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1 Introduction 
 

La chirurgie a précédé dans le temps tous les autres types de traitement du cancer. Les 

interventions ont été décrites bien des années avant que la notion même d’évaluation 

multicentrique randomisée n’apparaisse. Les résultats actuels des traitements des tumeurs 

solides sont en général basés sur des séquences thérapeutiques comportant une 

intervention chirurgicale dont le rationnel n’a jamais eu l’occasion d’être démontré de 

façon scientifique.  

La mise en place de démarches d’évaluation d’interventions anciennes, dont l’indication 

est passée en routine depuis de nombreuses années, pose des problèmes parfois 

insurmontables. D’une part parce à cause de la difficulté a remettre en question des 

dogmes anciens. D’autre part parce que l’évaluation en chirurgie comporte des difficultés 

intrinsèques. Il apparaît en effet douteux de pouvoir monter des essais de chirurgie en 

double aveugle. Dans le cas d’essais comportant un bras avec l’intervention a tester et un 

bras sans, les patients refusent souvent l’inclusion dans le bras de l’essai ne comportant 

pas l’intervention. De ce fait plusieurs essais de chirurgie oncologique ont été abandonnés 

faute de recrutement de patients. 

Décrit notamment par Halsted, le curage axillaire fait partie de ces interventions 

anciennes, nées avec la chirurgie du cancer du sein à la fin du XIXème siècle, comme 

étant une étape indispensable au traitement de toutes les patientes présentant un cancer 

mammaire infiltrant. Aujourd’hui, en attendant l’avènement d’un probable test biologique 

équivalent, le seul intérêt peu controversé du curage axillaire est son objectif pronostique. 

Le curage axillaire permet de confier les ganglions au médecin anatomopathologiste afin 

de connaître leur statut métastatique ou non. Cet objectif a un coût en terme de morbidité 

pour la patiente, allant de la lymphocèle, nécessitant des ponctions dans les semaines 
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suivant l’intervention, au gros bras avec son handicap pouvant parfois confiner à 

l’impotence du membre supérieur.   

Le concept du ganglion sentinelle est censé apporter la même information que le curage 

avec beaucoup moins de séquelles pour la patiente.  

L’évaluation du concept de ganglion sentinelle est exemplaire: description de chaque 

étape de la technique, contrôle des résultats comparés au curage axillaire à travers des 

études de cohortes multicentriques et des essais randomisés. De nombreux essais sont en 

cours à travers le monde qui permettront de répondre aux principales questions posées par 

la technique du ganglion sentinelle et notamment à la question de son impact sur la survie 

globale et sans récidive  

Notre objectif était de participer à cet effort de validation du concept de la technique du 

ganglion axillaire sentinelle appliquée au cancer infiltrant du sein. Notre présentation 

s’articule autour de deux grands chapitres, d’une part une analyse de la littérature et 

d’autre part la présentation de nos publications. L’analyse de la littérature, sans chercher à 

justifier l’intérêt de l’exploration chirurgicale axillaire, a pour objectif de faire le point des 

connaissances sur la technique du ganglion sentinelle. Les quatres articles sont présentés 

et analysés en présentant les perspectives ouvertes vers d’autres travaux futurs. 
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Abréviations 

 
GAS 
 

 
Ganglion axillaire sentinelle 

 
99mTc 
 

 
Technétium 99 métastatable 

 
CdTe 
 

 
Cadmium Telluride 

 
CdZnTe 
 

 
Cadmium Telluride dopé au Zinc 

 
NaI 
 

 
Iodure de sodium 

 
CsI 
 

 
Iodure de Césium 

 
BgO 
 

 
Germanate de Bistmuth 

 
HE 
 

 
Hematoxinine eosine 

 
IHC 
 

 
Immuno Histo Chimie 

 
ALMNAC 
 

 
Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal 
Axillary Clearance 
 

 
 CN 
 

 
chimiothérapie néoadjuvante 

 
AMAROS  
 

 
Axillary Mapping Against Radiotherapy or 
Surgery 
 

 
EORTC 
 

 
European Organization for Research and 
Treatment of Cancer 
 

 
CLI 

 
Carcinome Lobulaire Infiltrant 
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2 Synthèse de la littérature 
 

2.1 Cancer du sein et diffusion lymphatique 
 

En 2000 il y a eu 42 000 nouveaux cas de cancer du sein en France, et 11 000 décès (1). Ces 

caractéristiques de fréquence et de gravité font du cancer du sein un des principaux enjeux 

nationaux en terme de santé publique. Cette dimension épidémiologique doit être prise en 

compte dans la mise en place d’innovations diagnostiques ou thérapeutiques. 

Aujourd’hui les indications thérapeutiques du cancer infiltrant du sein sont basées sur les 

facteurs pronostiques et prédictifs de la réponse au traitement. L’envahissement ganglionnaire 

défini le risque métastatique. Il détermine une augmentation du risque  de décès par évolution 

métastatique et une augmentation du risque de récidive locale et axillaire permettant de poser 

l’indication des traitements adjuvants (2) (3).  

 

2.1.1 Topographie du drainage lymphatique  

 

Le drainage lymphatique du cancer du sein se dirige essentiellement vers les ganglions 

axillaires (4). Le drainage lymphatique direct exclusif vers la chaîne mammaire interne ou 

vers les ganglions sous claviculaire est rare et son exploitation en terme d’information 

pronostique est controversée (5). Véronesi et al, ont comparé de manière randomisée la survie 

des patientes traitées par mastectomie type Halsted avec et sans curage mammaire interne, 

sans mettre en évidence de différence en terme de survie globale ou sans récidive (6). 

Aujourd’hui, il n’est pas proposé en standard de réaliser une exploration chirurgicale 

systématique des ganglions mammaires internes (2).  C’est pourquoi notre travail est axé 

exclusivement sur la prise en charge chirurgicale de la diffusion axillaire du cancer du sein. 
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2.1.2 Modalité de la diffusion lymphatique axillaire 
 

La diffusion ganglionnaire axillaire se fait de proche en proche à partir des ganglions les plus 

proches de la tumeur pour ensuite atteindre les ganglions situés sous la veine axillaire et 

gagner les ganglions sous claviculaires (Figure n°1).  

Cette progression anatomique de proche en proche a été illustrée par les travaux de Berg en 

1955. L’auteur a décrit la progression de l’envahissement ganglionnaire des patientes opérées 

pour un cancer du sein au Memorial Hospital de New York durant l’année 1950. L’auteur a 

désigné le muscle petit pectoral comme étant le repère central de l’aisselle (7) . L’analyse de 

l’envahissement ganglionnaire axillaire de ces 324 patientes a permis à l’auteur de définir 3 

étages en associant à cette notion d’étage le risque d’envahissement ganglionnaire. Les 

ganglions de l’étage III, situés au dessus du niveau du muscle petit pectoral, les plus éloignés 

du sein, n’étaient atteints que dans 9% des cas et pratiquement jamais si les ganglions des 

niveaux inférieurs n’étaient pas atteints (0,5%, 1/125). 

Plus récemment Veronesi et al, ont confirmé ces données à partir d’une série plus importante 

de patientes (8). Il s’agissait de 1 446 patientes ayant bénéficié d’une chirurgie radicale 

(n=899) ou conservatrice (n=547) avec curage axillaire. Dans cette série il y a eu 29 378 

ganglions axillaires examinés, dont 839 étaient métastatiques. En reprenant la notion d’étage 

défini par Berg, les auteurs confirment la progression étagée de l’envahissement 

ganglionnaire qui débute par la partie basse de l’aisselle. Il n’y a eu que 11 ganglions 

métastatiques à être situés au deuxième ou troisième étage de l’aisselle, alors que les 

ganglions du premier étage étaient sains, ce qui fait un taux de « skip » métastase de 1,3%. 

Les premiers ganglions axillaires, situés dans la partie basse du creux axillaire, détiennent 

l’information sur le statut métastatique lymphatique de la patiente.  

De ces constatations il ressort que seuls les étages I et II sont les étages explorés 

systématiquement dans la technique du curage axillaire standard (9). 
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Figure n°1 : Le drainage lymphatique axillaire du cancer du sein se fait de proche en proche, 

de la partie basse vers la partie haute de l’aissellle (d’après Kamina). 
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2.1.3 Les facteurs de risque d’envahissement ganglionnaire  

 

Les principaux facteurs prédictifs de l’envahissement ganglionnaire sont la taille tumorale 

infiltrante, le grade tumoral, l’âge, les récepteurs hormonaux, les embols lymphovasculaires, 

la ploïdie (2).  

Berg a été un des premiers auteurs a montrer que l’envahissement ganglionnaire était corrélé à 

la taille tumorale. Dans sa publication de 1955 les patientes avec une tumeur de moins de 2 

cm avaient 45% de risque d’avoir un envahissement ganglionnaire contre 82% en cas de 

tumeur de 6 cm ou plus (7). 

D’autres auteurs ont plus récemment affiné ces données confirmant que le risque d’atteinte 

métastatique des ganglions axillaires est essentiellement corrélé à la taille tumorale (10).  Le 

développement des campagnes de dépistage entraîne une diminution de la taille tumorale au 

diagnostic avec une diminution du risque d’envahissement ganglionnaire(11).  

 

2.1.4 La classification anatomoclinique 
 

Le bilan d’extension commence par l’examen clinique qui permet d’apprécier l’extension 

locorégionale de la maladie. Les résultats sont exprimés à travers diverses classications dont 

la classification TNM de l’UICC est le standard.  

La classification TNM, a été mise à jour en 2002. Elle comporte notamment l’expression 

clinique de la suspicion d’envahissement axillaire (Tableau n°1) (12) .  
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Aires ganglionnaires 

NX Impossible a évaluer 

N0 Pas de ganglion suspect 

N1 Ganglion axillaire homolatéral mobile suspect 

N2 Ganglion axillaire homolatéral suspect fixé ou ganglion mammaire interne 

homolatéral apparent sans atteinte axillaire 

N2a Ganglion axillaire homolatéral suspect fixé 

N2b Ganglion mammaire interne homolatéral apparent sans atteinte axillaire 

N3 Ganglion suspect sous claviculaire homolatéral, ou ganglion mammaire 

interne homolatéral apparent avec atteinte axillaire homolatérale ou 

ganglion sus claviculaire homolatéral suspect 

N3a Ganglion suspect sous claviculaire homolatéral 

N3b Ganglion mammaire interne homolatéral apparent avec atteinte axillaire 

homolatérale 

N3c Ganglion sus claviculaire homolatéral suspect 

 

Tableau n°1. Classification TNM ganglionnaire extrait de la classification AJCC, de 

Singletary e et al, JCO, 2002 (12) 
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2.2  Le curage axillaire 
 

L’évaluation clinique du risque d’atteinte métastatique des gangliobns axillaires n’est pas 

précise. Aucun score ni aucun examen d’imagerie ne permet de prédire efficacement 

l’envahissement ganglionnaire. Les performances de la TEP 18F-FDG 18F-FDG notamment, 

avec une sensibilité de 40% et un taux de faux négatifs de 60%, ne lui permettent pas de 

remplacer le curage axillaire (13). 

Le prélèvement chirurgical d’un échantillonnage de ganglions axillaires reste le standard 

international pour connaître le statut métastatique des ganglions axillaires(14). 

 

2.2.1 Technique chirurgicale 
 

Le curage axillaire fonctionnel consiste à prélever les ganglions situés sous la veine axillaire 

en respectant les principaux éléments anatomiques que sont les nerfs perforants intercostaux, 

les nerfs du dentelé antérieur et du grand dorsal, les pédicules artério-veineux thoracique 

latéral et scapulaire inférieur (15) 

Dans l’objectif de limiter les séquelles, le curage axillaire a tendance à ne plus concerner que 

les étages I et II de Berg et non plus systématiquement l’étage III (Figure n°2) (9). 

En fin d’intervention un redon aspiratif est généralement mis en place dans le creux axillaire 

dans l’objectif de limiter les lymphocèles et le risque infectieux (16).  

Habituellement réalisée sous anesthésie générale cette intervention est suivie d’une 

hospitalisation moyenne de 5 à 7 jours. Nous avons décrit une technique chirurgicale de 

fermeture de l’aisselle sans drainage, le capitonnage (17). A travers un essai randomisé nous 

avons montré la réduction d’hospitalisation apportée par le capitonnage comparé au drainage 

par redon (18).  
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Figure n°2 : Anatomie du creux axillaire. Les éta
I

ges I à III de Berg 

12 



Thèse université 01 09 2006 

2.2.2 Analyse anatomopathologique 
 
 

Les ganglions du curage doivent être disséqués de façon minutieuse et inclus en totalité 

jusqu’à épuisement de la pièce et analysés en coloration standard. 

 

 Classification anatomopathologique 

 

La nouvelle classification TNM 2003 inclus des changements dans la classification 

anatomopathologique (Tableau n°2). 

 

Envahissement ganglionnaire axillaire histologique 

pN0 Pas d’envahissement 

- pN0(I-) Immuno Histo Chimie (IHC) négative 

- pN0(I+) IHC positive, mais pas d’amas cellulaire > 0,2 mm 

- pN0(mol-) RT-PCR négative 

- pN0(mol+) RT-PCR positive 

pN1 Metastase dans 1 à 3 ganglions axillaires 

- pN1mi Micrometastase (>0,2 mm et < 2 mm) 

- pN1a Metastase >2mm dans 1 à 3 ganglions axillaires 

Tableau n°2: Classification  anatomopathologique extrait de la classification AJCC, de 

Singletary e et al, JCO, 2002 (12)(19) 

 

 Le taux de faux négatifs du curage axillaire 
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La qualité de l’information pronostique du curage axillaire dépend plus de la qualité de 

l’analyse anatomopathologique de ces ganglions que du nombre absolu ou du siège 

anatomique des ganglions prélevés.  

Il est important de bien noter que nous ne disposons pas d’étude ayant analysé directement le 

taux de faux négatifs du curage axillaire. Il n’y a pas de publications évaluant le nombre de 

ganglions axillaires métastatiques potentiellement laissés en place en cas de curage limité. Les 

seules évaluations du taux de faux négatifs du curage axillaire sont indirectes, portant 

notamment sur le taux de récidives locales.  

Une publication récente de Krag et al, montre l’impact positif du nombre de ganglions 

prélevés, même si ceux ci sont indemnes d’envahissement métastatique, sur la survie(20). 

Sans être la preuve de l’impact thérapeutique du curage ce type d’étude montre l’importance 

de l’analyse anatomopathologique. Joslyn et al, examinant 257,157 patientes du programme 

américain SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results ) concluent que l’amélioration 

de la survie liée à l’exérèse de ganglions négatifs était liée à l’exérèse de métastases non 

détectées(21).  

 

2.2.3 Objectifs du curage axillaire 
 

Les principaux  objectifs du curage axillaire sont l’information pronostique, permettant de 

poser l’indication de traitements systémiques, et l’amélioration du contrôle local.  

 

2.2.3.1 Information pronostique 

 
Les patientes présentant un envahissement ganglionnaire axillaire ont un risque augmenté de 

décés, notamment par diffusion métastatique, que les patientes indemnes d’envahissement 
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(22, 23). Cet envahissement ganglionnaire représente la principale indication de traitement 

systémique adjuvant. 

 

2.2.3.2 Rôle thérapeutique du curage axillaire 

 

- Impact du curage axillaire sur la survie 

 

L’impact du curage axillaire sur la survie est controversé. Dans l’essai historique NSABP B04 

il n’y avait pas de différence significative en terme de survie entre le groupe de patientes 

ayant eu une mastectomie sans curage et le groupe de patientes ayant eu une mastectomie 

avec curage (22). Une méta-analyse de 6 essais comparant le curage axillaire à l’absence de 

traitement de l’aisselle, montrait une amélioration de la survie globale de 5,4% dans le groupe 

des patientes ayant eu un curage axillaire(24).   

 

- Impact du curage axillaire sur le contrôle local 

 

Le curage axillaire participe à l’amélioration du contrôle local de la maladie. Le risque de 

récidive axillaire après curage axillaire pour une tumeur classée cliniquement T1-2, N0-1 est 

de 6% à 10 ans(25). En l’absence de curage axillaire le taux de récidive axillaire est de 20% 

(22). Le taux de récidive dépend notamment de la qualité du curage axillaire avec l’exérèse 

d’au moins 4 ganglions ou plus(26).  

 

2.2.4 Critères de qualité du curage axillaire 
 

2.2.4.1 Le nombre de ganglions à prélever 
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Le nombre de ganglions qu’il serait nécessaire de prélever permettant de déterminer la qualité 

du curage axillaire est controversé. A ce sujet nous disposons dans la littérature de trois types 

d’informations :  

- Au-delà de 10 ganglions prélevés les modifications d’informations pronostiques apportées 

par des ganglions supplémentaires sont rares(27).  

- Les séquelles tardives et invalidantes, à type notamment de lymphoedème du membre 

supérieur, diminuent avec le respect du muscle petit pectoral et la diminution du nombre de 

ganglions prélevés(28). Pour Kuehn T et al, le nombre de 10 ganglions à prélever est un bon 

compromis entre le risque de morbidité et la qualité d’information de stadification(29). 

- Les travaux de Berg sur les niveaux anatomiques de drainage axillaire montrent que le siège 

des ganglions prélevés est, à côté du nombre brut de ganglions prélevés, un paramètre à 

prendre en compte pour caractériser la qualité chirurgicale du curage axillaire(7).  

 

2.2.4.2 Morbidité du curage axillaire 

 

Le curage axillaire entraîne une morbidité à court terme, caractérisée essentiellement par des 

lymphocèles, des douleurs, et une morbidité à long terme caractérisée par une limitation des 

mouvements de l’épaule, une fatigabilité et un lymphoedème du membre supérieur. Dans 

15% des cas les patientes ressentent une gêne ou une douleur du membre supérieur qui altére 

leur qualité de vie au quotidien (30). 

 

 La lymphocèle axillaire 

 

Le taux de lymphocèle axillaire après curage axillaire varie de 4 à 90% (31). Dans notre 

expérience la lymphocèle axillaire nécessite une ponction chez 22% des patientes(17).  
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 La douleur 

 

La douleur chronique affecte la qualité de vie quotidienne de la moitié des patientes traitées 

par un curage axillaire (32). Les paresthésies surviennent dans prés de 80% des cas (30). 

 

 Limitation des mouvements de l’épaule et douleur 

 

Dans les suites immédiates du curage axillaire la douleur, la fatigabilité, la limitation des 

mouvements de l’épaule, touchent prés de 70% des patientes (33). A plus long terme après ce 

type de chirurgie, la morbidité de l’épaule est un facteur primordial affectant la qualité de 

vie(29).  

 

 Le lymphoedème du membre supérieur 

 

Quand une mesure du diamètre du membre supérieur est prévue de façon prospective on 

constate que le lymphoedème du membre supérieur touche 41% des patientes ayant eu un 

curage axillaire et de la radiothérapie, dont les deux tiers ont une différence de moins de 3 cm 

avec le membre controlatéral (34). L’apparition du lymphoedème du membre supérieur a un 

impact négatif sur la qualité de vie (35)  

Le curage axillaire du niveau III , avec l’excision du muscle petit pectoral, augmente la 

fréquence et la gravité des séquelles, notamment le lymphoedème (28) 
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2.3  La technique du ganglion sentinelle appliquée au cancer du sein  
 

2.3.1  Le concept 
 

Le ganglion sentinelle est le premier ganglion drainant directement la tumeur et par 

conséquent le premier susceptible d’être envahi par la diffusion métastatique. L’analyse 

anatomopathologique de ce ganglion permettra d’en déterminer le caractère métastatique.  

Le terme de « ganglion sentinelle » a été utilisé pour la première fois par Gould et al, en 1960 

dans un article intitulé: "Observations on a « sentinel node » in cancer of the parotid " publié 

dans la revue Cancer (36). L’intérêt de cette cartographie de l’envahissement ganglionnaire 

loco régional a été décrit en1977 par Cabannas pour orienter le prélèvement ganglionnaire 

dans la prise en charge du cancer de la verge (37). Ce concept a ensuite été appliqué en 1992 

par Morton et al, au mélanome malin (38). En 1994, Giuliano et al, l’ont appliqué à la prise en 

charge du cancer du sein (Figure n°3) (39). La première publication Française en 1998, de 

Rodier et al, décrivait l’expérience initiale des Centres de Lutte Contre Le Cancer (40).  

 

Le concept du ganglion axillaire sentinelle appliqué au cancer du sein abouti à sélectionner les 

patientes susceptibles de ne pas avoir d’envahissement ganglionnaire axillaire afin de leur 

éviter un curage axillaire inutile. La technique du ganglion sentinelle est une méthode de 

diagnostic guidé permettant de sélectionner les patientes devant être épargnées d’un curage de 

celles devant subir un curage.  

 

Du fait d’une importante hétérogénéité dans les détails techniques, il persiste un nombre 

important de questions à résoudre avant d’aboutir à une standardisation et une indication 

validée en routine. Il s’agit encore d’une technique innovante en cours de validation. 
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2.3.2  Les méthodes de détection du ganglion sentinelle 
 

Le principe du ganglion sentinelle repose sur une analyse physiopathologique : l’injection de 

traceurs lymphotropes dans le territoire de drainage lymphatique de la tumeur qui atteignent et 

révèlent le (les) premier (s) ganglions drainant directement la tumeur.  

Il existe deux types de méthode de détection : la méthode colorimétrique et la méthode 

isotopique. La méthode colorimétrique utilise différents types de Bleu. La méthode isotopique 

utilise du téchéntium 99 métastable (99mTc) couplé à des colloïdes. Le ganglion sentinelle peut 

donc être Bleu et /ou radiodétecté quand les deux techniques sont utilisées de manière 

combinée. 

 

2.3.2.1 La détection colorimétrique 

 

Les premières cohortes de patientes atteintes d’un cancer du sein chez qui a été appliquée la 

technique du ganglion sentinelle avaient une détection colorimétrique. Dans ce cas le colorant 

bleu est injecté autour de la tumeur, et le ganglion sentinelle est trouvé par le chirurgien en 

suivant le canalicule lymphatique bleuté (Figure n°4). 

Différents types de colorant ont été étudiés par Morton D et al sur des modèles félins : le bleu 

de méthylène, le bleu isosulfan, le bleu patent, la fluoresceine, et le cyalume (38). Le bleu de 

méthylène diffuse rapidement dans le paremchyme sans être stocké dans les ganglions, la 

fluoresceine diffuse rapidement dans tous les ganglions régionaux et le cyalume nécessite une 

pièce noire pour être révélé. Il n’existe pas d’étude randomisée comparative de ces différents 

types de bleu.  
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Figur
e n°4 : ganglion sentinelle bleu
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 Effets adverses du bleu 

 

- Des réactions allergiques, à type de choc anaphylactique, ont été décrites avec chacun des 

types de bleu (41). Dewaechter et al, évoquent l’absence d’allergie croisée entre les différents 

types de bleu  (42). Dans notre expérience nous avons observé un cas de choc anaphylactique 

documenté, mais non publié, sur les 1000 premiers cas. Cette patiente avait également une 

allergie au Latex. Ces constatations amènent à prendre deux précautions : d’une part 

recommander chez les patients allergiques soit d’éviter d’utiliser le bleu, soit de le tester au 

préalable (42), et d’autre part de n’injecter le bleu qu’au bloc opératoire sous anesthésise 

générale afin de réunir toutes les précautions en cas de choc anaphylactique.  

- Une observation de nécrose cutanée consécutive a l’utilisation de bleu de méthylène a été 

publiée (43).  

- Le tatouage cutané de la zone d’injection peut persister jusqu’à un an dans 41% des cas (44). 

- L’injection de bleu entraîne des perturbations de la lecture de l’oxymétrie du patient, liée a 

une compétition de lecture avec le bleu, dont le spectre est de 640 nm, sans que cela n’ait 

d’impact clinique, l’oxygénation étant normale (45) (46) . Une étude randomisée récente a 

montré que l’Isosulfan perturbait plus cette lecture de l’oxymétrie que le Bleu de Methylène 

sans que cela n’ait d’impact sur la valeur réelle de l’oxygénation sanguine (47).  

 

 Technique d’injection 

 

L’injection de 1,4 à 2 ml, se fait en intra paremchymateux superficiel, en péritumoral ou en 

périaréolaire, ou en intra dermique. Il n’y a pas d’étude randomisée portant uniquement sur la 

22 



Thèse université 01 09 2006 

détection colorimétrique pour comparer les résultats de ces différents sites d’injection en 

terme de taux de détection ou de taux de faux négatifs.  

 
2.3.2.2 La détection isotopique 

 

La détection isotopique est basée sur l’étude du drainage lymphatique à l’aide d’un colloïde, 

utilisé comme traceur, marqué par le Technétium. 

 
2.3.2.2.1 Le  Téchnétium (99mTc) 

 

Le 99mTc couplé à un colloide a été employé pour les lymphoscintigraphie avant d’être 

employé pour la détection du ganglion sentinelle. En 1979 Stand SE et Persson BR ont étudié 

différents colloides couplés au 99mTc dans un modèle animal (48). Ils ont montré que les 

colloides étaient intégré et retenus dans les ganglions de proximité, permettant de les localiser 

par lymphoscintigraphie.  

En pratique clinique le 99mTc a été utilisé pour la détection du ganglion sentinelle dés les 

travaux de Alex JC et Krag DN en 1993, dans le contexte du mélanome malin (49).  

Le 99mTc est adapté à l’application clinique diagnostique que représente la détection du 

ganglion sentinelle, dans sa forme « m », métastable, du fait de ses caractéristiques 

biophysiques (Tableau n°3). C’est aujourd’hui l’isotope validé dans les applications de 

radiodétection du ganglion sentinelle à travers le monde (50). 
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Symbole Rayonnement Energie Période 

 

99mTc 

 

Gamma 

 

140 keV 

 

6 h 

Tableau n°3: Les caractéristiques biophysiques du 99mTc 

 

2.3.2.2.2 Les colloïdes 

 

La migration du 99mTc à travers les canaux lymphatiques vers les macrophages du hile du 

premier ganglion de drainage direct de la tumeur est assurée par son lien à des microparticules 

qui sont des colloides (Figure n°5). 

