les micrométastases sont définies comme des métastases de plus de 0,2 mm et 

inférieures ou égales à 2 mm. Elles sont classées pNlmi : N1 car elles sont considérées 

comme des métastases à part entière et le suffixe «mi  )> est utilisé pour le terme 

t( micrométastase ». 

pNO(i-) indique qu'il n'y a aucune cellule détectée quelle que soit la technique 

employée(58). 

Une micrométastase qui n'aurait pas été détectée en HES mais qui le serait en IHC 

avec des dimensions entre 0'2 inm et 2min serait alors noté pNlmi(i+). 

9.3 Conduite à tenir 

L'existence de ces nouvelles données a toute son importance dans la prise en charge 

chirurgicale. En effet, la présence de micrométastases dans le ou les ganglions sentinelles est 

prédictive de l'envahissement ganglionnaire. Elle nécessite un curage axillaire de complément 

pour la plupart des équipes. 

Actuellement il n'existe pas d'étude randomisée sur le risque de récurrence et sur la 

survie globale dans l'attente des résultats définitifs de l'étude NSABP B32 (64) et de l'étude 

de L'Arnerican College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) 20001 0 (65) pour la valeur 

prédictive des inicrornétastases. 

Selon Turner (53), lorsque les inicrométastases sont inférieures ou égales à 2mm, 

l'envahissement ganglionnaire est de 26 %. Il est de 64 % si le foyer est supérieur à 2mm et 

pour les cellules isolées, ce taux chute à 10% (66). 

Enfin en 2005, Kuijt dans une cohorte portant sur plus de dix inille patientes montre 

que la survie globale des patientes présentant des inicrométastases est comprise entre celles 

sans envahissement ganglionnaire et celles présentant des métastases ganglionnaires (67). 



La prise en charge des micrométastases est importante: l'étude récente 

d'Houvenaeghel portant sur 700 GS (68) le prouve. La détection des micrométastases, quelle 

qu'en soit la taille, implique la réalisation d'un curage axillaire au risque d'omettre des 

ganglions non-sentinelles métastatiques dans 14% des cas. Dans cette étude, le risque 

d'envahissement ganglionnaire en présence d'une micrométastase dans un GS est de 30% 

(45). Cependant, l'auteur admet que ce curage puisse ne pas être réalisé avec un minimum de 

risque pour des tumeurs invasives pTla et pTlb, et pTlc s'il s'agit de tumeurs de type 

tubuleux, mucineux ou médullaire (68). 

Examen standard 

Ganglion inclus en totalité en 
coupes de 1,5 à 2 mm 

Figure no 5 : Principe d'étude du GS en examen standard. Dr A. Leroux. journée Carolus, CAV 2006. 
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Figure n06 : Principe de détection des différentes lésions, intérêt des niveaux de coupe. Idem 

10. Eléments statistique et courbe d'apprentissage 

10.1 taux d'identification et taux de faux négatif 

Le taux de faux négatifs correspond au risque d'avoir un ganglion sentinelle négatif 

alors qu'il existe d'autres ganglions positifs dans le curage. 

Taux de faux négatif= nombi-e de gatzglions sentinelles négat* alors que le curage était positif (FN)/ 

nombre total des curages positifs. 

Idéalement e t selon un postulat de départ établi p ar 1 es p rernières é quipes, 1 e t aux 

d'identification doit être supérieur à 90% et le taux de faux négatifs inférieur à 5% (32; 65) 

pour une prise en charge optimale des patientes. 

Avec ce seuil, une patiente sur cent sera sous-évaluée dans la population des femmes 

concernées par le GS. Ceci correspond au risque de skip métastases après un curage axillaire. 



Le taux d'identification est très variable selon les séries de 66 à 100% (44; 66). 

Une lymphoscintigraphie positive avec à un repérage transcutané à l'aide de la sonde 

isotopique positif combiné à l'injection de bleu devrait permettre d'avoir un taux de détection 

proche de 100%. 

En revanche une lymphoscintigraphie négative expose fortement au risque d'échec de 

procédure même en essayant la technique de détection au bleu seul. 

Les faux négatifs sont source de sous-évaluation de la maladie et d'un potentiel de 

sous traitement avec des conséquences éventuelles sur la survie ; elle expose au risque de 

récidives axillaires. L'ASCO s'appuie sur les recommandations de 1'American Society of 

Breast Surgeons qui définie un taux de détection supérieur à 85% et un taux minimal de faux 

négatifs de 5% pour abandonner le curage axillaire. Cette société insiste sur la nécessité de 

réaliser un minimum de 20 GS suivis d'un curage axillaire (45). 

En fait cette valeur a é t é  arbitrairement choisie par 1 es différentes é quipes qui O nt 

réalisé les séries sur le GS. En étudiant leurs courbes de faux négatifs, ils estiment que ce 

nombre d'actes perrnet d'obtenir un taux raisonnable de faux négatifs (41). 

10.2 Taux de faux positifs 

Le taux de faux positif évalue le risque p Our un ganglion s entinelle d' être dé claré 

métastatique alors qu'il ne l'est pas. 

Ce risque existe essentiellement lors de l'examen extemporané, où l'analyse des 

coupes congelées ou des appositions cytologiques peut conduire, dans de rares cas, à un 

diagnostic par excès de métastase ganglionnaire, rectifié secondairement en analyse 

histologique et irnrnunohistochimique définitive. 

Pour certains auteurs, il existerait un risque de faux positif lié à la migration intra- 

lymphatique de cellules tumorales par phénomène passif d'ordre traumatique, considérées à 

tort comme des cellules métastatiques dans les ganglions, comme après l'utilisation de 

microbiopsies pour le diagnostic préthérapeutique (67). 



Cette hypothèse a été extrapolée de l'observation d'éléments bénins au sein des 

gangiions axillaires par phénomène de drainage résorptif de la gîande mammaire : particules 

exogènes (silicone et polyuréthane chez des patientes porteuses de prothèse mammaire) et 

particules endogènes (calcifications, anthracose), qui ont pu être identifiés dans les ganglions 

sentinelles (68; 69). 

Figure n03 : A titre d'exemple : particule de silicone au sein du GS. D'après Bleiweiss (68). 

La migration de cellules tumorales dans les ganglions par phénomène passif. 

Pour certains auteurs, le massage préopératoire du sein pour permettre la dBÙsion du 

bleu (67) ou lors de l'injection du bleu en préopératoire, surtout si elle se f i t  en site 

péritumoral pourrait faciliter la diffiision passive des cellules tumorales par voie lymphatique 

jusqu'au premier relais ganglionnaire (69). 

Moore observe que le taux de cellules épithéliales malignes retrouvé dans les GS 

dépend du type de prdlèvement avec à l'aiguille 1'2% de GS atteints, lors de microbiopsies 

3% et lors d'une biopsie chirurgicale 4,6% de GS envahis (70) sans que ce soit significatif. 



Dans une étude prospective portant sur 56 patientes, Diaz et col. retrouvent de faqon 

significative dans 9'9 % des cas des cellules épithéliales jugées non métastatiques lorsqu'il y a 

eu un massage mammaire préopératoire contre 3'4 % dans le cas contraire (71). Des cellules 

épithéliales se localisent avec prédilection dans la région sous-scapulaire des sinus des 

ganglions. 

La différence moléculaire entre les carcinomes in situ et invasifs n'existe pas à l'heure 

actuelle lorsqu'il s'agit de métastases ganglionnaires (69). 

L'utilisation des techniques d'immunohistochimie et d'histologique classique de façon 

concomitante et la comparaison avec l'anatomopathologie de la tumeur primitive permettent 

en théorie de limiter le risque d'erreur d'interprétation (68; 69). 

10.3 Courbe d'apprentissage 

Toute nouvelle technique nécessite une phase d'apprentissage. 

Le chirurgien doit s'astreindre selon un consensus international à réaliser une courbe 

d'apprentissage. Pour des tumeurs sans atteinte ganglionnaire clinique, elle consiste à réaliser 

une procédure de GS et de pratiquer un curage durant le même temps opératoire. 

