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Résumé

La technique du ganglion sentinelle (GS) dans le cancer du sein est apparue au
cours des années 1990. Devant les bons résultats de cette technique dans les premières
publications, elle a été proposée en routine mais limitée aux tumeurs de petite taille
(moins de 2 cm), unifocales sur un sein non opéré. Devant le recul des premières séries
et le bon contrôle carcinologique montrés (absence de récidive axillaire notamment), les
indications du GS s’élargissent aux cancers du sein allant jusqu’à 5 cm. Cependant,
certaines indications doivent encore être validées comme l’application du GS aux tumeurs
multifocales, aux seins déjà opérés ou encore après chimiothérapie néo-adjuvante. Le
corollaire de la technique du GS est la nécessité d’un certain nombre de réinterventions
en cas d’envahissement tumoral du GS découvert à l’analyse histologique définitive.
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Ce taux de réinterventions pourra être limité dans l’avenir par l’amélioration et la
diffusion des techniques d’examen per-opératoire du GS, et éventuellement par la
validation prospective de scores ou nomogrammes permettant de définir des populations
à bas risque d’envahissement des ganglions non sentinelles en cas d’envahissement du GS.
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INTRODUCTION

La prise en charge d’un cancer du sein nécessite l’évaluation de
l’envahissement tumoral du creux axillaire. Cet envahissement axillaire
représente un des critères pronostiques majeurs et guide, avec les
caractéristiques de la tumeur primitive, la mise en place du traitement
adjuvant [1]. Le curage axillaire classique des niveaux 1 et 2 de Berg [2],
emportant théoriquement au moins 10 ganglions pour une bonne
représentativité, a été longtemps le moyen traditionnel de stadification
du creux axillaire. Le prélèvement du ganglion sentinelle (GS) du
cancer du sein a émergé au début des années 90, emportant en
moyenne 2 ganglions [3] ; il apporte l’information sur l’envahissement
axillaire tout en évitant la morbidité du curage classique, représentée
par le lymphœdème, la perte de mobilité et la perte de sensibilité du
bras [4, 5]. La technique du GS s’est rapidement répandue dans le
monde et s’est imposée actuellement comme un gold standard de
l’évaluation du creux axillaire dans le cancer du sein (au moins pour
les tumeurs de petite taille) [6-8]. Le prélèvement du GS permet ainsi
d’éviter un curage axillaire complet dans environ 70 % des cas de
cancer du sein de moins de 2 cm.
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L’évaluation de la technique du GS repose sur deux critères : le
taux de détection du GS et le taux de faux négatifs (FN). Même si la
technique chirurgicale du GS ne présente pas de problème majeur, il
existe des FN rendant un risque de sous-stadification et donc de sous-
traitement du cancer du sein. Ainsi, devant la crainte de l’impact
négatif de cette technique sur la survie sans récidive et la survie globale
des patientes traitées pour cancer du sein, les recommandations
françaises de 2005 ont proposé des indications très strictes pour le GS
en limitant cette technique aux tumeurs invasives en place de moins de
2 cm, unifocales, non inflammatoires, sans adénopathies palpables,
pour des équipes ayant une courbe d’apprentissage satisfaisante.
Cependant, les données sur le GS dans le cancer du sein se sont
étoffées depuis 2005, les études publiées ont rapporté un taux de FN
supérieur aux 5 % espérés [9-13] (même pour des tailles tumorales de
moins de 2 cm) mais avec un taux de récidive axillaire bien plus faible
qu’attendu (< 1 %) pour un suivi médian de plus de 5 ans [3, 11, 14-16].
La technique du GS semble donc ne pas altérer le contrôle local du
cancer du sein et ne pas avoir d’impact négatif sur la survie globale en
l’absence de curage axillaire si le GS est indemne de cellules
cancéreuses [17, 18]. Devant ces données de la littérature rassurantes
sur la sécurité carcinologique du GS, il est possible d’élargir ses
indications de manière raisonnée, ce d’autant que les indications des
traitements adjuvants se sont étendues notamment pour les tumeurs de
grande taille. L’indication du prélèvement du GS sans curage complé-
mentaire systématique pour des tumeurs mammaires jusqu’à 5 cm
paraît maintenant acquise [19]. A contrario, l’élargissement des indica-
tions aux seins déjà opérés, aux tumeurs multiples ou en post-chimio-
thérapie repose encore sur un niveau de preuve assez faible qu’il
convient de discuter. Enfin, la technique du GS du sein pose la
question du curage axillaire secondaire en cas d’envahissement du GS.
Des scores ou nomogrammes ont été développés pour essayer d’épar-
gner un curage axillaire à un sous-groupe de patientes à faible risque
d’envahissement des ganglions non sentinelles [20]. De même une
grande étude a déjà pu montrer l’absence d’impact négatif sur la survie
globale pour des patientes sélectionnées n’ayant pas eu de curage
axillaire complémentaire malgré un GS envahi [21-23]. Le curage
axillaire complémentaire après un GS envahi reste cependant encore
la norme.