 

 

 

Endothélium lymphatique

Pore lymphatique ouvert

Milieu interstitiel

Pore lymphatique ouvert

Fluide interstitiel

Endothélium lymphatique

Pore lymphatique ouvert

Milieu interstitiel

Pore lymphatique ouvert

Fluide interstitiel
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°5 : Le canal lymphatique 
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Les colloïdes couramment utilisés sont soit inorganiques : le Sulfure de colloide aux USA, 

Nanocis® en France, le trisulfure d’antimoine en Australie et au Canada, ou organiques : les 

nanocolloïdes (Nanocoll®), dérivés d’albumine humaine, en Europe (50). En France le 

Nanocis®, sulfure de colloide, est plus utilisé que le Nanocoll® constitué d’albumine 

humaine qui pose des problèmes de risque biologiques et de traçabilité.  

Le composé injecté doit migrer vers les ganglions lymphatiques et y être absorbé dans le 

système macrophagique. En cas d’envahissement métastatique massif du ganglion, il n’y a 

plus d’absorption et le ganglion ne fixe pas les traceurs (51). Cette notion est très importante à 

prendre en compte pour éviter de sous estimer l’envahissement ganglionnaire et limiter le taux 

de faux négatifs (52). 

 

 Diamètre des colloïdes 

 

La diffusion dans les tissus  est inversement proportionnelle au diamètre des colloïdes 

(Tableau n°4) (53) (48). Les nanocolloïdes de plus petite taille, migrent plus rapidemment 

que le sulfure de colloïde (54). 

 

Diamètre des colloïdes Devenir 

 

< 5 nm 

 

Capillaires sanguins 

5 à 50 nm Canaux lymphatiques 

100 à 200 nm Ganglions lymphatiques 

Tableau n°4 : Migration des colloïdes en fonction de leur diamètre (selon henze, 1982 (55)) 
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Les plus petites particules, de diamètre inférieur à 5 nm, diffusent directement dans les tissus 

en quittant les lymphatiques (55). Les particules entre 5 et 50 nm atteignent les premiers relais 

ganglionnaires en quelques minutes puis diffusent vers les relais suivants (56). Cette rapidité 

de diffusion est peu compatible avec l’objectif de ne détecter que les premiers ganglions de 

drainage direct de la tumeur sans dissection excessive du creux axillaire. Le meilleur 

compromis serait celui de particules de diamètre homogène, de 100 à 200 nm, dont la vitesse 

de migration est compatible avec le délai de quelques heures entre l’injection, la 

lymphoscintigraphie et l’acte chirurgical (50).  

 

 La filtration des colloïdes 

 

La filtration des particules permet une meilleure homogénéité des diamètres. L’impact de La 

filtration des particules sur la qualité de la détection du ganglion sentinelle reste controversé. 

Une étude rétrospective du Memorial Sloan Kettering Hospital de New York a montré la 

supériorité de la solution non filtrée (57). 

 

2.3.2.2.3 La lympholymphoscintigraphie  

 

La lympholymphoscintigraphie a pour objectif de visualiser les ganglions sentinelles 

exprimant le rayonnement gamma et de les localiser. La lympholymphoscintigraphie est 

réalisée soit de façon dynamique, quelques minutes après l’injection du colloide marqué, soit 

de façon précoce, dans l’heure suivant cette injection, soit tardive, le lendemain de l’injection. 

La lymphoscintigraphie est effectuée dans l’objectif d’aider le chirurgien a trouver le ganglion 

sentinelle. L’existence d’au moins une hyperfixation localisée amène le chirurgien a 

multiplier ses efforts pour localiser et extirper ce ganglion sentinelle. Marchal et al, ont 
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montré à partir d’une analyse de 200 procédures que la visualisation d’un hyperfixation 

localisée de ganglion sentinelle était corrélé au taux de détection en analyse multivariée (58).  

 

 Ganglions extra axillaires 
 

La lymphoscintigraphie permet de visualiser des ganglions sentinelles en extra axillaire : 

chaîne mammaire interne, sus claviculaire, axillaires contro latéraux (59).  

Les localisations extra axillaires sont l’occasion de se poser la question de l’intérêt de leur 

exérèse pour la patiente. En effet plusieurs cohortes publiées ont montré à la fois la faisabilité 

et l’intérêt en terme de stadification de l’envahissement ganglionnaire, de la détection des 

ganglion sentinelle extra axillaire (60), (59).  

Par contre il n’y a à ce jour, aucune preuve du bénéfice en terme de survie apporté par 

l’exérèse de ganglions sentinelles extra axillaires. L’éventuel bénéfice en terme de survie 

globale ou sans récidive, serait à mettre en balance avec la morbidité de ces gestes d’exérèse, 

notamment mammaire interne  (61). Cette question se pose notamment pour les patientes qui 

auraient un drainage extra axillaire exclusif sans drainage axillaire. Ronca et al n’ont trouvé 

que 1% de patientes avec une lymphoscintigraphie positive en extra axillaire et négative en 

axillaire sur une série de 170 patientes (62).  

Le prélèvement de ganglions sentinelles extra axillaires, notamment mammaires internes, ne 

doit pas être recommandée en dehors de démarches d’évaluation. Dans la très récente série de 

Leidenius et al, seules 8 patientes sur 844 avaient un ganglion sentinelle métastatique au 

niveau de la chaîne mammaire interne sans atteinte axillaire, soit moins de 1% (63) 

 

 Impact pronostique de la lymphoscintigraphie négative 
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Pour certains auteurs la notion de lymphoscintigraphie négative est un facteur de mauvais 

pronostic témoignant du caractère métastatique du ganglion sentinelle (64). Dans notre série,  

les patientes avec ganglions sentinelles métastatiques avaient plus fréquemment une 

lymphoscintigraphie négative sans que cela ne soit statistiquement significatif (65). Mais cette 

notion est controversée. L’âge de la patiente et son BMI sont des facteurs de risque de 

lymphoscintigraphie négative (66) 

 

 Place de la lymphoscintigraphie préopératoire 

 

L’intérêt même de la lymphoscintigraphie pré opératoire comme guide du geste chirurgical 

est controversée. L’équipe de Dupont et al, sur une série de 181 lymphoscintigraphies 

négatives, a retrouvé un ganglion sentinelle grâce à la sonde de radiodétection dans 153 cas 

(84,5%) (67). La lymphoscintigraphie ne semble pas en mesure d’améliorer significativement 

le taux de détection du ganglion sentinelle (68). On peut noter que dans la série de Degnim et 

al, sur 380 patientes avec une lymphoscintigraphie positive, 1,3% des patientes n’avaient pas 

de ganglion sentinelle radiodétectés (69). L’étude de McMaster et al, permet d’analyser 

l’impact de la lymphoscintigraphie, à la fois sur le taux de détection et sur le taux de faux 

négatifs. Cette étude prospective multicentrique non randomisée porte sur 805 patientes avec 

cancer du sein T1-2, N0, qui ont eu une détection du ganglion sentinelle avec la méthode 

combinée et un curage axillaire. Dans le groupe de 240 patientes qui n’ont pas eu de 

lymphoscintigraphie préopératoire le taux de détection était de 92,1% et le taux de faux 

négatifs de 1,6% et dans le groupe de 348 patientes qui ont eu une lymphoscintigraphie 

préopératoire le taux de détection était de 89,1% et le taux de faux négatifs de 8,7% (70).  

Du fait de son coût la lymphoscintigraphie pourrait n’être proposée que pendant la courbe 

d’apprentissage et pour les patientes obèses (71). Pour les équipes ayant validé leur courbe 
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d’apprentissage l’intérêt de la lymphoscintigraphie préopératoire semble reposer 

essentiellement sur une aide technique, à savoir rechercher plusieurs ganglions sentinelles si 

la lymphoscintigraphie révèle plusieurs hyperfixation localisées. La lymphoscintigraphie peut 

aussi aider à la détection de ganglions sentinelles extra axillaires.  

 

2.3.2.2.4 Les sondes de radiodétection  

 

 Généralités 

 

Les sondes de radiodétection permettent de guider l’acte chirurgical vers le ganglion 

sentinelle radioactif avec précision de façon à limiter les dissections et donc les délabrements 

de l’aisselle. Le ganglion sentinelle qui a capté des colloïdes couplés au 99mTc émet un 

rayonnement dans les 3 dimensions de l’espace. La sonde de détection ne perçoit que la 

fraction de ce rayonnement qui parvient au contact de son détecteur. L’activité moyenne du 

ganglion sentinelle est faible ; 0.1 à 1% de l’activité injectée(72).  

La sonde de radiodétection est à l’intérieur de la plaie chirurgicale, au contact des ganglions 

sentinelles. Elle localise la faible activité émise par la cible, en discriminant cette activité du 

bruit de fond environnant pour guider le geste chirurgical.  

 

 Principes de fonctionnement 
 

Les sondes de détection utilisées pour localiser le rayonnement émis par le 99mTc, dans le 

cadre de la recherche du ganglion sentinelle, sont des détecteurs de photons gamma. 

Les sondes de radiodétection per opératoires sont constituées d’un détecteur, éventuellement 

complété d’un système de collimation amovible ou intégré, et d’un système électronique de 

comptage (Figure n°6). Le principe de fonctionnement des sondes est de compter les impacts 
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des photons émis par le ganglion sentinelle, correspondant aux interactions, sur le cristal de 

détection situé au niveau de l’extrêmité du détecteur (Figures n°7 et n°8). L’activité comptée 

par la sonde correspond en partie à l’activité du ganglion sentinelle et en partie à l’activité de 

l’environnement ou bruit de fond. Le bruit de fond est constitué essentiellement par le 

rayonnement diffusé du à l’effet Compton et par la radioactivité parasite des composants du 

détecteur. 

Il existe deux types de sondes de détection, de principe de fonctionnement différents; les 

scintillateurs et les semi conducteurs (73). Les détecteurs semi conducteurs exploitent les 

phénomènes d’ionisation, transformant l’interaction entre les électrons libres et le détecteur en 

différence de potentiel transformée en signal électrique. Les principaux cristaux de détection 

des semi conducteurs commercialisés sont le CdTe, et le CdZnTe. Les détecteurs à 

scintillation exploitent les phénomènes d’excitation, transformant l’interaction entre le 

rayonnement et le détecteur en signal photoélectrique qui est amplifié et transmis par fibre 

optique à l’électronique de comptage. Les principaux cristaux de détection des scintillateurs 

commercialisés sont le NaI, le CsI et le BgO. 
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re n°6: Les sondes de radiodétection : M (Modelo, photoscintillateur au BgO), Néo 

probe, semi conducteur au  CzdTe), N (Navigator, semi conducteur au CdTe) 

N 

Néo 

M 

re n°7: Les sondes de radiodétection : Les détecteurs M (Modelo, photoscintillateur au 

), Néo (Néoprobe, semi conducteur au  CzdTe), N (Navigator, semi conducteur au CdTe) 
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Figure n°8: Schéma du principe de fonctionnement des sondes de radiodétection . Les 

courbes brisées correspondent aux trajets des photons subissants une diffusion selon l’effet 

Compton.
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 Paramètres techniques 
 

Les principaux paramètres décrivant les performances utiles à la détection du rayonnement 

sont la sensibilité et la résolution.  

La sensibilité décrit la capacité de la sonde à détecter des photons. Elle correspond à l’activité 

comptée par rapport à l’activité émise et s’exprime en coups par seconde (cps) par unité 

d’activité (kBq) . La sensibilité relative correspond à l’efficacité de comptage d’une sonde en 

fonction de la position relative de la sonde par rapport à la source dans l’espace. La sensibilité 

absolue est définie par le nombre de coups reçus par le détecteur par unité d’activité de la 

source. Ce paramètre est exprimé Les principaux facteurs pouvant agir sur la sensibilité sont 

le réglage de la fenêtre spectrale, le type de détecteur, sa collimation et le milieu dans lequel 

sont réalisés les comptages. 

La résolution décrit la capacité de la sonde à localiser l’origine des photons afin de ne pas 

confondre les photons émis par le ganglion  et ceux émis par l’activité de l’environnement. La 

résolution spatiale correspond à la plus petite distance séparant deux sources qu’une sonde 

peut discriminer. Au dessous de cette distance la sonde concernée ne peut plus différencier les 

deux sources qui apparaissent fusionnées en une seule. Cette valeur est définie par la largeur à 

mi hauteur de la courbe des comptages obtenue en déplaçant la sonde suivant un axe 

horizontal par rapport à la source. La résolution spatiale est une valeur exprimée en unité de 

longueur, habituellement le cm. La résolution angulaire correspond à l’angle entre l’axe de la 

source et l’axe du détecteur pour lequel le comptage est de 50 % du comptage maximal. Le 

comptage maximal correspond au comptage obtenu quand l’axe de la source et de la sonde 

sont confondus. 
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La fenêtre spectrale correspond à la fourchette de valeurs de l’énergie des impacts détectés 

par la sonde. La fenêtre spectrale est réglée de manière optimale sur le photopic de l’isotope 

concerné +/- 10%. Le pré réglage de la fenêtre spectrale de la sonde de détection autour du 

photopic de l’émetteur utilisé permet de limiter les impacts de l’effet Compton et 

indirectement d’améliorer la résolution énergétique de la sonde. A contrario un réglage trop 

ouvert autour du photopic entraîne une pollution du comptage par l’effet Compton et 

indirectement une augmentation des comptages diffusés. Les différents travaux publiés sur 

l’analyse de la radiodétection des ganglions sentinelles ne précisent pas le réglage de la 

fenêtre spectrale des sondes utilisées. 

 

Les résultats en terme de sensibilité et de résolution varient que la sonde soit collimatée ou 

non. La collimation de la sonde permet de sélectionner les photons qui arrivent directement 

dans la direction du détecteur. L’objectif de la collimation d’une sonde est de limiter l’impact 

du rayonnement non spécifique issu de la cible dans l’efficacité de comptage de la sonde. 

Ceci afin de conserver un maximum de précision dans la localisation axiale de la cible. Il est 

donc nécessaire de placer la sonde le plus strictement possible dans l’axe de la cible. La 

collimation amélire la résolution mais altère la résolution. 

 

L’ergonomie des sondes a un impact sur le confort de travail du chirurgien. L’ergonomie 

d’une sonde peut être améliorée par son diamètre, sa longueur, l’angle que le détecteur peut 

faire avec le corps de la sonde, l’ajout de système permettant d’optimiser la lecture du 

comptage, le positionnement de boutons sur le manche de la sonde permettant d’actionner le 

système de comptage. La plupart des sondes disposent d’un signal sonore en continu 

permettant de balayer la zone concernée pour explorer une éventuelle source d’activité et d’un 

affichage lumineux des comptages très lisible. Dans la phase de recherche guidée du ganglion 
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sentinelle le chirurgien est aidé par ce signal sonore en balayage qui évite d’avoir à regarder le 

comptage.  

 

 Le phénomène du « shine through » 

 

Dans la détection du ganglion sentinelle appliquée au cancer du sein, la zone d’injection du 

99mTc peut être proche de la région axillaire où sont recherchés les ganglions sentinelles. C’est 

le phénomène du « shine through ». Ce phénomène correspond à la perturbation de la 

détection de l’activité faible d’un ganglion sentinelle axillaire en cas de cancer du 

prolongement axillaire avec injection péritumorale. Dans ce cas particulier la sonde peut ne 

pas détecter le ganglion sentinelle car le bruit de fond est trop important.. Britten AJ a 

modélisé cette situation et montré que la meilleure sonde pouvait discriminer le ganglion 

sentinelle à 2 ou  cm de la zone injctée (74) 

 

 Comparaison des sondes entre elles 

 

Le chirurgien doit appréhender ces deux notions de sensibilité, dans la mesure où le ganglion 

a une très faible activité, et de résolution par le positionnement de la sonde en regard de la 

cible pour se guider avec précision sans trop disséquer le creux axillaire. 

Haigh comparant in vitro dans l’air 5 sondes, dont 2 scintillateur au NaI et 3 semi conducteur 

au CdTe, pour 3 isotopes, dont le 99mTc, en faisant varier les fenêtres spectrales a montré que 

les sondes n’étaient pas équivalentes en terme de résolution spatiale (75). Cet auteur insiste 

sur le fait que la fenêtre spectrale doit être réglée en fonction du photopic de l’isotope choisi 

et qu’il faut s’attendre à ce que, en situation clinique, apparaisse une augmentation des taux de 

comptages indirects liés au rayonnement diffusé par les tissus. 
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Les performances des sondes dépendent de nombreux paramètres, notamment le crystal de 

détection utilisé pour les tests. Tiourina T et al ont montré que la sonde au CdZnTe avait une 

meilleur sensibilité (21,7 cps/kBq) que la sonde au NaI (9,52 cps/kBq) à 1 cm de la source de 

57Co(76). Britten a également montré que le CdZnTe avait une meilleure sensibilité (4348 

cps/MBq) que le CsI (2991 cps/MBq) à 1 cm de la source de 99mTc (74). Pour ces deux 

auteurs la sonde au CdZnTe avait une plus grande sensibilité que la sonde au CdTe.  

Le choix d’une sonde de radiodétection est un compromis entre la sensibilité et la résolution 

qui évoluent de manière inverse. Ce choix doit tenir compte du radionucléide choisi. Pour 

Britten la principale qualité d’une sonde de détection du ganglion sentinelle marqué au 99mTc 

devrait être la sensibilité (74). 

Nous avons effectué la première comparaison clinique de l’efficacité des sondes de 

détection(77). 

 

2.3.2.2.5 La radioprotection 

 

La dose de rayonnement absorbée par le personnel durant la technique du ganglion sentinelle 

a été étudiée (78). Dans le cas de la radioprotection réglementaire des opérateurs classés en 

catégorie B, comme les chirurgiens manipulant des isotopes, la limite annuelle pour les 

extrémités est de 150 mSv. 

Nejc et al, ont montré que la dose maximale était reçue au niveau des doigts du praticien 

effectuant l’injection du technétium, de l’ordre de 164 µSv (79). Les doigts du chirurgien ou 

de l’infirmière aide opératrice du bloc opératoire reçoivent une dose moins importante, de 

l’ordre de 22 microSv. Dans cette étude la détection chirurgicale a été réalisée le lendemain 

de l’injection. La dose maximale reçue pendant une procédure au niveau des doigts est de 

l’ordre de 1000 fois inférieure à la dose limite annuelle tolérée. Dans ces conditions la 
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technique de détection du GAS utilisant la méthode isotopique ne présente pas de risque de 

radiocontamination pour les patients, le personnel ou les praticiens. 

 

2.3.2.3 Les modalités d’injection 

 

Les principaux paramètres définissant la technique d’injection sont le site d’injection, le 

volume injecté, l’activité injectée, et le délai entre l’injection et l’incision chirurgicale. 

 

Les principaux sites d’injection sont en péritumoral intraparemchymateux superficiel, ou en 

péri aréolaire. Les injections intra tumorales ou intradermiques sont très peu développées. 

L’injection peritumorale intraparemchymateuse superficielle représente le site le plus 

fréquemment utilisé dans les série de validation de la technique du ganglion sentinelle, 

prenant en compte le taux de détection et le taux de faux négatifs. Dans ce sens on peut dire 

que c’est la modalité d’injection réellement de référence. Habituellement l’injection se fait en 

2 à 4 points autour de la tumeur, avec une aiguille de 25 ou 27 gauges. Un massage doux de la 

zone injectée est recommandé pour favoriser la diffusion du traceur.  

 

Plusieurs cohortes prospectives non randomisées ont montré une équivalence entre la 

technique d’injection péritumorale et péria réolaire (80). Un essai randomisé français, l’étude 

FRANSENOD, non encore publié mais présenté au dernier congrès de l’Association 

Française de Chirurgie, à montré l’équivalence de ces deux modes d’injection en terme de 

taux de détection. En l’absence de curage axillaire concomitant cet essai n’a pas été en mesure 

de mesurer l’impact de la modalité d’injection sur le taux de faux négatifs.  
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La plupart des séries ayant comparé les différentes méthodes d’injection ont une 

méthodologie insuffisante pour conclure à la supériorité de l’une ou l’autre méhode: manque 

de randomisation, manque de curage concomitant ne permettant pas d’aborder la notion 

d’impact sur le taux de faux négatifs qui est pourtant un enjeu majeur de la technique du 

ganglion sentinelle. La technique la mieux évaluée, en terme de nombre de patientes, de 

curage complémentaire, est l’injection péritumorale intra paremchymateuse superficielle. 

Concernant la méthode isotopique l’activité optimale a injecter n’est pas déterminée. On 

trouve dans les publications des activités de 10 à 100 MBq (50). Edwin Glass, du John Wayne 

Institute recommande, pour des considérations de radioprotection, l’injection de 18 MBq (81). 

Entre 0,1 et 1% de l’activité injectée se retrouve dans les ganglions sentinelles (72). L’activité 

recommandée peut dépendre du délai entre l’injection et le gest opératoire. 

 

 Injection la veille ou le jour même 

 

Pour des raisons d’organisation de la filière de soins, la technique du ganglion sentinelle peut 

être proposée au cours d’une hospitalisation traditionnelle, les injections étant réalisées la 

veille de l’intervention, ou au cours d’une hospitalisation ambulatoire, l’injection étant 

réalisée le jour même de l’intervention. L’injection du bleu se faisant au bloc opératoire, la 

question posée par la détection du ganglion sentinelle en ambulatoire concerne surtout le délai 

entre l’injection de l’isotope et l’incision chirurgicale et l’ éventuel intérêt de moduler 

l’activité à injecter. 

Dans l’étude de Koisumi m et al,  utilisant une méthode combinée avec bleu per opératoire et 

isotope, les patientes recevant l’isotope le jour même de l’intervention recevaient une activité 

de 7,4 à 37 MBq et les patientes recevant l’isotope la veille recevaient une activité de 37 à 74 

MBq (82). Ces auteurs ont montré l’absence de différence en terme de taux de détection entre 
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les deux délais d’injection de l’isotope. Dans cette étude le taux de détection diminuait en 

fonction de l’âge élevé et du Body Mass Index (BMI) élevé. 

Pour Babiera GV et al, du MD Anderson,  comparant les résultats de patientes ayant toutes 

reçu 18 MBq de 99mTc, le délai entre l’injection de l’isotope et l’incision chirurgicale, n’a 

aucun impact sur le taux de détection, ni le nombre moyen de ganglions sentinelles réséqués 

(83). D’après cette étude il ne semble pas nécessaire de moduler l’activité injectée pour une 

procédure que l’injection soit réalisée le lendemain ou le jour même de l’intervention. 

Layeeque R et al, simplifient encore plus la procédure avec une injection per opératoire à la 

fois du 99m Tc et du bleu, obtenant un taux de détection de 97% (93/96) (84). 

 

2.3.3 Anatomie pathologique 
 

2.3.3.1 Généralités 

La technique du ganglion sentinelle permet de ne confier au pathologiste que 1 à 3 ganglions 

au lieu de 10 à 15 ce qui permet une analyse anatomopathologique plus ciblée. Comme le 

ganglion sentinelle a plus de chance de contenir une métastase, que les ganglions non 

sentinelles du curage, le pathologiste a intensifié son étude du ganglion sentinelle par une 

augmentation du nombre de coupes et/ou des colorations immunohistochimiques (85) 

Le pathologiste doit avoir été intégré dés le début du projet d’application de la technique du 

ganglion sentinelle de façon à être préparé à cette analyse particulière. 

Cserni G et al, ont montré l’hétérogénéité des pratiques à travers une enquête réalisée auprès 

de 382 correspondants, dont 240 équipes Européennes (86). Il existe des recommandations 

notamment européennes ou américaine permettant de guider les pratiques 

anatomopathologiques (87) (88) 
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2.3.3.2 Prise en charge du ganglion sentinelle 

 
2.3.3.2.1 étape macroscopique  

 

Les ganglions sentinelles sont comptés, mesurés et chaque ganglion sentinelle est inclus en 

totalité. Le ganglion sentinelle est coupé soit selon un plan longitudinal soit selon un plan 

transversal, selon des coupes de 1,5 à 3 mm (Figure n°9 ). Les cellules métastatiques 

envahissant le ganglion par les sinus afférents, les plus petites métastases se localisent 

préférentiellement sous la capsule ce qui serait un argument en faveur des coupes 

transversales (85). 

 

2.3.3.2.2 étape microscopique 

 

Le nombre et le niveau des coupes sont controversés. Les coupes sériées sont espacées en 

général de 150 à 250 µm (89) (Figure n°10 ). Ces coupes sériées permettent d’augmenter la 

détection des micrométastases (<2mm et > 0,2mm) et de diminuer le taux de faux négatifs 

(90). La question de l’impact pronostique de ces métastases occultes reste controversée. 

L’immunohistochimie (IHC), utilisant des anticorps monoclonaux dirigés contre des 

cytokeratines, permet de visualiser des métastases occultes, sous la forme de petits amas de 

cellules carcinomateuses, non vues en HE, mais dont la signification pronostique est 

controversée. De ce fait actuellement il n’est pas recommandé, hors étude, de proposer 

systématiquement une IHC à chaque patiente (88). 
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Figure n°9: schéma des plans de coupe d’un ganglion sentinelle
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n°10: Schéma des coupes dériées d’après de Mascarel et al, 2003 (85) 
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2.3.3.3 Le Compte rendu 

 

Le compte rendu histopathlogique doit comporter les éléments suivants : 

- Taille du ganglion 

- Technique d’analyse, la notion d’inclusion en totalité, l’intervalle et le nombre 

de coupes sériées en coloration standard, l’intervalle et le nombre des coupes 

sériées en IHC 

- Le type et la taille des métastases, la notion d’effraction capsulaire  

- La conclusion : comportant le nombre de ganglions sentinelles prélevés, de 

ganglions sentinelles métastatiques et la référence à la dernière classification 

de l’AJCC (American Joint Commission on Cancer) (12) (Tableau n°2 ). 

 

2.3.3.4 L’examen extemporanée 

 
L’examen extemporanée du ganglion sentinelle a pour objectif de permettre la réalisation du 

curage axillaire dans le même temps opératoire si le ganglion sentinelle est métastatique. La 

place de l’examen extemporanée des ganglions sentinelles est controversée notamment 

parcequ’il existe un risque d’altération du ganglion risquant de compromettre la qualité de 

l’examen définitif.  

 

Les principales méthodes d’examen extemporanée sont l’examen cytologique, par empreinte 

ou par gratage, et l’examen histologique sur coupes en congélation, avec ou sans  IHC. Les 

principaux avantages et inconvénients des deux méthodes sont décrits dans le Tableau n°5 

(87). 
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 L’examen cytologique 
 

La technique d’examen cytologique la plus employée est la méthode des empreintes. La 

sensibilité de cette méthode est de 54 à 91% (91, 92). Cette technique est rapide, 5 à 10mn, 

peu couteuse et préserve le tissu lymphoïde. Sa sensibilité est améliorée par l’expérience de 

l’équipe et l’augmentation du nombre de coupes examinées. Les cas de faux négatifs sont 

essentiellement liés aux cas de micrométastases et au carcinome loblaire infiltrant (93). 