Initialement, pour valider une courbe d'apprentissage, la chirurgie devait comporter au 

moins 10 ganglions métastatiques (soit environ 30 patientes) avec 1 à 3 GS maximum par 

prélèvement et un total d'au moins 10 ganglions prélevés (GS et curage axillaire) par patiente 

(32; 65). Au décours de cette courbe, le chirurgien doit avoir un taux de faux négatif inférieur 

à 5% et un taux de détection de plus de 90%. 

Seule la réalisation du curage après le GS permet par définition de calculer le taux de 

faux négatif. 

Cette courbe d'apprentissage est sensée constituer l'assurance qualité de la technique. 

Elle concerne également les autres acteurs de la procédure (pathologistes et médecins 

nucléaires). 

De nombreuses équipes insistent sur cette notion de courbe d'apprentissage en sachant 

que dans une étude américaine étudiant la formation des chirurgiens effectuant des GS, 28% 

des praticiens avaient réalisé moins dix procédures sentinelles suivies d'un curage axillaire 

avant de passer au GS seul (72). 



La courbe d'apprentissage est plus facile et rapide en utilisant la méthode isotopique 

(73)' avec notamment l'injection intradermique de technétium 99 (74). 

Selon les recommandations de l'équipe de Saint Paul de Vence, en l'absence de 

consensus, il faut effectuer 50 procédures suivies d'un curage pour valider la technique ce qui 

est bien supérieur en nombre aux recommandations de 17A.S.C.0. qui reste plus raisonnable. 

Pendant cette période, le groupe recommande d'effectuer une double détection et 

d'inclure des tumeurs de toute taille, afin d'accroître le taux de ganglions positifs et la fiabilité 

du calcul du taux de faux négatifs. 

Tableau nO1 : Courbe d'apprentissage- D'après JM Classe (75). 

betection rate (%) 

:Do% 

1 6 -5  22 28 a3 50 57 0.1 71  2g 85 ~3 ~~5 il-$ ;?O 17? 124 141 '48  ~ S F :  1G7 '69 176 'A> i9n 197 

Un plateau est rapidement acquis avec la technique combinée. 



Tableau n02 : Résultats préliminaires de l'étude ALMANAC (76). 

Taux d'échec du GS (taux de faux négatifs et échec d'identification) en fonction du nombre de cas 

réalisés dans la procédure de validation de la courbe d'apprentissage. 

Pic de faux négatif entre 21 et 30 cas puis diminution. 

11. Contre-indications à la technique du GS 

11.1 Ganglion palpable 

La découverte d'adénopathie axillaire palpable suspecte à l'examen clinique constitue 

une contre-indication à la technique du GS. 11 existe en effet un fort taux de faux négatifs de 

façon paradoxal et ceci explique qu'il ne faut pas rechercher de GS chez les patientes N1 (77). 

En pratique, face à un ganglion palpable, il faut faire une cytoponction pour analyse 

cytologique. Si le résultat est négatif, il faut soit faire une biopsie ganglionnaire avec examen 

extemporané soit faire un curage d'emblée. 

L'atteinte ganglionnaire est corrélée à la taille tumorale. Cependant, si l'absence de 

ganglion palpable n'est pas une contre-indication, le risque d'atteinte ganglionnaire est plus 

élevé. 



11.2 Taiiie tumorale 

Au-delà d'une tumeur de 2 cm diamètre ou du stade TI, le GS est contre-indiqué selon 

les critères de Saint Paul de Vence. L'atteinte ganglionnaire est corrélée à la taille tumorale 

Mais en pratique, certaines équipes vont jusqu'à des valeurs de 5 cm ce qui reste discutable 

au vu du risque d'envahissements ganglionnaires. 

En effet, les faux négatifs peuvent être liés à l'envahissement métastatique des 

ganglions qui bloquent le flux de lymphe au sein du ganglion et qui amènent cette dernière à 

prendre une voie différente à distance du GS (78). 

11.3 Chimiothérapie néoadjuvante 

La chimiothérapie néoadjuvante est actuellement encore une contre-indication. 

Il existe une sous-évaluation du statut ganglionnaire après chimiothérapie 

néodajuvante (79). Les études regroupant un grand nombre de patientes sont encore en cours 

(protocole GANEA ). 

La question divise encore les différents experts, avec pour certains, un taux 

inacceptable de faux négatifs. Par exemple, dans l'étude de Femandez portant sur 76 patientes 

(40 patientes ayant reçu une chimiothérapie néoadjuvante et 36 patientes sans 

chimiothérapie), un taux de 22 % est observé (80). 

Pour d'autres experts, la technique du GS a une fiabilité proche des taux obtenus 

après une chirurgie première (8 1-83). 

D'autres études, notamment, préliminaires d'études en cours, tendant à prouver 

l'équivalence de la technique du GS avec le curage axillaire dans ce contexte néoadjuvant 

insistent sur la faisabilité de la technique (84). 

Ces études portaient sur un fajble collectif de patientes, cependant la méta-analyse de 

Xing portant sur 1273 patientes de 2 1 centres anticancéreux renforce la possibilité de réaliser 

une chimiothérapie préopératoire. 



Pour le moment en l'absence d'étude randomisée, il est recommandé de ne pas faire de 

GS dans ce cas présent hors essais cliniques. Cette attitude concerne également la 

radiothérapie ou hormonothérapie antérieure. 

Mais actuellement il n'y a pas de réponse à l'intérêt de faire un curage après 

chimiothérapie lorsque le GS était positif, les curages après chimiothérapie étant dans la 

plupart des cas négatifs. 

11.4 Antécédents de chirurgie locale 

11.4.1 Chirurgie mammaire ou axillaire 

Toute chirurgie antérieure portant sur le sein et le creux axillaire est une contre- 

indication mais elle est relative. En effet, elle dépend du trajet de la cicatrice notamment si 

elle se situe entre le  mamelon et le creux axillaire et de sa taille. 

Les chirurgies reconstructrices du sein (plastie mammaire de réduction ou pose 

d'implant mammaire) ou du creux axillaire (antécédents de curage axillaire ou de biopsie 

ganglionnaire) sont concernées. Ces différentes interventions peuvent perturber le trajet 

lymphatique du tissu mammaire vers les aires de drainage axillaire. 

Lyman, dans le rapport de 1'A.S.C.O. (45) recommande de ne pas réaliser de 

procédure sentinelle en cas de chirurgie mammaire esthétique même si le réseau lymphatique 

de la partie latérale et supérieure du sein peuvent rester intact après un tel acte chirurgical 

surtout 6 à 12 mois après. 

11.4.2 Tumorectomie récente 

Dans le cas d'une tumorectomie récente par exemple, pour du C.I.C. et qu'il existe en 

fait un foyer de carcinome infiltrant associé nécessitant la détermination du statut 

ganglionnaire, le sujet est encore débattu quant à la possibilité d'éviter un curage en réalisant 

un GS. 11 semble que le taux de détection soit diminué en cas de chirurgie préalable. 



Le retentissement sur le taux de faux négatifs est encore mal connu. Une seule étude 

multicentrique randomisée américaine portant sur 2206 patientes compare la réalisation de 

biopsies chirurgicales à celles à l'aiguille et ne retrouve pas de différences significatives ni 

pour le taux d'identification ni pour le taux de faux négatifs (85). 

D'autres études non randomisées vont dans ce sens (86; 87). 

Si 1'A.S.C.O. autorise la réalisation d'une chirurgie axillaire type GS après une 

tumorectomie ou une biopsie chirurgicale, nos instances françaises (Saint Paul de Vence) ne 

sont pas de leur avis. 

Une étude fiançaise initiée par l'institut René Gauducheau est en cours et devrait 

répondre par une série nationale à détenniner l'attitude dans ce cas de figure (étude 

G.A.T.A. ; Evaluation de la technique du Ganglion Axillaire sentinelle après Tumorectomie 

Antérieure dans le cancer du sein). 

11.5 Tumeurs multifocales 

Pour les tumeurs multifocales (tumeurs 1 ocalisées dans d es quadrants différents O u 

séparés d'au moins 2 cm à 5 cm selon les équipes (45)), les consensus européens et nord- 

américains ne sont pas unanimes. 

Dans les recommandations de I'ASCO (45)' en s'appuyant sur le fait que le site 

d'injection a ctuel e st p référentielleinent sous-dermique, intradermique ou sous-aréolaire et 

non plus péritumoral, le GS est représentatif de l'ensemble de la glande mainmaire et non plus 

de la tumeur. Ainsi la technique peut alors être utilisée pour des tumeurs multifocales. 