Dans ce travail, nous allons présenter les indications élargies du
GS dans le cancer du sein paraissant validées et celles dont le niveau
de preuve faible doit rendre prudent son utilisation. La place du curage
axillaire complémentaire en cas de GS envahi sera également discutée.
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I. LA TECHNIQUE DU GANGLION SENTINELLE :
COLLOÏDES, SITE D’INJECTION ET BONNES PRATIQUES

Le taux de détection du GS est lié à la technique d’identification
de ce GS. Actuellement, les recommandations sont l’utilisation d’une
méthode combinée de détection : colorimétrique et isotopique.
Cependant la technique n’est pas standardisée en ce qui concerne le
site d’injection (intra-tumoral, péri-tumoral, sous-cutané en regard de la
tumeur ou péri-aréolaire), le volume d’injection, le choix du radio-colloïde
utilisé (le diamètre du colloïde conditionne sa rapidité de diffusion dans
les lymphatiques et de manière liée le volume injecté nécessaire sous
pression ou non pour obtenir un bon taux de détection [10]).

En France (et en Europe), en pratique clinique et dans les études,
le colorant injecté est essentiellement le bleu patenté à raison d’un
volume de 2 ml. De même, le radio-colloïde utilisé est majoritairement
du sulfure de rhénium de diamètre 100 nm (Nanocis®) à une dose de
30 à 40 MBq répartie dans 2 à 4 seringues de 0,5 ml [9, 24]. Le site
d’injection péri-tumoral ou péri-aréolaire a été comparé en termes de
taux de détection du GS et celui-ci est identique (à plus de 99 %) [24].
Cependant, le taux de FN n’a pas été évalué pour valider complète-
ment la voie péri-aréolaire et s’assurer que le drainage d’organe (le
sein) est bien superposable au drainage de la tumeur [24]. En pratique,
la voie péri-aréolaire est une voie facile d’utilisation et reproductible,
ce qui participe à sa diffusion, d’autant que les services de médecine
nucléaire ne sont pas toujours organisés pour permettre une injection
sous échographie avec un radiologue pour les lésions non palpables,
même si cette organisation reste possible [25]. Les échecs d’identification
du GS dans les protocoles « européens » sont liés à des paramètres
difficilement modifiables : index de masse corporelle > 30 kg/m2, une
tumeur ailleurs que dans le quadrant supéro-externe et la non-
visualisation d’un GS à la lymphoscintigraphie [9].

Quant au taux de FN, son taux doit être idéalement le plus proche
possible de zéro. Cependant dans les séries prospectives multi-
centriques, il reste élevé entre 5 et 10 % [9, 10, 12, 13]. Les paramètres
modifiables qui permettent de réduire le taux de FN sont l’utilisation
d’une technique combinée colorimétrique et isotopique [26], l’analyse
du GS en coupes multiples avec analyse immunohistochimique [27], le
diagnostic préopératoire de cancer infiltrant [10], le prélèvement de
plus d’un GS [9, 10] et enfin l’expérience du chirurgien ou plus
exactement de l’équipe (médecin nucléaire, chirurgien, anatomo-
pathologiste) pratiquant la technique [9, 10].
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L’expérience du chirurgien (notamment le nombre de procédures
par mois) influe sur le taux de détection et le taux de FN [28, 29], et
introduit la notion de courbe d’apprentissage pour répondre au gage de
qualité nécessaire à la pratique du GS. Le nombre de procédures
sentinelles nécessaires suivies d’un curage axillaire pour valider la
technique avec un seuil de détection supérieur à 90 % et un taux de
FN inférieur à 5 % n’est pas consensuel et est arrêté arbitrairement à
50 procédures dans les recommandations [30]. Aujourd’hui, il n’appa-
raît plus licite (ou même éthique) de réaliser une série de GS avec
curage systématique dans le cadre d’une courbe d’apprentissage du
chirurgien. Cet apprentissage semble devoir passer maintenant par un
compagnonnage d’un certain nombre de procédures effectuées avec un
autre chirurgien, lui-même rodé à la technique du GS sans réalisation
systématique du curage axillaire.

Au total, la pratique du GS dans le cancer du sein nécessite une
double détection colorimétrique et isotopique, la réalisation de coupes
sériées du GS (avec immunohistochimie) en anatomopathologie et une
équipe expérimentée.