 

 L’examen histologique 
 

L’examen histologique en extemporanée se fait sur coupes en congélation. La coupe en 

congélation se fait habituellement sur une partie du ganglion sentinelle, la moitié ou une 

tranche. Cette technique permet en principe de détecter des métastases de plus petite taille que 

l’examen cytologique. La sensibilité est de 57 à 87% (92). La sensibilité augmente avec le 

nombre de tranches examinées. La méthode des coupes en congélation est plus longue de 

réalisation que l’examen cytologique.  

L’examen en congélation de la totalité du ganglion sentinelle est réalisé en extemporanée par 

l’équipe italienne de Viale (94). Cette technique associée a une IHC a permis d’obtenir une 

sensibilité de 76% des macrométastases. Ce procédé prend 40 à 50 mn avec IHC et 30 à 40 

mn avec uniquement l’HE (95).  
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 Avantages  Inconvénients 

Cytologie par la méthode des empreintes 

 Simple, Rapide Moins de cellules examinées 

 Economique Plus de diagnostic différé 

 Nécessite un cytologiste entrainé Pas de différence entre macro et micro 

métastases 

 Peut donner des détails sur la cytologie  

Histologie sur coupe en congélation 

 Accés à l’architecture Artéfacts liés à la congélation 

 Moins de diagnostic différé Prend plus de temps 

 Différencie micro et macro métastase Perte tissulaire 

 Plus habituel pour les pathologistes Plus cher 

Tableau n°5: D’après Cserni Eur J Cancer 2003 (87) 

 

 Comparaison cytologie par empreintes et histologie sur coupes congelées 
 

La comparaison des deux techniques d’extemporanée, cytologie par empreintes et histologie 

sur coupes en congélation ne permet pas de conclure sur la supériorité de l’une ou l’autre. 

Pour Motomura K et al, la technique des empreintes apporte une meilleure sensibilité et une 

meilleure prédictivité du statut du ganglion sentinelle que la coupe en congélation (96). 

Celebioglu F et al, ont comparé les 3 techniques d’examen extemporanée, cytologie par 

empreintes et histologie sur coupes en congélation, en HE avec et sans IHC, sur une cohorte 

prospective de 102 patientes. Ces auteurs ont montré que les macrométastases étaient 

découvertes dans 100% des cas avec la méthode de congélation et dans 81,5% des cas avec la 

méthode des empreintes (97). Dans cette étude l’utilisation en extemporanée de l’IHC n’a pas 
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permit d’améliorer significativement la sensibilité de la découverte des micrométastases. Pour 

Brogi et al, comparant les deux méthodes la sensibilité était de 90% pour les macrométastases 

quelle que soit la méthode utilisée (98). Dans la récente méta analyse de 31 études sur 

l’extemporanée par empreintes la sensibilité pour les macrométastases était de 81% et pour les 

micrométastases de 22% (99). 

La méthode des empreintes peut être optmisée par l’utilisation concomitante de l’IHC (100). 

Salem AA et al, ont comparé la méthodes de  l’extemporanée avec empreintes optimisées par 

IHC à la méthode classique avec congélation et coloration HE. Ces auteurs ont montré une 

prédictivité du statut ganglionnaire de 96,1% pour les empreintes avec IHC contre 94,2% pour 

la technique classique, avec un taux nul de faux positifs. Cette méthode prend, d’après les 

auteurs, entre 30 et 45 minutes. 

 

2.3.3.5 Cas particulier : Le carcinome lobulaire infiltrant 

 

Le carcinome lobulaire infiltrant est un sous type anatomopathologique de cancer du sein dont 

l’architecture, faite de travées celullaires sans stroma, est particulière. Les difficultés à évaluer 

en pré opératoire la taille tumorale mais aussi les difficultés d’analyse cytologique et 

histologique des métastases du ganglion sentinelle ont amené certains auteurs à remettre en 

question l’indication de la technique du ganglion sentinelle dans ce cas particulier. La 

question précise de la validité de la technique pour les carcinomes lobulaires infiltrants a fait 

l’objet de notre quatrième article (101). 

 

2.3.3.6 Au total 

 
Méthode d’analyse : Les ganglions sentinelles doivent être comptés, mesurés, inclus en 

totalité, et analysés en coupes sériées. 
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Place de l’IHC : Sur 100 patientes T1N0 dont le ganglion sentinelle est détecté et analysé en 

HE sur coupes sériées, 60 seront indemnes d’envahissement. Sur ces 60 patientes l’IHC 

permet de découvrir des métastases occultes dans 20% des cas et pour ces patientes il existe 

18% de risque d’avoir une métastase sur un ganglion non sentinelle, soit 2% de la population 

totale (87). Cette évaluation justifie que l’IHC ne soit pas un standard en pratique de routine 

que ce soit pour les recommandations européennes ou américaines (87) (88) 

 

Place de l’examen extemporanée : L’examen extemporanée du ganglion sentinelle est 

fortement recommandée à partir du moment où il est prévu, avec l’accord de la patiente, de 

réaliser le curage axillaire complémentaire dans le même temps opératoire en cas de 

diagnostic de métastase. Pour les recommandations européennes la méthode des empreintes 

est le meilleur choix du fait de son faible coût, de sa rapidité, et de la préservation tissulaire de 

cette technique. Les recommandations américaines insistent sur les meilleurs résultats des 

coupes en congélation. 

 

Le compte rendu : Le compte rendu doit surtout proposer une classification anatomo clinique 

utilisant la dernière classification AJCC, précisant notamment la taille des localisations 

ganglionnaires et la méthode de diagnostic, HE ou IHC (12). 

 

2.3.4 La validation du concept 
 

L’hypothèse du ganglion sentinelle a été vérifiée à travers de larges études de cohortes de 

patientes ayant bénéficié de façon concomitante d’une détection du ganglion sentinelle et d’un 

curage axillaire des ganglions non sentinelles. Les critères de qualité de la technique du GAS 

sont le taux de détection, le taux de faux négatifs et la morbidité. 

47 



Thèse université 01 09 2006 

 

2.3.4.1 La définition du ganglion sentinelle 

 
Avec la méthode combinée, le ganglion sentinelle peut être  bleu et /ou radiodétecté. Le bleu 

caractérise parfaitement le concept de ganglion sentinelle puisqu’il est possible au chirurgien 

de suivre les canalicules bleutés vers le ganglion sentinelle. Quand le ganglion sentinelle n’est 

pas bleu mais radiodétecté il n’existe pas de définition validée du ganglion sentinelle en terme 

d’activité (102). La définition du ganglion sentinelle a fait l’objet de notre deuxième article 

actuellement soumis à l’European Journal of Nuclear Medicine. 

 

2.3.4.2 Le Taux de détection 

 

2.3.4.2.1 Définition 

 

Le taux de détection correspond au ratio du nombre de patientes chez qui au moins un 

ganglion sentinelle a été réséqué sur le nombre total de patientes chez qui les produits 

lymphotropes ont été injectés. 

 

Taux de détection% = Nbre de patientes avec moins un ganglion sentinelle détecté  X 100 
                                                      Nombre de patientes injectées 
 

 

2.3.4.2.2 Impact de la méthode de détection sur le taux de détection 

 

 Détection colorimétrique seule : 
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La première publication de Giuliano AE et al, utilisant le bleu  isosulfan sur une cohorte de 

174 procédures montrait un taux de détection de 65,5% (39). Ces résultats s’améliorent avec 

des publications plus récentes, avec en 1997 94% de détection par l’équipe de Giuliano et al 

toujours avec le bleu seul (103). La méta analyse de Kim et al, a montré un taux de détection 

était de 83,1% en cas de détection au bleu seul (104). La détection au bleu seul est envisagée 

par les équipes n’ayant pas accès à la médecine nucléaire. Sauf entre des mains très 

entraînées, le taux de détection est plus bas qu’en cas de méthode combinée, qui est la 

méthode de référence, ou même de détection isotopique seule. Ce qui entraîne la réalisation 

d’un curage axillaire pour échec de détection plus fréquemment qu’avec les autres méthodes 

ce dont il est souhaitable que la patiente soit informée. 

 

 Détection colorimétrique et isotopique, méthode combinée  
 

 En 1995 Albertini JJ et al, utilisant une méthode combinée avec 16 MBq de 99mTc couplé à 

du sulfure colloide et une injection de bleu isosulfan, sur une cohorte de 62 patientes a obtenu 

un taux de détection de 92% (105). Depuis plusieurs études de cohortes non randomisées ont 

montré que l’association du bleu et de l’isotope permettait d’améliorer le taux de détection. La 

récente méta analyse de 69 études, représentant 10 454 patientes, a montré un taux de 

détection de 96,35% (moyenne : 89%, médiane: 92%) (104). En moyenne le nombre de 

ganglions sentinelles extraits était de 1,92 (1 à 4, médiane 2). Une récente étude randomisée a 

confirmé que le taux de détection était meilleur avec la combinaison du bleu et de l’isotope, 

chez 61 patientes, comparé au bleu seul, chez 57 patientes, avec un taux de détection de 100% 

versus 86% (p=0,002) (106).  

 

 Détection isotopique seule  
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Aucune étude n’a évalué l’intérêt d’ajouter le bleu à l’utilisation de l’isotope seul. Pourtant la 

morbidité non négligeable du bleu, l’absence de morbidité du 99mTc seul et l’optimisation 

des sondes de détection amènent à se poser cette question. Le bleu présente surtout l’avantage 

technique de suivre le canalicule lymphatique vers le ganglion sentinelle. Quelques études de 

cohorte donnent les résultats du taux de détection avec l’isotope seul (Tableau n°6). Ces 

résultats comportent généralement les courbes d’apprentissage des équipes ce qui altère les 

résultats. Le taux de faux négatifs n’apparaît que dans les grandes séries. 

 

Auteur (année) N Activité (MBq) Tx Détection Tx Fx Négatif pN+

Krag (1993) (107) 22 15 82% 0 39%

Meijer (1996) (108) 30 40 93% 0 33%

Pijpers (1997) (109) 37  92% 0 30%

Veronesi (1997) (110) 163 10 98% 5% 53%

Borgstein (1998) (111) 130  94% 2% 42%

Tableau n°6: Radiodétection seule (sans bleu) 

 

2.3.4.2.3 impact du site d’injection sur le taux de détection 

 

Les principaux sites d’injection sont la région péritumorale, la région périaréolaire. Des 

résultats satisfaisants ont été décrit avec une injection intratumorale mais cette option 

nécessitait une activité moyenne importante de 90,8 MBq pour obtenir 94% de détection 

(112). La profondeur d’injection peut également jouer un rôle dans la réussite de la détection 

du ganglion sentinelle.  
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Les principales études de cohortes de patients publiées ayant validé la technique du ganglion 

sentinelle avec un curage axllaire concomitant ont utilisé l’injection péritumorale, 

intraparemchymateuse superficielle. L’essai randomisé Français, FRANSENOD, a montré 

que le taux de détection du ganglion sentinelle était équivalent que l’injection soit faite en 

péritumorale ou en péri aréolaire. Les résultats de cette étude sont en cours de publication. Les 

résultats de cohortes non randomisées montrent que le site d’injection péri tumoral ou péri 

aréolaire n’influence pas le taux de détection (80). 

 

2.3.4.3 Le Taux de faux négatifs 

 

2.3.4.3.1 Définition 

 

Le taux de faux négatifs est mesuré chez les patientes ayant au moins un ganglion sentinelle 

détecté et correspond au rapport du nombre de patientes chez qui les ganglions sentinelles 

sont indemnes d’envahissement métastatique alors qu’il existe des métastases dans les 

ganglions non sentinelles sur le nombre total de patientes chez qui il existe un envahissement 

métastatique au niveau des ganglions qu’ils soient sentinelles ou non.  

 

 

Tx de faux négatif % = Nbre de patientes / GS indemne et  curage métastatique.           X 100 

                                           Nbre de patientes/ GS détecté et au moins un ganglion méta. 

 

Le taux de faux négatifs ne peut être précisé qu’avec la réalisation concomitante d’une 

détection du ganglion sentinelle et du curage axillaire complémentaire. Il faut noter que la 

découverte d’une micrométastase dans un ganglion sentinelle, posant l’indication d’un curage 
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axillaire complémentaire, ne présente pas pour la patiente le risque d’un sous traitement et 

dans ce sens n’a pas à être considéré comme un faux négatif.  

 

2.3.4.3.2 Paramètres faisant varier le taux de faux négatifs 

 

Une méta analyse de 70 essais publiés a montré que le taux de faux négatifs poolé était  de 

8,4%  (113). 

 

 Taux de faux négatifs et caractéristiques de la cohorte de patientes 
 

Le taux de faux négatifs dépend du nombre de patientes, du taux de détection, et de la 

méthode de détection (88) (Tableau n°7 ). Bergkvist et al, a montré qu’en analyse multivariée 

le taux de faux négatifs était lié au caractère multifocal de la tumeur et à la phase S (114).  

Sur le plan technique le nombre de ganglions sentinelles prélevés et la palpation du creux 

axillaire afin de prélever d’éventuels ganglions suspects non sentinelles sont des précautions 

qui permettent de limiter le taux de faux négatifs (115). Au delà de 4 ganglions sentinelles le 

prélèvement de ganglions supplémentaires n’apporte pas d’amélioration du taux de faux 

négatifs (116). 

 

 Taux de faux négatifs P 

L’ensemble des essais 8,4% (0-29)  

Essais avec >100 patients vs <100 patients 6,7 v 9.0 0,02 

Taux de détection >90% vs <90% 6,3 vs 11,1 0,003 

Méthode combinée vs bleu seul 7,0 vs 9,9 0,07 

Tableau n°7 Taux de faux négatifs dans la littérature avec comparaison du ganglion 

sentinelle et du curage axillaire systématique(88) 
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 Taux de faux négatifs et expérience du chirurgien 
 

Les premiers résultats du bras « curage axillaire et ganglion sentinelle »  de l’essai NSABP 

B32, présentés lors du 27ème Breast Symposium de san Antonio en décembre 2005, l’étude 

britannique ALMANAC (117), la série de Bergkvist et al (114), la série allemande de 

Schirrmeister h et al (118), ont montré que le taux de faux négatifs était indépendant de 

l’expérience du chirurgien. 

 

 Taux de faux négatifs du curage axillaire 
 

Le taux de faux négatifs de la technique du ganglion sentinelle est déterminé en référence au 

résultat du curage axillaire. Or on sait que le curage axillaire est d’autant plus informatif que 

le nombre de ganglions prélevés est important. Il est probable qu’un curage axillaire avec 

moins de 10 ganglions réséqués présente lui aussi un risque de faux négatif mais celui-ci n’a 

jamais été évalué.  

 

 Impact du taux de faux négatifs sur le risque de décès 
 

La véritable question est de connaître l’impact réel du taux de faux négatifs en terme de perte 

de chance de guérison pour la patiente. En cas de ganglion sentinelle faussement négatif, 

d’autres facteurs pronostiques amènent à instituer une chimiothérapie adjuvante réduisant les 

risques de perte de chance liées à un sous traitement du risque métastatique. Dans 

l’expérience de Nano et al, le taux de faux négatifs était de 2,4%, soit 8 patientes sur les 328 

patientes de la série. Six de ces 8 patientes auraient eu une indication de chimiothérapie liée 

aux autres facteurs pronostiques validés, et seules 2 patientes auraient eu une perte de chance 

par défaut d’indication de chimiothérapie (119). Cette notion de perte de chance doit encore 
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être pondérée par le bénéfice individuel de la chimiothérapie adjuvante. Vaidya et al, ont 

élaboré un modèle mathématique dans l’objectif d’évaluer l’impact du taux de faux négatifs 

dans le risque de décès. Prenant en référence le taux de faux négatifs de l’essai NSABP B32, 

de 9,7%, les auteurs ont montré une augmentation de risque individuel de décès de moins de 

0,6% à 10 ans pour les patientes présentant une tumeur de moins de 2 cm (120).  

 

 Impact du taux de faux négatifs sur le risque de récidive axillaire 
 

De manière indirecte, le taux de faux négatifs peut être appréhendé par le risque de récidive 

axillaire. Cet abord indirect du taux de faux négatifs est la seule façon de faire pour les séries 

qui ne réalisent plus le curage axillaire systématiquement associé à la détection du ganglion 

sentinelle. Il est intéressant de constater que le risque de récidive axillaire après détection du 

ganglion sentinelle est comparable à ce que l’on obtient avec le curage axillaire. L’équipe du 

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, New York, a montré que le risque de récidive 

axillaire était de 0,25% avec un recul moyen de 31 mois (1-75),  qu’il y ait eu détection du 

ganglion sentinelle seul, car non métastatique, ou avec curage systématique dans la période 

d’apprentissage ou avec curage pour envahissement ganglionnaire (121).  Palesty JA et al, ont 

trouvé un risque de récidive de 0,6% avec un recul moyen de 33 mois sur une cohorte de 333 

patientes avec ganglion sentinelle négatif (122). 

 

2.3.4.4 La Morbidité 

 

La morbidité de la technique du ganglion sentinelle doit être comparée à celle du curage 

axillaire. La principale question est de répondre à l’hypothèse qui sous tend le principal intérêt 

de la technique du ganglion sentinelle à savoir démontrer que la morbidité liée à la technique 

du ganglion sentinelle est inférieure à celle du curage axillaire des étages I et II.  Il est 
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également important d’évaluer la morbidité propre de la technique du ganglion sentinelle 

seule et de la double intervention comportant la détection du ganglion sentinelle et de manière 

différée la réalisation d’un curage axillaire complémentaire indiqué par les résultats 

anatomopathologiques définitifs. Dans l’interprétation des résultats les comparaisons 

historiques ont moins d’intérêt que les comparaisons concomitantes des deux techniques 

réalisées par une même équipe.  

Les principaux items étudiés pour l’évaluation de la morbidité sont le taux de lymphocèle, 

d’abcès, le lymphoedème, les paresthésies, la mobilité de l’épaule. La qualité de vie  et la 

douleur sont peu étudiées. Les résultats des essais mélangeant dans les indications 

chirurgicales, avec à la fois des traitements conservateurs et des mastectomies, sont difficiles 

à interpréter, la morbidité résultant de la mastectomie masquant les bénéfice de la technique 

du ganglion sentinelle. 

 

2.3.4.4.1 La technique du ganglion sentinelle est moins morbide que le curage axillaire 

 

La première évaluation spécifique de la morbidité du ganglion sentinelle a été présentée en 

2000 par Schrenk et al (123). Il s’agissait d’une comparaison prospective de 2 cohortes de 35 

patientes, une cohorte ayant eu la technique du ganglion sentinelle et l’autre un curage. Dans 

cette série préliminaire la morbidité du groupe ganglion sentinelle, lymphoedème subjectif et 

objectif, douleur, paresthésies, mobilité du membre supérieur, était moindre que celle du 

groupe curage avec un recul moyen de 15,4 mois (4-28). Giuliano et al, ont montré, à travers 

une comparaison prospective sur une série de 57 patientes avec ganglion sentinelle et curage 

et 68 patientes avec ganglion sentinelle seul, que l’association de la détection du ganglion 

sentinelle au curage axillaire entraînait un taux de complication de 35% comparé à 3% après 

la réalisation de la seule détection du ganglion sentinelle (124). Peintinger a montré, à travers 
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l’étude d’une cohorte de 56 patientes, avec un suivi d’un an, que la récupération en terme de 

qualité de vie était plus rapide en cas de ganglion sentinelle qu’en cas de curage axillaire 

(125). 

Purushotham et l, ont mené un essai randomisé dans l’objectif principal d’évaluer la morbidité 

de la technique du ganglion sentinelle comparée au curage axillaire (126). Dans cette étude 

155 patientes du bras contrôle, avec chirurgie conservatrice (n=150), ou une mastectomie 

(n=5), et un curage axillaire ont été comparées à 143 patientes, dont 57 ont eu une détection 

du ganglion sentinelle et un curage axillaire et 86 un curage axillaire seul. L’étude de la 

morbidité montrait une diminution significative du taux de lymphocèles ponctionnées, de 

lymphoedème subjectif ou objectif, de parethésies, et d’atteinte de la flexion ou de l’abduction 

de l’épaule, dans le groupe sentinelle. L’étude de la qualité de vie montrait également une 

nette différence en faveur du groupe ganglion sentinelle dans la période précoce après 

l’intervention. Les deux groupes étant semblables à 1 an.  

 

L’essai ALMANAC est un essai randomisé britannique, multicentrique comparant un bras 

curage axillaire et un bras ganglion sentinelle avec pour objectif principal l’étude de la 

morbidité et de la qualité de vie, exprimée sous la forme d’un score TOI (Trial Outcome 

Index) . Les résultats à 18 mois, avec 424 questionnaires évaluables dans le bras sentinelle et 

405 dans le bras curage axillaire, ont confirmé la surmorbidité de la technique du curage 

axillaire comparée à la morbidité induite par la technique du ganglion sentinelle (127). 

L’interprétation des résultats de cet essai est rendu complexe par un double biais. D’une part 

dans le bras intitulé curage axillaire il y avait, de façon non randomisée, des patientes ayant 

un curage axillaire des étages I à III (302/405) et des patientes ayant simplement un 

échantillonnages de 4 ganglions (103/405). Et d’autre part les patientes avec ganglion 

sentinelle métastatique étaient traitées par curage complémentaire (67/95) ou radiothérapie 
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axillaire (28/95) , choix laissé à l’appréciation de l’équipe, sans que ces différences ne soient 

précisées dans les tableaux de résultats des différents tests utilisés. Malgré ces limites cet essai 

montre que le bénéfice ressenti par les patientes du groupe ganglion sentinelle en terme de 

morbidité et de qualité de vie s’exprime jusqu’à 18 mois après l’intervention. 

 

2.3.4.4.2 La morbidité propre de la technique du ganglion sentinelle 

 

Les différents travaux évaluant la morbidité de la technique du ganglion sentinelle ont montré 

qu’il existait une morbidité non nulle dans le groupe ganglion sentinelle seul.  

Wilke lg et al, ont analysé la morbidité des 4 975 patientes de l’essai de l’American College 

of Surgeons Oncology Group Z0010 qui n’ont subi que la détection du ganglion sentinelle 

sans curage axillaire associé (128). Ces auteurs ont montré que le risque d’anaphylaxie lié à 

l’utilisation du Bleu isosulfan était de 0,1%, le risque d’abcès de 1%, le risque de lymphocèle 

de 7%, et d’hématome de 1,4%. Les deux facteurs liés au risque de lymphocèle étaient l’âge 

et le nombre de ganglions sentinelles prélevés. A 6 mois 8,6% des patientes présentaient des 

paresthésies axillaires, 3,8% avaient une diminution de la sensibilité du membre supérieur et 

6,9% avaient un lymphoedème de plus de 2cm par rapport à la situation préopératoire. A 6 

mois le risque de lymphoedème était lié à l’âge et au BMI.  

Dans l’essai randomisé de Purushotham et al, la morbidité des 84 patientes qui n’ont eu que la 

technique du ganglion sentinelle a été comparée à la morbidité des patientes du groupe 

contrôle avec curage axillaire mais sans envahissement ganglionnaire (126). Les patientes du 

groupe ganglion sentinelle seul avaient une fréquence de 9% de lymphocèle ponctionnée 

contre 23% dans le groupe curage (p=0,008), un lymphoedème modéré à 12 mois avec une 

augmentation de volume de 20 ml contre 59,8ml  (p=0,007), et une meilleure qualité de vie 

immédiate (p=0,009) et à 3 mois (p=0,05). 
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L’essai ALMANAC permet d’identifier un groupe de 317 patientes dont les ganglions 

sentinelles étaient négatifs n’ayant reçu aucun traitement complémentaire de l’aisselle(127). 

Toutes les évaluations proposées dans cet essai ne sont pas interprétables pour ce petit groupe 

de patientes. Les séquelles fonctionnelles ou sensitives du membre supérieur opéré, le score 

du questionnaire de qualité de vie spécifique, FACT-B+4, qui représente l’objectif principal 

de l’essai, sont meilleurs dans le groupe ganglion sentinelle seul.  

Les patientes doivent être informées de l’existence d’une morbidité liée à la technique du 

ganglion sentinelle comme elles doivent être informées de la morbidité du curage axillaire. 

 

2.3.4.5 La morbidité de la double intervention, ganglion sentinelle puis curage axillaire 

différé 

 

L’hypothèse la plus logique serait que cette intervention en deux temps représente une perte 

de chance en terme de morbidité pour les quelques patientes chez qui il s’avère nécessaire de 

ré-opérer l’aisselle. Nous ne disposons que de très peu d’études à ce sujet. L’analyse de  

l’essai randomisé de Purushotham et al, montre bien que dans le groupe de patientes dont le 

ganglion sentinelle était métastatique les indicateurs d’évaluation de la morbidité et de la 

qualité de vie rejoignaient les résultats du groupe curage axillaire (126). Probablement 

parceque dans l’intervalle ces patientes avaient dû subir le curage axillaire secondaire.  

Husen et al, ont analysé spécifiquement cette question à travers les 370  réponses reçues à un 

questionnaire spécifique (129). Ils ont montré que l’intervention en deux temps, détection du 

ganglion sentinelle puis curage axillaire secondaire, était plus morbide que l’intervention en 

un temps en terme d’œdème du membre supérieur et de paresthésie. 
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2.3.4.6 L’impact de la technique du ganglion sentinelle sur la survie 

 

La réponse à cette question représente l’ultime étape permettant d’affirmer la validité de cette 

technique en routine en remplacement du curage axillaire. L’essai NSABP B32, dont les 

inclusions se sont achevées en 2004, a été construit et dimensionné pour répondre à cette 

question (130). En attendant ses résultats nous disposons de résultats de cohortes non 

randomisées et d’un essai randomisé. Parmi les cohortes publiées, celle de Tampa, correspond 

à la comparaison de deux cohortes de patientes sans envahissement ganglionnaire : 604 

patientes traitées avec un curage axillaire, correspondant au groupe « historique », et 1854 

patientes traitées par la technique du ganglion sentinelle (131). Avec les réserves liées à la 

comparaison de résultats historiques, cette étude a montré l’absence de différence 

significative en terme de survie globale et sans récidive. L’essai de Véronési et al, conclu à 

l’équivalence de la technique du ganglion sentinelle avec la technique de référence mais les 

principales critiques de ce premier essai randomisé publié sont le faible effectif des deux 

groupes de moins de 500 patientes évaluables et le faible recours de moins de 5 ans (132) . 