Dans une étude prospective récente de l'Institut Européen dYOncologie, Gentilini 

recommande la technique mais dans les mains d'une équipe entraînée (88). 

L'utilisation du GS dans ces tumeurs multifocales permettrait d'éviter 50% de curage 

inutile(88). 



SECONDE PARTIE 

-ETUDE CLINIQUE- 



1.But de l'étude 

Le but de notre é tude est d'évaluer la technique e t  les résultats des p rocédures de 

recherche du GS en chirurgie mammaire effectuées au Centre Alexis Vautrin. 

2. Matériels et méthodes 

Toutes les patientes ayant eu une procédure de recherche du GS au cours de la prise en 

charge d'un carcinome mammaire sont incluses sur une période allant de mars 1999 à juillet 

2006. Sont exclues les patientes présentant des critères de contre-indications à la procédure de 

GS. 

L'étude inclut les patientes ayant une chirurgie mammaire quelle soit conservatrice ou 

non. 

Il s'agit soit de tumeurs infiltrantes de petite taille pouvant faire l'objet de chirurgie 

conservatrice, soit de lésions étendues présumées non infiltrantes nécessitant un geste de 

mastectomie totale et un prélèvement ganglionnaire afin de ne pas méconnaître une atteinte 

axillaire en cas de découverte histologique de lésions ~nicroinvasives associées. En effet 20 % 

des patientes qui sont opérées pour des lésions intracanalaires ont une composante invasive 

associée (89). Dans le cas d'une mastectomie, la technique du GS n'est alors plus réalisable et 

la patiente subit alors un curage axillaire secondairement alors qu'elle aurait pu bénéficier 

d'une technique moins agressive. 

En début d'expérience, le prélèvement du GS a été systématiquement associé à un 

curage axillaire réglé, pour faire place ensuite à une recherche du GS exclusive. 

La procédure de GS fait appel à une technique isotopique et calorimétrique associée, 

sauf en cas d'antécédents allergiques où seul la technique isotopique était utilisée. 

Les patientes dépassant de 20 % le poids théorique calculé par la formule de Lorentz 

sont classées comme étant en surcharge pondérale. 

Formule de Lorentz : poids tliéorique = [(taille-100) - (taille-150)] / 4. 

La taille tumorale est évaluée en faisant la somme des lésions décrites 

histologiquement. 



3. Résultats 

3.1 Population 

Entre mars 1999 et juillet 2006, 907 procédures de recherche du ganglion sentinelle 

(ORL, vulve mélanome, sein) ont été réalisées au CAV. 637 l.'ont été dans le cadre de la 

chirurgie mammaire. 

Parmi elles, nous avons sélectionné une population de 479 patientes n'ayant pas eu de 

chimiothérapie néoadjuvante ou tout autre traitement avant la chirurgie (radiothérapie, 

hormonothérapie). Les caractéristiques principales de la population étudiée sont reportées 

dans le tableau no 3. 

Tableau n03 : Caractéristiques générales de la population étudiée. 

Moyenne ( S.D.) 

Nombre de patientes 

Age 

Poids (Kg) 

Surcharge pondérale 

Patientes ménopausées 
Patientes non ménopausées 

Tableau no 4 : Interventions associées au prélèvement du GS 

Geste associé N GS exclusif GS + curage 
N =479  N = 179 N = 300 

Mastectomie partielle 385 124 261 

Mastectomie totale initiale 28 2 1 7 

Reprise partielle mastectomie 38 18 20 

Mastectomie totale secondaire 16 11 5 

Geste ganglionnaire isolé 12 5 7  



Soixante six patientes ont eu un geste chirurgicale sur le sein avant le GS soit 13,7%. 

Quatre-vingt deux patientes ont eu une seconde intervention mammaire pour des 

berges d'exérèse insuffisantes ou pour une multifocalité invasive. Si on y associe les 54 

patientes qui ont été réopérées avec une procédure sentinelle soit 28%. 

Les patientes ayant eu un GS positif sans curage concomitant (441179 =24,6%) ont 

bénéficiées d'un curage ganglionnaire dans un deuxième temps (reprise chirurgicale précoce 

ou après réalisation du traitement chi~niothérapique)~ Parmi le groupe GS et curage axillaire, 

25 % des patientes avaient une atteinte ganglionnaire (751 300). 

Au total, 60% des patientes (287 cas) ont eu une seule intervention chirurgicale 

mammaire et ganglionnaire. Par conséquent, 40% des patientes ont été opérées en plusieurs 

étapes. 

3.2 Caractéristiques des tumeurs 

Les caractéristiques des tumeurs prises en charge sont reportées dans le tableau no 5 : 

la localisation, la taille tumorale et la procédure diagnostique. 

Les tumeurs avaient toutes une taille de moins de 2 cm. Les tailles cliniques et 

histologiques étaient proches. 

Les tumeurs étaient localisées dans la partie supérieure du sein dans 65% des cas. 

29 patientes sur les 479 n'avaient pas de diagnostic histologique préopératoire. Les 

éléments radiologiques étaient en faveur d'un cancer sans pouvoir réaliser de geste radioguidé 

de microbiopsies. Les patientes ont alors bénéficié d'un examen extemporané qui retrouvaient 

dans tous les cas une composante invasive nécessitant la réalisation du GS dans le même 

temps opératoire. 



Tableau no 5 : Caractéristiques des tumeurs prises en charge 

Moyenne ( S.D.) YO 

Sein droit 224 46,6 
Sein gauche 255 53,4 
Taille tumorale clinique (mm) 16.3 (7.9) - 
Taille tumorale anatomopathologique 15 (12) - 
Tumeur infraclinique 184 38,4 
Tumeur palpable 295 61,6 
Mode de diagnostic 
Procédure réalisée sans ana.path- 29 6,o 
Diagnostic Cy talogique 224 46,8 
Diagnostic pbiopsique 226 47,2 
Quadrant 

Inconnu 3 0,62 
Externe 3 9 8,14 
Inférieur 16 3,34 
Inféroexterne 46 9,60 
Inférointerne 23 4,80 
Interne 17 334  

Central 14 2,92 
Plurifocal 8 1,67 
Supérieur 48 10,OZ 
Supéroexterne 177 36,95 
Supérointerne 88 18,37 

Les résultats histologiques sont décris dans le tableau n06. 

Tableau n06 : Résultats anatomopathologiaues 

Histopathologie N YO 

Taille tumorale histologique moyenne 15 mm 

Types histologiques : 
.Canalaire infiltrant 
.Lobdaire infiltrant 
.Canalaire et lobulaire 
.Autre lésion infiltrante 
.CIC 27 5,6 
envahissement axillaire négatif 360 75.2 
envahissement axillaire positif 119 24.8 
Récepteurs aux estrogènes: 
.négatifs 93 19,8 
.Positifs 376 80,2 
Récepteurs à la progestérone : 
.négatifs 174 36,3 

CIC : carcinomes intracanalaires. 



Les patientes qui ont eu un curage axillaire d'emblée n'avaient pas d'envahissement 

ganglionnaire dans 75% des cas. 

3.3 Morbidité de la technique 

3.3.1 Réactions allergiques 

Trois réactions allergiques (0'6%) au bleu patenté ont été constatées pendant la durée 

de l'étude sous forme de rash cutané et d'urticaire géante. 

3.3.2 Taux de lymphocèle 

Nous avons comparé la quantité de lyinphocèle ponctionné après un curage axillaire et 

après un GS. Cette étude a porté sur 188 patientes de notre série. On constate qu'il existe plus 

de lymphocèle après curage que lors de la réalisation d'une procédure sentinelle sans que ce 

soit significatif. 

Tableau n07 : Etude des Ivrnphocèles en fonction du geste axillaire effectué. 

Lymphocèle N O h  Quantité de lymphocèle 
nrélevée (cc) 

Après curage 124 66 65 

Après GS 64 44 20 

N=nombre de patientes. 

3.4 Taux d'identification 

Quarante neuf patientes (10'2%) n'ont pas eu d'injection de bleu patenté per- 

opératoire en raison d'antécédents allergiques. 

