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RÉSUMÉ • Le prélèvement du ganglion sentinelle (GS)
est devenu un standard dans la prise en charge des can-
cers invasif du sein de petite taille comme alternative
au curage axillaire (CA) malgré l’absence de résultats
à long terme sur le risque de récidive axillaire. Il per-
met non seulement de diminuer la morbidité liée au CA
mais également de réaliser une ultrastadification avec 
la réalisation de coupes sériées et d’analyse immunohis-
tochimique qui augmente la sensibilité de détection des
métastases ganglionnaires. Des métastases de petite taille
sont ainsi mises en évidence  (micrométastases, cellules
tumorales isolées). Cependant, leur valeur diagnostique
et pronostique reste toujours un sujet de controverse. 

La plupart des grands essais randomisés ont confirmé
d’une part que la double détection (colorimétrique et
isotopique) améliore le taux d’identification du GS et
diminue le taux de faux négatifs par rapport à une détec-
tion reposant sur une seule méthode, et d’autre part que
l’injection périaréolaire est aussi efficace voire supé-
rieure à la voie péritumorale avec comme avantage
majeur sa simplicité d’utilisation en cas de tumeur non
palpable.

L’une des grandes problématiques actuelles du GS
concerne l’élargissement de ces indications aux tumeurs
de taille importante, à l’exploration axillaire avant ou
après chimiothérapie néoadjuvante ou en cas d’antécé-
dent de tumorectomie ou de chirurgie du sein, d’adé-
nopathie palpable, ou encore de tumeur multifocale.

L’autre question actuellement débattue concerne 
la place du CA complémentaire en cas de GS méta-
statique car dans 40% à 70% des cas, les ganglions non
sentinelles (GNS) sont indemnes. Plusieurs modèles
prédictifs (nomogrammes, scores, modèles de partition
récursive) ont été développés afin de prédire le statut
des GNS en cas de métastases du GS. Ces modèles
doivent être validés sur des populations indépendantes
afin de permettre leur utilisation en routine et d’identi-
fier les patientes pouvant ne pas bénéficier d’un CA
secondaire en cas de GS métastatique.

ABSTRACT • Sentinel lymph  node biopsy (SLNB) has
become an alternative to axillary lymph node dissec-
tion (ALND) despite the limited recidive long-term
results. SLNB can not only reduce ALND morbidity
but also provide ultrastadification with serial section-
ning and immunohistochemistry analysis which in-
crease the sensitivity of detection of sentinel node (SN)
metastasis. Micrometastasis or isolated tumor cells are
frequently discovered. However, their diagnostic and
pronostic values are still subject to controversy.

Most of large randomized trials have determined
that double detection (colorimetric and isotopic) im-
proved SN identification rate and decreased false neg-
ative rate ; and that periareolar injection was equally
effective, even superior than peritumoral injection with
the major advantage of its simplicity in non palpable
tumors.

One of the unsolved problems of SLNB is to deter-
mine if its indications may be extended to larger
tumors, to node sampling before or after neoadjuvant
chemotherapy, or after previous lumpectomy or breast
surgery, in case of palpable axillary node, and in case of
multifocal tumor.

Another challenge is to determine if complementary
ALND in case of SLND metastasis is necessary, be-
cause 40 to 70% of non sentinel nodes (NSN) are tumor-
free. Several predictive models (nomograms, scores,
partitioning recursive models) have been developed to
predict non-SN status in SN-positive patients. These
models must be validated in independent cohorts to
enable their use in routine.