II. INDICATIONS CLASSIQUES DU GS DANS LE CANCER
DU SEIN ET POUVANT ÊTRE CONSIDÉRÉES COMME

VALIDÉES

Prélèvement du ganglion sentinelle pour les tumeurs mammaire
de plus de 2 cm

Devant les données rassurantes de la technique du GS dans le
cancer du sein sur le risque de récidive axillaire et la survie globale, la
question de l’élargissement de ses indications à des tumeurs de plus de
2 cm se pose. Les recommandations américaines proposent déjà le GS
pour des tumeurs unifocales non inflammatoires de moins de 5 cm [13].
La limitation du prélèvement du GS aux tumeurs de petite taille
permet théoriquement de réduire le taux de FN du fait d’une moindre
fréquence d’envahissement axillaire. Cependant, le taux d’extension
tumorale axillaire n’est pas seulement lié à la taille tumorale mais aussi
à son grade ou à la présence d’emboles lymphovasculaires. Ainsi la
taille tumorale comme critère d’utilisation ou non du GS pour se
prémunir d’un taux important de FN apparaît comme un critère
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unique non pertinent. Par ailleurs, l’impact de la taille tumorale sur le
taux de FN a été évalué : les publications évaluant le prélèvement du
GS sur des tailles tumorales de plus de 2 cm n’ont pas retrouvé d’aug-
mentation des taux de FN par rapport aux tumeurs plus petites
(Tableau 1). De même, l’impact de la taille tumorale ne modifie pas le
taux d’identification du GS qui reste supérieur à 90 % dans les séries
publiées [10, 31-37]. Il faut toutefois noter que plus la taille tumorale
augmente et plus le risque d’envahissement du GS augmente (67 %
pour les tumeurs > 3cm), diminuant ainsi mathématiquement le
nombre de patientes pouvant bénéficier de l’économie d’un curage
axillaire, ce qui diminue l’intérêt de la technique du GS [34, 36].

Au total, les indications du GS peuvent être élargies aux tumeurs
du sein T2N0 (inférieures à 5 cm). Compte tenu des données nom-
breuses de la littérature, cette indication peut être considérée
aujourd’hui comme classique.
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T1 T2 T3

Études < 2 cm ≥ 2 cm ≥ 3 cm ≥ 4 cm ≥ 5 cm

Wong et al. [31] 9 % 6,8 % 3,4 %

Chung et al. [123] nc nc nc nc 3 %

Schüle et al. [32] nc nc 8 %

Lelièvre et al. [34] nc nc 4 %

Martin et al. [35] 9,3 % 4,9 %

Bedrosian et al. [36] nc 3 % 3 %

Krag et al. (NASBP-B32) [10] nc 8,9 % 7,4 %

Zavagno et al. [18] 18 % 0 % nc

nc : non communiqué

Tableau 1 - Taux de faux négatifs du ganglion sentinelle en fonction de la
taille tumorale



III. INDICATIONS RAISONNABLES DE L’UTILISATION DU GS
DANS LE CANCER DU SEIN MAIS NÉCESSITANT ENCORE

UNE VALIDATION À LONG TERME

III.1. Prélèvement du ganglion sentinelle sur un sein déjà opéré

La technique du GS sur un sein déjà opéré a été contre-indiquée
dans les recommandations initiales de Saint-Paul-de-Vence 2005 du fait
de l’absence d’information sur les taux d’identification et le taux de FN
dans cette situation, et la supposition qu’une chirurgie préalable
pouvait sectionner les lymphatiques et donc modifier le drainage
lymphatique et l’identification du GS. Cependant un certain nombre
d’études a permis de montrer l’absence d’impact d’une chirurgie
mammaire préalable sur le taux d’identification et le taux de FN
(Tableau 2) [38-42].

Ces séries n’ont pas montré d’impact significatif du volume
glandulaire réséqué, du délai entre la chirurgie et la réalisation du
prélèvement du GS et enfin, de la localisation de la tumeur (y compris
au niveau du quadrant supéro-externe). Quant à la technique de
réalisation du GS, les recommandations classiques (citées plus haut)
s’appliquent avec une variante : la nécessité d’au moins un site
d’injection en péri-cavitaire. Du fait du diagnostic préopératoire des
cancers du sein par des biopsies percutanées, l’indication de la
réalisation d’une biopsie du GS (BGS) sur un sein déjà opéré est
heureusement rare. De même, l’élargissement des indications du GS
pour certains cas de carcinome canalaire in situ (cf. infra) doit permettre
de diminuer le recours à la BGS sur un sein déjà opéré. Cependant, en
cas de nécessité, toutes les données de la littérature sont concordantes
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Auteurs Nombre de Taux Taux de faux
patientes d’identification négatifs

Haig et al. [38] 181 83 % NR

Tafra et al. [39] 165 91 % 11 %

Wong et al. [40] 763 93 % 8 %

Heuts et al. [41] 88 99 % 0

Celebioglu et al. [42] 75 96 % 10 %

Tableau 2 - Prélèvement du ganglion sentinelle après chirurgie mammaire
préalable



sur le taux d’identification du GS et le taux du FN en cas de sein
cicatriciel, et rendent licite la réalisation du GS sur un sein opéré. Une
validation prospective avec un effectif suffisant apparaît cependant
encore nécessaire pour complètement valider cette indication.

Au total, les indications du GS peuvent être probablement élargies
chez les patientes avec un sein déjà opéré. Le site d’injection des
marqueurs doit comporter au moins un site en péri-cavitaire.