La réalisation de la scintigraphie a eu lieu dans 435 cas la veille de l'intervention 

(89'7% des patientes). Le reste se faisant le jour même. 



Un ou plusieurs ganglions sentinelles ont été retrouvés chez 446 patientes, soit un taux 

d'identification peropératoire de 93'1 %. En cas de recherche positive, le nombre moyen de 

GS prélevés a été de 2,7 [l-4'41. 

La série de tableaux no 8 regroupe les principales informations caractérisant le groupe 

a succès d'identification )) dénommé Recherche + et le groupe échec d'identification » 

dénommé Recherche -. 

Tableau no 8.1: Fonction des caractéristiques de la population 

Caractéristiaues N=479 Recherche - Recherche + D 

Non ménopausée 3 102 0.07 

Ménopausée 29 342 

Poids 68.8 (13) 67 (13) 0.5 

Tumeur palpable 2 1 274 0.8 

Tumeur infraclinique 12 172 

chirÜrgie de première intention 

Chirurgie antérieure 

L'âge des patientes est un facteur significatif de détection (p=0,02). 

La chirurgie antérieure n'influence pas la détection ! 

Tableau no 8.2: Localisation de la tumeur 

Quadrant N=476 Recherche - Recherche+ P 
Interne 17 245 0.7 

Non interne 16 198 

La localisation de la tumeur n'influence pas la détection dans notre étude. 



Tableau n08.3: Opérateurs 

Opérateurs N=476 Taux de réussite Recherche - Recherche + P 
1 10.7% 7 65 O. 03 

5 1.8% 2 11 1 

20 premiers cas 10.3% 14 135 O .  1 

Au-delà de 20 cas 6% 19 31 1 

L'opérateur influence significativement la détection du GS ( p=0.03). 

Dans notre série, le seuil de courbe d'.apprentissage était fixé à 20 cas. Ce seuil ne 

semble pas être source d'échec de détection. 

Le tableau suivant rapporte les facteurs histologiques pouvant influer sur le taux de 

détection du GS. 

Si le type histologique n'était pas un facteur déterminant, la présence de CIC au sein 

de tumeur d'un autre type histologique influençait significativement (p=0.03) la détection. 

La présence de récepteurs horinonaux a été établie sur une population de 262 patientes 

pour les récepteurs aux oestrogènes et 259 patientes pour les récepteurs à la progestérone. Les 

récepteurs n'étaient pas des facteurs impliqués dans l'échec de la détection dans notre étude. 

Ceci était également vrai pour le grade. 



Tableau no 8.4: Histologie des tumeurs 

Taille 16.7 f 13.8)- 15.6 f 11.7) 0.6 
Type histologique 
c. canalaire 2 8 330 0.3 

c. lobulaire 4 44 

Mixte O 16 

Autre 1 29 

C. intracanalaire O 27 

Grade 
1 7 102 o. 1 
2 1 O 198 
3 14 107 
Présence de CIC 
Oui 16 135 O. 03 
Non 17 31 1 
Présence de CLIS 
Oui 26 387 0.2 
Non 7 5 9 
Récepteurs hormonaux 
Aux estrogènes 262 0.4 
Négatifs 4 1 1 
positifs 208 12 
A la progestérone 259 0.6 
négatifs 7 6 3 
~ositifs 170 1 O 

CIC : Carcinome intracanalaire, CLIS : Carcinome Lobulaire in situ, gg :ganglions, c. : carcinome. 

Trois cent patientes ont eu un curage simultané à la procédure de recherche du GS. 

Parmi elles, 268 procédures permettaient d'authentifier un ou plusieurs GS (89'3%). 

Tableau n08.5 : Caractéristiques des curages associés aux GS. 

N= 300 Recherche - Recherche + P 
Curage négatif 19 171 0.6 

Curage positif 13 97 

Nombre moyen de gg dans le curage 16.5 (7.2) 17.2 (6) 0.5 

Nombre moyen de gg positifs dans le curage 2 (5.4) 0.5 (1.6) 0.5 

Moins de 4 gg positifs dans le curage 29 26 1 O. 03 

Plus de 4 gg positifs 3 6 

gg. : ganglion 



L'importance de l'envahissement ganglionnaire a influé négativement sur la détection 

du CS (p=0.03). Le seuil était significatif à partir de 4 ganglions envahis. 

Tableau n08.6 : Scintigraphie préopératoire. 

N= 43 5 Recherche - Recherche + P 
Scintigraphie préopératoire 
Négatif 2 1 6 3 O. O001 

Une scintigraphie préopératoire positive était un facteur très significatif de détection. 

3.5 Taux de faux négatifs 

Il concerne les 268 patientes qui avaient bénéficié d'une procédure sentinelle suivie 

dans le même temps opératoire d'un curage axillaire. 

Le nombre de faux négatifs rapporté à l'ensemble des curages positifs était de 13'4 % 

(1 3/97). (Tableau no 9). 

La valeur prédictive négative était de 93%. 

La sensibilité de la technique dans notre série était de 86,6% et la spécificité de 100%. 

Tableau no 9 : Evaluation du taux de faux négatifs 

Curage positif Curage négatif 

GS positif en anatomopathologie 84 (VP) 0 (FP) 

CS négatif en anatomopathologie 13 (FN) 174 (VN) 

97 171 

VN : Vrai négatif, FN: faux négatif, FP: faux positif, VP: Vrai positif 



3.6 Recherche d'un facteur prédictif de faux négatifs 

La série de tableaux no 10 regroupe les principales informations caractérisant le 

groupe (( faux négatifs )) par rapport au reste de la population avec GS retrouvé (sont exclus 

les échecs d'identification). 

Tableau no 1'0.1: Fonction des caractéristiques de la population 

Caractéristiques Total Pas de FN FN P 
N=268 N= 255 N=13 

Age 59 (10) 61 (14) 0.7 

Non ménopausée 50 4 0.3 

Ménopausée 205 9 

Poids 67 (13) 70 (4) 0.9 

Tumeur palpable 172 1 O 0.5 

Tumeur infraclinique 83 3 

Chirurgie de première intention 230 11 0.5 

Chinugie antérieure 25 2 

Les données de ce tableau ne montraient pas de facteurs prédictifs pour le taux de faux 

négatifs notamment la réalisation d'une chirurgie antérieure (inais l'effectif est faible). 

Tableau no 10.2: Localisation de la tumeur 

Quadrant N=266 Pas de FN FN P 
Interne 139 9 0.3 

Non interne 114 4 

La localisation de la tumeur n'influait pas sur le taux de faux négatifs dans notre étude. 



Tableau n010.3: Opérateurs 

Opérateurs N=268 Pas de FN FN P 

20 premiers cas 

Au-delà de 20 cas 

L'expérience des opérateurs était significativement prédictive du taux de faux négatifs 

(p=0.04). 

Tableau no 10.4: Histologie des tumeurs. 

Total Pas de FN FN P 
Taille clinique 182 16 (7.2) 15.9 (7.8) 0.9 
Taille histologiaue 15.1 (10) 22.1 (10) 0.02 
Type histologique 268 
c. canaiaire 200 1 O 0.8 

c. lobulaire 2 8 2 

Mixte 9 1 

Autre 16 O 

C. intracanalaire 2 O 

Grade 26 1 

3 64 6 
Présence de CIC 268 
Oui 99 4 0.6 
Non 17 31 1 
Présence de CLIS 268 
Oui 255 1% 0.6 
Non 3 O 1 

CIC : Carcinome intracanalaire, CLIS : Carcinome Lobulaire in situ, gg :ganglions 



Le type histologique et le grade de la tumeur n'ont pas influé sur le taux de faux 

négatif 

En revanche, la taille tuinorale anatomopathologique a influencé significativement le 

taux de faux négatifs. 

Tableau n010.5 : Caractéristiaues des GS et des curages associés aux CS. 

Pas de FN FN P 
Nombre moyen de gg dans le curage 17.2 (6.1) 18.5 (5.8) 0.5 

Nombre moyen de gg positifs dans le curage 0.8 (2) 1.5 (0.9) 0.2 

Nombre de gg prélevés 2.5 (1.6) 2 0.04 

gg : ganglions. 

Le nombre de GS prélevés était significativeinent relié au taux de faux négatifs de 

façon positive (p=0.04). 