INTRODUCTION

Le concept du prélèvement du ganglion sentinelle
(GS) a été introduit par Cabanas en 1977 lorsqu’il iden-
tifiait le premier relais lymphatique dans le cancer de la
verge [1]. D’après ce concept, s’il y a dissémination
métastatique, les GS seront les premiers atteints, d’où
l’idée de la lymphadénectomie sélective du GS après
repérage de celui-ci par une technique colorimétrique
(bleu vital) et/ou par une technique isotopique avec
détection per opératoire, suivie d’un examen anatomo-
pathologique extemporané puis postopératoire définitif
de ces ganglions. Cette technique a été transposée dans
le cancer du sein par Giuliano et al. au début des années 
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1990 [2]. Leurs excellents résultats en terme de détection
du GS ont initié une révolution dans la prise en charge
chirurgicale du cancer du sein. Le prélèvement du GS a
rapidement été adopté en routine à travers le monde
comme alternative au curage axillaire (CA) malgré l’ab-
sence de résultats à long terme sur le risque de récidive
axillaire (RA). Il permet non seulement de diminuer la
morbidité liée au CA mais également de réaliser une
ultrastadification avec la réalisation de coupes sériées et
d’analyse immunohistochimique (IHC) qui augmente la
sensibilité de détection des métastases ganglionnaires.
Des métastases de faible taille sont ainsi mises en évi-
dence (micrométastases, cellules tumorales isolées) dont
la valeur diagnostique et pronostique est toujours sujet à
controverse.

Cependant, afin d’assurer sa fiabilité (taux d’identifi-
cation et taux de faux négatifs), il est indispensable de
réaliser cette procédure dans le cadre d’un protocole
rigoureux de « filière sentinelle » incluant une standardi-
sation de la technique (méthode combinée par détection
isotopique et colorimétrique, site d’injection), une sélec-
tion rigoureuse des patientes, une formation des opéra-
teurs (chirurgiens, médecins nucléaires et anatomo-
pathologistes), et un suivi spécifique des patientes. Cet
article a pour but de faire une mise au point des données
actuelles concernant la procédure du GS. Dans une pre-
mière partie, nous développerons les questions qui font
l’objet de réponses consensuelles ou bien établies : indi-
cations de la procédure du GS, techniques d’identifica-
tion (méthodes et site d’injection) et les risques de RA
après GS. Dans une seconde partie nous aborderons les
deux intérêts majeurs de la procédure du GS : diminution
de la morbidité et l’ultrastadification. Pour ce dernier
point, nous discuterons la valeur pronostique des micro-
métastases et des cellules isolées. Enfin dans une
troisième partie, nous traiterons des questions actuelle-
ment débattues : d’une part l’élargissement des indica-
tions du GS (tumeur de plus de 2 cm, GS après antécé-
dent de tumorectomie ou de chirurgie du sein, GS avant
et après chimiothérapie néoadjuvante (CNA), GS en cas
d’adénopathie palpable, GS en cas de tumeur multifo-
cale) ; et d’autre part les modèles prédictifs d’envahis-
sement des GNS en cas de GS métastatiques permettant
d’identifier les patientes pouvant ne pas bénéficier d’un
CA secondaire en cas de GS métastatique.

PREMIÈRE PARTIE

Recommandations actuelles
Les recommandations pour la pratique clinique de

Saint-Paul-de-Vence proposent le prélèvement du GS en
alternative au CA en cas :
n De tumeur infiltrante cliniquement unifocale inférieure à

2 cm (évaluation préopératoire radio clinique) (grade A).
Lorsque, après analyse histologique, la taille de la
tumeur est légèrement supérieure, l’indication n’est pas
modifiée (grade B). 

n Sans adénopathie palpable (grade A).

n N’ayant eu aucun traitement préopératoire (chimio-
thérapie, hormonothérapie ou radiothérapie) (grade B).

n N’ayant eu aucune chirurgie préalable au niveau du
sein (grade B).

n Après que le chirurgien et l’équipe aient validé leur
courbe d’apprentissage (grade A).

Technique d’identification
(méthodes, sites et profondeur d’injection) 

La première technique d’identification dans le cancer
du sein a été décrite en 1993 par Krag et al. [3], par
injection de technetium-99m, avec un taux d’identifica-
tion (ID) de 82% et un taux de faux négatifs (FN) de
10%. Parallèlement, Giuliano et al. [2] rapportaient un
taux d’ID de 66% et un taux de FN de 11% en utilisant
une méthode colorimétrique (bleu patenté). Les tech-
niques d’identification isotopique nécessitent une injec-
tion d’isotope la veille ou le jour même de l’intervention,
une sonde de détection en per opératoire et il est recom-
mandé de réaliser une lymphoscintigraphie. Cette der-
nière à l’avantage de mettre en évidence la présence de
GS et précise leur nombre et leur localisation. La sonde
de détection per opératoire facilite le geste chirurgical et
permet surtout de vérifier l’absence de radioactivité du
creux axillaire en fin de procédure. 