III.2. Le ganglion sentinelle dans le cancer canalaire in situ

La nécessité d’une évaluation ganglionnaire axillaire dans les
cancers canalaires in situ (CCIS) est non consensuelle. Pourtant, il
existe une possibilité d’envahissement ganglionnaire axillaire qui est
évaluée de 0 à 16,7 % avec un taux moyen de 7,4 % [IC : 6,2-8,9] en
cas de diagnostic préopératoire de CCIS, et de 0 à 13 % avec un taux
moyen de 3,7 % [IC : 2,8-4,8] en cas de diagnostic postopératoire [43].
Ces variations du taux d’envahissement sont liées aux risques de la
biopsie percutanée mammaire à méconnaître des zones d’infiltration
ou de micro-infiltration découvertes ensuite sur l’histologie définitive
et augmentant le risque d’envahissement axillaire. Le taux de sous-
estimation d’un cancer invasif après le diagnostic d’un CCIS à la
biopsie percutanée mammaire est autour de 22,8 % [95 % IC : 19-26,5]
[44]. Le taux de sous-estimation varie en fonction du calibre de
l’aiguille de biopsie ou encore de la taille du signal radiologique. Le
taux de sous-estimation diminue avec l’augmentation de la taille de
l’aiguille et augmente avec l’augmentation de la taille de signal
radiologique [44]. Comme autres facteurs de sous-estimation, on
retrouve le type comédo-carcinome, la présence de nécrose, le grade,
la présence clinique d’une masse [45]. Tous ces éléments (envahisse-
ment ganglionnaire potentiel en cas de CCIS pur et risque de
découverte d’infiltration ou de micro-infiltration à l’examen histolo-
gique) font retenir l’indication d’un prélèvement du GS dans certaines
indications. Ainsi les recommandations de Saint-Paul-de-Vence de
2009 font proposer le prélèvement d’un GS en cas d’indication de
mastectomie d’emblée devant un CCIS ; et en cas de traitement
conservateur, le GS est à proposer en cas de CCIS de haut grade, de
CCIS étendu (> 40 mm) et de présentation nodulaire du CCIS. De
même, une concertation multidisciplinaire préopératoire pour
permettre d’évoquer une suspicion de micro-invasion sur la radiologie
ou l’histologie d’une biopsie percutanée est importante [46]. Le respect
de ces recommandations doit permettre de diminuer le recours à la
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BGS sur un sein déjà opéré ou à un curage axillaire en cas de mastec-
tomie, en cas de découverte d’un cancer invasif sur la pièce opératoire.

Au total, le prélèvement du GS axillaire doit être proposé dans
le cadre d’un CCIS en cas d’indication de mastectomie d’emblée, en
cas de traitement conservateur si le CCIS est de haut grade et/ou
étendu (> 40 mm), et en cas de présentation nodulaire du CCIS.

IV. INDICATIONS DU GS NÉCESSITANT UNE VALIDATION
AVANT SON UTILISATION HORS PROTOCOLE DE

RECHERCHE

IV.1. Prélèvement du GS avant ou après chimiothérapie néo-
adjuvante

L’élargissement des indications du GS à des tumeurs mammaires
de grande taille fait apparaître une nouvelle question sur sa réalisation
en cas de chimiothérapie néo-adjuvante. En effet, en cas de taille tumo-
rale ne permettant pas un traitement conservateur mammaire et d’indi-
cation de chimiothérapie, celle-ci est proposée en néo-adjuvant pour
réduire la taille tumorale et espérer un traitement chirurgical mam-
maire conservateur au décours [47]. La réalisation ou non de la biopsie
du GS avant ou après chimiothérapie est donc à définir.

La réalisation d’une BGS avant la chimiothérapie peut être
proposée mais la conduite après cette première BGS reste en suspens.
En cas d’envahissement tumoral du GS : faut-il faire un curage axillaire
systématique après chimiothérapie ou alors réaliser un 2e prélèvement
du GS pour épargner un curage axillaire aux patientes pour lesquelles
la chimiothérapie aurait stérilisé les ganglions ? Cette 2e attitude pose
la faisabilité d’un 2e prélèvement du GS et suppose l’acceptation d’une
possible augmentation du taux de FN. En effet, le taux de FN
augmente potentiellement en cas d’envahissement tumoral axillaire
pré-chimiothérapie [48-53]. Cette attitude de 2 prélèvements successifs
du GS avant et après chimiothérapie a été réalisée dans 2 études avec
des résultats contradictoires [54, 55]. En cas d’absence d’envahissement
tumoral sur le GS pré-chimiothérapie, cela permettrait d’économiser
un curage axillaire post-chimiothérapie.