 

2.3.5 L’Apprentissage 

 

La notion d’apprentissage de la technique du ganglion sentinelle a longtemps été focalisée sur 

le nombre cas de détection et de curage axillaire concomitant. La question de l’apprentissage 

de la technique du ganglion sentinelle était le thème de notre troisième article (133). 

 

2.3.6 Les indications de la technique du ganglion sentinelle 
 

2.3.6.1 Indications de la technique du ganglion sentinelle en routine 
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Les principales recommandations internationales, soutenues par des sociétés savantes 

nationales, sont les recommandations Canadiennes du Comité de Direction du Health Canada 

Breast Cancer Initiative en 2001  (134) , celles de l’American Society of Clinical Oncology en 

2005 (88) et la conférence de consensus de Philadelphie réunissant des spécialistes américains 

et européens en 2001 (135). En France l’ANAES, Agence Nationale d’Accréditation et 

d’Evaluation en santé, a également publié des recommandations (136). 

Ces recommandations concluent, hors protocole de recherche, à l’indication de la technique 

du ganglion sentinelle pour un carcinome mammaire infiltrant, unifocal, en place, de petite 

taille. La taille tumorale limite est de 2 cm à 3 cm (88, 135). L’indication n’est pas liée à la 

technique chirurgicale appliquée au sein. L’indication du ganglion sentinelle est valide pour le 

traitement conservateur ou pour la mastectomie (88). 

La technique du ganglion sentinelle est contre indiquée en cas de ganglions axillaires 

cliniquement suspects, de tumeur multifocale, d’antécédent de chirurgie ou de radiothérapie 

mammaire 

La méthode de détection recommandée est la méthode combinée. 

L’échec de détection du ganglion sentinelle ou son caractère métastatique doivent faire porter 

l’indication d’un curage axillaire 

Les équipes multidisciplinaires, chirurgien, pathologistes, médecins nucléaires, doivent avoir 

validé leur courbe d’apprentissage. Un chirurgien qui ne réalise que rarement la chirurgie du 

cancer du sein ne doit pas proposer la technique du ganglion sentinelle. Les critères de qualité 

de la détection du ganglion axillaire sentinelle préconisés par l’American Society of Breast 

Surgeons sont un taux de détection minimal de 85% et un taux de faux négatifs inférieur à 

5%(137).   

L’analyse anatomopathologique doit porter sur un ganglion inclus en totalité, examiné en 

coupes sériées. L’examen extemporané est recommandé avec information de la patiente de 
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l’éventualité d’un curage axillaire en un temps opératoire. Seuls les résultats de la coloration à 

l’Hematoxyline et Eosine, et non l’immuno histochimie, doivent être exploités pour 

l’indication des traitements adjuvants 

Les patientes doivent être informées du fait que le standard reste le curage axillaire, et des 

limites de la technique du ganglion sentinelle, surtout le taux de faux négatifs, et de sa 

morbidité. Les patients doivent être informés du nombre de procédures réalisées par le 

chirurgien et de ses résultats en terme de taux de détection et de faux négatif. 

En France l’ANAES insiste sur la nécessité d’inclure ces patientes dans des essais et de les 

enregistrer afin de pouvoir suivre leur évolution. 

 

2.3.6.2 ganglion sentinelle métastatique et risque d’envahissement ganglionnaire non 

sentinelle 

 

D’après la récente méta analyse de Kim et al, 48,3% (35 à 62) des patientes avec 

envahissement métastatique sentinelle ont un envahissement ganglionnaire non sentinelle 

(104). Il est donc indiqué de réaliser un curage axillaire complémentaire en cas de ganglion 

sentinelle métastatique, classé au moins pN1.  

Dans l’objectif de sélectionner les patientes à faible risque d’envahissement ganglionnaire non 

sentinelle certains auteurs ont étudié des modèles prédictifs. Turner et al, du John Wayne 

Cancer Institute de Santa Monica, ont montré, sur une série de 194 patientes, qu’en analyse 

multivariée la taille de la métastase glandulaire, la taille tumorale histologique et la présence 

d’emboles lymphovasculaire étaient fortement liés au risque d’envahissement ganglionnaire 

non sentinelle (138).  

 

 Nomogramme prédictif de l’envahissement non sentinelle 
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L’équipe du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de New York a élaboré un 

nomogramme prédictif utilisant les principaux facteurs pronostiques : taille tumorale 

histologique, sous type histologique, grade nucléaire, emboles lymphovasculaires, 

multifocalité, récepteurs aux estrogènes, méthode de détection de l’atteinte des ganglions 

sentinelles, nombre de ganglions sentinelles prélevés et nombre de ganglions sentinelles 

métastatiques (139). Appliqué sur une population rétrospective et prospective, ce 

nomogramme a permis de prévoir le statut des ganglions non sentinelles dans 77% des cas. 

Plusieurs équipes ont analysé la validité de ce nomogramme avec une prédiction de l’atteinte 

ganglionnaire non sentinelle dans 71% des cas (140), 85% des cas (141), 72% des cas (69). 

En terme statistique une corrélation de 70 à 80% est jugée acceptable et au delà de 80% 

excellente (69). Ces tests prédictifs doivent être améliorés avant de pouvoir être utilisés en 

routine. A terme l’objectif pourrait être de proposer à la patiente dont le ganglion sentinelle 

est métastatique de lui éviter un curage axillaire complémentaire en cas de faible risque 

d’envahissement non sentinelle en lui présentant les risque d’erreur. 

 

2.3.6.3 ganglion sentinelle micrométastatique et risque d’envahissement ganglionnaire 

non sentinelle 

 

La taille de la métastase ganglionnaire représente un impact pronostique (142). Par définition 

les métastases ganglionnaires sont classées en fonction de leurs dimensions : cellules isolées 

(<0,2cm), micrométastases (>0,2mm et <2mm), et métastases (>2mm) (19).  

Les patientes ayant un envahissement ganglionnaire micrométastatique ont une moins bonne 

survie globale que les patientes indemnes de tout envahissement métastatique. Mais 

l’exploitation thérapeutique de cette information reste controversée(143). Nous n’avons 

actuellement aucune preuve de l’efficacité, en terme de survie globale ou sans récidive, d’une 

62 



Thèse université 01 09 2006 

prescription de traitement adjuvant aux patientes avec un envahissement ganglionnaire micro 

métastatique. 

La détection des micrométastases dépend des techniques anatomopathologiques 

utilisées.L’emploi de l’IHC augmente le taux de détection de 9 à 47% comparé à l’utilisation 

de l’HE seul (87). 

Houvenaeghel et al, rapportant la plus importante série publiée de cas de ganglion sentinelles 

micrométastatiques ont montré que le taux d’envahissement ganglionnaire non sentinelle était 

de 14,3% quand le ganglion sentinelle présentait une micrométastase (144). En analyse 

multivariée les facteurs prédictifs d’envahissement non sentinelle étaient la taille tumorale 

histologique (+/- 20mm), la méthode de détection  (HE versus IHC) et l’existence d’emboles 

lymphovasculaires. Dans les sous groupes de petites tumeurs (pT1a et pT1b) le risque 

d’envahissement ganglionnaire non sentinelle est <5% (8/168), et ne concerne à chaque fois 

qu’un seul ganglion. De même les petites tumeurs (pT1a à pT1c) de sous types histologiques 

particuliers (tubuleux, colloidal et medullaire), le risque d’envahissement ganglionnaire non 

sentinelle est inférieur à 5%. Les auteurs suggèrent qu’il soit possible d’éviter l’indication 

d’un curage axillaire complémentaire à ces patientes. 

 

La question de l’impact pronostique des micrométastases sera évaluée à travers de nombreux 

essai multicentriques.  L’essai NSABP B32 prévoit de centraliser de manière cachée pour les 

chirurgiens le résultat en terme de micrométastase du ganglion sentinelle afin d’évaluer son 

impact sur la survie (130). L’essai italien de Milan, IBCSG, ouvert depuis Avril 2001 

randomise les patientes dont le ganglion sentinelle est détecté et porteur de micrométastase, 

entre curage axillaire complémentaire et surveillance sans autre traitement de l’aisselle (145). 

L’essai de l’American College Of Surgeons Oncology Group Z010, non randomisé, ouvert 

depuis Avril 1999 prévoit d’inclure des patientes présentant un cancer du sein de moins de 
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2cm, sans envahissement axillaire clinique. Chaque patiente a en plus une détection de 

micrométastases au niveau des ganglions sentinelles et de la moelle. Ces résultats sont 

masqués et donc non accesssible pour le choix des traitements complémentaires (146) 

 

2.3.6.4 ganglion sentinelle contenant des cellules isolées et risque d’envahissement 

ganglionnaire non sentinelle 

 

Les cellules isolées correspondent à des amas de cellules tumorales de moins de 0,2 mm. 

L’impact pronostic de ces amas n’a pas été démontré (147). Dans la série de Houvenaeghel et 

al, le risque d’avoir un ganglion non sentinelle métastatique en cas de cellules isolées dans le 

ganglion sentinelle est évalué à 16% (30/87) (144).Dans ce contexte l’indication d’un curage 

axillaire complémentaire peut rester indiqué. Calhoun ke et al, a étudié une série de 61 

patientes avec cellules isolées dans les ganglions sentinelles complétées par un curage 

axillaire (148). Une seule patiente avait un ganglion non sentinelle métastatique (1,6%). 

L’indication d’un curage axillaire complémentaire en cas de cellules isolées dans le ganglion 

sentinelle n’apparaît pas dans les recommandations internationales. 

 

Weaver DL, rappelle qu’en cas de celulles isolées les ganglions sont classés pN0, et dans ce 

sens l’auteur ne milite pas pour dépenser du temps et de l’argent à la recherche d’amas de 

cellules isolées (143) 

 

2.3.6.5 Cas particuliers 

 

2.3.6.5.1 Ganglion sentinelle et surpoids ou âge 
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La notion de difficultés à détecter le ganglion sentinelle chez les patientes obèses est 

controversée. Hughes et al ont trouvé une absence d’impact du surpoids sur le taux de 

détection de 51 patientes obèses, avec BMI supérieur à 29, comparées à un groupe de 67 

patientes de poids normal (149). Par contre l’équipe du Memorial Sloan Kettering Cancer 

Center de New York a trouvé que le risque d’échec de détection était propotionnel au BMI 

(150). Ces remarque ne constituent pas une contre indication de la technique du ganglion 

sentinelle en cas de BMI élevé. On retrouve les même remarques sur l’effet de l’âge sur le 

taux de détection du ganglion sentinelle qui serait meilleur pour les patientes de <60 ans (151) 

sans que l’âge ne représente une contre indication à la technique. 

 

2.3.6.5.2 Ganglion sentinelle et cancer du sein chez l’homme 

 

L’équipe de l’European Institute of oncology de Milan a publié une série de 18 patients avec 

une méthode combinée, permettant d’obtenir 100% de détection du ganglion sentinelle (152). 

Dans cette étude l’absence de curage axillaire systématique ne permettait pas d’évaluer le taux 

de faux négatifs. L’équipe du Mémorial Sloan Kettering Cancer Center a publié une série de 

16 hommes avec un taux de détection de 93,7% (14/15), sans qu’il n’y ait eu de curage 

axillaire complémentaire (153). La technique du ganglion sentinelle semble s’appliquer de la 

même façon à l’homme qu’à la femme selon les mêmes indications et avec la même technique 

mais nous ne disposons pas du calcul du taux de faux négatifs dans ce contexte. 

 

2.3.6.5.3 Ganglion sentinelle et grosse tumeur 

 

Le risque d’envahissement ganglionnaire est lié à la taille tumorale. Par conséquent le risque 

de faux négatif est plus élevé en cas de tumeur volumineuse (154). Les principales études 
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ayant participé à la validation du concept du ganglion sentinelle appliqué au cancer du sein 

ont inclus des patientes avec des tumeurs de moins de 5cm. Houvenaeghel g et al, ont analysé 

une série de 116 patientes présentant une tumeur de plus de 3cm, trouvant un taux de 

détection de 94% (109/116), un taux de faux négatifs bas, de 1,4% (1/72) sans doute lié à 

l’exérèse des ganglions suspects non sentinelles étaient métastatiques dans 4 cas (155). Les 

recommandations internationales excluent ces volumineuses tumeurs de l’indication du 

ganglion sentinelle (88). 

 

2.3.6.5.4 Ganglion sentinelle et tumeur réséquée  

 

Le cas des patientes ayant bénéficié d’une tumorectomie préalable représente une contre 

indication « classique » à la réalisation de la technique du ganglion sentinelle (156) (134), 

(157). La contre indication est liée au risque d’altération du drainage lymphatique de la zone 

où siégeait la tumeur avec un éventuel impact sur le taux de détection, le taux de faux 

négatifs et le nombre de ganglions sentinelles prélevés. Cette question reste controversée. 

Ces patientes sont donc exclues des plus grandes séries publiées (103, 105). Seules quelques 

séries limitées de patientes analysent spécifiquement cette situation, en associant la détection 

du ganglion sentinelle au curage axillaire complémentaire. Trois études ont été publiées sur 

le thème précis de l’évaluation de la faisabilité de la détection du GAS après tumorectomie 

(158) (159) (160). Aucune de ces trois études ne comporte de curage axillaire 

systématiquement associé à la détection du GAS rendant impossible l’évaluation du taux de 

faux négatifs. De plus ces études sont très hétérogènes, notamment quant à la technique de 

détection du ganglion sentinelle.  
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Cette catégorie de patientes dont la lésion mammaire est trop petite, souvent non palpable, 

ne permettant ni une biopsie préopératoire ni un examen en extemporané, correspond 

souvent aux patientes issues du dépistage. Devant le développement des campagnes de 

dépistage de masse organisé cette population va augmenter. Il ne serait pas logique d’en 

arriver à proposer un curage axillaire systématique aux patientes présentant de fait les plus 

petites tumeurs.   

 

2.3.6.5.5 Ganglion sentinelle et grossesse 

 

La contre indication de la technique du ganglion sentinelle pendant la grossesse répond au 

principe de précaution élémentaire lié au risque éventuel de l’irradiation et de l’emploi d’un 

colorant. L’équipe du MD Anderson a montré qu’après injection d’une activité de 92,5 MBq 

en péritumoral la dose absorbée maximale par le fœtus serait de 4,3 mGy, en sachant que la 

dose toxique minimale est de 50mGy (161). Des données encore plus rassurantes ont été 

retrouvées par l’équipe de l’European Institute of Oncology de Milan qui utilise une activité 

plus faible de 12 MBq (162). Le risque tératogène est avéré chez la souris avec le bleu de 

methylène (163). 

 

2.3.6.5.6 Ganglion sentinelle et tumeur multicentrique  

 

Le cadre particulier des patientes ayant un cancer multiple du sein, représente une contre-

indication à la réalisation du ganglion sentinelle en routine hors protocole (88). L’équipe du 

centre Oscar Lambret de Lille a mis en place une démarche d’évaluation de l’application de la 

technique du ganglion sentinelle aux tumeurs multifocales dans le cadre du PHRC 2005. Cette 

étude multicentrique est ouverte depuis le début de l’année 2006. 
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2.3.6.5.7 Ganglion sentinelle et chimiothérapie néoadjuvante  

 

Après chimiothérapie néoadjuvante (CN) le traitement chirurgical standard comporte un 

curage axillaire. Ce curage axillaire est négatif dans 59% des cas (164). Il est logique de 

chercher à appliquer la technique du ganglion sentinelle à ces patientes afin de leur éviter un 

curage axillaire systématique, ne réservant le curage axillaire qu’aux patientes dont le 

ganglion sentinelle serait détecté et métastatique.  

Les performances en terme de taux de détection et de taux de faux négatifs de la technique du 

ganglion sentinelle après CN restent controversées. Une méta analyse récente de 21 séries 

publiées comportant comme critères d’inclusion l’indication d’une chimiothérapie 

néoadjuvante pour cancer du sein opérable dans un but de conservation mammaire, la 

réalisation de la détection du ganglion sentinelle après la chimiothérapie néoadjuvante et la 

réalisation concomitante d’un curage axillaire complémentaire pour évaluer le taux de faux 

négatifs, a rapporté un taux de détection moyen était de 91% ( de 88 à 94%) et un taux de faux 

négatifs de 12% (de 16 à 9%) (165). La plupart des séries de cette méta analyse présentent 

d’importants biais qui limitent leur portée : petit nombre de patientes, séries rétrospectives, 

inclusion de patientes présentant un cancer inflammatoire, méthodes hétérogène de détection 

du ganglion sentinelle, méthodes hétérogènes d’analyse anatomopathologique, inclusion des 

courbes d’apprentissage de la technique du ganglion sentinelle. Dans le cadre de l’étude 

NSABP B 27, qui évalue l’impact du docetaxel ajouté à une chimiothérapie néoadjuvante à 

base de doxorubicine et cyclophosphamide, 428 patientes ont bénéficié d’une détection du 

ganglion sentinelle en plus du curage axillaire après la chimiothérapie néoadjuvante (166). 

Dans cette série le taux de détection était de 84,8% et le taux de faux négatifs de 10, 7%. Les 
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méthodes de détection étaient hétérogènes. Le taux de détection était de 87,6% avec l’isotope 

et de 78,1% avec le bleu seul. 

 

2.3.6.5.8 Ganglion sentinelle et tumeur non palpable 

 

La détection du ganglion sentinelle est faisable en cas de tumeur non palpable avec des 

résultats comparables à ce que l’on obtient en cas de tumeur palpable (167) La notion de 

tumeur non palpable pose à la fois la question du site d’injection des traceurs et de 

l’organisation du reprérage et de l’injection du colloide.  

Plusieurs équipes proposent de coupler le repérage du ganglion sentinelle et de la tumeur non 

palpable par l’injection périlésionnelle du colloide marqué, selon la technique du ROLL 

(Radioguided Occult Lesion Localization) (168). Cette technique fait l’économie du repérage 

par repère métallique ce qui simplifie le circuit de la patiente. Il semble préférable d’associer 

une injection intratumorale d’une solution de colloides de gros calibre pour le repérage de la 

tumeur et une injection péritumorale de colloide de calibre habituel pour la détection du 

ganglion sentinelle. En effet l’injection intra tumorale de macro colloide donne un taux de 

détection du ganglion sentinelle plus faible (88,6%) qu’en associant les deux types d’injection 

(99%) (169). 

 

2.3.6.5.9 Le prélèvement du ganglion sentinelle sous anesthésie locale 

 

Certaines équipes proposent de réaliser la technique du ganglion sentinelle sous anesthésie 

locale. Il semble que la faisabilité de la détection du ganglion sentinelle sous anesthésie locale  
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soit acquise au sein d’équipes très entraînées (170) (171). L’équipe de Milan a montré une 

bonne acceptation des patientes de ce geste sous anesthésie locale à travers un questionnaire 

de satisfaction (172). L’objectif de cette démarche est d’éviter l’examen anatomopathologique 

en extemporanée et de ne proposer qu’une seule intervention sous anesthésie générale pour la 

tumorectomie et l’éventuel curage axillaire. Les patientes nécessitant une deuxième 

intervention pour reprise de marges d’exérèse mammaire ont en fait 3 interventions au lieu de 

deux. Le petit nombre de publications sur ce thème est probablement le reflet de son faible 

développement. Cette alternative est motivée par une insuffisance d’accessibilité à un examen 

anatomopathologique extemporané qui est recommandé. 

 

2.3.6.5.10 Prise charge de l’aisselle en cas de ganglion sentinelle métastatique 

 

L’essai européen AMAROS (Axillary Mapping Against Radiotherapy or Surgery), de 

l’EORTC, est un essai randomisé multicentrique qui évalue chez les patientes avec un 

ganglion sentinelle métastatique, l’intérêt d’un curage axillaire comparé à une irradiation 

axillaire. Son objectif principal est la survie sans récidive axillaire à 5 ans. Cet essai est ouvert 

depuis Février 2001 (145). Les auteurs ont réalisé un audit de qualité de la radiothérapie de 

façon à s’assurer que les champs d’irradiation préservaient absolument l’aisselle dans le bras 

« curage axillaire » (173). L’essai ACOSOG Z011 est un essai randomisé multicentrique qui 

évalue chez les patientes avec un  ganglion sentinelle métastatique, l’intérêt d’un curage 

axillaire comparé à l’absence de tout traitement de l’aisselle (174). L’objectif principal de cet 

essai est la survie globale et l’objectif secondaire la morbidité. Cet essai est actuellement 

arrêté avec 900 inclusions ce qui pourrait remettre en question l’objectif principal. L’objectif 

initial était plus ambitieux mais les inclusions avançaient plus lentement que prévu du fait de 

la réticence des patientes à être incluses dans le bras sans curage. 
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3  Objectifs du travail de thèse 
 

A travers ce travail nos objectifs étaient d’analyser de façon critique la méthodologie de la 

technique du ganglion sentinelle appliquée au cancer infiltrant du sein et de participer à la 

validation pratique de son concept.  

 

3.1 Analyse critique de la méthodologie 
 

3.1.1 Les sondes de radiodétection :  
 

Il existe sur le marché deux types de sondes de radiodétection des rayonnements gamma émis 

par le 99mTc : des photoscintillateurs et des semi conducteurs. Plusieurs travaux ont montré 

d’importantes différences en terme de performance physiques (résolution et sensibilité) de ces 

sondes à partir de travaux de simulation en laboratoire. Notre objectif était de transposer ces 

études dans un domaine clinique pour montrer l’impact en terme de taux de détection et de 

faux négatif. Pour cela nous avons comparé 3 sondes de radiodétection per opératoires en 

situation clinique. 

 

3.1.2 La définition du ganglion sentinelle : 
 

 En terme de recommandation la méthode combinée est reconnue pour donner le meilleur taux 

de détection. Dans ce cas le ganglion sentinelle est soit bleu, soit radiodétecté soit les deux. Si 

il n’y a pas de ganglion bleu, mais uniquement des ganglions radio actifs, la question de la 

définition du ganglion sentinelle se pose. Faut il considérer un ganglion faiblement radioactif  
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comme étant sentinelle et le réséquer, au risque d’ôter autant de ganglions que dans un curage 

complet  ou faut il définir un seuil de radioactivité permettant de cibler la résection des seuls 

ganglions informatifs ? A ce jour cette question a été soulevée dans la littérature mais n’a 

jamais été analysée en terme d’impact sur le taux de détection ou de faux négatif. 

 

3.2 Validation pratique du concept du ganglion sentinelle  

 

3.2.1 La courbe d’apprentissage : 

 

L’épidémiologie du cancer du sein, sa fréquence, la diminution de la taille des tumeurs du fait 

du développement des campagnes de dépistage, plaident pour la diffusion de la technique du 

ganglion sentinelle à l’ensemble des chirurgiens prenant en charge des patientes atteintes d’un 

cancer du sein. Cette diffusion passe par la formation des équipes. Pour les chirurgiens cette 

formation est axée sur la réalisation concomitante d’une détection du ganglion sentinelle et 

d’un curage des ganglions non sentinelles pour les premières patientes. La définition de 

l’effectif nécessaire de cette cohorte d’apprentissage par les pionniers de la technique était très 

ambitieux, jusqu’à 40 cas voir plus de 100 s’il on voulait tenir compte du taux de faux 

négatifs. Cela risquait d’amener les chirurgiens débutants à ne pas réaliser de courbe 

d’apprentissage. Nous avons voulu montrer que la qualité requise en terme de taux de 

détection pouvait être obtenu avec un plus petit nombre de patientes, compatible avec le 

recrutement des chirurgiens en dehors des grands centres hyperspécialisés. 

 

3.2.2 Le carcinome lobulaire infiltrant : 
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L’application de la technique du ganglion sentinelle a surtout été validée pour des patientes 

présentant un carcinome canalaire infiltrant, qui représentent près de 80% des patientes avec 

un carcinome infiltrant. Les caractéristiques anatomopathologiques du carcinome lobulaire 

infiltrant, qui représente moins de 15% des formes infiltrantes, ont amené les auteurs à mettre 

en doute la validité de l’application de la technique du ganglion sentinelle pour ce sous type 

histologique particulier. Notre objectif était de vérifier cette hypothèse à partir d’une cohorte 

de patientes ayant eu de façon concomitante un curage axillaire et une recherche de ganglion 

sentinelle. 
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Abstract 

Previous reports have shown that Axillary Sentinel Lymph Node (ASLN) radiodetection 

allows an accurate axillary staging for patients with early breast cancer. Radioguided surgery 

implies the use of a gamma probe to count the emitted radioactivity of marked ASLN. Several 

75 



Thèse université 01 09 2006 

gamma probes are commercially available, with its own sensitivity. The clinical implication 

of the type of gamma probe on ASLN radiodetection remains to be evaluated. 

Methods Three commercially available gamma probes were evaluated: a scintillator with a 

bismuth germanate crystal (A), a semiconductor with a cadmium telluride crystal (B), and a 

semiconductor with a cadmium zinc telluride crystal (C). 200 patients with early breast cancer 

were prospectively enrolled to undergo ASLN radiodetection and axillary lymphadenectomy. 

ASLN mapping consisted in injecting technetium-99m sulfur-colloid (99mTc) around the 

tumor. For each patient, sentinel lymph nodes were counted successively with the three 

probes and the sensitivity of each gamma probe was determined from the measured ASLN 

residual activity. The results of detection rates and false-negative rates for each probe were 

compared. 

Results Residual ASLN activity was low (0.15% of injected activity/ 50kBecquerel). 

Sensitivity differed between the 3 probes with probe A offering the best sensitivity. The 

detection rate of probe A was significantly better as compared with that of probe B (93% vs. 

86%, p=0.05). No differences in false-negative rates were observed between the three probes. 

Conclusion . ASLN detection rate depends on the type of gamma probe used. As failure to 

detect ASLN leads to complete axillary lymphadenectomy, involving local morbidity and 

sequel, the type of gamma probe must be considered as an important criterion for sentinel 

lymph node radiodetection.  

Key words 

Breast cancer, sentinel lymph node , gamma probe
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 INTRODUCTION 

 

The sentinel lymph node concept, first described for penile cancer and melanoma, has 

recently been applied to early breast cancer staging (1,2,3). Axillary lymph node status 

currently remains one of the most important prognostic indicators in early breast cancer (4,5), 

and is of particular value in the choice of adjuvant therapy (6). If an Axillary Sentinel Lymph 

Node (ASLN) is detected, excised and is free of pathological metastatic involvement, the 

patient must be spared the morbidity of conventional axillary lymphadenectomy (7,8). 