L’identification colorimétrique se fait par injection
per opératoire de bleu patenté (équipes européennes) ou
de bleu isosulfan (équipes nord-américaines). Ces deux
produits sont totalement équivalents. L’avantage majeur
de cette technique est sa simplicité, son faible coût et la
possibilité de suivre les canaux lymphatiques bleutés
facilitant la dissection du creux axillaire. Son principal
risque est représenté par les réactions allergiques estimé
entre 1 et 3% (sans différence entre les deux produits
utilisés) allant de la simple réaction cutanée au choc ana-
phylactique [4-7]. 

Plusieurs équipes ont proposé comme alternative l’uti-
lisation du bleu de méthylène, non allergisant [8-9].
Simmons et al. [8] rapportaient un taux ID de 92,8% et
une concordance de 95% avec la lymphoscintigraphie.
Eldrageely et al. [10] ont comparé l’injection d’isosulfan 
(83 patients) versus bleu de méthylène (81 patients) et
n’ont pas rapporté de différence significative (taux ID de
97,5%). Plus récemment, Varghese et al. [9] sur une série
de 329 patientes rapportaient un taux d’ID de 97,6% avec
un taux de FN de 3,9% confirmant que son utilisation était
une alternative séduisante et pouvait être proposée chez
les patientes ayant un antécédent allergique sévère.

La plupart des grands essais randomisés concluent à
une amélioration du taux d’ID en associant les deux tech-
niques. L’essai ALMANAC [11] a montré que le taux
d’échec d’ID augmentait d’un facteur 3,6 (14,4% versus
4%) en cas de détection par une seule méthode. Le taux de
FN augmentait de 2,5% en cas de bleu seul et de 4,3% en
cas d’isotope seul. La supériorité de la double détection
est donc actuellement admise. Le deuxième paramètre
important concernant les techniques d’identification est le
site et la profondeur d’injection de l’isotope ou du bleu. 
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L’injection peut se faire soit en péritumorale (PT), soit en
périaréolaire (PA) et la profondeur d’injection peut être
intraparenchymateuse, sous-dermique ou intradermique
pour la voie PT et sous-dermique ou intradermique pour la
voie PA. L’essai FRANSENODE [12] comparant les voies
PA et PT sur une série de 449 patientes a montré la supé-
riorité de la voie PA en terme de taux d’ID et de nombre de
GS prélevés. Cependant, il n’y avait pas d’information sur
le taux de FN.

La supériorité de la voie PA a été rapportée par d’autres
études [13-18]. Kavallaris et al. [19] retrouvaient dans une
étude comparant les voies PA et PT chez 214 patientes, une
supériorité de la voie PA non seulement au niveau du taux
d’ID (91,7% vs 80,7% p = 0,017) mais aussi du taux de FN
(3,6% vs 11,8% p = 0,032). L’autre avantage de la voie PA
est sa simplicité en cas de tumeur non palpable qui néces-
siterait une injection échoguidée. 

Les données actuelles de la littérature permettent de
préconiser d’une part la double détection et d’autre part la
voie PA. 

Risque de récidive axillaire (RA) en cas de GS négatif 
Lors de l’introduction de la procédure du GS, le risque

de RA pouvait apparaître comme le principal écueil à la
diffusion théorique de la procédure du GS. Les premières
études rapportaient un taux de RA en cas de GS négatif
variant de 0 à 1,6% avec un recul de 48 mois maximum.
Ce risque n’était pas supérieur au 2% rapporté après CA
dans la série historique de Rosen et al. [20] publiée en
1983. 

L’essai randomisé européen ALMANAC (1999-2003)
[11] comparant GS (n = 495) versus CA (n = 496) a rap-
porté 4 RA dans le groupe CA versus une seule RA dans le
groupe GS. Cependant, deux remarques majeures rela-
tivisent ces résultats : le recul n’est que de 12 mois et le
groupe CA comprend 25% de four nodes sampling c’est-
à-dire de prélèvements au hasard de quatre ganglions. Il
n’est pas précisé si les quatre cas de RA appartenaient à ce
sous-groupe de patientes. 