La réalisation d’une BGS après chimiothérapie a été évaluée par
plusieurs études (Tableau 3) et montre un taux d’identification
supérieur à 90 % [53, 56] avec un taux de FN légèrement supérieur à
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10 % [50, 52, 53, 56-59]. Le critère qui fait augmenter le taux de FN
pour la BGS après chimiothérapie néoadjuvante est probablement
l’envahissement ganglionnaire axillaire initial (avant chimiothérapie),
comme l’a montré l’étude GANEA 1 [53]. L’évaluation du creux axil-
laire avant chimiothérapie néo-adjuvante paraît donc nécessaire avant
de réaliser une BGS en post-chimiothérapie. Cette évaluation du creux
axillaire peut se faire cliniquement et par une échographie axillaire
avec cytoponction ou biopsies des ganglions suspects. La valeur de
l’examen clinique pour évaluer l’envahissement axillaire a une mau-
vaise sensibilité (30 %) et une meilleure spécificité (80 %) [60].
L’échographie couplée à un prélèvement (en général une cytoponction)
permet d’avoir une sensibilité diagnostique de 75 % [IC : 70-79] (si la
cytoponction ramène du matériel exploitable) avec une spécificité à
98 % [IC : 96-99] [61]. Cette attitude d’une évaluation du creux
axillaire par une échographie avant la chimiothérapie suivie d’une BGS
après la chimiothérapie est actuellement en cours d’évaluation dans le
cadre du PHRC GANEA 2. Cette indication du GS après chimio-
thérapie adjuvante reste donc encore en cours d’évaluation.

Au total, une évaluation échographique négative du creux axillaire
avant une chimiothérapie néo-adjuvante peut potentiellement autoriser
une BGS avec abstention du curage en cas de GS négatif chez des
patientes après chimiothérapie néo-adjuvante. Cette indication de BGS
nécessite encore d’être validée avant sa généralisation. Le GS réalisé
avant chimiothérapie néo-adjuvante n’est pas évalué actuellement.
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Auteurs Nombre de Taux Taux de faux
patientes d’identification négatifs

Xing et al. [57] 1 273 91 % 12 %
(méta-analyse de 21 séries)

Tausch et al. [58] 167 85 % 8 %

Lee et al. [59] 238 78 % 6 %

Kinoshita et al. [50] 104 93 % 10 %

Gimbergues et al. [52] 129 94 % 14 %

Classe et al. [53] 195 90 % 11,5 %

Tableau 3 - Prélèvement du ganglion sentinelle après chimiothérapie néo-
adjuvante



IV.2. Prélèvement du ganglion sentinelle sur une tumeur
multiple

Les tumeurs multiples regroupent le terme de tumeurs multifocales
(au moins deux lésions invasives dans deux quadrants différents du sein)
et le terme de tumeurs multicentriques (au moins deux lésions invasives
dans le même quadrant mammaire). Pour beaucoup d’auteurs, une
tumeur multiple est liée à un sur-risque d’envahissement axillaire
(estimé à 20 %) [62]. Traditionnellement, la présence de lésions inva-
sives multiples faisait contre-indiquer la technique du GS pour explorer
le creux axillaire. Cependant, les séries publiées présentant les données
du GS suivies d’un curage axillaire systématique montrent un taux
d’identification supérieur à 90 % quasiment identique à la technique du
GS dans les tumeurs unifocales (Tableau 4) [63-71].

Dans ces séries les sites d’injection de l’isotope ou du colorant
peuvent varier, mais compte tenu du caractère multiple de la tumeur,
la voie péri-aréolaire est préférable. Le taux de FN est inférieur à 10 %
dans les premières séries. Cependant la dernière étude publiée sur le
GS en cas de tumeur mammaire multiple, qui est prospective et avec
le plus grand nombre de patientes incluses, a montré un taux de FN
important (14 %) [71]. Cette dernière étude (française) impose donc la
prudence pour l’élargissement des indications du GS aux tumeurs
multiples, bien que les recommandations américaines acceptent cette
indication [13] ainsi que les recommandations de Saint-Paul-de-Vence
[72]. Cependant en cas de multicentricité de rencontre, c’est-à-dire en
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Auteurs Nombre de Taux Taux de faux
patientes d’identification négatifs

Mertz et al. [63] 16 98 % 0 %

Tousimis et al. [64] 70 nc 8 %

Goyal et al. [65] 75 95 % 9 %

Knauer et al. [66] 125 91 % 4 %

Ferrari et al. [67] 31 100 % 7 %

D’Eredita et al. [68] 30 100 % 6 %

Holwitt et al. [69] 41 100 % 7 %

Kim et al. [70] 127 98 % 8 %

Giard et al. [71] 211 93 % 14 %

Tableau 4 - Tumeurs multiples et prélèvement du ganglion sentinelle



cas de découverte sur pièce opératoire d’une tumeur multicentrique,
diagnostiquée initialement comme unique en préopératoire, la reprise
opératoire pour un curage axillaire au cours d’une seconde anesthésie
en cas de GS non envahi peut paraître excessive.

Au total, les tumeurs multiples (multicentriques ou multifocales)
du sein, diagnostiquées en préopératoire, doivent faire hésiter à
réaliser un GS compte tenu des données divergentes de la littérature.
Cependant devant une multicentricité de rencontres découvertes sur
l’histologie de la pièce opératoire, il paraît licite d’éviter de recourir
à une reprise du creux axillaire pour un curage en cas de GS indemne.