Tableau n010,6 : Scintigraphie préopératoire et injection de bleu 

Scintigraphie préopératoire 249 
Négatif 40 3 0.3 
Positif 199 7 

La réalisation d' une s cintigraphie p réopératoire n'a pas influencé le taux de faux 

négatifs. 



3.8 Courbe d'apprentissage 

Le graphique suivant représente le taux de faux négatifs en fonction de l'opérateur 

rapporté au nombre d'actes réalisés dans le temps. 

Gra~hiaue nO1 : Courbe d'a~~rentissaee des dindrents o~drateurs du centre Aleris  vaut^ 

En abscisse, nombre de procédures ; en ordonnée, nombre de faux négatifs. 

On constate que les résultats sont disparates. Si pour certains, le taux augmente 

rapidement (OP1 et OP2) dès la réalisation de 10 cas, pour d'autres il faut attendre l'opération 

de plus de 40 cas avant de voir apparaître les premiers faux négatifs. 

Ainsi les faux négatifs peuvent survenir A n'importe quel moment même dans les 

groupes des personnes aguerries. 



4. Discussion 

Une première série de résultats a été publiée récemment portant sur les 201 premières 

patientes (90). 

Nous comparons tout au long de la discussion ses données avec celles de notre étude actuelle. 

Dans cette série initiale, les données étaient : 

- aux de détection : 89% 

- aux de faux négatifs : 14% 

4.1 Identification du GS 

Le taux d'identification du GS dans notre centre anti-cancéreux est de 93,1%. Nous 

constatons une progression notable par rapport à notre première série, fmit de la collaboration 

multidisciplinaire entre la chirurgie et la médecine nucléaire. 

Les résultats de notre étude sont proches des données actuelles de la littérature. Cette 

valeur est comparable aux résultats préliminaires de l'étude NSABP B32 portant sur un 

effectif important de 5094 patientes qui retrouve un taux d'identification de 97,l % (60). 

Nous avons mis en évidence un certain nombre de variables pouvant affecter 

l'identification du GS : l'expérience du chirurgien, l'âge des patientes supérieur à 60 ans, une 

lymphoscintigraphie préopératoire négative, l'absence de carcinomes intracanalaires et un 

nombre de ganglions dans le curage supérieur ou égale à 4. 

4.1.1 Expérience du chirurgien 

L'expérience du chirurgien est importante dans la recherche du GS. Elle est opérateur 

dépendant. En effet, comme le tableau 8.3 le montre, les chirurgiens les plus entraînés ont de 

meilleurs résultats de détection. A noter que nous avons également inclus dans notre étude les 

chirurgiens dont la courbe d'apprentissage était en cours. Ceci peut expliquer en partie les 

variations de taux par rapport à d'autres équipes. Selon Tafra, il semble que ce taux augmente 

après la réalisation de plus de trente cas (gain de 3%) (9 1). 



Notre base de données n'a pas pris en compte l'identité des chirurgiens. Toutefois on 

sait qu'il y a de jeunes chefs de clinique avec un turn-over régulier depuis le début de l'étude. 

Ces chirurgiens novices sont en d-ébut de courbe d'apprentissage alors que d'autres 

chirurgiens pratiquent la procédure depuis les débuts de la technique. Ils avaient aussi une 

gïande expérience de la chirurgie de l'aisselle. 

Cox rapporte pendant la période d'apprentissage un taux de détection de 86% pour les 

chirurgiens novices qui réalisaient moins de trois GS par mois contre 97% pour ceux qui en 

opéraient plus de six par mois (92). 

Dans une autre étude, Classe et coll. confirment que la détection du GS est fonction de 

l'activité chirurgicale de l'opérateur avec un taux de détection de 81% avec un GS par mois 

contre 89% si le chirurgien réalise plus de trois procédures par mois (75). 

Toutefois la phase de réalisation des cas nécessaires à l'apprentissage n'est pas un 

facteur significatif de diminution de taux de détection dans notre série. 

Dans notre étude, la technique employée était la méthode combinée (injection de 

radiotraceurs et de bleu) et nos résultats sont supérieurs aux 90% recommandés de GS 

détectés (32). Rappelons que cette méthode reste la technique de référence et qu'elle 

permettrait d'acquérir plus facilement le plateau de la courbe d'apprentissage pour les 

opérateurs en cours de formation (45). 

Bodin dans son étude lyonnaise retrouve un taux d'identification de 100 % en utilisant 

le bleu et le marquage isotopique sur 243 cas (93). Bergkvist confirme les données (94). 

4.1.2 Age des patientes 

L'âge supérieur à 60 ans est un facteur péjoratif d'identification du GS dans notre 

étude. Ceci est retrouvé dans l'étude de Leppanen (95) ainsi que celle de Valdès-Olmos (96). 

Plusieurs facteurs sont avancés pour expliquer ce phénomène. Une moins bonne 

hydratation des tissus pourrait être responsable d'une sous-détection liée au vieillissement 

cellulaire et à une diminution d'hydratation des patientes âgées avec l'augmentation de l'âge. 



Par ailleurs, le flux lymphatique serait inoins efficace d'où une chute de la pression 

osmotique (2 1 ; 97). 

Une meilleure hydratation des personnes âgées pourrait être envisagée avant la 

réalisation de la lymphoscintigraphie puis de la procédure du GS. 

Dans son étude de 2002, Cox (98) constate que le taux de radioactivité chute avec 

l'âge et estime que toute augmentation d'un an d'âge correspond à une chute de détection de 

5% ce qui amène, si on fait un rapide calcul à une détection quasi-impossible chez des 

patientes d'âge extrême ! 

Cody (99)' à partir d'une série portant sur 966 patientes retrouve également une 

détection significativement meilleure chez les patientes âgées de moins de 60 ans, quelle que 

soit la technique utilisée (bleu seul, radio-isotope seul ou technique combinée). 

Cette notion de détection supérieure chez les femmes jeunes est renforcée par les 

données dans la partie préliminaire de l'étude ALMANAC (25). 

4.1.3 Lymphoscintigraphie préopératoire 

Un des facteurs d'échec de la détection du GS est une lyrnphoscintigraphie 

préopératoire négative ce que l'on retrouve dans d'autres études (25; 99; 100). 

Les causes d'échec de lymphoscintigraphie sont étudiées dans la série de Sener portant 

sur 1094 patientes (1 01). Deux facteurs retrouvés se dégagent. L'âge de la patiente, supérieure 

à 70 ans d'une part ; la chute de la densité mammaire après la ménopause peut être à l'origine 

de l'échec de la lymphoscintigraphie ( 10 1). D'autre part, le niveau d'envahissement 

ganglionnaire peut être responsable de 40,9 % d'échec s'il y a plus de 10 ganglions envahis 

contre 5'3% en l'absence de ganglions inétastatiques comine le prouve la série de Brenot- 

Rossi et Houvenaeghel à Marseille (1 02). 

L'équipe de Goyal affirme que les lymphoscintigraphies pourraient être réalisées 

seulement en phase d'apprentissage des chirurgiens pour accélérer la formation médicale ou 

chez des patientes présentant un risque d'échec de détection comme les patientes obèses ou 

les personnes âgées (25; 103). 

Certaines équipes (23; 104) pensent que cet examen n'est pas bénéfique à la 

technique. Par exemple, McMasters(23) trouve un taux d'échec de lymphoscintigraphie de 

41 % ce qui montre que la courbe d'apprentissage des médecins nucléaires n'était pas 

parfaitement acquise. On veut se poser la question de voir si, dans ces publications 



américaines, la finalité économique n'entre pas en ligne de compte. Or ces conclusions sont 

contestées par les praticiens américains dans le droit de réponse de ces mêmes articles (23). 

La politique de notre centre est la réalisation de la lyrnphoscintigraphie préopératoire 

pour toute procédure sentinelle, conformément aux consensus récents d'experts européens. 

Nos résultats nous confortent dans cette attitude, la lymphoscintigraphie préopératoire étant le 

facteur le plus significatif de détection (p=0,0001) de notre étude. 

Dans une série portant sur 823 patientes (251, celles ayant une lymphoscintigraphie 

préopératoire positive avaient plus de ganglions retrouvés que dans le groupe dont l'imagerie 

était négative (2,3 versus 1'8). Cet examen peut être prédictif du nombre de ganglions 

retrouvés et donc d'avoir moins de faux négatifs. 