DEUXIÈME PARTIE : INTÉRÊT DU GS

La procédure du GS a deux intérêts majeurs : la diminu-
tion de la morbidité et l’ultrastadification.

Diminution de la morbidité
La morbidité du GS par rapport au CA a été évaluée

dans la littérature (Tableau I) confirmant la faible morbi-
dité de la biopsie du GS par rapport à un CA habituel tant
sur le taux de lymphœdème (0 à 6% dans le groupe GS
versus 20 à 30% dans le groupe CA) que sur la douleur 
(8 à 20% en cas de GS contre 23 à 53% en cas de CA) [21-
26]. Ceci s’explique par une dissection moins importante
et une préservation de la majorité des canaux lympha-
tiques. L’autre élément de discussion est la morbidité du
CA différé après procédure du GS versus CA d’emblée.
Celle-ci est moins bien documentée en cas de CA effectué
secondairement après la découverte à l’examen histo-
logique définitif d’une ou plusieurs métastases dans les
GS. Ainsi, lors du 29th San Antonio Breast Cancer Sym-
posium, Goyal et al. [11] de l’ALMANAC Trial ont com-
paré la morbidité du CA chez 373 patientes avec GS
négatif dont le CA a été réalisé dans le même temps opéra-
toire par rapport à 83 patientes ayant un GS métastatique
pour lequel le CA a été différé. La morbidité était évaluée
à 1, 2, 6 et 12 mois objectivement pour le lymphœdème et
par un questionnaire validé. Le groupe de patientes avec
CA différé était plus jeune (p = 0,004), avec une lésion plus
volumineuse (p < 0,001) et de plus haut grade (p = 0,018).
Il n’existait aucune différence significative en terme de
perte de la sensibilité du bras, de diminution de la mobilité
du bras, de délai de convalescence, de durée d’hospitalisa-
tion et de risque de lymphœdème. Le seul élément signifi-
catif observé était la durée de la procédure dans le groupe
CA différé (22 minutes versus 33 minutes, p = 0,01). Au
total, un CA secondaire n’est pas plus morbide qu’un CA
immédiat contrairement à ce que l’on pouvait supposer,
mais plus long et difficile à réaliser, probablement lié aux
remaniements cicatriciels liés à la biopsie du GS.

TABLEAU I
COMPARAISON DE LA MORBIDITÉ DE LA PROCÉDURE DU GANGLION SENTINELLE AVEC LE CURAGE AXILLAIRE

DANS LES CANCERS INVASIFS DU SEIN

Nombre de patientes Lymphœdème Douleur bras

AUTEURS Recul (mois) GS CA GS CA GS CA

BARRANGER [26] 24 54 51 0 22% 20% 53%
BLANCHARD [25] 29 683 91 6% 34% 14% 38%
CRANE-OKADA [58] 57 119 68 2% 9% 9% 19%
DEL BIANCO [59] 24 335 339 3% 10% 8% 11%
GOLSHAN [24] – 77 48 3% 27% – –
SCHIJVEN [23] 20 213 180 1% 7% 8% 23%
SENER [22] 24 303 117 3% 17% – –
VERONESI [21] 24 100 100 0 12% 8% 39%

GS : ganglion sentinelle     CA : curage axillaire
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Ultrastadification
L’analyse histologique du GS associe à la méthode

standard d’analyse des ganglions axillaires utilisée en cas
de CA l’analyse en HES (hématéine éosine safran) et IHC
de coupes sériées. Cette ultrastadification permet d’aug-
menter la sensibilité de détection des métastases dans les
GS. Une patiente considérée comme pN0 en cas de CA
peut en fait être pN+. Par définition, on distingue les
macrométastases (taille de la métastase supérieure à 
2 mm), les micrométastases (pNmic ; taille comprise entre
0,2 et 2 mm) et les cellules isolées (pNic ; taille inférieure
à 0,2 mm). Cependant, la valeur diagnostique et pronos-
tique des cellules isolées est toujours un sujet de contro-
verse. 