Morbidity related to ASLN excision is significantly less than that of axillary 

lymphadenectomy (9,10,11)  

ASLN may be detected using peritumoral or periareolar injection of lymphotropic 

products, stains or isotopes, which map the tumor’s regional lymph network (12,13). The 

isotopic method involves the injection of a gamma emitter, technetium-99m (99mTc ), to tag 

ASLN whose activity can be detected during the surgical procedure with the use of a hand-

held gamma probe directly through the surgical wound (14).   

The main criteria used to evaluate the ASLN technique are detection and false-

negatives rates (12,13). Detection failure leads to axillary lymphadenectomy wich is 

associated with axillary morbidity (15,16). A false-negative result means the lack of 

involvement of ASLN  with involvement of others, no sentinel, axillary lymph nodes. False-

negative results can lead to inadequate treatment and ultimately, to a risk of cure failure (17). 

The false-negative rate can only be evaluated through concomitant ASLN detection and 

complementary axillary resection (18). 

Several types of gamma probes are commercially available characterized according to 

their principle of detection, (scintillators exploiting excitation phenomena and semiconductors 

exploiting ionization phenomena), and their collimation (19). The basic physical performance 
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of a gamma probe can be described by its spatial resolution, sensitivity and count rate 

linearity (20). In the particular case of sentinel lymph node radio-detection, through 

laboratory simulations, the sensitivity of the gamma probe was found to be the dominant 

performance factor (21). Sensitivity characterize the ability of a gamma probe to count a low 

activity (20). Each type of commercially available gamma probe displays a particular 

sensitivity.  

To date, no published study has considered the impact of gamma probe sensitivity in 

the context of ASLN detection in early breast cancer, in a clinical situation that differs from 

laboratory simulations. Our working hypothesis was that the results relative to ASLN radio-

detection do not differ as a function of the type of gamma probe used. We compared three 

commercially available gamma probes, a scintillator and two semiconductors. We firstly used 

ASLN residual activity to compare the sensitivity of these three probes and then tested our 

hypothesis on a prospective clinical series of 200 patients with invasive early breast cancer, in 

accordance with the legal recommendations relative to the rules of clinical research.  

 

METHODS 

 

Gamma probes. The three probes tested were Modelo 2 R (probe A), a scintillator with a 

bismuth germanate (BGO) crystal, and two semiconductors: Navigator R (probe B) with a 

cadmium telluride (CdTe) crystal, and Neoprobe R (probe C) with a cadmium zinc telluride 

(CZT) crystal. The main features of these probes are indicated in Table 1. 

Clinical series. From June 1999  to September 2001,   a prospective series of two hundred 

patients treated for invasive early breast cancer underwent ASLN detection with the three 

probes and concomitant complementary axillary lymphadenectomy. Each patient gave signed 

informed consent, in accordance with the legal recommendations relative to the rules of 

clinical research. The inclusion criteria were preoperative diagnosis of invasive early breast 

78 



Thèse université 01 09 2006 

carcinoma, clinical tumor size of less than 3cm (T0, T1, T2<3cm), no axillary palpable node 

(N0), an indication of initial surgical treatment, and the signed informed consent form. 

Exclusion criteria were pregnancy, lack of preoperative diagnosis and previous tumor 

excision or neoadjuvant chemotherapy.  

The radio-detection method consisted in the injection of unfiltered 99mTc-labeled rhenium 

sulfur colloids (NanocisR kit) superficially within the parenchyma around the tumor. An 

activity of 30 to 40 MBq in 2 x 0.1 ml of physiological serum was used if the injection was 

performed on the day before surgery, or 20 to 30 MBq in 2 x 0.1 ml if performed on the 

morning before surgery. Intra-operative detection was performed with the three tested probes: 

probe A and probe B for all patients, plus probe C for the last 140 patients. The probes were 

always used in the same order; A then B then C. Gamma probes A and C were used with an 

external detachable collimator and probe B had an internal integrated collimator. The intra-

operative detection protocol included successive counts of the contra-lateral chest wall 

(defined as background) and counts of each ASLN with each of the three probes.  

The surgical technique systematically involved breast tumor excision, followed by a 

horizontal axillary incision, so as  to detect and remove one or more ASLN, and a 

complementary functional axillary lymphadenectomy of the first two Berg levels.  

 An ASLN was defined as the intra-operative detection of a number of counts per 

second at least twice the background level.  

Residual activity of ASLN and gamma probe sensitivity. The sensitivity of a probe is defined 

as the number of counts received by the probe per unit of source activity and is expressed in 

counts per second (cps) per kBecquerel (kBq) (20). To evaluate the sensitivity of the three 

gamma probes tested, we measured residual activity of 72 ASLN, previously counted with the 

three probes, with the gamma counter (COBRA II model 85003, Packard), calibrated with a 

99mTc source, immediately after surgical resection. Residual activity was expressed in count 
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per minute (cpm) per kBq. The measurement of ASLN activity with the gamma counter 

allowed to determine the amount of residual activity in the ASLN relative to the injected dose. 

The sensitivity of each probe was determined by comparing the number of counts obtained 

with each probe during surgery with the residual activity of each ASLN. The results for 28 

nodes from patients injected the day of surgery and 44 nodes from patients injected the day 

before surgery were considered. 

 

Pathological analysis. No intraoperative histopathological examination was performed. In the 

macroscopic step, each node was embedded in totality in 2-mm-thick slices performed 

perpendicularly to its longest axis. Further management differed for ASLN and axillary 

lymphadenectomy. ASLN were cut into ten 4 µm sections. Standard Hematoxylin-Phloxin-

Saffron (HPS) staining was performed on levels 1, 4 and 7. In the absence of detectable 

metastasis or micrometastasis, on these first sections, immunohistochemical (IHC) labeling 

was performed on the three intermediary levels. Micrometastasis was defined as a metastasis 

less than or equal to 0.2 cm in diameter. For each node of the lymphadenectomy, one 4-µm 

section was cut from each block and stained with HPS but no immunohistochemistry was 

performed .  

 

Definitions:  

-  the detection rate. The detection rate was defined as the number of patients who’s ASLN 

was isolated relative to the total number of patients included in the study. This rate was 

determined for each of the three probes tested.  

- the false-negative rate. The false-negative rate was defined as the ratio of the number of 

patients whose ASLN was isolated and not involved, but who had involved non-sentinel 

axillary nodes, to the number of patients whose ASLN was isolated and who showed node 
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involvement, whether sentinel or not. This rate was determined for each of the three probes 

tested. 

 

Statistical method. The chi-square test was used, with an α risk of 5%, to compare detection 

and false-negative rates for the three probes.   

 

RESULTS 

 

Population characteristics. The characteristics of the patients are indicated in Table 2. The T 

of TNM staging was used to distinguish the groups by clinical size of tumor.  

ASLN residual activity and gamma probes sensitivity. The mean amount of ASLN activity 

was 52 kBq (range 0.07/189 kBq) as indicated in Table 3. Whether injection was performed 

on the day of the operation or on the evening before, the percentage of injected activity in the 

ASLN was 0.15% of the injected dose (Table 3). The sensitivity of the probes is indicated in 

Table 4. Sensitivity was comparable for probes B and C. The sensitivity of probe A was six-

fold higher than that of probe B or probe C when injection was performed on the day of the 

operation, and four-fold higher than that of probe B or probe C when injection was performed 

the evening before (Table 4).  

 

Detection rate. The radiodetection rates per probe are indicated in Table 5. The detection rate 

was significantly better with probe A than with probe B(93% vs. 86% respectively; p<0.05) 

(Table 5).  

False-negative rate. Table 6 indicates the false-negative rate for each probe. No significant 

differences in false-negative rates  were found between the three gamma probes tested (Table 

6).  
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DISCUSSION 

 

In the current study a comparison of three gamma probes (BGO scintillator, CZT and 

CdTe semiconductors) showed that these gamma probes differ in their sensitivity and 

detection rates of sentinel lymph nodes in a clinical situation.   

Whereas a radioactive source emits its gamma rays in a 2π solid angle, a gamma probe 

detects only a small fraction of them along its axis, in front of its detector. Surgical 

radiodetection of emitted gamma rays consists in localizing the target within the background 

activity. A surgical gamma probe must meet the following requirements: high sensitivity, high 

spatial resolution and an effective side shielding (20). In clinical conditions, spatial resolution 

indicates the capacity of a probe to discriminate between target and background activity (22). 

Semiconductors are known to provide better spatial resolution than scintillators (21).  

Sensitivity, which indicates the efficiency of a probe in detecting and counting 

radiation, corresponds to the number of counts per second (cs) per unit of source activity 

expressed in kilo Becquerel (kBq). One method to evaluate intra-operative gamma probes for 

sentinel lymph node radiodetection with laboratory simulations showed that sensitivity was 

the dominant performance factor notably because of the low sentinel lymph node intake 

activity (21). Our results show that the residual activity in the ASLN was approximately 50 

kBq, corresponding to 0.15% of the injected dose (Table 3). It has been shown that the 

sensitivity of a scintillator is better than that of a semiconductor (23,24,25) and that the 

sensitivity of a CZT semiconductor is superior to that of a CdTe semiconductor (22). In our 

study, the BgO scintillator counted four times as much radioactivity as the two 

semiconductors for patients injected the evening before, and 7 times as much for patients 

injected the day of the operation (Table 4). 
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Spatial resolution and sensitivity differ depending on whether the probe is collimated 

or not. The purpose of collimation is to maintain maximum precision for axial localization of 

the target by counting only impacts from the target itself (25,26). Generally speaking, 

collimation improves spatial guidance and reduces sensitivity (20,21,22,23) . 

For our comparisons, we used three commercially available gamma probes without 

any modification: a scintillator with a BgO crystal, a semi conductor with a CdTe crystal and 

a semi conductor with a CZT crystal. Other configurations exist. Our objective was not to 

define the best gamma probe but to evaluate the clinical impact of the type of the gamma 

probe on the detection rate results.  

 Our results show that the sensitivity of the three gamma probes differed. On the basis 

of a prospective clinical series of 200 patients, these differences in physical performance had 

a clinical impact on the detection rate of ASLN. The detection rate was 93% with the 

collimated BGO scintillator, 90% with the collimated CZT semiconductor and 86% with the 

CdTe semiconductor (Table 5). This difference between the BGO scintillator and the CdTe 

semiconductor was statistically significant (p<0.05). This may be an unrecognized cause of 

different success rates of ASLN detection. This is an important consideration, as detection 

failure implies that the patient will undergo axillary resection, thereby reducing their quality 

of life as compared to that of a patient experiencing only ASLN excision. This is of particular 

importance for inexperienced surgeons for whom the best sensitivity is required to ensure the 

detection of ASLN with very low activity. 

In the current studies, a comparison of the three probes showed no significant 

differences in terms of false-negative rates (Table 6). Analysis of the relative impact of the 

choice of gamma probes for ASLN detection on the risk of a false-negative result would 

require investigation in a larger series because of the infrequency of this event (27). Isotopic 

activity counted in ASLN is not predictive of metastasis (28,29). Furthermore one recent 

83 



Thèse université 01 09 2006 

study has shown that false-negatives have little impact on the definitive choice of 

complementary treatment (30).  

Conclusion 

In summary, this study showed that the performances of gamma probes, in terms of 

sensitivity, differed from one gamma probe to another, and that these differences had a 

clinical impact on ASLN detection rates. Among the gamma probes tested, the scintillator 

showed the best sensitivity as well as the best detection rate of ASLN.  

The rate of ASLN detection depends not only on the skill and experience of the 

surgeon, but also on the performance of the gamma probe. Given the low amount of residual 

activity in the ASLN, sensitivity seems to be the main criterion for the choice of a gamma 

probe. In the current context of an international validation of ASLN detection in the surgical 

management of early breast cancer, it is important to consider the relative efficiency of 

gamma probes.   
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Tables 

Probe A B C 

 

Probe  

 

Modelo 2®

 

Navigator®

 

Neoprobe®

Manufacturer DAMRI TYCO BREAST CARE 

 

Principle 

 

Scintillator 

 

Semiconductor 

 

Semiconductor 

 

Detector 

 

BgO* 

 

CdTe=

 

CZT§

 

Collimator 

 

 

Detachable 

 

Integrated 

 

Detachable 

 

Diameter of the 

detector (mm) 

 

 

5 

 

14 

 

14 

Spatial resolution 

(cm) 

0.6 1.3 0.3 

Table 1: Main features of the three gamma probes: *BGO = bismuth germanate, =CdTe = 

cadmium telluride, §CZT = cadmium zinc telluride. 

88 



Thèse université 01 09 2006 

 

Population (n=200) Clinical characteristics 

Mean age 56 years 

Clinical size of tumor : T* (%) 

 

T0=38 (19%) T1=91 (45.5%) T2=71 (35.5%) 

Tumor site (%) 

- external upper quadrant 

- internal upper quadrant 

- external lower quadrant 

- internal lower quadrant 

- union of external quadrants 

- union of internal quadrants 

- union of upper quadrants 

- union of lower quadrants. 

 

 

- 74 (37%) 

- 21(10%) 

- 26(11%) 

-  8(4%) 

- 23 (11.5) 

- 14 (7%) 

- 32(16%) 

- 2(1%) 

 

Histological size of tumor (range) 

 

12.14 mm (3-30) 

 

Mean number of nodes removed 

(range) 

 

9.3 (3-22) 

 

Mean number of ASLN removed 

(range) 

 

2.2 (0-7) 

Table 2: Clinical characteristics of the population of 200 patients: T* for clinical size of 

tumor using TNM classification of breast tumors.  
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 Injection of  99mTc 

 The evening before Surgery 

(n=28 ASLNs) 

The morning of surgery 

(n=44 ASLNs) 

 

Mean injected activity (MBq) 

 

34 (19.5-50) 

 

33.8 (26.5-40) 

 

Mean time from injection to 

intra operative counting (h) 

 

22  (17.5-23.25 ) 

 

2   (1.5-6 ) 

 

Mean ASLNs activity (kBq) 

 

52.6 (0.12-189) 

 

52.37 (0.07-189) 

 

Mean % of injected activity 

 

0.15% (0.008-0.7) 

 

0.15% (0.002-0.4) 

Table 3: The residual activity in the ASLNs as a function of the injected dose around the 

breast tumor. 

90 



Thèse université 01 09 2006 

  

Count efficiency 

(*cps/kBq) 

Probe A 

 

Probe B 

 

Probe C 

 

 

Injection on the day 

of operation 

 

79 (0.6-285)  

 

11.8 (2-973)  

 

16.3 (1.8-91)  

 

Injection the evening 

before operation 

 

 

16.02 (0.2-36)  

 

4.43 (0.2-60)  

 

4.26 (0.01-45)  

Table 4 Count efficiency in *cps per kBq (count per second per kilo Becquerel) of each of the 

three probes as a function of the time between injection and surgical incision. Ranges are 

indicated in parentheses. 

 

 

 

 

Gamma detection rate (%) Chi-square

Probe A (n=200) 186 (93%) A vs. B 

p<0.05 

Probe B (n=200) 172 (86%)  

Probe C (n=140) 126 (90%)  

Table 5: ASLN detection rate for each probe. 
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Probe False-negative rate 

(gamma detection) 

Chi-square 

A (n=200) 6.7% (4/58) NS 

B (n=200) 11.1% (6/54) 

C (n=140) 14.3%(4/28) 

NS 

NS 

Table 6: False-negative rates  per probe.  

 

Probe False-negative rate 

(gamma detection) 

Chi-square 

A (n=200) 20.7% (12/58) NS 

B (n=200) 22.2% (12/54) 

C (n=140) 21.4(6/28) 

NS 

NS 

Table 7: False-negative rates  per probe, if only the hottest Axillary Sentinel Lymph Node 

was excised.  
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Prospective Comparison of 3 Gamma Probes for Sentinel Lymph 

Node Detection in 200 Breast Cancer Patients 

 

Discussion 

 

 La question ayant motivé le travail 
 

Notre objectif était de transposer dans le contexte clinique l’hypothèse d’un impact des 

performances des scintillateurs et des semi conducteurs sur le taux de détection et de faux 

négatif de la technique du ganglion sentinelle.  

 
 La justification de l’étude 

 

La technique du ganglion sentinelle introduit la médecine nucléaire au coeur du bloc 

opératoire, au sein même de la plaie chirurgicale. C’est le chirurgien qui manipule la sonde de 

détection à la recherche du ganglion sentinelle. L’enjeu est de taille. Si le ganglion sentinelle 

n’est pas détecté c’est un échec de détection qui aboutit à la réalisation d’un curage axillaire. 

Si le ganglion étiqueté « sentinelle » n’est pas le bon cela risque d’aboutir à un faux négatif, 

risque majeur de la technique puisque débouchant sur un risque de sous stadification et donc 

de sous traitement synonyme de perte de chance de guérison. 

Plusieurs travaux ont déjà montré les différences de performances des sondes de 

radiodétection testées en situation de laboratoire sur des cibles fantômes. Britten AJ a décrit 

une méthode permettant, in vitro, de comparer les sondes de détection entre elles en simulant 

la situation clinique(74). Nous avons, dans un premier temps comparé les performances des 3 

sondes à partir de modélisations in vitro des situations cliniques afin de calculer la sensibilité 

relative et absolue (Figure n°11), et la résolution, linéaire (Figure n°12) et angulaire. Nous 
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avons étudié la sonde Modelo® au Germanate de Bistmuth (BgO)  (sonde A), la sonde 

Navigator® au Cadmium Telluride (CdTe)  (sonde B), et la sonde Néoprobe 2000® au 

Cadmium Telluride Zinc (CZT) (sonde C). Pour ces tests in vitro nous avons reproduit les 

dispositions décrites par Britten AJ. Nos travaux de simulation in vitro n’ont pas été publiés.  

 

 

 

Sensibilité
- sensibilité relative

– sensibilité absolue (cps / kBq) 
à partir de l ’activité résiduelle des GAS réséqués

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°11: Schéma des simulations permettant d’obtenir la sensibilité, relative et absolue, 

des sondes. Sensibilité relative : la sonde se déplace de façon linéaire en s’éloignant de la 

source dans un axe parallèle à la source. Sensibilité absolue : pour chaque ganglion sentinelle, 

comparaison du nombre de coups par secondes (cps) comptés par la sonde en ex vivo avec le 

nombre de coups par secondes (cps) comptés au compteur puits rapportés à l’ativité en kBq. 
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Résolution

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°

des sondes

sonde dan

Résolution

en gardant

 

 

Nous avon

deux autre

(Tableau 
– résolution spatiale
source (S): 99mTc 

sonde (Sd), cathéter (C)

– résolution angulaire
source: 57Co

3 cm

2

1

S C

Sd
3 cm

2

1

S C

Sd

12: Schéma des simulations permettant d’obtenir la résolution, spatiale et angulaire, 

. Résolution spatiale : la source se déplace de façon linéaire en s’éloignant de la 

s un axe perpendiculaire à l’axe de son détecteur pour différentes hauteurs. 

 angulaire : la sonde par rapport à la source dans les deux dimensions de l’espace, 

 constant son éloignement. 

s montré la supériorité de la sonde Néoprobe 2000® (sonde C) collimatée sur les 

s sondes en terme de résolution spatiale et en terme de résolution angulaire 

n°8) (Figure n°13). 
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Résolution spatiale (largeur à mi hauteur à 0cm) 

Sondes Décollimatées Collimatées 

Sonde A 2,5 cm 0,6 cm 

Sonde B  1,3 

Sonde C 1,8cm 0,3cm 

Tableau n°8: Résolution spatiale : résultat des sondes A ( BGO ), B ( CdTe ), C (CdZnTe ). 

BGO pour Germanate de Bistmuth, CdTe pour Cadmium Telluride, CdZnTe pour Cadmium 

Telluride Zinc 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure n°13: L

décollimatées e

 

Nous avons mis

sondes B et C, s

 

Sonde A collimatée
Sonde A décollimatée

Sonde B
Sonde C collimatée
Sonde C décollimatée

a résolution angulaire : Résultats des sondes A et C collimatées et 

t de la sonde B 

 en évidence la supériorité de la sonde A, scintillateur au BGO, sur les deux 

emi conducteurs, en terme de sensibilité absolue (Tableau n°9). 
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 Sonde A Sonde B Sonde C 

 Moyenne ± Ecart Type   (extrêmes) (cps/kBq) 

Injection le jour 

même 

79 +/-8,9 

(0,6-285) 

11,8+/-3,43 

(2-973) 

16,3+/-4 

(1,8-91) 

 

Tableau n°9: La sensibilité absolue des sondes A, B, C :  

 

Britten AJ ayant mis en évidence les différences de performance des sondes de détection à 

partir de simulation, émet l’hypothèse que ces différences aient un impact sur les résultats 

cliniques (74). Notre travail est le premier a démontrer la réalité de cet impact en situation 

clinique. C’est un argument important pour motiver les chirurgiens a s’investir dans le choix 

de leur sonde de détection et dans la manipulation de celle ci.  

 

 Critiques méthodologiques 
 

La procédure n’était pas randomisée. Chaque détection per opératoire se déroulait de la même 

façon, sans changer l’ordre des sondes. Ainsi c’est toujours la sonde avec scintillateur qui a en 

premier contribué à trouver le ganglion sentinelle. Les semi conducteurs n’ont jamais eu à 

trouver le ganglion sentinelle. Sans entrer dans le détail de la complexité d’un tel projet, une 

randomisation avec, pour chaque patiente, l’utilisation de l’une ou l’autre sonde en premier 

aurait permis d’affiner et de conforter les résultats, surtout en terme de taux de détection.  

 

 Exploitation des résultats obtenus 
 

Notre travail montre l’intérêt d’utiliser soit une sonde basée sur le phénomène de scintillation 

soit un semi conducteur au CdZdTe pour cette indication. La faible activité retrouvée dans le 
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ganglion sentinelle doit pousser le chirurgien a opter pour la sonde présentant la meilleure 

sensibilité de détection. Nos résultats cliniques restent les seuls disponibles puisqu’il n’y a pas 

d’autre étude clinique de l’impact des caractéristiques techniques des sondes. Le choix de la 

sonde optimale est un compromis en terme de sensibilité, de résolution spatiale, de 

collimation et d’ergonomie. Il n’y a pas de sonde de détection idéale. Avec un taux de 

détection de plus de 97% il sera difficile de l’améliorer les résltats. 

 

 Perspectives 
 

La question posée par l’application de la sonde est celle du taux de détection.  

Dans ce sens l’objectif des années à venir devrait être de vérifier l’apport des nouvelles 

sondes à scintillation. Un récent article de Mathelin C et al confirme l’aspect théorique de la 

supériorité du scintillateur et propose un nouveau concept de sonde (175). A travers une 

réponse publiée par le Journal of Nuclear Medicine nous avons proposé que les auteurs 

valident leurs résultats en situation clinique sur une série de patientes  (176). 

 

Le bleu présente un risque allergique et entraîne un tatouage cutané prolongé. Nous avons 

montré que plusieurs auteurs obtenaient un taux de détection > 90% avec la sonde seule (110, 

111). Il serait intéressant de recommencer les études comparatives des méthodes de détection 

en incluant des bras « sonde seule » qui n’existait pas dans les précédents essais randomisés, 

permettant de poursuivre la comparaison des sondes. La méthode au bleu resterait utile pour 

les équipes ne disposant pas d’un service de médecine nucléaire.  

 

L’apport comparé des mini gamma caméras doit être évalué par rapport aux sondes de 

détection. Ces mini caméras peuvent être utilisées au bloc opératoire. L’équipe de Motomura 

k et al, d’Osaka, a montré que 8% des ganglions sentinelles détectés l’ont été grâce à la 
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gamma caméra seule (177). La mini caméra pourrait être particulièrement utile pour les 

tumeurs du quadrant supéro externe pour lesquelles l’utilisation de la sonde est limitée par le 

phénomène du shine through. (178).  

 

Les taux de détection obtenus avec la méthode combinée dépassent les 95%. La véritable 

amélioration de la technique du ganglion sentinelle serait de dépasser la simple information 

morphologique pour aller vers l’information pathologique qui est l’aboutissement du concept 

du ganglion sentinelle. Dans cette optique il serait intéressant d’envisager de coupler le 99mTc 

à un anticorps ou panel d’anticorps spécifiques de la métastase ganglionnaire de cancer du 

sein comme cela a été étudié pour le mélanome malin (179) ou d’exploiter le concept 

physiologique du Sestamibi ou du TEP 18F-FDG 18F-FDG. Biassoni L et al, ont étudié le 

statut anatomopathologique de l’aisselle chez 29 patientes atteintes de cancer du sein à l’aide 

d’un anticorps monoclonal, SM3, couplé au 99mTc. Le SM3 est dirigé contre des proteines 

épithéliales du cancer du sein. Les ganglions étaient détectés par lymphoscintigraphie. La 

sensibilité, vrai pN+, était de 90% (9/10) et la spécificité, vrai pN-, de 84% (16/19) (180).  

Le Sestamibi (methoxyisobutylisonitrile) lié au 99mTc est accumulé dans les cellules actives et 

particulièrement dans les mitochondries. Taillefer  R et al, ont montré que cette technique 

permettait une évaluation du statut anatomopathologique de l’aisselle avec une sensibilité de 

79,2% et une spécificité de 84,6% (181). Déjà quelques études ont porté sur l’imagerie TEP 

18F-FDG 18F-FDG comparée au statut anatomopathologique de l’aisselle. Dans l’étude de 

Utech ci et al, sur 124 patientes avec un cancer du sein, les 44 patientes avec envahissement 

ganglionnaire prouvé étaient détectées par le TEP 18F-FDG, ainsi que 20 des 60 patientes 

sans envahissement ganglionnaire (182). Palmedo H et al, ont montré que le TEP 18F-FDG 

avait une meilleure sensibilité que l’imagerie Sestamibi dans l’évaluation axillaire des 

patientes atteintes d’un cancer du sein (183). L’enjeu pourrait être de ne proposer la technique 
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du ganglion sentinelle qu’aux patientes TEP 18F-FDG négatif, s’il n’y avait les considérations 

de coût, d’accessibilité de la technique, rapportées à l’épidémiologie du cancer du sein.  
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Abstract 

Background 

 Axillary Sentinel Lymph Node (ASLN) resection is an alternative to axillary 

lymphadenectomy for patient treated for an early breast cancer. Combined technique, using a 

concomitant blue stain and a radiopharmaceutical, is the most accurate way to detect ASLN, 

which either becomes blue and or radioactive. However the question of what axillary lymph 

node is an ASLN remains unanswered. The aim of the present study was to evaluate the 

impact of ASLN definition on the detection rate (DR) and false negative rate (FNR) in a 

prospective consecutive series of  200 patients with early breast cancer.  