Par ailleurs, on constate que dans un tiers des cas, la procédure a été réalisée avec 

succès par la technique du bleu seul ou d'une activité radioactive minime mais suffisante pour 

réaliser une procédure sentinelle inalgré une lynphoscintigraphie négative (cinétique des 

traceurs). 

En conséquence, il faut impérativement prévenir les patientes du risque d'échec de 

procédure en cas d'examen préopératoire négatif et donc du recours à un curage axillaire 

cependant dans l'intérêt de la patiente, il faut chirurgicalement réaliser le geste en sachant que 

la technique au bleu est moins sensible. 

4.1.4 Grade 

Dans notre première série de patientes, un seul facteur histologique défavorable était 

retrouvé : le grade de la tumeur. II était corrélé à un envahissement métastatique 

ganglionnaire important. Plus le grade était élevé, moins fiable était la détection. Or nous ne 

l'avons pas constaté dans cette nouvelle série. 

Le type histologique de néoplasie n'influence pas non plus la détection du GS qu'il 

s'agisse de carcinome infiltrant ou de carcinome in situ seul. 

4.1.5 Présence de carcinomes intracanalaires (CIC) 

En revanche, la présence de carcinome intracanalaire dans un foyer de tumeur 

infiltrante semble être un facteur favorisant la détection du ganglion. En effet, une 



composante intracanalaire au sein de la tumeur est significativement reliée à un taux de 

détection positif dans notre étude. Cela ne semble pas être avoir retenu l'attention d'autres 

articles. Cela demande à être étayé dans une série ultérieure du Centre Alexis Vautnn ou dans 

une étude multicentrique, 

4.1.6 Envahissement ganglionnaire 

L'envahissement ganglionnaire est un facteur de risque d'absence de détection du GS 

au décours de la chirurgie avec dans notre étude une différence significative lorsqu'on 

retrouvait plus de 4 ganglions métastatiques dans le curage axillaire. Brenot-Rossi retrouve le 

même nombre de ganglions pour lequel il existe une différence significative (102). 

L'envahissement des canaux lymphatiques par des clusters cellulaires limiterait la migration 

des radioisotopes. 

4.1.7 Facteurs non significatifs dans notre étude 

Le type histologique ne semble pas un facteur de défaut de détection. 

La localisation de la tumeur n'est pas un facteur dé terminant dans 1 a détection du 

ganglion sentinelle comme le rapporte l'étude multicentnque de Chao (105) et cela quel que 

soit le côté du sein ou le quadrant concerné. 

L'obésité (selon la formule de Lorentz: poids théorique=[(taille- 1 00)-(taille- 150)]/4) 

est un facteur limitant souvent décrit dans la littérature (25; 98; 1 00). 

Cox montre qu'un BMI supérieur à 29'5 est responsable d'un risque accru de défaut de 

détection (98). Il s'explique probablement par des difficultés techniques liées à une dissection 

laborieuse dans un creux axillaire très adipeux. 

Il n'était cependant pas retrouvé de façon significative dans notre étude où plus d'un 

tiers de nos patientes sont en surcharge pondérale. 

Cependant, on constate également qu'une chirurgie antérieure n'influence pas le taux 

de détection. En effet, il est souvent débattu de la possibilité de réaliser une procédure 

sentinelle après une chirurgie mammaire antérieure. Nous constatons sur un effectif, certes 

peu important qu'il n'en est rien comme le montrent d'autres études (85-87). 



Les recommandations de 1'A.S.C.O. ne contre-indiquent pas la procédure sentinelle 

après tumorectomie . Notre étude va dans ce sens. 

4. Les faux négatifs 

Il est capital d'avoir le taux le plus bas possible de faux négatif pour valider la 

technique. 

Dans notre étude, le taux de faux négatif est de 13'4 %. 

Ce taux reste plus élevé que dans la littérature (tableau n06). Il est cependant proche 

des séries actuelles portant sur un grand collectif de patientes. 

Dans l'étude américaine NSABP B32 qui regroupe 561 1 patientes, le taux de faux 

négatif e st de 9,7%. Veronesi (1 06) dans une étude italienne randomisée portant sur 5 16 

patientes annonce un taux de faux négatif de 8,8 %. On peut opposer à ce taux plus bas le fait 

que les patientes, chez qui la lymphoscintigraphie avait échoué étaient exclues de l'étude. 

Tableau n 0 l l  : Taux de détection de GS et de faux négatifs dans différentes études portant sur plus de 100 

patientes. 

Année Centres Nombre de patientes Taux d'identification Taux de faux 
négatif 

Martin et col. 200 1 Unicentrique 758 89% 13% 
(77) Non-randomisée 
Veronesi et col 2003 Unicentrique 516 96,9% 83% 
( 106) randomisée 
Krag et col (107) 1998 Unicentrique 443 91% 11% 
Tafi-a et col (9 1) 200 1 Multicentrique 535 87% 13% 
Marcha1 et  col 2006 Unicentrique 20 1 89% 14% 
(90) 
Goyal et col 2006 Multicentrique 842 96,6% 9,6% 
( 100) 
Wong et 200 1 Multicentrique 1436 90% 14,3% 

Le taux de faux négatif est en moyenne compris entre 5 et 10%, plus élevé dans les 

études inulticentriques (44) que dans les études unicentriques. 



Dans notre première série publiée en 2006, Marchai et col. Montrent des résultats du 

Centre A.Vautrin portant sur 179 patientes. 11s se sont légèrement améliorés en valeur absolue 

(taux de faux négatif antérieur de 14%) par rapport à ceux rapportés dans cette thèse (90). 

Or il en est de même dans l'étude de Tafra. Cependant en reprenant les différentes 

études, il montre que le taux de faux négatif chute entre la publication de deux séries 

consécutives dans le temps d'une même équipe (74). 

Ce taux de faux négatifs n'a pas beaucoup baissé dans notre série par rapport à la 

première publication probablement en raison de l'inclusion de la courbe d'apprentissage des 

assistants. 

Cependant, ce faible gain en tenne de taux de faux négatif est également lié : 

-à une meilleure maîtrise des techniques chirurgicales, 

-à l'utilisation de la méthode combinée, 

-à une standardisation de la technique dans notre service. 

Si cette progression reste modeste, elle tend à s'améliorer et elle peut progresser dans 

nos futures séries. 

La deuxième partie de notre étude concerne les facteurs prédictifs de faux négatifs. 

4.2.1 Taille tumorale 

La taille anatomopathologique est un facteur prédictif de faux négatifs (88). Dans 

notre étude, on retrouve moins de faux négatifs pour les tumeurs tout type confondu de moins 

de 15 mm. 

11 est établi que plus les tumeurs sont de petite taille, moins il existe un risque 

d'envahisseinent ganglionnaire. 

La proportion de patientes ayant des faux négatifs sur des GS est plus faible pour les 

stades Tl (44; 109). 



4.2.2 Expérience de l'opérateur 

La première partie de l'étude portant sur le taux de détection retrouve une influence du 

phénomène de courbe d'apprentissage reflétant l'expérience du chirurgien. Il en est de même 

pour le taux de faux négatifs. 

De nombreuses études insistent sur la nécessité de réalisation d'une courbe 

d'apprentissage (74; 1 10). 

Dans notre étude, l'opérateur influence significativement le taux de faux négatif. 

Néanmoins la réalisation des 20 cas requis n'est pas un facteur démontré ! 

Dans une étude portant sur 4131 patientes et 300 chirurgiens sur l'ensemble du 

territoire américain, Hutchison montre que le seul facteur significatif pour diminuer le taux de 

faux négatif reste l'expérience de l'opérateur ( 1  11). 

D'autres études ont montré que, inêine chez un chirurgien expérimenté, des faux 

négatifs pouvaient survenir pendant la courbe d'apprentissage et à distance des vingt à trente 

cas requis (75). 

L'expérience du chirurgien est certes à prendre en compte mais une fois la période de 

formation écoulée, quelle place faut-il accorder réellement à la responsabilité du chirurgien 

dans le taux de faux négatifs ? D'autres facteurs connus ou encore inconnus coexistent. 

4.2.3 Nombre de ganglions prélevés 

Le troisième facteur influençant le taux de faux négatif est le nombre de GS prélevé. 