Valeur pronostique des micrométastases 
La valeur pronostique des micrométastases peut être

évaluée sur trois paramètres : le taux de survie, le taux de
RA et le taux d’envahissement des GNS (Tableau II). 

Chen et al. [27] ont montré que la survie globale à 5 ans
et à 10 ans des patientes dont le GS contenait une micro-
métastase était plus faible que celui des patiente pN0 (90%
en cas de pN0 versus 86% en cas de pNmic [p < 0,001] à
5 ans et 76% en cas de pN0 versus 71% en cas de pNmic
[p < 0,001] à 10 ans). Par contre, le taux de survie globale
était meilleur en cas de micrométastases versus macromé-
tastase (pN1) : 82% en cas de pN1 versus 86% en cas de
pNmic (p < 0,001) à 5 ans et 65% en cas de pN1 versus
71% en cas de pNmic (p < 0,001) à 10 ans. Ces résultats
ont également été retrouvés pour les sous-groupes des
tumeurs pT1, pT2. Par contre, il n’y avait pas de différence
significative en terme de survie entre les patientes pN0 et
pN1 en cas de tumeur pT3. Ces auteurs considèrent donc
la présence de micrométastases comme un stade intermé-
diaire entre les patientes  pN0 et pN1. Kuijt et al. [28] ont
également retrouvé dans leur étude un taux de survie
globale inférieur pour les patientes pNmic versus pN0.
Cependant cette différence n’était significative que chez
les patientes sans chimiothérapie adjuvante. Susnik et al.
[29] rapportaient une augmentation du risque de méta-
stases à 15 ans en cas de micrométastases.

Concernant l’impact des micrométstases sur le taux
de RA, Langer et al. [30] n’ont pas mis en évidence
d’augmentation de ce risque chez les patientes pNmic
versus pN0 (avec un recul de 42 mois).

Certains auteurs ont proposé d’étudier le risque d’en-
vahissement des GNS comme méthode pronostique des
micrométastases. Le taux d’envahissement des GNS en
cas de micrométastases dans le GS était significative-
ment plus faible qu’en cas de macrométastases et variait
selon les auteurs de 7 à 26 % [31]. Viale et al. [32], dans
une étude portant sur 1228 patientes ayant au moins un
GS métastatique, retrouvaient un taux d’envahissement
des GNS de 21% en cas de micrométastases contre 50%
en cas de macrométastases.  

Valeur pronostique des cellules isolées
La valeur pronostique des cellules isolées est bien

plus controversée. Dans la nouvelle classification AJCC
(American Joint Committee on Cancer), la présence de

cellules tumorales isolées est assimilée à une absence
d’envahissement métastatique du ganglion [33] (pNic =
pN0). Cependant, dans une revue de la littérature,
Coutant et al. ont montré que le taux d’envahissement
des GNS en cas de cellules isolées n’était pas nul et va-
riait de 0 à 27% avec un taux moyen de 15,3% [31]
(Tableau II). Ceci justifie pour la plupart des équipes la
réalisation d’un CA systématique chez ces patientes.

TROISIÈME PARTIE
QUESTIONS ACTUELLEMENT DÉBATTUES 

Élargissement des indications du GS 
Le prélèvement du GS après tumorectomie
Actuellement il n’est pas recommandé de réaliser une

technique de prélèvement de GS après tumorectomie.
Certains auteurs ont supposé qu’il pouvait y avoir une
perturbation dans le drainage lymphatique. Estourgie et
al. [34] retrouvaient sur une série de 25 patientes ayant
bénéficié d’une tumorectomie avec lymphoscintigraphie
pré et postopératoire, une différence dans le drainage
lymphatique notamment dans le creux axillaire.