Patients and Methods 

ASLN detection was performed with the combined method using Patent Blue and 

Radiopharmaceutical Technetium T99m. The axillary surgical technique systematically began 

with an ASLN biopsy followed by axillary level I and II dissection. Blue coloration (B), and  

ratio of node to background (Bg) activity were noted for each lymph node. The dfinitions 

tested were B alone, B and/or 10xBg, B and/or 5xBg, B and/or 2xBg, B and/or >Bg. The 

parameters evaluated were DR and FNR for each ASLN definition tested. 

 

 Results 

Median pathological tumor size was 1.8 cm, with 66 patients having involved nodes (33%). In 

terms of DR and FNR, the best definitions was B and/or 2xBg. Improvement in detection 

rates led to an increase in  FNR. The hottest ASLN was the involved node in less than 65% of 

cases regardless of the ASLN definition.   
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Conclusions 

The current study highlights the impact of ASLN definition on detection rates and false 

negative rates. The choice of ASLN definition must be part of the Material and Methods in 

every scientific report concerning ASLN. 

 

Synopsis 

The concept of axillary sentinel lymph node is not far from being validated for the surgical 

management of early breast cancer. The definition of which node is a sentinel node remains 

controversial. In the current study the choice of sentinel node definition had a clinical impact 

on both detection rates and false negative rates.  
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I    -   Introduction 

 Axillary Sentinel Lymph Node (ASLN) resection is an accurate alternative to axillary 

lymphadenectomy for axillary staging of patient with early breast cancer [1]. Morton stated 

that a sentinel node is the first lymph node to drain the primary tumor site [2]. For the surgeon 

who have to resect this particular node, the question remains as to which axillary lymph node 

is a sentinel lymph node. For the patient the main issue is the accuracy of the resected ASLN 

in predicting axillary lymph node pathological status. 

In theory, ASLN resection must allow the same accurate axillary staging as compare to 

axillary lymphadenectomy with less local morbidity [3,4].  

The issue of validating the concept of ASLN must be based on its detection rate and its 

accuracy in predicting pathological lymph node status with a low rate of false negative results 

[5]. Detection rate is an important criteria because a missed ASLN results in an indication of 

axillary lymphadenectomy with its morbidity and sequelae. A false negative result leads to an 

inadequate treatment and ultimately a lost of chance for recovery. 

Evaluation of false negative cases necessitates both an ASLN resection and an axillary 

lymphadenectomy [6].  

To detect ASLN, colorimetric technique and pharmaceutical technique complement each 

other and ASLN detection method should use both [7]. By consequence the ASLN may be 

blue, and or radiolabeled. Although a blue lymphatic channel running to a blue node identifies 

it as a sentinel node, the characteristics of an unstained ASLN in terms of radio activity 

threshold remains controversial [8].  

In the scientific literature there are several pharmaceutical definitions of an unstained ASLN 

according to its radioactivity to background activity ratio: 10 times background for Albertini 

et al [9], 5 times for Canavese et al [10], 4 times for Martin et al [11], 3 times for Gulec et al 

[12], 2 times for Morton et al [13], or just a radioactive node called a hot node for Bass et al 
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[14]. Our hypothesis is that the definition chosen to determine which node is a sentinel lymph 

node may have an impact on axillary staging and subsequently on the management of patients 

with early breast cancer. 

 

The aim of the present study was to evaluate the impact of 5 published ASLN definitions on 

the accuracy in predicting the pathological status of axillary lymph nodes in a consecutive 

series of 200 patients with early breast cancer. Both an ASLN resection and a concomitant 

axillary lymphadenectomy were perfomed in each patient in order to assess false negative 

rate.   

 

II -   Patients and Methods 

 

200 patients were enrolled between November 1999 and September 2002 in a prospective 

study of ASLN detection with the combined method and a concomitant axillary 

lymphadenectomy. In order to take our early learning period into account, the first ten patients 

of each surgeon were not included in the study. All patients signed informed consent in 

accordance with legal recommendations relative to the rules of clinical research. Inclusion 

criteria were preoperative diagnosis of invasive early breast carcinoma, clinical tumor size of 

less than 3cm (T0, T1, T2<3cm) and clinically negative axillary nodes (N0). Exclusion 

criteria were pregnancy, lack of preoperative diagnosis and previous tumor excision or 

neoadjuvant chemotherapy and trial refusal.  

ASLN detection procedure: We used the combined technique with both colorimetric and 

pharmaceutical techniques. Colorimetric detection involved peritumoral injection of 2 ml of 

patent blue under general anesthesia. Pharmaceutical technique consisted in 30 to 40 MBq 

unfiltered 99mTc-labeled rhenium sulfur colloids (NanocisR kit) in 2 x 0.1 ml of physiological 
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serum being injected superficially within the parenchyma around the tumor. Intraoperative 

detection was performed with a handle gamma probe. The intraoperative detection protocol 

included successive counts of the contra lateral chest wall, defined as background,  the blue 

color and the ex-vivo count of each radioactive node. We have limited our resection to the 

four first hottest sentinel nodes. 

The axillary surgical technique systematically began with the sentinel-node biopsy followed 

by a level I and II  axillary lymphadenectomy.  

The tested ASLN definitions were blue and/or ratio of lymph node activity to background 

activity > 10, >5, >2, or > background (Table 1).  

Pathological analysis. No intraoperative histopathological examination was performed. Entire 

nodes were stored in a formalin solution immediately after surgical removal. The macroscopic 

step was performed on the day after surgery. Each node was embedded and cut into 2-mm-

thick slices perpendicularly to its longest axis. Further management differed for ASLN and 

axillary lymphadenectomy. ASLN were cut into ten 4 µm sections. Standard Hematoxylin-

Phloxin-Saffron (HPS) staining was performed on levels 1, 4 and 7. In the absence of 

metastasis or micrometastasis, detected on these three first levels, immunohistochemical 

(IHC) staining was performed on the three intermediary levels. Micrometastasis was defined 

as a metastasis less than or equal to 0.2 cm in diameter. For each node of the 

lymphadenectomy, one 4-µm section was cut from each block and stained by HPS but no 

immunohistochemistry was performed .  

Tested parameters.  The detection rate and the false negative rate were tested for each ASLN 

definition. The detection rate was defined as the number of patients whose ASLN was isolated 

relative to the total number of patients included in the study.  The false negative rate was 

defined, within the group of patients with at last one ASLN detected, as the ratio of patients 

with no involved ASLN, neither macrometastasis nor micrometastasis, and a no sentinel node 
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involved to the number of patients with at last one involved node, even sentinel or not. The 

impact of ASLN definition on the mean number of resected ASLN and proportion of involved 

hottest ASLN were measured for each ASLN definition.  

Statistical analysis 

The different definitions were compared by means of a chi-square test 

for the studied parameters. p < 0.05 was considered to be statistically significant. 

 

III -  Results 

Patient characteristics are described in Table 2. Median pathological tumor size was 1.8 cm 

with 33% of lymph node involvement (71/200).  

Detection rates (DR) ranged from 74.5% to 96.5%, according to the ASLN definition (Table 

3). In terms of DR, two definitions gave a significantly better result: blue and /or >2 the 

background level, and blue and/or > background. The mean number of ASLN resected was 

1.6, 1.7, 1.7, 1.9, and 2 respectively for the following definitions: only blue, blue and /or 10 

times the background level, 5 times the background level, 2 times the background level and 

just > background.  

The lowest false negative rate (FNR) was obtained with blue and /or >2 the background  level 

definition (Table 4). The accuracy of ASLN in predicting axillary lymph node status, on the 

basis of FNR, according to ASLN definition are described in Table 4. Improvement in DR, 

shown in Table 3, led to a growth of FNR; ASLN B and or 2 times the background level gave 

a 94.5% detection rate and false negative rate of a 4.5%  as compared with ASLN B and or > 

background which gave a 96.5% DR but a FNR of 7%. These results did not reach statistical 

significance.  
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The hottest ASLN was the involved node in 35 cases  (49%) with definition 2, 40 (53%) with 

definition 3,  50 (63%) with definition 4, and 54 (65%) with definition 5. In  7 cases no ASLN 

was detected, regardless of the ASLN definition used. 

 

IV -   Discussion 

                                                                                                                                                     

Considering that 15 to 30% of the lymph nodes on a direct drainage pathway from a primary 

breast cancer are not radioactive, and that ASLN isotopic intake is less than 0.15%, ASLN 

should not be based solely on isotopic factors [15]. The combined method using both blue dye 

and an isotope allows for an improvement in the detection rate [16]. In a series of 966 

patients, using the combined method,  ASLN were only blue stained in 78 patients (8%), only 

radiolabeled in 137 patients (14%), both blue stained and radiolabeled in 707 patients (73%) 

and blue stained and /or radiolabeled in 922 patients (95%) [16]. In the current series, blue 

dye alone gave lower detection rates as compared with the combined method. 

With the combined method, a sentinel node may be blue and/ or hot. Only pharmaceutical 

definition of a non stained ASLN remains controversial and our study showed that detection 

rates and false negative rates depend on pharmaceutical ASLN definition.  

The gamma probe, which is used directly on the surgical wound, detects and counts a focal 

spot of radioactivity. The counting rate depends on several parameters including the injected 

dose, the type of tracer injected, the time period between tracer injection and surgery, and the 

type of gamma probe used [17,18]. The disadvantage of the probe is that it cannot visualize 

the lymphatic channel, which means that it cannot distinguish first-tier nodes from second-tier 

nodes [6]. Not every radioactive node that can be identified with a gamma probe  is a sentinel 

node [19]. Removing each radioactive node might result in a large number of nodes being 

resected. The number of harvested lymph nodes must be limited to an average of 1.6 to 4 in 
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order to reduce local morbidity as compared with complete axillary lymphadenectomy [20]. 

As a result, there are several pharmaceutical sentinel node definitions  used in the scientific 

literature, based pharmaceutical node intake  [8]. 

The concept of target-to-background ratio is commonly used for nuclear medicine procedures. 

ASLN and background activity vary according to several parameters such as colloid particle 

size, the size of the lymph node, the lymph flow rate, the distance between the site of injection 

and ASLN, the injected activity and volume, and the depth of ASLN location [17]. In the 

scientific literature the detection rate appears to vary according to ASLN definition: 96% for a 

node blue and/or count ratio to background > 2 [13], 94% for a node blue and/or count ratio to 

background >5 [12], 92%  for a node blue and/or count ratio to background >10 times the 

background [9]. However there is no previously published comparison between these 

definitions in the same series of patients. In the current study detection rate vary according to 

the sentinel node definition. 

The ASLN definition chosen must give a low false negative rate. In the current studies, the 

best definition of ASLN, in terms of false negative rate, was a blue stained lymph node and/or 

labeled with an activity ratio >2 the background level. Veronesi et al reported a false negative 

rate of 8%  in a recent randomized trial [1]. In the validation phase of the ALMANAC trial, a 

false negative rate of 5% or less was required for eligibility to proceed to the randomized 

phase [21].  The control arm of the NSABP B32 trial gave a 6.7% false negative rate [22]. 

Detection rates and lymph node involvement are part of the false negative formula [23]. In the 

current study, we showed that the best detection rate was accompanied by an increasing false 

negative rate. The choice of ASLN definition must thus consider both the results of the 

detection rate and the false negative rate. Considering that a linear relationship exists between 

tumor diameter and lymph node involvement, comparison of several false negative rates from 

different studies must take into account tumor size [24]. 
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Blue dye and pharmaceutical guide the surgeon to the sentinel node, but they do not specify 

its metastatic involvement whatever the ASLN definition chosen. In a series of resected 

ASLN, a high isotope count rate did not consistently predict pathological involvement 

[11,25]. In the current study, we found that the hottest node was the involved node in 49% to 

65% of cases, depending on ASLN definition. 

The lymph supply to involved nodes is hampered by metastatic disease obstructing its ingress 

[26]. For lymph nodes which are first nodes but are neither blue nor hot, palpation remains 

important to identify them as ASLN and to reduce the risk of a false negative result [23].  

Removal of two sentinel lymph nodes reduces the false-negative rate as compared to removal 

of one node [24]. Removal of more than five ASLN does not improve accuracy of axillary 

staging [27]. In the current study, the number of harvested sentinel nodes varied from 1.6 to 2. 

 

Conclusion 

The best definition of an ASLN is that which identifies an ASLN that can accurately predict 

axillary lymph node status as often as possible with the main number of  approximately 2 

nodes. The current study, using both blue dye and  a pharmaceutical, highlights the impact of 

ASLN definition on the detection rate and the false negative rate. The ASLN definition 

chosen must be defined in every scientific report about ASLN. 
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Tables 

 

ASLN definitions 

Colorimetric definition 

1. ASLN is a blue node 

Combined definitions 

2. ASLN is a node blue stained and/or with activity ratio to background level > 10 

3. ASLN is a node blue stained and/or  with activity ratio to background level> 5 

4. ASLN is a node blue stained and/or  with activity ratio to background level > 2 

5. ASLN is a node blue stained and/or with activity ratio to background level >1 

 

Table 1. ASLN definitions tested. ASLN: Axillary Sentinel Lymph Node 

 

 

Patients 200  

Median age  (range) 56 (31/78)  

Clinical size (T) 

T0 

T1 

T2 

 

 37 

 100 

 63 

 

Pathological subtype 

Ductal Infiltrative Carcinoma 

Lobular Infiltrative Carcinoma 

Other Infiltrative Carcinoma 

 

151 

 17 

 32 
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Mean Pathological size (cm) (range) 1.8 cm (0.4/6.5)  

Pathological prognosis grading 

SBR I 

SBR II 

SBR III 

 

69 

 92 

39 

 

median removed nodes (range) 9.5 (3/22)  

Involved lymph node (%)   

macrometastasis  

only micrometastasis  

71/200 (33%) 

19/200 (10.5%) 

 

 

Table 2. Patients characteristics. SBR: Scarff Bloom Richardson 
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200 patients ASLN 

Detection 

rate 

      

% 

Chi² 

 

   a vsb-e b vsc-e cvsd-e dvse

Colorimetric definition     p<0.001 p<0.5 

Bluea 149/200 74.5%     

Combined definitions       

Blue and/or >10 xBackgroundb 168/200 84%    

Blue and/or >5 

xBackgroundc

175/200 87.5% NS   

Blue and/or >2 x 

Backgroundd

189/200 94.5% p<0.0

2 

 

Blue and/or > Backgrounde 193/200 96.5%

p<0.0

2 

 

 

p<0.001
 

p<0.001

p<0.001 NS 

    

 

Table 3. Detection rate according to Axillary Sentinel Lymph Node (ASLN) definition. 

Results of CHI² test.  
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ASLN detected False 

negative 

case* 

> 1 

pN+ **

FNR**

* 

Chi² 

Colorimetric definition     

Bluea 10 54 18.5% 

Combined definitions    

Blue and/or >10 x 

Backgroundb

7 61 11.5% 

Blue and/or > 5 x 

Backgroundc

5 63 8% 

Blue and/or > 2 x 

Backgroundd

3 66 4.5% 

Blue and/or > 

Backgrounde

5 68 7% 

NS 

 

NS 

NS 

a versus d 

p<0.02 

NS 

 

Table 4 False negative rate according to ASLN definition. Each patient had at least one ASLN 

detected. 

ASLN: Axillary Sentinel Lymph Node, NS: no significant 

* False negative case: patient with a negative ASLN, even macro or micrometastasis, and 

a metastatic non sentinel node 

**Involved node: patient with a ASLN detected, and at least one involved node with a 

macrometastasis, even sentinel or not 

       ***False Negative rate 
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Axillary Sentinel Lymph Node definition : Impact on the accuracy 

of axillary staging in the management of early breast cancer. 

 
Discussion 

 

 La question ayant motivé le travail 
 

La détection du ganglion sentinelle est essentiellement une méthode diagnostique. Or il 

n’existe pas de définition validée caractérisant le ganglion sentinelle radiodétecté. 

 

 La justification de l’étude 
 

Le ganglion sentinelle est celui qui draine directement la tumeur. Si le ganglion sentinelle 

n’est pas bleu, il n’y a aucun définition validée permettant de dire le, ou lesquels, des 

ganglions de l’aisselle est sentinelle. Si le ganglion prélevé, étiqueté sentinelle, n’est pas le 

bon on risque de ne pas avoir la bonne infirmation sur l’état de l’envahissement ganglionnaire 

de la patiente. Les principaux résultats de cohortes de patientes rapportés par les pionniers de 

la technique du ganglion sentinelle appliquée au cancer du sein, sont basés sur des définitions 

différentes du ganglion sentinelle. Notre objectif était de montrer que la définition retenue 

pour identifier un ganglion sentinelle avait un impact sur les résultats en terme de taux de 

détection ou de faux négatif. 

 

 Critiques méthodologiques 
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Il eut fallu compter l’activité de l’ensemble des ganglions de l’aisselle, de celui présentant la 

plus forte activité jusqu’à celui présentant la plus faible activité détectable, pour avoir une 

vision plus large de la répartition de l’activité. Notre méthode s’est limitée aux 4 premiers 

ganglions sentinelles détectés. Notre limite arbitraire à 4 ganglions était justifiée par le fait 

qu’au delà de 4 ganglions sentinelles le prélèvement de ganglions supplémentaires n’apportait 

pas d’amélioration du taux de faux négatifs (116). 

 

 Exploitation des résultats obtenus 
 

Notre travail a montré l’impact de la définition du ganglion sentinelle en terme de taux de 

détections et de faux négatifs.  

Nous avons également montré que l’augmentation du taux de détection avait un impact 

inversement proportionnel sur le taux de faux négatifs.  

Enfin nos résultats corroborent ceux déjà publiés sur l’absence de lien entre l’importance 

d’activité du ganglion sentinelle et son statut anatomopathologique. Dans notre étude le 

ganglion sentinelle le plus radioactif était le ganglion métastatique dans 63% des cas. Dans 

l’étude récente de Camp ER et al, cette situation était retrouvée dans 74% des cas (184). Mais 

ces résultats ne sont pas comparables en l’absence de normalisation de la définition du 

ganglion sentinelle. Dans notre étude le ganglion sentinelle avait une activité au moins 

supérieure à 2 fois le bruit de fond alors que dans l’étude de Camp ER et al, était étiqueté 

sentinelle tout ganglion ayant une activité au moins égale à 10% de l’activité du ganglion le 

plus actif.  

L’analyse des résultats d’une cohorte, d’un essai, nécessite d’avoir au préalable précisé la 

définition utilisée pour dire d’un ganglion axillaire qu’il est sentinelle. 

 

 Perspectives 
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Cet article est actuellement soumis à l’European Journal of Nuclear Medicine. S’il était publié 

cela pourrait servir de point de départ à une réflexion multicentrique pour aboutir à la 

normalisation au moins en France de la définition du ganglion sentinelle. Dans cette 

perspective un travail collaboratif avec les CRLCC et les services de CHU pratiquant la 

technique du ganglion sentinelle pourrait aboutir à un état des lieux national des différentes 

définitions retenues et ensuite à une tentative de rapprochement des pratiques vers une 

définition consensuelle.La normalisation de la définition du ganglion sentinelle est une étape 

majeure pour aboutir à une comparaison structurée des résultats. 
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Abstract 

Background : Sentinel axillary lymph node (SALN ) detection is an innovative technique to 

evaluate axillary status for patients with early breast cancer. As usual for a new technique surgeons 

must performed a learning curve in order to guarantee quality and safety equivalent to axillary 

lymphadenectomy. To ensure accurate staging of patients this learning curve must include SALN 

detection and an axillary lymphadenectomy. Consequences of this twofold axillary surgery must be 

evaluate. The aim of our work was to validate the principles and evaluate the consequences of 

learning curve for SALN detection from a prospective series of 200 consecutives patients. 

Methods : Prospective assessment was performed with regard to the detection and false negative 

rates, post operative morbidity as abcess and seroma, and lengh of hospital stay.  

Results :  Results were presented to allow an evaluation of the performance from the first to the 

hundredth case of each surgeon. Detection rate was superior to 85% since patient number 10. False 

negative rate was less than 6%. Post operative axillary  morbidity was characterized by 11% of 

seromas and 2% of  abcess. Mean hospital stay was 2.8 days. 

Conclusion : Multidisciplinary validated guideline ensure efficiency of the learning period and 

contribute to an accurate and safe stadification of the axilla compare to axillary lymphadenectomy. 

Key words : Breast Cancer, Sentinel Lymph Node, Learning Curve 
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Résumé 

Objectifs : La détection du ganglion axillaire sentinelle (SALN ) est une technique innovante 

d’évaluation de l’aisselle pour les patientes présentant un cancer débutant du sein. Comme il est 

d’usage pour toute nouvelle technique les chirurgiens doivent réaliser une courbe d’apprentissage 

dans le but d’offrir aux patientes une garantie de qualité et de sécurité équivalente au curage 

axillaire. Pour valider la qualité de l’évaluation axillaire du ganglion sentinelle la courbe 

d’apprentissage correspond à une intervention qui comporte à la fois une détection du ganglion 

sentinelle et un curage axillaire. Les conséquences de cette double exploration axillaire doivent être 

évaluées. Les objectifs de notre travail étaient de valider les principes de la courbe d’apprentissage 

et d’évaluer les conséquences de cette intervention à partir d’une série prospective monocentrique 

de 200 patientes.  

Méthodes : Les paramètres étudiés étaient le taux de détection, de faux négatifs, la morbidité, abcès 

ou lymphocèle , et la durée d’hospitalisation. 

Résultats : Les résultats sont présentés individuellement du premier  au 200 ème cas. Le taux de 

détection était supérieur à 85% dès le dixième patient. Le taux de faux négatif toujours inférieur à 6%. 

La morbidité axillaire était caractérisée par 2% d’abcès et 11 % de lymphocèle. La durée moyenne 

d’hospitalisation était de 2,8 jours. 

  

Conclusion 

La courbe d’apprnetissage de la détection du ganglion sentinelle doit répondre à un cahier des charges 

pluridisciplinaire préalablement établi. Le respect de cette démarche assure l’efficacité de la période 

d’apprentissage et permet d’acquérir rapidement une bonne évaluation de l’aisselle avec une morbidité 

comparable à celle d’un curage axillaire. 

Mots clés : Cancer du sein, ganglion Sentinelle, Courbe d’apprentissage 
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Introduction 

 Axillary dissection is the standard staging technique for patients with primary breast cancer. 

Objective of axillary dissection are two-fold: to stage the cancer and to obtain local control. Axillary 

lymph node invasion is one of the most important prognostic factors of breast cancer used to evaluate 

the risk of metastasis and to determine the indication for systemic adjuvant therapy1−3. Axillary 

dissection is assocciated with short-term morbidity such as seromas, abscesses and pain, and late 

sequalae such as lymphedema and restricted arm mobility4. The detection of sentinel axillary lymph 

nodes (SALN) is an alternative approach to axillary dissection, allowing an accurate axilla staging 

with less risk of morbidity5-7. 

 The detection of  SALNs is carried out either by a colourimetric method using blue dye 

(isosulfan vital blue)5, or by radiodetection using Technetium (99m Tc)6. However, the best results to 

date have been obtained using a combination of the two techniques8,9. The definition of SALN is based 

on it color, blue or not, and on it activity, hot or not. There are to date a lot of different definitions of a 

hot SALN. One of them is to use the count ratio of SALN activity to background activity. For this 

definition the ratio range from 2:1 to 10:110. 

 The injection of tracers, the surgical exploration of the axilla guided by the results of 

lymphoscintigraphy, blue dye or with a hand-held gamma prope, represent a new approach for the 

surgeon and the multidisciplinary team as a whole. The principal criteria which determine the success 

of the technique are the detection rate, false-negative rate and post-operative morbidity. The detection 

rate evaluates the failure to isolate SALN, which imposes the implementation of stages I and II 

axillary dissection11. False-negatives correspond to the situation where there is invasion of non-

sentinel lymph nodes but no metastatic invasion of SALN. This under-evaluation leads to inadequate 

treatment and potentially jeopardises the chance of recovery12. The false-negative rate can only be 

evaluated by carrying out simultaneously detection of SALNs and complementary axillary 

dissection13. The quality criteria of SALN detection recommended by the American Society of Breast 

Surgeons are a detection rate of  more than 85% and a false-negative rate of less than 5%14.   
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For teams without any previous experience, the introduction of this new surgical technique 

should be accompanied by a learning period to insure the patient quality and safety at least equivalent 

to that of the reference technique. The main question posed by the elaboration of a learning curve is 

how many cases are necessary for a novice surgeon, using a specific procedure, to achieve the criteria 

of quality15. The learning curves for the detection of  SALN previously published rarely gave this 

individual information. This is because the results are usually published as a whole for a given time 

period, or for an establishment or a group of establishments, without making it possible to determine 

the evolution of performance of a novice surgeon on a case-by-case basis. 

Learning SALN imply that novice surgeon must perform a twofold surgical procedure with 

SALN detection and an axillary lymphadenectomy of level I and II. This specific surgical procedure 

must be evaluate and patients of this learning period must be informed according to quality control 

procedure in surgical onclogy. 

 The aim of our Single Institution study was to determine how many cases of  SALN detection 

are necessary to obtain  staging of the axilla responding to the criteria of quality in terms of detection 

rate, false-negatives rate and to evaluate axillary morbidity and hospital stay of this learning procedure 

performed by novice surgeons. The combined method of detection was used according to a 

preestablished protocol to avoid effects due to heterogenous methods. In respect with our protocol we 

perfomed an SALN detection and an axillary dissection of level I and II to each patient. The results of  

SALN detection and complementary axillary dissection are presented from the first to the hundredth 

procedure carried out by each of two surgeons at the Cancer Surgery Unit of the Centre Rene 

Gauducheau, Nantes, France.  