V. INDICATIONS DU GS NON RECOMMANDÉES

V.1. Prélèvement du ganglion sentinelle chez une patiente
enceinte, atteinte d’un cancer du sein

La technique du GS soulève quelques questions chez une patiente
enceinte, atteinte d’un cancer du sein. Tout d’abord, il s’agit de la
toxicité de la technique pour l’embryon ou le fœtus. Ensuite, il s’agit
de l’intérêt du GS pour des patientes jeunes présentant des cancers du
sein pour lesquels il existe un envahissement axillaire dans plus de
50 % des cas [73]. Chez une femme enceinte, l’utilisation de la
détection colorimétrique n’est pas possible compte tenu de la contre-
indication du bleu patent chez la femme enceinte et seule la détection
isotopique est envisageable. L’irradiation reçue potentiellement par
l’embryon ou le fœtus est faible dans le cadre d’une détection isoto-
pique du GS [73, 74], ce qui peut rendre licite son utilisation chez une
femme enceinte. Le pas a été franchi par une équipe italienne chez
12 patientes enceintes avec une issue de grossesse favorable et une
faisabilité de la technique du GS dans ce contexte [73]. Cependant,
aucune société savante ne recommande son utilisation chez la femme
enceinte [13].

En conclusion, le prélèvement du GS chez une femme enceinte,
atteinte d’un cancer du sein, n’est pas recommandé.
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V.2. Prélèvement du ganglion sentinelle chez un homme
atteint d’un cancer du sein

Le cancer du sein chez l’homme est une pathologie rare souvent
diagnostiquée à des stades évolués avec des tumeurs de taille élevée
[75, 76]. Ainsi, les études consacrées à l’évaluation du GS chez l’homme
atteint d’un cancer du sein sont de faible effectif : par exemple 16 cas
pour la série de Port et al. ou encore 7 cas pour Albo et al. [77, 78].
Cependant, compte tenu du pronostic équivalent entre l’homme et la
femme des cancers du sein au même stade, des mêmes modalités de
traitement (chirurgie, radiothérapie, hormonothérapie) et d’une morbi-
dité équivalente du curage axillaire entre les deux sexes, les recom-
mandations américaines indiquent la technique du GS comme licite
chez l’homme atteint d’un cancer du sein.

Au total, il n’existe pas de recommandations françaises pour
l’indication du GS chez l’homme atteint d’un cancer du sein. Les
recommandations américaines de 2005 la rendent licite, mais les
effectifs des séries traitant de ce sujet sont cependant extrêmement
faibles.

V.3. Prélèvement du GS pour la récidive homolatérale d’un
cancer du sein après évaluation du creux axillaire lors du
premier cancer du sein

La réalisation du prélèvement du GS pour une récidive homo-
latérale d’un cancer du sein sur un creux axillaire déjà opéré a été
évaluée par quelques rares études [79, 80]. Le taux de détection du GS
est situé entre 29 et 55 % et inversement proportionnel au nombre de
ganglions retirés lors du premier cancer. La réalisation de la technique
du GS dans ces indications montre plus de drainage extra-axillaire à la
lymphoscintigraphie préopératoire qu’en cas de GS initial [79, 80]. Le
taux de FN est difficile à donner dans cette indication. Par ailleurs,
l’évaluation du creux axillaire cliniquement libre peut se discuter en cas
d’antécédents de curage axillaire réalisé lors du cancer initial…

Au total, il n’existe pas d’indication à réaliser un GS en cas de
récidive homolatérale d’un cancer du sein qui a déjà bénéficié d’une
évaluation axillaire lors du cancer initial.
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VI. ÉTUDE EXTEMPORANÉE DU GANGLION SENTINELLE
OU COMMENT DIMINUER LE TAUX

DE RÉINTERVENTIONS ?