Cependant, Heuts et al. [35] n’observaient aucun cas de
FN du GS après avoir réalisé un GS suivi d’un CA chez
88 patientes ayant une tumorectomie préalablement pour
un cancer invasif du sein. Le délai moyen entre la
tumorectomie et le prélèvement du GS était de 19 jours
(10-85 jours). De même, Haigh et al. [36] retrouvaient un
taux d’ID du GS de 83% dans une série de 183 patientes
ayant eu une procédure du GS une à huit semaines après
une tumorectomie. Les auteurs ne mettaient pas en évi-
dence de différence significative entre le délai séparant la
tumorectomie de la procédure du GS (variant de 1 à 8
semaines) et le taux d’ID du GS. Ce taux d’ID était de
81% (avec des taux d’ID qui étaient respectivement de
81%, 78%, 91%, et 82% pour des délais entre la tumorec-
tomie et la procédure du GS de 0 à 2 semaines, 2 à 4 se-
maines, 4 à 8 semaines et supérieur à 8 semaines) et la
valeur prédictive positive était de 98%. La procédure du
GS après une tumorectomie ne semble donc pas affecter
la fiabilité de la technique tant au niveau du taux d’ID que
du taux de FN. 

Cette question est importante avec l’émergence de
nouvelles techniques d’exérèse radio interventionnelles
à visée non seulement diagnostique mais également thé-
rapeutique tel le système Intact® réalisant de véritables
tumorectomies. Ces nouvelles techniques en permettant
l’exérèse de tumeurs de petite taille pourraient éviter un
geste chirurgical complémentaire si l’exérèse est in sano
avec des marges saines suffisantes. En cas de diagnostic
histologique de cancer, l’impossibilité de réaliser un GS
secondaire diminuerait considérablement l’intérêt cli-
nique de ces systèmes. Il convient alors de valider sur de
larges séries la fiabilité du prélèvement du GS après
tumorectomie par ces techniques radio intervention-
nelles ou chirurgicales afin de recommander la pratique
du GS en routine après tumorectomie.
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TABLEAU II
TAUX D’ENVAHISSEMENT DES GANGLIONS NON SENTINELLES 

EN FONCTION DE LA TAILLE DE LA MÉTASTASE DANS LE GANGLION SENTINELLE DANS LES CANCERS INVASIFS DU SEIN*
Cellules isolées Micrométastases Macrométastases

Taille de la
métastase dans ≤ 0,2 mm < 1 mm ≥ 1 mm ≤ 2 mm > 2 mm

le GS (mm)
n % n % n % n % n %

ABDESSALAM [60] – – – – – – 6/30 20% 34/65 51%
BARRANGER [26] 0/8 0% – – – – 5/36 14% 14/35 40%
CHANGSRI [61] 6/22 27% – – – – – – – –
CHU [62] – – – – – – – 7% – 55%
DABBS [63] 7/63 11% – – – – – – – –
FARSHID [64] 0/7 0% – – – – 6/25 24% 32/57 56%
GOYAL [11] – – – – – – 1/14 7% 27/75 38%
HOUVENAEGHEL [65] 30/187 16% 28/153 18% 15/145 10% – – – –
HWANG [51] – – – – – – 5/30 17% 44/92 48%
JOSEPH [66] – – 5/34 15% – – – – – –
KAMATH [67] – – – – – – 7/46 15% 32/55 58%
KRAUTH [68] 5/19 26% – – – – 9/43 23% – –
MARIN [69] – – 5/17 30% 3/12 25% – – – –
OZMEN [70] – – – – – – 2/18 11% 73/130 56%
RAHUSEN [71] – – 8/30 27% 31/63 49% – – – –
REYNOLDS [72] – – – – – – 6/27 22% 22/33 67%
SACHDEV [73] – – 3/18 17% 18/37 49% – – – –
SAIDI [52] – – 4/20 20% 6/14 43% – – – –
SCHRENK [74] – – – – – – 24/122 18% 121/237 51%
Soni [55] 0/11 0% – – – – 3/26 11% 33/73 45%
TURNER [75] – – – – – – 24/93 26% 64/101 63%
VIALE [32] 17/116 15% 36/212 16% 32/106 32% 68/318 21% 399/794 50%
WEISER [76] – – – – – – – 18% – 45%
YU [77] – – – – – – 5/70 7% 183/216 85%

Total 15,3% 18,4% 27,9% 17,8% 54,9%65/426 89/484 105/377 103/580 1078/1963% (extrêmes) (0-27%) (15-30%) (10-49%) (7-26%) (38-85%)

*Publié par Charles Coutant dans Gynecol Obstet Fertil [Sentinel node biopsy in invasive breast cancer in 2007. Gynecol Obstet Fertil 2007; 35 (9): 731-42.]