Goyal, dans la première phase de l'étude ALMANAC retrouve un taux de faux négatifs de 

10,1% lorsqu'un seul ganglion était prélevé et un taux de 1'1 % lorsque plusieurs ganglions 

sont prélevés (supérieur à trois) (100). Les valeurs de Wong sont proches : avec un taux de 

faux négatifs de 14'3% lorsqu'un seul GS est obtenue contre 4,3% pour plus d'un ganglion. 

(1 08). Woznick dans une série de 167 patientes fixe le taux idéal à 6 GS (1 12) ! 

Dans une étude p ortant s ur 662 p atientes, D abbs trouve que 97 % des ganglions 

positifs l'étaient dans les trois premiers ganglions examinés et conclut que le nombre optimal 

de GS à prélever est de trois (1 13). 



Notre étude retrouve qu'il nous faut prélever plus de 2 ganglions pour avoir un taux 

moindre de faux négatifs. Toutefois, nous pourrions toujours nous opposer qu'il s'agit de 

résultats unicentriques à une période donnée et qu'il ne s'agit là que de critères de validité 

interne à la structure. 

Cette constatation va dans le sens de la recherche non plus d'un seul ganglion 

sentinelle mais de plusieurs ganglions sentinelles. 

Cserni quant à lui propose d e  prélever un GS et quatre à six autres ganglions non- 

sentinelles supplémentaires (1 14). La solution réside-t-elle dans ce type de procédure ? 

Cependant i l  faut rester précautionneux et ne pas tirer de conclusions trop hâtives : il 

faut faire attention de ne pas tomber dans le travers inverse et d'aller à l'encontre du postulat 

initial : diminuer la morbidité induite par les curages axillaires inutiles. L'ablation d'un trop 

grand nombre de ganglions dans une procédure sentinelle n'est pas sans risque pour la qualité 

de vie ultérieure de la patiente. 

La morbidité du GS, certes moins importante que celle du curage axillaire, reste 

présente. 

L'apport de la technique du GS par rapport au curage axillaire en terme de morbidité 

est majeur comme le montre Schijven : il existe 5 fois moins de risque d'avoir un 

lymphoedème (sans précision sur le nombre de GS prélevés), 7 fois moins de risque d'avoir 

une diminution de la force musculaire et 7,7 fois moins de risque de présenter un 

engourdissement du membre supérieur (1 15). 

Golshan retrouve dans une série de 125 patientes comparant 77 patientes ayant 

bénéficié d'un GS à 48 patientes ayant eu un curage axillaire, 2'6 % d'augmentation de 

volume du membre supérieur dans le groupe ayant été opéré avec la technique du GS pour 27 

% de modification dans le groupe ayant subi un curage axillaire. (19). 

Par ailleurs, Schulze montre dans son étude de 2006 que le bénéfice le plus notable de 

la technique du GS porte essentiellement sur les troubles sensitifs (hypoesthésie et 

paresthésie) et sur les douleurs résiduelles (3). Leidenius avait fait mêmes constations en 2005 

(1 16). Les deux auteurs estiment que si les questionnaires sont envoyés à domicile et non 

quantifiés par des mesures objectives et reproductjbles, il existe une probable surévaluation 

des lymphoedèmes. 



Dans une étude prospective unicentrique randomisée, Rietmann rapporte en 2006 une 

qualité de vie significativement supérieure avec une image corporelle plus positive chez les 

patientes ayant eu un ganglion sentinelle avec un recul de deux ans. Les patientes 

présenteraient moins d'insomnie et une meilleure fonction du membre supérieur. L'ensemble 

des résultats est basé sur des données objectives (utilisation du questionnaire de qualité de vie 

de I'EORTC, EORTC QLQ-C30) (1 17). 

L'étude anglaise de Mansel et col. (1 18)' ALMANAC (Axillary lymphatic Mapping 

Against Node Axillary Clearance) compare de manière prospective randomisée 1031 

patien-tes réparties en deux groupes bénéficiant soit d'un curage axillaire systématique soit 

d'un ganglion sentinelle. Les principaux objectifs de cette étude sont d'évaluer la qualité de 

vie des patientes, la morbidité au niveau du bras et de l'aisselle avec différents critères tel que 

la perte de sensibilité, la rigidité de l'épaule, le lymphoedème du membre supérieur et 

nécessité d'un drainage ainsi que le retentissement économique les deux techniques. Un 

second objectif porte sur la récidive axillaire, cette partie est encore en cours. 

Les résultats de cette étude confirment les données qui avaient été évoquées dans des 

études préalables portant sur un nombre moins iinportant de patientes pour la plupart non 

randomisées(3; 1 16). 

En effet, il retrouve à six mois, un taux de 16 % de troubles et de pertes de la 

sensibilité dans le groupe ganglion sentinelle (sans préciser le nombre de GS prélevés) contre 

43% dans le groupe curage. L'augmentation du diamètre brachial est également moins 

important à trois à six mois de l'intervention que ce soit pour les formes minimes (avec à 3 

mois, 12% dans le groupe curage versus 4% dans le groupe GS) ou pour les formes sévères 

(avec à six inois, 3% versus O$%). Ces valeurs restent comparables au reste des données de la 

littérature. 

Concernant 1 es 1 ymphocèles, 1 e r isque relatif est de 1 ,O2 à 6 mois pour le groupe 

ganglion sentinelle contre 1,06 pour le groupe curage axillaire (p=0,005) (1 18). 

Les seules données allant à l'encontre du bénéfice du GS par rapport au curage 

axillaire concerne les troubles de l'abduction : si dans les deux premiers mois suivant 

l'intervention, il existe un taux plus important de troubles portant sur l'abduction de l'épaule 

chez les patientes ayant subi un curage axillaire, cette différence disparaît en trois mois (1 18). 



4.2.4 Critères non prédictifs de faux négatifs dans notre étude 

Krag en 1998 (107) et Chao en 2000 (105) rapportent une influence de la localisation 

de la tumeur. Les tumeurs localisées dans le quadrant supéro-externe (QSE) et plus souvent 

les tumeurs latérales ont un taux de faux négatif supérieur. En revanche, les tumeurs centrales 

ont des taux plus bas par rapport aux autres localisations. Selon différentes. études (1 05; 1 19), 

50% des tumeurs sont localisées dans le QSE. Dans notre série, elle représente plus d'un tiers 

comme dans d'autres études (26). 

Le statut ménopausique, la surcharge pondérale ou la réalisation d'une chirurgie 

antérieure n'influencent pas le taux de faux négatifs. 

4.3 Courbe d'apprentissage 

Au vu des résultats de notre étude, nous constatons que l'expérience du chirurgien est 

l'élément notable puisqu'il apparaît aussi bien dans la qualité de la détection que dans le taux 

de faux négatif, critère majeur de validation de cette technique. 

Paradoxalement aucune étude ne s'accorde sur le nombre de GS associés à un curage 

axillaire pour effectuer la courbe d'apprentissage 

Dans son étude sur 200 procédures sentinelles, Classe et col. estiment que la courbe 

d'apprentissage peut être acquise avec dix cas (75). Pour Schwartz (39), 100 cas sont 

nécessaires. 

Mais est-il nécessaire de réaliser autant de curages lorsque la courbe d'apprentissage 

est acquise ? On peut se poser la question par rapport à d'autres interventions chirurgicales où 

le geste est plus difficile et où il  n'est pas deinandé de réaliser autant de gestes avant d'être 

autonome. Krag montre dans l'une des premières études sur le GS qu'après la période 

d'apprentissage le taux de faux négatif est indépendant de l'expérience du chirurgien (107). 

Mais quand faut-il stopper la réalisation de sa courbe ? 

Le débat sur la courbe d'apprentissage est-il une conséquence de « l'evidence based 

medecine )) et du principe de précaution ? 



La conception des essais cliniques contrôlés en cancérologie comporte une assurance 

de la qualité en imagerie, en histologie, en radiothérapie, en oncologie médicale, mais il n'en 

est pas fait mention pour la chirurgie. 