L’examen extemporané du GS n’est pas forcément réalisé par
toutes les équipes. Il permet d’économiser une nouvelle intervention à
la patiente en cas d’envahissement du GS par la réalisation d’un curage
axillaire immédiat. L’économie d’une deuxième intervention apporte
un bénéfice important pour la patiente. Pour un tel bénéfice, il faut une
technique extemporanée fiable rapide et peu coûteuse [81]. Les
empreintes ou appositions cytologiques et les coupes en congélation
des tranches ganglionnaires sont les techniques les plus courantes. Ces
techniques présentent d’excellentes spécificités. Par contre, leur
sensibilité varie de 34 % à 95 % [81-84] et de 36 à 93 % [84-91], respec-
tivement. Leur taux de FN varie de 9 à 52 % et de 5 à 70 % [81-92],
respectivement. L’utilisation de ces techniques extemporanées permet
d’économiser une seconde intervention dans 20 à 30 % des cas [91, 93].
La grande variabilité de la sensibilité et du taux de FN est liée au taux
d’envahissement axillaire, lui-même lié aux caractéristiques tumorales.
En effet plus la tumeur est « agressive » (emboles vasculaires, taille
tumorale importante, patiente jeune, etc.), et plus le risque
d’envahissement ganglionnaire par une macrométastase est important,
augmentant ainsi mathématiquement la sensibilité et diminuant le taux
de FN. Par contre plus les critères d’inclusion des séries publiées
sélectionnent des tumeurs de bon pronostic (taille tumorale petite, etc.),
et plus le risque d’envahissement ganglionnaire est faible avec poten-
tiellement plus de micrométatases que de macrométastases en cas
d’envahissement [84]. En effet, les micrométastases mettent en défaut
les techniques extemporanées avec une sensibilité de détection des
micrométastases qui n’est que de 10 % à 22 % pour les empreintes
cytologiques [81, 83]. Un autre facteur intervenant dans la variation des
sensibilités et du taux de FN est les modalités de prise en charge du
ganglion en examen extemporané de même qu’en examen anatomo-
pathologique définitif. Pour la prise en charge du GS en extemporané,
le traitement du GS est très variable d’une équipe à l’autre : par
exemple pour Creager et al., section en deux du GS, et pour Lorand et
al., section de tout le ganglion tous les 4 mm ou 2 mm [81, 94]. De
même que la prise en charge anatomopathologique définitive est non
consensuelle : l’échantillonnage (espacement et nombre de niveaux de
coupe du GS) est très variable (les recommandations indiquent d’avoir
un échantillonnage maximum de 1 mm du GS [95]), mais la recherche
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de micrométastases nécessite des niveaux de coupe de 200 µm),
l’utilisation de l’immunohistochimie est également variable.

Une nouvelle technologie de biologie moléculaire par PCR
permet, au prix d’un temps de traitement plus long (30 à 40 min), une
fiabilité comparable à l’analyse histologique définitive pour des enva-
hissements ganglionnaires supérieurs à 0,2 mm, donc permettant de
détecter des micrométastases. Il existe deux machines sur le marché :
OSNA® commercialisé par SYSMEX pour One Step Nucleic Acid
Amplification détectant l’ARNm de la cytokératine 19, et Veridex®

détectant également l’expression de la CK19 en RT-PCR (mais dont la
commercialisation par la société Johnson & Johnson vient de s’arrêter)
[96-103]. Ces techniques rapportent une sensibilité et spécificité de
100 % et 96 % respectivement. Ces techniques sont utilisées en routine
déjà dans certains centres en France. Il est à noter que l’exploration du
GS par l’une ou l’autre de ces machines « consomme » le ganglion et
qu’il n’existe plus de tissu sur lame pouvant être secondairement relu.

Au total, l’examen extemporané du GS par les techniques conven-
tionnelles (empreintes cytologiques ou coupes en congélation) rend
compte d’un taux de FN important limitant l’intérêt de l’examen
extemporané dans les petites tumeurs du sein à bon pronostic [84].
L’analyse histologique définitive du GS n’est pas standardisée et
nécessite la précision sur le compte-rendu d’anatomopathologie du
niveau d’échantillonnage (espacement et nombre de niveaux de coupe
du GS) et de la méthodologie utilisée (H & E et/ou IHC) [95]. L’appa-
rition des techniques de biologie moléculaire pourrait permettre
d’améliorer la détection des micrométastases dans le GS en per-
opératoire, et donc de diminuer les taux de réintervention.

VII. QUEL BÉNÉFICE DU CURAGE AXILLAIRE APRÈS LE
DIAGNOSTIC D’UN GANGLION SENTINELLE ENVAHI ?

Dans plus de 50 % des cas de GS envahi, les ganglions non senti-
nelles ne sont pas envahis [104] et se pose donc l’intérêt d’un curage
axillaire complémentaire. L’économie d’un curage axillaire permet
toujours une moindre morbidité (moins de lymphœdèmes, moins de
douleurs…), même si celle-ci n’est pas aggravée par une chirurgie en
deux temps du creux axillaire (prélèvement du GS puis curage axillaire
dans un deuxième temps) [105, 106].
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Différentes études se sont attachées à établir des sous-populations
à bas risque d’envahissement des ganglions non sentinelles par l’inter-
médiaire de scores. Le plus connu est le nomogramme du Memorial
Sloan-Kettering Hospital disponible sur internet [107], mais d’autres
scores ont été développés par d’autres équipes [108, 109], y compris
françaises [4, 20]. Ces scores sont intéressants avec une bonne fiabilité
pour prédire le risque d’envahissement des ganglions non sentinelles
pour une patiente en cas de macrométastases du GS, et se révèlent
également fiables pour certains d’entre eux pour les micrométastases
du GS (dont le risque d’envahissement des GNS se situe autour de 10 à
20 %) [20, 110, 111]. La validation de ces modèles, permettant
l’abstention de l’extension du curage axillaire en cas d’envahissement
du GS, nécessite encore une validation prospective multicentrique
avant de permettre son application en routine. Dans cette optique, un
PHRC (programme hospitalier de recherche clinique) national
(NOTEGS) est en cours, qui évalue la fiabilité de l’utilisation combinée
de deux prédicteurs du statut des GNS en cas d’envahissement du GS :
le nomogramme du MSKCC et le score de Tenon. Cependant, le taux
d’envahissement des ganglions non sentinelles est faible dans les séries
de la littérature réalisant un curage axillaire après découverte d’un GS
positif en micrométastase sur un CCIS pur initial [112-116]. Il est de
7 % dans la série multicentrique française colligée par Houvenaeghel
[110]. Ainsi, les recommandations de Saint-Paul-de-Vence 2009 [117]
proposent qu’en cas d’amas cellulaire ou de cellules isolées tumorales
au niveau du GS, un curage axillaire peut être omis si la tumeur initiale
est un CCIS sans micro-infiltration. Il sera par contre discuté en cas de
micro-infiltration. De même, si la tumeur primaire est de petite taille
(T1a-b) ou d’histologie particulière (exemple : les carcinomes
tubuleux), l’omission d’un curage complémentaire en cas de
micrométastases sur le GS est envisageable [117].