Le prélèvement du GS 
dans les cancers du sein de plus de 20 mm
Les recommandations internationales de consensus sur

le GS de l’American Society of Clinical Oncology de
2005 [37] propose 50 mm comme limite de taille pour la
réalisation du GS (c’est-à-dire les tumeurs T1 et T2). Par
contre, les recommandations actuelles de Saint-Paul-de-
Vence limitent le prélèvement du GS aux tumeurs de
moins de 20 mm. Cependant, Lelièvre et al. [38] ont mon-
tré dans cette série incluant plus de 150 patientes la fai-
sabilité de cette procédure dans les cancers invasifs
supérieurs à 30 mm après double détection où les taux
d’ID étaient de 97% et de FN de seulement 4%. Dans
cette étude, la taille tumorale moyenne était de 42 mm
(30-200 mm) et le taux d’envahissement des GS était de
67% (99/148). Bédrosian et al. [39] ont cependant émis
une réserve en démontrant que 20 seulement de leurs 
70 patientes ont pu éviter un CA. Dans cette étude, 57%
des patientes avaient une tumeur T2 (87/103) et 17% une
tumeur T3 (17/103) et le taux d’envahissement des GS
était de 56% (58/103). Le risque de GS positif étant élevé,
un CA était indiqué dans plus de la moitié des cas ce qui
limite la diffusion de la procédure dans ce groupe de

patientes. Cependant, l’ultrastadification du GS pourrait
avoir un intérêt à la fois pronostique et thérapeutique, en
particulier pour poser les indications de la radiothérapie
des aires ganglionnaires sus-claviculaires ou modifier les
protocoles de chimiothérapie (indication des taxanes). 

GS avant chimiothérapie néoadjuvante
L’évaluation du prélèvement du GS avant chimio-

thérapie néoadjuvante (CNA) a plusieurs intérêts. Il
pourrait permettre d’éviter un CA chez les patientes dont
le GS était négatif, d’évaluer la stérilisation du creux
axillaire chez les patientes dont le GS était positif et d’en
apprécier la valeur pronostique, et enfin de connaître le
statut ganglionnaire avant une éventuelle stérilisation du
creux axillaire par la chimiothérapie et ainsi poser les
indications des traitements adjuvants, en particulier la
radiothérapie des aires sus-claviculaires. 

Cox et al. [40] ont récemment évalué la valeur pro-
nostique du statut ganglionnaire avant CNA. Ils ont
comparé un premier groupe de patientes (n = 42) présen-
tant une adénopathie palpable suspecte et/ou une écho-
graphie axillaire suspecte et dont l’atteinte ganglionnaire
métastatique était confirmée cytologiquement avant la
CNA avec un deuxième groupe (n = 47) concernant des 
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patientes sans adénopathie palpable qui ont toutes béné-
ficié d’un prélèvement du GS avant la CNA. Parmi ces
patientes, 85% (40/47) avaient au moins un GS méta-
statique et ont toutes eu un CA au terme de la chimio-
thérapie alors que les sept patientes ayant leur GS
indemnes n’ont pas eu de CA. Il y avait 27% de réponse
histologique axillaire complète dans le groupe 1 versus
33% des 40 patientes du groupe 2. Cependant, il nous
paraît difficile de comparer ces deux groupes en terme
de réponse histologique axillaire puisque si le ganglion
métastatique n’était pas analysé chez les patientes du
groupe 1 permettant réellement d’évaluer cette réponse
histologique, le GS métastatique prélevé chez les
patientes du groupe 2 pouvait être le seul atteint et ainsi
faussement considérer une réponse histologique axillaire
complète dans ce groupe. Par contre, aucune des sept
patientes sans envahissement des GS n’ont présenté de
RA avec un recul de 25 mois. De plus, la survie sans
récidive à 25 mois était statistiquement meilleure chez
les patientes ayant une réponse histologique axillaire
complète. De même, Van Rijk et al. [41] ont, dans leur
série de 25 patientes ayant bénéficié d’un prélèvement
du GS avant chimiothérapie, retrouvé 14 patientes dont
les GS étaient négatifs et qui n’ont pas eu de CA com-
plémentaire. Aucune de ces patientes n’a présenté de RA
avec un recul de 18 mois. Schrenk et al. [42] n’ont
retrouvé aucun ganglion positif dans les CA des 19 pa-
tientes qui avaient un GS négatif avant CNA. Cox et al.
[40] ont également montré la valeur pronostique du
statut ganglionnaire avant CNA : la survie sans récidive
à 25 mois était statistiquement meilleure chez les
patientes ayant une réponse histologique axillaire com-
plète. 