Le développement de la technique du GS impose que les mêmes efforts de qualité 

soient accomplis par les chirurgiens dont le rôle diagnostique et thérapeutique reste 

prépondérant. Certains pays européens, américains et de l'hémisphère sud travaillent à 

améliorer la qualité des pratiques chirurgicales et ont édité des recommandations 

professionnelles ou guidelines dans le but de définir des critères de qualité de la chirurgie 

mammaire. 

Les dernières publications dans le cadre du plan anti-cancer au sujet de l'organisation 

des soins e n c ancérologie im posent 1 'auto évaluation de s c entres p articipant à 1 a p rise e n 

charge du cancer. 

Il est vrai qu'au regard des différents modes de formation pour acquérir la technique 

du GS, il est compréhensible que les instances internationales insistent sur la courbe 

d'apprentissage et la rigueur qui en découle dans le cadre d'une pathologie fréquente et dont 

le premier des facteurs pronostiques est le statut ganglionnaire. 

Dans un récent article, Giard rapporte que 88% des chirurgiens de la région Nord-Pas- 

de-Calais ont réalisé une courbe d'apprentissage dont 37 % avec moins de 20 cas. 

Au Canada, près d'un opérateur sur deux réalise sa courbe d'apprentissage avec plus 

de 30 cas. L'apprentissage de la technique s'est fait dans 61% des cas par la lecture d'article 

scientifique et seulement dans 41% par encadrement par un chirurgien pratiquant déjà la 

technique. Aux Etats-Unis, ce taux est de 3 1% (120). 

Cependant est-il encore possible à l'heure actuelle, le processus de généralisation 

semblant inéluctable, de réaliser jusqu'à cinquante curages comme le recommandent les 

experts de Saint Paul de Vence ? Est-il pensable d'y associer la morbidité du geste chez des 

patientes présentant des petites tumeurs pouvant bénéficier d'un GS seul au titre de la 

formation ? 



Liman, dans le rapport de l 'AS0 (45)' notifie également que cet apprentissage peut se 

faire sans curage si la procédure est encadrée par un chirurgien expérimenté ayant validé sa 

courbe d'apprentissage. Ceci a tout son intérêt à l'heure actuelle dans la mesure où le curage 

axillaire pour la courbe d'apprentissage peut être remis en question compte tenu de la perte de 

bénéfice pour la patiente (45). 

Cette fonnation par partenariat chirurgical est évoquée par Tara dès 2001, d'autant que 

le nombre de patientes-aspirant à subir un GS augmente régulièrement (74). 



CONCLUSION 

La technique du GS semble devenir un standard pour les petites tumeurs du sein par 

rapport au curage axillaire pour déterminer le statut ganglionnaire. 

Les résultats entre les deux études portant sur notre série de GS sont stables mais par 

rapport aux recommandations, malgré un taux d'identification en très net progrès, notre taux 

de faux négatifs reste élevé. 

Nos facteurs prédictifs de détection d'un ou des GS sont essentiellement une 

lymphoscintigraphie préopératoire positive, l'âge plutôt jeune de la patiente, l'absence 

d'envahissement ganglionnaire et l'expérience du chirurgien. 

Dans notre étude, la présence de C.I.C. favorise la détection du GS, ce sera à 

confirmer. 

Nous chercherons à confirmer cette donnée dans la suite de notre suivi. 

Les facteurs p rédictifs de faux né gatifs s ont 1 'inexpérience du c himrgien, 1 e faible 

nombre de ganglions prélevés et la taille tumorale. 

Le taux de faux négatif reste élevé dans notre série malgré une légère diminution dans 

le temps. Les équipes qui font du GS doivent admettre qu'il persiste un taux de faux négatif 

incompressible, lié à la technique ou aux caractéristiques de la tumeur (68; 94). Le taux de 

faux négatif ne s'annule jamais (75). 

Une prise en charge rigoureuse comme la recherche d'une diminution du taux de faux 

négatif dans la technique du GS inais également dans tout autre acte chirurgical ou médical 

est maintenant devenu incontournable dans une société où le hasard n'a plus sa place. 

Chaque année naissent des normes dans tous les domaines, la sur-spécialisation de la 

médecine était une évolution inéluctable et la courbe d'apprentissage exigée dans le GS est le 

reflet de ce nouvel ordre établi. 

Il reste à l'ensemble des intervenants de la technique de chercher en permanence à se 

perfectionner en collaborant de façon pluridisciplinaire pour que la procédure sentinelle reste 

une avancé notable pour l'ensemble des femmes atteintes d'un cancer du sein diagnostiqué à 

un stade précoce. 
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ANNEXE 1 

Classification TNM, statut ganglionnaire d'après le site www.oncolor.org 

Adénopathies régionales (étude anatomopz-thologique pN) 

Cette classification intègre la technique du ganglion sentinelle (voir aussi le chapitre "Chirurgie" et "anatomie 
pathologique") et le probléme des micrométastases. 

pNx Appréciation impossible de l'atteinte ganglionnaire (pas de contrôle ou exérèse antérieure) 
pNO Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique et absence d'études supplémentaires 
pour la recherche de cellules isolées 
pNO(i-) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude négative en 

immunohistochimie 
pNO(i+) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude positive en 

immunohistochimie, envahissement £ 0,2 mm 
pNO(mo1-) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude moléculaire négative 

(RT-PCR) 
pNO(mol+) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique, étude moléculaire positive 

(RT-PCR) 
pN lMi Présence de micrométastases (> 0,2 mm, aucune > 2 mm) 
pN1 Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires et/ou mammaires internes avec envahissement microscopique 
détecté par la technique du ganglion sentinelle sans signe clinique 
pN 1 a Métastase dans 1 à 3 ganglions axillaires 
pNlb Métastase ganglionnaire mammaire interne microscopique repérée par la technique du ganglion sentinelle 

mais non suspectée cliniquement 
pNlc Métastase ganglionnaire axillaire dans 1 à 3 ganglions et métastase mammaire interne avec 

envahissement microscopique détecté par la technique du ganglion sentinelle sans signe clinique 
pN2 Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 à 9 ganglions ou présence clinique d'adénopathies mammaires 
internes en l'absence d'adénopathies cliniques axillaires 
pN2a Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions (au moins un envahissement > 2 mm) 
pN2b Métastase ganglionnaire mammaire interne clinique en l'absence d'envahissement axillaire 

pN3 Métastase ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions, ou envahissement sous-claviculaire 
(niveau III), ou envahissement mammaire interne homolatéral et axillaire concomitant, ou envahissement 
axillaire touchant plus de 3 ganglions avec présence de métastases mammaires internes détectées par la 
technique du ganglion sentinelle sans signe clinique ou ganglion sus-claviculaire envahi 

pN3a Envahissement ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions (avec un envahissement > 2 mm 
au minimum) ou métastase ganglionnaire sous-claviculaire 
pN3b Ganglion mammaire interne homolatéral suspect avec envahissement d'au moins 1 ganglion axillaire ou 

d'au moins 3 ganglions axillaires avec envahissement mammaire interne détecté par la technique du ganglion 
sentinelle sans signe clinique 
pN3c Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale 



ANNEXE 2 

Lymphoscintigraphie ~réo~ératoire cliché de face, sein gauche. - 

Un GS visualisé B la lymphoscinîigraphie. En per-opérritoire, trois ganglions seront mis en 
dvidence dans les étages 1 et II de Berg. Image du Centre Paul Papin, Angers. 

ANNEXE 3 

Repérage du GS B l'aide de la sonde isotopique. 

Photographie personnelle- réaihtion au Centre Paul Papin, Angers. 
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l 
Le ganglion sentinelle dans le cancer du sein est une technique innovante. Si ce 

technique {s'est répandue rapidement, elle n'en est pas moins toujours en cours 
standardis$tion. Fi 

Noes avons, au travers de notre expérience portant sur 479 patientes suivies au ceni* 
Alexis Vautrin, évalué notre pratique en étudiant notre taux de détection de ganglioflr 
sentinelles: notre taux de faux négatifs et notre courbe d'apprentissage. Ces données ont & 
comparées'à une première &tude rkalisée au sein de notre centre anti-cancéreux. 

NOUS avons recherché les diftërents facteurs influençant ces paramètres et p ouv* 
améliorer riotre technique. 

TITRE EN A N G L A I S  : Sentinel Lyrnph Node and Breast Cancer: the Alexis Vaut* 
ce~itrc's experience. 
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