 

Patients and Methods 

Patients 

Between 14th June 1999 and 16th November 2001, the first 100 SALN detection procedures 

carried out by each of two surgeons (A and B) in the Unit were included prospectively in the learning 

study for the detection of SALNs. A written informed consent was obtained from all study participants 

according to biomedical research guidelines. 
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 The inclusion criteria were preoperative diagnosis of invasive carcinoma, an indication for 

conservative surgical treatment (T0, T1, T2), clinically negative axillary lymph nodes (N0) and the 

signed consent of the patient. The exclusion criteria were pregnancy, palpable suspicious axillary 

lymph nodes (N1, N2), neoadjuvant teatment (diagnostic surgery, neoadjuvant chemotherapy), an 

indication for radical surgical treatment and refusal by the patient to give her signed consent.  

Diagnosis of invasive carcinoma was made preoperatively by cytopuncture or 

microbiopsy.  

 

Detection method 

The methods of detection of  SALN included the use of unfiltered rhenium sulphate colloid 

labelled with Technetium (99mTc) and Patent blue dye. The 99mTc-labelled colloid was injected 

intraparenchymally, as two injections of 0.1 ml, towards the axillary ends of the tumour. 

Injected activity was 0.8 mCi (29.6 MBq) when injection was performed the day before, and 

0.5 mCi (18.5 MBq) when injection was performed on the morning of surgical procedure. 

Lymphoscintigraphy was performed 2 h after the injection, and the day after . Superficial 

peritumoral injection of the Patent blue dye was performed intraparenchymally in two 

injections of 1ml.  This injection was carried out in  the operating room under general 

anaesthesia, 10 min before axillary incision. Per operative radiodetection was performed 

with a Gamma probe Modelo 2R (DAMRI, CEA, France).  
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For per operative detection background noise was taken from the contralaterally thoracic wall 

count.   A SALN was defined as any node that was blue, both blue and hot ( with hot defined as an 

in vivo count of two times the background or more), or only hot. Anatomical localization of  

SALN, according to Berg’s level classification was recorded. A standard level I and II lymph node 

dissection was then performed. All patients underwent the same procedure for the detection of  

SALN. 

 

Pathological analysis 

No frozen section was performed in axillary nodes. All lymph nodes were embedded whole in slices 

prepared perpendicularly to their largest axis. Further pathological procedures were different for 

SALN and axillary lymphadenectomy. For each SALN 10 sections, 4 µm thick were prepared . 

Sections 1, 4 and 7 were stained with hematoxylin-eosin (HE) and examined first. In the absence of 

metastases, immunohistochemical staining was carried out on three intermediate sections using an 

antibody specific for keratin. A micrometastasis was defined as a metastasis < 2 mm in size16. For 

axillary lymphadenectomy, pathological analysis was carried out with HE stain, one node per block 

and one section per block,  without immunohistochemistry even for the diagnosis of micrometastasis.  

 

Parameters evaluated 

The following parameters were evaluated: (i) detection rate; (ii) false-negative rate; (iii) post-operative 

sequalae; (iv) localization; (v) size and histological type of tumour. The detection rate was defined as 

the number of patients in whom SALN were isolated over the total number of patients examined. 

Calculation of the false-negative rate only included patients in whom SALN had been detected. False-

negative rate was defined as the ration of the number of patients in whom non-sentinel lymph nodes 

were invaded histologically even though their  SALN were not, over the total number of patients with 

sentinel or non-sentinel lymph node invasion. Cases of lymph node micrometastases were collected . 

In terms of post-operative sequalae, the duration of hospitalization and the presence of abscesses and 

axillary seromas were recorded. The duration of hospitalization was measured from the day of 

admission to the day of delivery. Ambulatory hospitalization consisted of admission and delivery on 
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the same day. Abscesses were defined as a positive bacteriological specimen within 1 month of 

surgery. Axillary seromas were defined as puncture of more than 10 ml of lymph.  

 

Statistical analysis 

Quantitative parameters were compared between groups using the ANOVA parametric test or 

Student’s t-test. Non-parametric tests (Kruskall-Wallis or Mann-Whitney) were used if the sample size 

was small. Qualitative parameters were compared with Peason’s Chi-square test or Fisher’s exact test. 

All calculations were made with the SAS package (SAS Institute). p < 0.05 was considered to be 

statistically significant. 

 

Results 

Patients characteristics 

Between 14th June 1999 and 16th November 2001, 200 patients were included in this study. These 

patients comprised the first 100 cases of detection of  SALN by surgeon A and surgeon B. The two 

groups were comparable with regard to age, clinical classification of TNM,  histological size and type 

of breast tumour, and histoprognostic grade. Characteristics of the population are summarized in table 

1. The number of removed nodes was significantly higher for the surgeon B. The number of ALNS 

and the number of patients with involved lymph nodes were significantly higher in the group treated 

by surgeon A (for each: p<0.002) .  

Detection of  SALN 

The results for the detection of  SALN are presented in table 2. The results of each surgeon was 

presented as curves with each point on the curve corresponding to a different patient. The abscissa 

correspond to the number of patients and the ordonate to the detection rate expressed as a percentage. 

For each patient any event,  success or failure of detection, was represented by the corresponding 

evolution of the detection rate (Figure 1,2,3). 

The results of detection by surgeon A using the colourimetric method, radiodetection and the 

combined method are shown in Figure 1. For surgeon A, failure to isolate SALN occurred in cases 2, 
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26, 52, 57 and 71. From patient number 10 onwards the detection rate was > 85% and never fell below 

this level, with an overall detection rate of 95% for the 100 patients (Figure 1).  

The results of detection by surgeon B are shown in Figure 2. For surgeon B, failure to detect SALN 

occurred in cases 9, 31, 46, 48, 58, 74 and 82. The detection rate of surgeon B never fell below 85% 

with an overall detection rate of 93% for the 100 patients (Figure 2). 

The combined results of surgeons A and B shown a sensibility of GAS detection of 0.95 (Figure 3). 

 

False-negatives 

Surgeon A had three (3/55) false-negative cases (5.45%) corresponding to patient numbers 10, 20, 38 

of the 100 cases. Each false-negative case consisted of a micrometastasis which only affected a single 

lymph node on complementary axillary dissection (Table 3). 

Surgeon B had no false-negative cases and the level of lymph node invasion in this group of patients 

was significantly smaller than for surgeon A ( p <0.002  ). 

 

Post-operative sequalae 

Post-operative sequalae for the 200 patients were presented in table 2. Neither surgeon had to operate 

for a post-operative complication.  

 

Discussion 

Wider use of  SALN detection for patients with an early breast cancer cannot be considered without 

first assessing the risk of reducing the quality of care compared with classical axillary dissection. The 

learning curve must be prospectively organized and the results evaluated. During the learning period, 

the detection rate of  SALN by our two surgeons was 94%, with a false-negative rate of 3.1%. 11% of 

patients had an axillary lymphocele, 2% had axillary abscesses and the mean duration of 

hospitalization was 2.8 days.  

The detection rate was 95% for surgeon A and 93% for surgeon B. The detection rate reached 85% 

from the tenth patient onwards for both surgeons A and B and did not fall below this rate thereafter. 

The detection rate increased with experience. In 1994, Giuliano et al. described the results for their 
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first 174 cases, without any exclusions, and reported a detection rate of 66% using the colourimetric 

technique alone5. In 1997, the detection rate by these same authors was 94%17. In 1993, Krag et al. 

obtained a detection rate of 82% for their first 22 patients using the radiodetection technique alone, 

whereas the detection rate had increased to 93% in reports published in 19986,18. In the intervening 

period, these authors, who were pioneers in the development of the SALN detection technique, 

defined the technical details as well as its indications. 

The impact of the technique chosen for the detection on the learning curve results remains 

controversial. For McMasters et al., detection using blue dye only was more complex to learn than 

with a combination of blue dye and radiodetection12. Morrow et al. compared blue dye only with blue 

dye plus radiodetection in a prospective, randomised study and found that the method of detection had 

no effect on the learning curve19. A combination of colourimetric detection and radiodetection 

improved the detection rate8. Our results confirm the improvement in overall detection rates using a 

combination of colourimetric detection and radiodetection. For surgeon A, the detection rate was 71% 

with blue dye, 94% with radiodetection and 95% with a combination of the two methods. For surgeon 

B, the detection rate was 70% with blue dye, 90% with radiodetection and 93% with a combination of 

the two methods. 

Definition of the number of procedures necessary to reach good results can only be obtained by 

analysing the evolution of performance over a consecutive series of first cases performed by a 

surgeon.  The learning curves published previously rarely provide this information. Tafra et al. 

published the results of a multicenter study which included 529 patients operated by 48 surgeons, 

described as inexperienced, each seeing an average of 18 patients. The results showed a detection rate 

of 87%. From the presentation of the results of this study it was not possible to determine how 

performance changed over time, or how the performance of each surgeon evolved from his first case. 

The author concluded that it was necessary to carry out 10 SALN detections to obtain a detection rate 

of  >85%20. Cody et al. presented a series of 500 consecutive cases seen by eight surgeons in a single 

centre. Three of these surgeons carried out 80% of the procedures and the results were presented over 

the total experience of each surgeon. From this study, it was not either possible to understand the 

progressive aspect of individual learning curves 21. Morgan et al. described a series of 44 cases of  
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SALN detection using the colourimetric technique, which corresponded to the initial experience of the 

Seattle Breast Center, although these authors did not specify the number of surgeons who took part in 

the study. The detection rate of  SALN was 74% although the progression of individual performances 

was not evaluable22.  

In our study, the two surgeons failed in their first 10 cases but the detection rate then remained above 

85% for the following 90 cases.  

Analysis of the learning curves of surgeons in 30 centres demonstrated that the principal parameter 

influencing the improvement in SALN detection was the individual skill of each surgeon which was 

linked to the number of cases seen each month. The detection rate ranged from 81% for surgeons 

seeing one case at the most per month to more than 89% for surgeons carrying out more than two 

procedures per month23.  Analysis of the learning curves of 16 surgeons in different centres 

demonstrated that a surgeon needed to carry out three to six SALN detections per month, during the 

learning period, to obtain a detection rate of at least 85%24. 

The false-negative rate should be closely studied at the time of establishing the learning curve because 

of its prognostic and therapeutic impact.  In our series, surgeon A had a false-negative rate of 5.45% 

and surgeon B of  0%. To evaluate this parameter it is essential to carry out a level I and II axillary 

dissection during the learning period. There is no other way to confirm the number of false-negatives. 

The link between learning curve and false negative rate is unclear. The parameters which allow 

improvement of the false-negative rate during the learning period are more difficult to define than for 

the detection rate. For Tafra et al. 30 cases were necessary to obtain a false-negative rate of 4.3%20. 

None of the parameters analysed in this study, including the number of SALN removed or the 

experience of the surgeon, had a statistically significant influence on the false-negative rate.   

Most results presented in the literature rarely allow interpretation of where the false-negative cases 

occur in the sequence of the first cases performed by each surgeon. Hill et al. reported a false-negative 

rate of 10.6% corresponding to the first 104 cases seen by eight surgeons without giving any details of 

the precise chronological position of the cases in relation to with the experience of each surgeon25. In a 

report of the first cases seen by Cody et al. two false-negative cases were seen among the first 11 cases 

and a single false-negative among the 48 subsequent cases, although there were no details provided 

133 



Thèse université 01 09 2006 

about the exact number of surgeons who participated in the study26. For this author more false negative 

cases occur in a surgeon’s first 15 cases, and then stabilize at about 2% to 5% but never drop to zero. 

It is important to note that the risk of false-negatives can persist even after the learning curve has been 

completed12. In our series, the false-negative cases were spaced out between case numbers 10 and 38 

of the first 100 cases seen by surgeon A. In the study of Krag et al., which evaluated the inter-centre 

learning curve of 11 surgeons, the false-negative rate was independent of the surgeons' experience. 

The surgeon having the largest number of cases to his credit also had the highest number of false-

negatives18. In contrast to the detection rate, the false-negative rate did not depend on the improvement 

in surgical skill acquired during the learning period but was related to the biological characteristics of 

the breast tumour such as its multifocality and S phase27.  

The false-negative rate was directly linked to the risk of lymph node invasion, and therefore to the 

tumour size and quality of the anatomopathological analysis28,29. Application of the technique of  

SALN detection to large tumours treated with neoadjuvant chemotherapy involves a greater risk of 

false-negatives30. The preferred indication for routine application of  SALN detection is for lesions 

less than 2 cm in size for which the risk of false-negatives is extremely low31. 

In our series, the three cases of false-negatives all corresponded to the involvement of a single non-

sentinel lymph node in the form of a micrometastasis. The prognostic significance of a 

micrometastasis in terms of metastatic risk is controversial32,33.  

Isolation of  SALN leads to fewer short- or medium-term post-operative complications than level I and 

II dissection34,35. The learning period was defined as a two steps surgical procedure with first the 

search for SALN, and after a classical level I and II axillary lymphadenectomy13. This twofold surgical 

axillary exploration could involve the risk of an increase axillary morbidity as compared with classical 

axillary lymphadenectomy, especially due to an important dissection of the low part of level I to find 

SALN in the case of inexperienced surgeon. Axillary morbidity during the learning period should be 

evaluated.  In our series, the rate of axillary abscesses (2%) and lymphoceles (11%) was comparable to 

that cited in the literature (1−3% and 10−12%, respectively) for level I and II axillary 

lymphadenectmy36. Our learning approach did not lead to increased morbidity when compared with 
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our previously published results of axillary dissection alone37. The mean duration of hospitalisation in 

our study was 2.8 days according to our practice of outpatient surgery for axillary lymphadenectomy38. 

The risk of increasing axillary morbidity, the risk of allergic reactions linked to the injection of 

coloured dye, and the simple principle of performing a learning curve justify to inform patients 

allowing them to make the choice of whether to participate in this approach or not39. In our series, 

patients were informed and signed an informed consent form which conformed to the protection of 

patients involved in clinical research with the approval of the Independent Ethics Committee40.  

In conclusion the development of a learning curve for the detection of  SALN should be the result of a 

multidisciplinary approach between surgeons, pathologists and clinicians in nuclear medicine. 

Preliminary participation in training seminars of the technique of  SALN detection, the use of the 

combined technique with radiodetection and colourimetric detection, and a frequency of two to six 

SALN detection per month, will contribute to more rapid acquisition of quality criteria 12,41. During 

this learning period, a complementary axillary lymphadenectomy should be performed after SALN 

detection and patients should be informed that they are include in a learning period. By respecting 

these guidelines, SALN detection quality criteria should be obtained after 10 procedures. 

At the moment when experienced teams are ready to abandon axillary dissection for patients with 

tumours less than 2 cm in size whith a no metastatic SALN , it is important for less experienced 

surgeons to refer to guidelines for their learning curve with the aim to perform this new technique 

under the best possible conditions of quality and safety for the patient42,43.  
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Table 1. Clinical and histological characteristics of the study population  

Parameters Surgeon A Surgeon B Total p 

Number of patients 100 100 200  

Age (years) 57 (30−76) 57 (39−79) 57 (30–79) NS 

T0 21 13 34 NS 

T1 43 45 88 NS 

T2 36 42 78 NS 

Histological size (cm) 2.47 (1.2−5.8) 2.42 (1.2−6.1) 2.44 (1.2−6.1) NS 

Histological type     

Invasive ductal cancer 80 69 149 NS 

Invasive lobular cancer 8 11 19 NS 

  Carcinoma: other 12 20 32 NS 

Histoprognostic grade*     

I 36 29 65 NS 

II 44 45 89 NS 

III 19 26 45 NS 

Mean number of lymph 

nodes removed 

8.5 (4/20) 10.2 (3/22) 9.35 < 0.001 

Mean number of SALNs 

removed 

2.5 (0/7) 2 (0/6) 2.25 < 0.002 

Number of metastatic nodes 

(%) 

55/100 (55%) 34/100 (34%) 89/200 

(44.5%) 

< 0.002 

Mean duration of 

hospitalization (days) 

2.7 (1/5) 2.9 (1/5) 2.8 < 0.032 

Rate of ambulatory 

hospitalization 

14% 8% 11% NS 

 T: clinical size (classification TNM); pT: histological size; pN: histological lymph node invasion; NS: not 

significant; *histoprognostic grade not specified in one case. 
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Table 2: Overall results of sentinel axillary lymph node detection for the 200 patients 

 

Parameters Surgeon A Surgeon B Total p 

Scintigraphy 54/69 (78%) 63/85 (74.1%) 74.5% NS 

Radiodetection 94% 90% 81% NS 

Colourimetric 

detection 

71% 76% 72.25% NS 

Combined method 95% 93% 91.85% NS 

False-negatives 5.5% (3/54) 

 

0% (0/41) 3.1% (3/95)  

Post-operative 

morbidity 

L (12%) A (3%) L (10%) A (1%) L (11%) A (2%) NS 

L: axillary lymphocele; A: axillary abscess; NS: not significant.   
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Table 3. False-negatives cases: surgeon A 

 

Parameters Patient 

10 

Patient 

20 

Patient 

38 

Clinical size  2 1 0 

Histological size (mm) 15 11 17 

Quadrant QIE QSI QSI 

Histological type Cci Cci Cci 

Histoprognostic grade I II I 

Number of lymph nodes removed 10 7 9 

Number of SALNs removed 5 1 4 

Number of non-sentinel lymph nodes invaded 

histologically 

1 1 1 

Type of lymph node metastasis Micro Micro Micro 

QIE: Quadrant Infero-External; QSI: Quadrant Supero-Internal; Cci: invasive intra-ductal 

carcinoma; micro: micrometastasis. 
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Figure 1.  Learning curve for surgeon A: comparison of the results for the three 

methods of detection. 
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Figure 2.  Learning curve for surgeon B: comparison of the results for the three methods 

of detection.. 
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Figure 3. Combined learning curves of surgeons A and B: comparison of the results for 

the three methods of detection. 
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Learning Curve for the Detection of Axillary Sentinel Lymph 

Node in Breast Cancer implies a twofold axillary surgical 

procedure: Prospective evaluation of the results and morbidity on 

a consecutive series of 200 patients 

 

Discussion 

 

 La question ayant motivé le travail 
 

Les premières définitions de la courbe d’apprentissage de la technique du ganglion sentinelle 

appliquée au cancer du sein faisait état de 30 à 50 procédures avec un taux important de 

patientes avec envahissement ganglionnaire afin d’avoir suffisamment d’évènements pour 

évaluer le taux de faux négatifs. Ce type de courbe d’apprentissage n’était pas réaliste avec 

l’activité des chirurgiens prenant en charge le cancer du sein. 

 

 La justification de l’étude 
 

Nous avons voulu porter un regard critique sur l’évolution de la notion de courbe 

d’apprentissage. Les premières définitions de la courbe d’apprentissage se focalisaient sur le 

nombre de procédures que devait réaliser le chirurgien pour valider sa courbe. Ces nombres 

étaient trop important pour envisager une diffusion de la technique. Il s’agissait plutôt de 

courbes participant à valider la technique en elle même et non son apprentissage. 

L’analyse de nos résultats a montré que le taux exigible de 90 % de détection était obtenu dés 

la dixième procédure et que le taux de faux négatifs semblait indépendant de l’apprentissage. 
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Notre étude nous a également permis d’insister sur le nécessaire caractère multidisciplinaire 

de l’apprentissage, faisant intervenir outre les chirurgiens, les médecins anatomopathologistes 

et les médecins nucléaires.  

 

 Critiques méthodologiques 
 

Notre étude est mono centrique et porte sur l’expérience de 100 cas par chirurgien pour deux 

chirurgiens. Il aurait été intéressant de prolonger l’idée de ce travail en multicentrique. La 

mise en place d’un tel travail n’a pas été réalisable dans la mesure où il n’était rapidement 

plus envisageable de trouver des équipes non formées acceptant le principe de réaliser 

conjointement un curage et une détection du ganglion sentinelle sur une cohorte de 100 

patientes par chirurgien. L’objectif d’un tel nombre de procédure était d’étudier les variations 

du taux de faux négatifs qui est un événement rare pour les paptientes présentant un epetite 

tumeur.  

 

 Exploitation des résultats obtenus 
 

De notre travail se dégagent deux messages principaux. D’une part le nombre de procédures 

nécessaires à l’obtention d’un taux de détection correcte devrait être de 10 procédures et non 

50 mais dans un environnement dédié à l’apprentissage global de la technique, à la fois 

théorique et pratique, et dans une contextualisation multidisciplinaire de l’apprentissage. 

D’autre part le taux de faux négatifs n’est pas uniquement lié à l’apprentissage. Dans 

plusieurs cohortes de patientes avec détection du ganglion sentinelle et curage, les chirurgiens 

les plus expérimentés, étaient aussi ceux qui avaient le plus fort taux de faux négatifs (185).  

Le taux de faux négatifs dépend aussi, et peut être surtout, de facteurs biologiques de risque 

d’envahissement ganglionnaire, comme notamment la taille tumorale. L’amélioration du taux 
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de faux négatifs passe par une bonne sélection des indications. Une publication récente 

cosignée par A Giuliano, en marge de l’essai américain ACSOG Z010, présente l’objectif de 

la formation à la technique du ganglion sentinelle comme étant l’obtention d’un taux de 

détection correct uniquement, et sans référence au taux de faux négatifs (186). 

Les premières courbes d’apprentissage concernaient des chirurgiens séniors, rompus à la 

chirurgie du creux axillaire. Aujourd’hui cet apprentissage se tourne vers les jeunes internes 

qui apprennent dés le départ à la fois les indications du curage ou de l’application de la 

technique du ganglion sentinelle mais aussi la technique de détection. Ceci est également vrai 

en anatomie pathologique et en médecine nucléaire. La formation doit donc prendre une 

orientation nouvelle. 

Nous avons déduit de notre travail l’intérêt de planifier des formations spécifiques : pour les 

internes en chirurgie dans le cadre de la formation initiale, et pour des équipes séniors dans le 

cadre de la formation continue. 

Notre proposition de formation continue s’adresse à des équipes comportant le chirurgien, 

l’anatomopathologiste et le médecin nucléaire d’un même site. Ces formations sont 

organisées sur deux jours comportant de manière structurée, des séances de formation 

théorique permettant de mieux appréhender les notions de biophysique, d’anatomie 

pathologique, des séances de lecture de lames animées par des anatomopathologistes rompues 

à la technique et des cas cliniques au bloc opératoire. 

 

 Perspectives  
 

La formation des chirurgiens séniors, qui sont installés et ont été formés avant l’avènement de 

la technique du ganglion sentinelle est un enjeu de formation continue. Un enjeu complexe car 

la technique est maintenant réclamée par les patientes qui ne sont plus prêtes à accepter de 

subir une détection du ganglion sentinele et un curage complet pour satisfaire aux critères 
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classiques de l’intervention d’apprentissage de la technique. Mais cette population se réduit 

progresivement. Les chirurgiens motivés par la technique du ganglion sentinelle sont déjà 

pratiquement tous formés. 

Le véritable enjeu est représenté par l’apprentissage de la technique aux internes. Pour 

organiser cet apprentissage il n’est plus nécesaire de faire subir aux patientes un curage 

axillaire en plus de la détection du ganglion sentinelle puisque l’intervnetion est réalisée en 

situation de compagnonage au bloc opératoire en présence du chirurgien sénior. En effet les 

chirurgiens en formation, les internes de chirurgie en France, bénéficient, comme pour toute 

autre technique chirurgicale, d’un apprentissage complet, à la fois théorique, 

multidisciplinaire dans leurs stages de cancérologie, mais aussi pratique, au bloc opératoire, 

par compagnonage avec les chirurgiens séniors. Comme pour tout autre technique 

chirurgicale l’apprentissage doit comporter un apprentissage théorique, pratique et doit être 

évalué. Nous devons avoir cette réflexion dans la région ouest et au niveaun national pour 

élaborer puis évaluer cet enseignement. 
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ABSTRACT 

BACKGROUND Previous reports have shown that regional node involvement in patients with early 

breast cancer can be evaluated by resection of axillary sentinel lymph nodes (ASLN). Axillary 

lymphadenectomy may be unnecessary in the absence of ASLN involvement. The present study 

compared the results of ASLN resection in Lobular Invasive Carcinoma (LIC) with those in Ductal 

Invasive Carcinoma (DIC) in terms of detection rates and false negative rates.  

METHODS The ASLN detection consisted in injecting technetium-99m sulfur-colloid and patent 

blue around the tumor. Each patient underwent both ASLN resection and complete axillary 

lymphadenectomy. Detection rates, false-negative rates and predictive value of ASLN detection were 

evaluated for LIC and DIC. 

RESULTS . Two hundred and forty-three patients with invasive early breast cancer were enrolled in 

the study ( 208 with DIC and 35 with LIC). Median age, pathological size of tumor, hormonal receptor 

status, rate of involved nodes were equivalent for both groups. ASLN detection and false-negative 

rates did not differ for LIC and DIC. 

CONCLUSION The ASLN detection rate is not dependent on pathological type of invasive 

carcinoma. Pathological examination of ASLN in the case of LIC predict axillary lymph node status 

with the same predictive value than in the case of DIC, in term of lymph node metastasis.  For LIC, 

ASLN examination overestimated the rate of micrometastasis as diagnosed by immuno histo chemical 

techniques. These results will require confirmation in larger studies.  

 

KEY WORD 

Breast cancer, lobular carcinoma, ductal carcinoma, sentinel lymph node, axillary lymphadnectomy 
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INTRODUCTION 

 

Axillary node status, as determined by histological examination of axillary nodes draining the 

breast, is currently one of the most important prognostic indicators in invasive breast cancer1,2. 

Treatment of operable invasive early breast cancer involves axillary lymphadenectomy, which is of 

particular value in the choice of adjuvant therapy3. This surgical procedure causes local morbidity, 

resulting in lymphocele, pain, limited shoulder movement and upper limb lymphedema 4. Axillary 

Sentinel Lymph Node (ASLN) resection is an alternative to lymphadenectomy5. The morbidity related 

to ASLN resection is significantly less than that of axillary lymphadenectomy6-8. A detected ASLN 

free of metastatic involvement, suppose that the other lymph nodes of the axilla may also be 

considered as free of metastatic involvement, so that lymphadenectomy is unnecessary9-11.  

ASLN can be detected with peritumoral injection of lymphotropic products (stains and/or 

isotopes) that map the regional lymph network of the tumor. The best results are obtained by 

combining a staining method (patent blue) with isotopes, labeled with technetium colloids 12.   

The main criteria for the success of the ASLN technique are the detection rates and false-

negative rates. The detection rate is an indirect indicator of detection failure, in wich case axillary 

lymphadenectomy must be required, involving a particular risk of axillary morbidity13. A false-

negative result corresponds to a metastasis-free ASLN with a metastatic involvement of other axillary 

lymph nodes. This situation can lead to inadequate treatment and may reduce the chances for 

recovery13. The false-negative rate can only be evaluated accurately by concomitant performance of 

the ASLN technique and complementary axillary resection14. This twofold surgical procedure 

corresponds to the learning curve 15.  