Par ailleurs, l’intérêt d’un curage complémentaire en cas de GS
envahi pose la question de l’impact de l’ablation des GNS sur la survie
sans récidive et globale, ainsi que de manière liée de l’impact de
l’envahissement des GNS sur la décision thérapeutique (chimiothérapie
ou non). L’impact du curage axillaire sur la survie sans récidive
(notamment la récidive axillaire) est controversé. Avant la diffusion de
la technique du GS, des études ont montré que le nombre de ganglions
axillaires envahis était inversement proportionnel à la survie [118, 119]
et la connaissance du statut ganglionnaire permettait d’adapter le
traitement, notamment l’indication de chimiothérapie. Cependant, la
prise en charge du creux axillaire par le prélèvement du GS a modifié
quelques concepts : le taux de récidive axillaire est beaucoup plus

382

LAVOUÉ & COLL.



faible qu’attendu compte tenu du taux de FN relativement important
de la technique (presque 10 %) [13, 15], ensuite en cas de GS envahi,
la connaissance du statut des ganglions non sentinelles ne modifie pas
ou peu le traitement adjuvant dont l’indication est dominée par les
caractéristiques de la tumeur primaire [23, 120]. En outre, l’abstention
du curage complémentaire ne modifie pas le taux de récidive axillaire
à moyen terme dans certaines séries [121, 122]. Ainsi dans un travail
randomisé, prospectif, avec un recul médian de 6 ans, publié dans
JAMA par Giuliano et al., l’abstention du curage axillaire après un
envahissement du GS détecté par H & E, pour des patientes avec une
tumeur T1 ou T2 traitées par un traitement conservateur associé à une
radiothérapie de l’ensemble de la glande (et donc irradiant la partie
basse de l’aisselle), n’était pas inférieure à réaliser un curage complé-
mentaire enlevant les GNS en termes de contrôle local, de survie sans
récidive et de survie globale [23]. Ainsi, plus que la définition d’un
sous-groupe de population à faible risque d’envahissement des GNS
pouvant se passer d’un curage complémentaire, c’est l’abstention du
curage complémentaire pour toutes les patientes qui pourrait voir le
jour dans les années à venir. Cependant, au jour d’aujourd’hui, le
curage complémentaire en cas de GS envahi reste le principe.

En conclusion, la réalisation d’un curage axillaire en cas d’enva-
hissement du ou des GS par une micro- ou macrométastase reste recom-
mandée en pratique courante. En cas de micrométastase sur le GS, le
curage axillaire peut être évité si la tumeur primaire est de petite taille
(T1a-b) ou d’histologie particulière (exemple : les carcinomes tubuleux).
Il reste indiqué en cas de doute sur l’indication d’une chimiothérapie
adjuvante.

CONCLUSION

La technique du GS a révolutionné la prise en charge moderne du
cancer du sein et changé les concepts carcinologiques du curage, au
moins dans la pathologie tumorale mammaire. Le recul important et la
bonne sécurité carcinologique de la technique du GS permettent
maintenant d’élargir ses indications à des tumeurs allant jusqu’à 5 cm.
La réalisation du GS sur un sein déjà opéré est même acceptable à ce
jour. Il faudra cependant préférer ne pas oublier de la proposer aux
patientes porteuses d’un CCIS à risque de micro-invasion (haut grade
et taille ≥ 40 mm) ou indiquant d’emblée une mammectomie, pour
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éviter d’avoir à proposer cette technique sur un sein cicatriciel. La
technique du GS, après chimiothérapie néo-adjuvante ou dans le cadre
d’une tumeur multifocale, doit certainement encore être réservée aux
patientes incluses dans des essais cliniques avant d’autoriser ces
indications en routine. L’élargissement de ces indications nécessite le
maintien d’une technique rigoureuse, avec une double détection
colorimétrique et isotopique et une équipe expérimentée ayant validé
sa courbe d’apprentissage. Enfin, le curage axillaire complémentaire
après GS envahi reste l’attitude classique, même s’il existe déjà des
arguments pour montrer son faible bénéfice carcinologique.
L’élargissement des indications du GS permet dès à présent l’économie
de nombreux curages axillaires pour nos patientes.
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