Many previously published studies evaluate parameters influencing success rate of ASLN 

detection as tumor size 16, breast location 17, injection site of lymphotropics tracers 18, delay between 

injection of lymphotropics tracers and surgical resection of breast cancer 19. The pathological subtype 

of the primary tumor has rarely been studied as a parameter affecting the results of ASLN detection. 

Lobular Invasive Carcinoma (LIC), first described by Foote et al in 1941, is characterized by the 

growth of small, round, bland-looking, non cohesive tumor cells in a dispersed, desmoplastic stroma20. 
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The ill-defined pattern of LIC, i-e scattered non cohesive cells producing a poorly palpable tumor, 

raises questions about the feasibility and accuracy of nodal staging with sentinel node technique. The 

accuracy of ASLN detection  in LIC is of particular interest in view of increasing rates of LIC 

incidence since 1977, specifically among women over 50 years old, due to the specific risk of 

hormone replacement therapy 21,22.  

The aim of the present study was to evaluate whether ASLN technique is feasible and accurate in 

Lobular Invasive Carcinoma (LIC) as compared with Ductal Invasive Carcinoma (DIC) in term of 

detection rates and false negative rates.  

 

PATIENTS AND METHODS 

 

Patients From June 14, 1999, to january 30, 2003, a prospective series of 243 patients treated for 

invasive breast carcinoma underwent ASLN resection and complementary axillary lymphadenectomy 

in our center.  

The inclusion criteria were preoperative diagnosis of LIC or DIC, clinical tumor size less than 3 cm 

(T0, T1, T2<3cm), an axilla clinically free of pathological nodes (N0), and indication of initial 

surgical treatment. Exclusion criteria were pregnancy, lack of a preoperative diagnosis, another 

histological subtype than LIC or DIC, and previous tumor excision or neoadjuvant chemotherapy.  

The radio detection method used unfiltered 99mTc-labeled rhenium sulfide colloids (NanocisR kit) 

injected superficially within the parenchyma around the tumor. An activity of 30 to 40 MBq in 2 x 0.1 

ml of physiological serum was used when the injection was made one day before surgery, and 20 to 30 

MBq in 2 x 0.1 ml of physiological serum when made in the morning before surgery. The 

intraoperative detection protocol for each patient included successively, counts for background and 

each ASLN.  

Colorimetric detection involved peritumoral injection of 2 ml of patent blue under general anesthesia. 

The surgical technique consisted in breast tumorectomy followed by ASLN detection and 

then a complementary functional axillary lymphadenectomy of the first two Berg levels. 

156 



Thèse université 01 09 2006 

Definition of the ASLN. The ASLN was defined by intraoperative detection of a number of 

count per second at least twice that for background and/or blue node staining. 

Histopathological analysis. No intraoperative histopathological examination was performed. 

Laboratories studies differed for ASLN and axillary lymphadenectomy. For the macroscopic step, 

each node was totally embedded, and 2-mm-thick slices were cut perpendicularly to the long axis. 

ASLN were cut into 10 4 µm sections. Standard Hematoxylin-Phloxine-Saffron (HPS) staining was 

performed on levels 1, 4 and 7. In the absence of metastasis or micrometastasis, detected on these first 

sections, immunohistochemical (IHC) labeling was performed at the three intermediary levels. 

Micrometastasis was defined as a metastasis less than or equal to 0.2 cm in diameter. For each node 

obtained by lymphadenectomy, a 4-µm section was cut from each block and stained by HPS and no 

IHC labeling was performed. 

Definition of the detection rate. The detection rate was defined as the number of patients whose ASLN 

was isolated relative to the total number of patients included in the study.  

Definition of the false-negative rate. The false-negative rate was defined as the ratio of (i) the number 

of patients whose ASLN was deteted and not involved, but who had involved non-sentinel axillary 

nodes, to (ii) the number whose ASLN was isolated and who showed node involvement, whether 

sentinel or not (i/ii).  

Statistical method. The chi-square test was used, with an α risk of 5%, to compare detection and false-

negative rates.   

 

RESULTS 

Characteristics of the population. Patients characteristics are indicated in Table 1.  The two 

populations were not statistically different for mean age, breast tumor site, clinical or pathological 

tumor size, and hormonal receptor. The histological grade of LIC was consistently II (Table 1). 

Results about resected no sentinel lymph nodes, are shown in Table 2. The mean number of resected 

nodes and the number of patients with involved nodes were equivalent for DIC and LIC. The results 

for resected ASLN are shown in Table 3. The number of patients for whom ASLN was the only 
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involved node did not differ statistically between DIC and LIC. The number of micrometastasis 

detected immunohistochemically was greater for LIC than DIC , with a statistical significant (p<0.05).  

Detection rate. The detection rates are shown in Table 4 . Detection rate of ASLN was 94.3% in the 

case of LIC and 93.2% in the case of DIC. Detection rates were equivalents between LIC and DIC.  

False-negative rate. The false-negative rates are shown in Table 5 . The false negative rates  did not 

differ for LIC and DIC. 

DISCUSSION 

 introduction 

The purpose of our study was to determine the feasibility and accuracy of  the ASLN technique in LIC 

as compared to DIC. Conservative surgical treatment, involving breast tumor excision and axillary 

lymphadenectomy combined with radiotherapy, is indicated for both LIC and DIC, and the outcome 

for both subtype is similar in term of local recurrence or survival 23,24,25. Sentinel lymph node 

principles are twofold: the detection of a sentinel lymph node and the accuracy of this node to 

represent pathological status of the other regional nodes.  

 ASLN detection and preoperative diagnosis 

The first step in the ASLN technique is to inject lymphotropics, which supposes that the preoperative 

diagnosis of invasive carcinoma has been made. Preoperative diagnosis, as fine needle aspiration or 

biopsy, is particularly difficult in the case of LIC 26. If a surgical biopsy, involving excision of the 

primary breast tumor, is required for diagnosis this procedure contra indicate ASLN detection. 

 Detection rate and histological subtype 

Our results for the ASLN detection rate did not differ between LIC and DIC (94.3% versus 93.2%). 

Tin previously published, the ASLN detection rate for LIC was equivalent5,13 or marginally lower27 

than that for DIC. The particular pathological structure of LIC does not appear to influence the ASLN 

detection rate. 

 Accuracy of staging and histological subtype 

The main risk of ASLN technique is to underestimate breast cancer staging. Failure to detect a 

metastatic axillary lymph node may compromise the patient’s chances for recovery. The false negative 

rate in our series, did not differ between LIC and DIC (9% versus 7.6%, Not significant).  In 
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previously published studies, axillary staging with ASLN resection was equivalent to that of axillary 

lymphadenectomy both for favorable (tubular , medullary, and colloid) histological subtypes, and 

unfavorable (ductal, lobular and unspecified) histological subtype 28. The accuracy of ASLN in 

predicting axillary status was 100% in a series of  105 LIC 29. To date, few works studies have 

considered the impact of pathological subtype on ASLN detection results. For example Beechey-

Newman, in an important review of the main historical series of ASLN detection for early breast 

cancer, did not consider it necessary to separate results for DIC and LIC 30.  

False negative evaluation requires both ASLN detection and axillary lymphadenectomy 31. This 

twofold procedure corresponds to a learning curve (for wich only ten to twenty cases are 

recommended) 15,32. The median false negative rate is 5% to 10% 33. Accurate evaluation of false 

negative rate requires a large group of patients with both ASLN detection and lymph node metastasis. 

This requirement is particularly difficult to fulfill for LIC, which is a rare histological subtype, 

representing 15% of breast invasive carcinoma 34. 

The false negative rate tends to increase in proportion to the risk of axillary lymph node metastasis. In 

our series we found 31.4% (11/35) of nodes were involved in the case of LIC and 40.8% (85/208) in 

the case of IDC (difference not statistically significant). The impact of the LIC or DIC subtype on the 

risk of node involvement risk is still debatable 35. In a recent study, Velanovich et al shown that LIC 

was not an independent predictor of lymph node involvement as compared to DIC through a multi 

parameter analysis 36. In our series the proportion of cases in which the ASLN was the only involved 

node was approximately the same for DIC and LIC (43/71 versus 5/10, difference not statistically 

significant). 

Tumor size is the main criterion for lymph node metastasis37. In our series pathological tumor size was 

nearly the same for LIC and DIC (2.1mm versus 1.8mm). In fact, tumor size is still the main accurate 

predictor of lymph node involvement, even for tumor less than 2 cm wich represents the main 

validated indication for ASLN resection,38. For large tumors, the accuracy of ASLN detection is 

controversial, because the false negative rate is too high 39. Large advanced tumors would appear to 

constitute a contraindication for lymphatic mapping 40. In the multicenter validation study of the 

ASLN technique reported by Krag in the New England Journal of Medicine, mean tumor size was 
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1.9+1.3 cm 5. Thus, tumor size appears to be the main tumor characteristic to predict lymph node 

involvement, even in the case for ASLN metastasis of LIC29 .  

The pathological characteristics of LIC, such as the lack of stromal reaction, are consistent with the 

clinical difficulties in evaluating tumor size 3. In a previously published series comparing 2,155 DIC 

with 217 LIC, clinical underevaluation was more frequent for LIC than for DIC ( statistically 

significant difference, p<0.05) 41. The median clinical size of LIC was found to be higher than that of 

DIC 42. Mammographic diagnosis of LIC provides a high rate of misestimation 43, whereas 

ultrasonography or magnetic resonance imaging is useful for preoperative characterization 44, 45. 

The rate of pathological grading may be associated with lymph node metastasis 46. In our series, the 

grade II rate was statistically higher in the case of LIC than DIC (p=0.0001). LIC is more frequently a 

low grade tumor, rarely grade III 47. The validity of grading lobular invasive carcinoma requires 

further evaluation. 

The accuracy of ASLN resection for determining lymph node metastasis in the case of LIC is 

debatable. In fact, the particular biology and cell growth of this tumor have made it difficult to identify 

lymph node metastases 48. In a series of 50 cases of LIC determined to be lymph node negative, 

metastases were detected immunocytochemically in 12 cases, i-e 24% 48 . Many node metastases from 

LIC, especially occult ones, are missed by conventional histological analysis, but not by  immuno 

histological methods49. Micrometastasis in ASLN, diagnosed by IHC, appears to be more frequent in 

the case of LIC  49. In the case of LIC micrometastasis correspond to isolated cells 49. Isolated cells are 

only detectable immunohistochemically. In our experience the number of micrometastases detected 

immunohistochemically was more frequent in the case of LIC than in the case of DIC (statistically 

significant difference, p<0.05). Our practice is not to make a distinction between micrometastasis and 

isolated cells. In our Institution these two situations are considered as indications for performing 

complete axillary lymphadenectomy, but not adjuvant chemotherapy. In fact, it is controversial 

whetehr axillary lymphadenectomy should be performed even in the case of an involved sentinel 

lymph node 50. Hansen et al in a study of 683 patients found that those patients whose ASLN were 

only IHC- positive had the same overall survival rate as those with negative ASLN 51. 
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 Conclusion 

On the basis of preoperative diagnosis and accurate evaluation of tumor size, ASLN detection is a 

feasible and accurate method for axillary staging of early breast LIC. This must be confirmed through 

larger series. The management of immuno histochemically detected micrometastases is still a 

debatable issue. 
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4.1.1.1 TABLES 

 

 

Population (n=200) Clinical characteristics Chi² 

 DIC LIC  

Number 208 35  

Mean age [standard deviation] 56 [10] 57 [10] NS 

Clinical size of tumor  

T0 

T1 

T2 (<3cm) 

 

30 

94 

84 

 

10 

17 

8 

 

 

NS 

Tumor site  

EUQ 

IUQ 

ELQ 

ILQ 

UEQ 

UIQ 

UUQ 

Non Defined 

 

73 

23 

28 

14 

18 

17 

32 

3 

 

17 

2 

4 

2 

1 

2 

6 

1 

NS 

Pathological size of tumor (cm) 

- median [standard deviation] 

 

1.8 [10.3] 

 

2.1 [12.7] 

 

NS 

 

Pathological grade (SBR) 

I             71 

II            81 

III            54 

I               3 

II              31 

III               1 

 

P=0.0001 

 

Hormonal receptor positive  

Hormonal receptor negative 

Non defined 

(E and /or P) 

 

180 

24 

4 

 

34 

1 

0 

 

NS 

Table 1: Clinical characteristics of the population of 200 patients: EUQ = external upper quadrant, 

IUQ = internal upper quadrant, ELQ = external lower quadrant, ILQ = internal lower quadrant, UEQ = 
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union of external quadrants, UIQ = union of internal quadrants, UUQ = union of upper quadrants, and 

ULQ = union of lower quadrants. SBR for Scarff Bloom Richardson. E for Estrogene. P for Progestin. 

NS for No Significant 

 

Pathological Subtype 

(number of patients) 

DIC 

(n=208) 

LIC 

(n=35) 

Chi² 

 

Mean number of nodes removed 

[standard deviation] 

 

9.5 [3.4] 

 

9.8 [3.7] 

 

NS 

 

Number of patients with involved 

nodes (%) 

 

85 (40.8%) 

 

11 (31.4%) 

 

NS 

Table 2: Pathological results for nodes, whether ASLN or not (DIC for Ductal Invasive Carcinoma 

and LIC for Lobular Invasive Carcinoma). NS = No Significant. 
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Pathological Subtype 

(number of patients) 

DIC 

(n=208) 

LIC 

(n=35) 

Chi² 

 

Mean number of ASLN removed [standard 

deviation] 

 

2.2 [1.2] 

 

2 [0.93] 

 

NS 

 

Number of patients with involved ASLN  

 

71/194 (35.6%)

 

10/33 (30.3%) 

 

NS 

 

Number of patients with ASLN only involved 

node(s) 

 

43/71 (60.5%) 

 

5/10 (50%) 

 

NS 

 

Number of patients with Micrometastasis into 

ASLN 

 

21 

 

6 

 

NS 

          - micrometastasis detected with HPS 12 1 NS 

          - micrometastasis detected only with IHC 9 5 NS 

 Table 3: Pathological results for Axillary Sentinel Lymph Nodes (ASLN): DIC = Ductal Invasive 

Carcinoma and LIC = Lobular Invasive Carcinoma. HPS = Hematoxillin Phloxin Saffron, IHC = 

Immuno Histo Chemical. NS = No Significant. 
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Detection rate (%) Chi² 

 

DIC 

 

194/208 (93.2%) 

 

LIC 

 

33/35 (94.3%) 

 

 

NS 

Table 4: Detection rate of ASLN in DIC and LIC. NS = No Significant. 
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Parameters 

 

DIC 

 

LIC 

 

Xi² 

 

A: Not involved GAS with involved no GAS node   

 

6 

 

1 

 

 

B: Detected GAS and involved GAS and/or no GAS node 

 

79 

 

11 

 

 

False negative rate (%) 

 

7,6 

 

9 

 

NS 

Table 5: False-negative rates (FxN) for DIC and LIC (FxN=A/B). NS = No Significant. 
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Validation of Axillary Sentinel Lymph Node Detection in the 

staging of early lobular invasive breast Carcinoma : A prospective 

study.  

 

Discussion 

 

 La question ayant motivé le travail 
 

Les caractéristiques morphologiques, la taille et le caractère unifocal du carcinome lobulaire 

infiltrant, peuvent influer sur l’indication de la technique du ganglion sentinelle la rendant 

inopérante. 

 

 La justification de l’étude 
 

Les paramètres permettant de poser l’indication d’un traitement chirurgical conservateur est le 

même pour le carcinome lobulaire infiltrant que pour le carcinome canalaire infiltrant mais 

l’évaluation pré opératoire de la taille tumorale et du caractère unifocal peuvent nécessiter 

plus souvent une échographie voir une IRM (187). Dans ce contexte l’indication de la 

technique du ganglion sentinelle pour le carcinome lobulaire infiltrant se développe (188). 

Néanmoins peu d’études ont analysé le taux de détection et le taux de faux négatifs obtenus 

par la détection du ganglion sentinelle avec curage axillaire concomitant dans une population 

de patiente présentant un carcinome lobulaire infiltrant.  

  

 Critiques méthodologiques 
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Les cancers lobulaires infiltrants ne représenent que 10% de l’ensemble des cancers infiltrants 

du sein, ce qui explique que notre série reste limitée en nombre de cas. Une ouverture 

multicentrique aurait permis d’augmenter le nombre de cas et donc de renforcer la valeur des 

résultats. 

 

 Exploitation des résultats obtenus 
 

Une étude récente du MD Henderson Cancer Center de Houston confirme à la fois la 

difficulté de réunir en monocentrique une importante série de patientes ayant eu une détection 

du ganglion sentinelle avec curage axillaire concomitant pour un carcinome lobulaire 

infiltrant et nos résultats (189). La technique du ganglion sentinelle est adaptée aux 

carcinomes lobulaires infiltrants. La compilation des résultats de plusieurs établissements 

serait intéressante pour obtenir une série plus importante que les deux séries citées qui ne 

représentent que 37 patientes dans l’étude américaine et 35 dans la notre. 

Pour aller plus loin il faudrait s’intéresser à la question de l’apport particulier de l’Immuno 

Histo Chimie (IHC) dans le cadre des carcinomes lobulaires infiltrants  Cserni G et al ont 

montré que l’IHC permettait de trouver plus fréquemment des métastases occultes dans le CLI 

comparé au Carcinome canalaire infiltrant (190). Ces métastases occultes découvertes par 

IHC correspondent dans 24% a la présence d’envahissement des ganglions non sentinelles . 

 

 Perspectives  
 

Il serait intéresant de procéder à la même étude de validation dans les sous types histologiques 

particuliers, tubuleux, colloïde, mdullaires. Cette fois dans la perspective de poser l’indication 

d’un curage complémentaire en cas de ganglion sentinelle micrométastatique ou métastatique 

du fait du faible risque d’envahissement ganglionnaire. 
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5 Conclusions et perspectives 
 

Beaucoup de chemin parcouru entre la publication de Veronesi en 1998 dans le New england 

Journal of Medicine, intiulée « Sentinel lymph node :Not yet a standard of care » (191) et 

celle de Edge et al, dans le Journal of National Cancer Institute en 2003 «  Emergence of 

sentinel node biopsy in breast cancer as standard of care in academic comprehensive cancer 

centers. » (192) . 

 

La principale question faisant encore un frein, relatif, au développement de la technique du 

ganglion sentinelle est son impact à long terme sur la survie globale et sans récidive , pour les 

patientes dont le ganglion sentinelle est indemne de métastase. Le seul essai randomisé publié, 

comparant le curage axillaire à la technique du ganglion sentinelle seule est celui de 

Véronsesi publié en 2003 dans le New England Journal of Medicine (132). Les auteurs 

concluent , avec un taux de faux négatifs de 8,8%, un faible taux de complications et une 

absence de récidive axillaire dans le bras ganglion sentinelle, à la pertinence de la technique 

du ganglion sentinelle. Les critiques de cet essai, en terme d’effectif trop faible, 516 patientes, 

et de recul insuffisant , de 46 mois, font que ses conclusions n’apparaissent pas comme 

définitivement convaincantes. 

Plusieurs essais sont en cours à travers le monde avec pour objectif principal la survie globale, 

la survie sans récidive.  

 

La survie globale : L’essai du National Surgical Adjuvant Breast and bowel Project B32. Cet 

essai comporte deux bras ; un bras curage et ganglion sentinelle et un bras ganglion sentinelle 

plus ou moins curage. L’objectif principal de cet essai est la survie globale et sans récidive. 

Le recrutement débuté en Mai 1999 a été achevé en février 2004, permettant l’inclusion de 
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5094 patientes, venant de 75 établissements, incluent par 230 chirurgiens (130). Les premiers 

résultats montrent un taux de détection de 97,1% (96,5 à 97,8), un taux de faux négatifs de 

9,7% (7,6 à 11,9).  

 

La survie sans récidive à 5 ans : objectif la survie sans récidive à 5 ans. Le schéma de ces 

deux essais est semblable et conduit à randomiser entre curage et ganglion sentinelle seul, 

plus ou moins curage en fonction de l’analyse définitive, les patientes dont le ganglion 

sentinelle a été détecté et n’est pas déterminé comme métastatique lors de la première 

intervention (145). 

 

A côté de ces questions majeures, l’étude de l’application de la technique du ganglion 

sentinelle à des situations particulières doit respecter une méthodologie rigoureuse pour que 

les résultats soient applicables. Il convient notamment d’évaluer le taux de détection et le taux 

de faux négatifs en réalisant à l’ensemble de la cohorte de patientes une détection du ganglion 

sentinelle et un curage axillaire complémentaire. Il est également fondamental d’appliquer 

une méthode homogène de détection et d’analyse anatomopathologique des ganglions 

sentinelles pour l’ensemble de la cohorte. Dans cette perspective et selon ces principes nous 

avons mis en place, en tant qu’investigateur principal, plusieurs études multicentriques de 

faisabilité et de coût de la technique du ganglion sentinelle appliquée au cancer du sein. 

 

Etude Ganéa : L’étude GANEA, pour Ganglion sentinelle Après Chimiothérapie 

NeoAdjuvante, a pour objectif l’évaluation de l’intérêt de la technique du ganglion sentinelle 

chez les patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante pour une tumeur unifocale, non 

inflammatoire, sans atteinte axillaire clinique. Dans cette étude la technique du ganglion 

sentinelle, avec méthode combinée, est proposée au décours de la chimiothérapie 
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néoadjuvante avec un curage axillaire concomitant. Les inclusions devraient se terminer fin 

2006, avec actuellement 170 patientes incluses par 12 établissements (10 CRLCC - Nantes, 

Lyon, Dijon, Rouen, Toulouse, Nancy, Curie, Strasbourg, Rennes, Lille - et 2 CHU (Brest, 

Tours), sur les 203 initialement prévues. Cette étude est financée par le PHRC Régional 

obtenu en 2003. 

 

Etude GATA : L’étude GATA, pour Ganglion sentinelle Après Tumorectomie préAlable, 

permettra de répondre à la faisabilité de la détection du ganglion sentinelle après que la 

tumeur ait été réséquée au cours d’une première intervention diagnostique. Cette étude 

multicentrique, organisée dans le cadre du PHRC National 2005, prévoit d’inclure 203 

patientes avec ganglion sentinelle et curage axillaire concomitant, et la participation de 8 

établissements (6 CRLCC – Nantes, Lille, Marseille, Bordeaux, Toulouse, Rennes – et 2 CHU 

– Tours, Brest). Les inclusions ont débuté au printemps 2006. 

 

STIC  Ganglion sentinelle : L’étude médico économique de la technique du ganglion 

sentinelle comparée au curage axillaire, dans le cadre du programme STIC 2004, permettra, à 

travers une analyse micro-économique, de comparer le coût des deux techniques sur une série 

de 1000 patientes provenant de 17 établissements. Les objectifs secondaires de cette étude 

sont d’évaluer la qualité de vie après résection du ganglion sentinelle et le risque de récidive 

axillaire à 5 ans. 

 

Au total : Le développement de la technique du ganglion sentinelle avait pour objectif de 

sélectionner la population de patientes devant bénéficier d’un curage axillaire. La question 

suivante sera celle de l’intérêt de proposer un curage axillaire aux patientes présentant un 

envahissement métastatique d’un ganglion sentinelle.  
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Au Centre René Gauducheau nous avons dépassé les 1000 patientes, dont l’ensemble des 

données sont recueillies dans une base clinique informatique, BERENIS, selon les 

recommandations permettant d’envisager des évaluations cliniques. Cette expérience dans le 

cancer du sein nous permettra d’envisager son application à d’autres pathologies. 

 

Jusqu’à ce que la biologie apporte un facteur pronostique dont l’impact détrônera 

définitivement tout exploration chirurgicale de l’aisselle, pour le plus grand bénéfice des 

patientes. Les chirurgiens cancérologues doivent participer à cet effort d’optimisation des 

indications chirurgicale, de prise en compte des séquelles post opératoires et finalement de 

désescalade thérapeutique avec toujours le double objectif d’améliorer les chances de 

guérison et d’évaluer les résultats des traitements. 
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6 Titre 
 

 LA TECHNIQUE DU GANGLION SENTINELLE APPLIQUEE AU 
CARCINOME MAMMAIRE INFILTRANT : Analyse critique du concept et 
validation clinique 

  
 Résumé 
 Le curage axillaire est l’intervention standard pour l’évaluation de l’envahissement 

des ganglions axillaires des patientes atteintes d’un cancer du sein infiltrant. Cette 
intervention, qui amène à ôter des ganglions indemnes de métastases dans les deux 
tiers des cas de petite tumeur, est source d’une morbidité importante. La technique du 
ganglion sentinelle est une alternative au curage axillaire permettant de préciser 
l’envahissement ganglionnaire avec une moindre morbidité. Nous avons étudié 4 
questions majeures permettant de participer aux efforts d’analyse et de validation de 
cette technique : quelle est la définition précise permettant de distinguer un ganglion 
sentinelle comme étant un ganglion sentinelle, quel est l’impact clinique du choix 
d’une sonde de radiodétection, comment doit être abordé l’apprentissage de cette 
technique et quel est la faisabilité de cette technique sur un sous type 
anatomopathologique partciulier comme le carcinome lobulaire infiltrant ? 

  
 Mots clés 
 Cancer du sein, curage axillaire, ganglion sentinelle, sonde de détection gamma 
  
  
  
 Title 
 SENTINEL LYMPH NODE TECHNIQUE FOR INFILTRATIVE BREAST 

CARCINOMA : analysis of the concept and clinical validation. 
  
 Abstract 
 Axillary lymphadenectomy is the standard to evaluate lymph node involvement in the 

case of infiltrative breast carcinoma. This surgical procedure, which resects metastasis 
free lymph nodes in two third of patients with early breast cancer, leads to local 
morbidity. Sentinel lymph node concept is an alternative procedure to select patients 
with lymph node involvement with less morbidity than lymphadenectomy. We studied 
four main questions that participate in sentinel lymph node concept validation: what is 
the definition to use to define which node is a sentinel node, is the choice of a 
particular gamma probe provides any clinical impact, what is the best way to organize 
the learning curve, is sentinel lymph node concept accurate in the case of lobular 
infiltrative carcinoma. 

  
 Key words 
 Breast cancer, axillary lymphadenectomy, sentinel lymph node, gamma probe 
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