GS après chimiothérapie néoadjuvante
La plupart des études rapportent des taux de FN

élevés allant jusqu’à 25% contre-indiquant cette tech-
nique en pratique courante. Des études sont encore en
cours pour évaluer l’intérêt du GS dans cette situation.

GS en cas de ganglion palpable
La procédure du GS est contre-indiquée en cas de

ganglion axillaire palpable, y compris en cas d’adéno-
pathie non suspecte cliniquement. Des critères écho-
graphiques d’envahissement ganglionnaire axillaire ont
été rapportés dans la littérature mais leur sensibilité et
leur spécificité sont décevantes. Cependant, de plus en
plus d’équipes proposent de réaliser une cytoponction
ganglionnaire échoguidée afin d’élargir les indications
du GS chez ces patientes. Si le résultat de la cytoponc-
tion est interprétable et négatif, un procédure du GS
semble pouvoir être réalisée. Cependant, des études
évaluant la procédure du GS en cas d’adénopathie pal-
pable devraient confirmer sa faisabilité. En Amérique du
Nord, la procédure du GS n’est pas contre-indiquée en
cas de ganglion axillaire palpable mais en cas de gan-
glion suspect. Cette différence de terminologie est ma-
jeure en pratique courante.

GS dans les tumeurs multifocales et multicentriques
(Tableau III)
Dans le cadre des cancers invasifs multifocaux (et

multicentriques) du sein, l’application de la procédure
du GS est actuellement activement débattue. En effet,
récemment certaines équipes européennes et améri-
caines proposent d’étendre l’indication de la procédure
du GS aux cancers multifocaux afin d’éviter un CA
négatif et associé à une morbidité plus importante que
celle du GS [43-46]. Plusieurs auteurs soutiennent l’hy-
pothèse que le GS représente la première unité lympha-
tique où se draine la glande mammaire. Le GS ne draine
donc pas une tumeur mais l’organe tout entier.

Une analyse de la littérature montre que le taux ID du
GS en cas de tumeurs multifocales varie de 86 à 100%
avec des taux de FN qui varient de 7 à 11% (Tableau III).
Lors du 29th San Antonio Breast Cancer Symposium,
une série portant sur 127 patientes ayant un cancer du
sein multicentrique a été comparée à 751 patientes avec
un cancer du sein unifocal. Cette étude a montré que la
procédure du GS n’est pas associée à un risque plus
élevé de faux négatifs (7,9%) par rapport aux cancers du
sein unifocaux (8,6%) [13]. Cependant, la procédure a
été réalisée après une simple détection isotopique. Les
sites d’injection étaient variables selon les quatre études
citées soit PT, soit PA. Toute la question est de savoir si
ce taux de FN est acceptable ou non pour élargir l’indi-
cation de la biopsie du GS.

L’autre élément de discussion concerne les décou-
vertes de multifocalité en postopératoire après procédure
du GS lorsque celui-ci est négatif. Actuellement, il est
recommandé de réaliser un CA. Malheureusement, à
notre connaissance aucune étude n’a rapporté le taux de
FN du GS dans ces situations pourtant loin d’être mar-
ginales.

TABLEAU III
TAUX D’IDENTIFICATION ET TAUX DE FAUX NÉGATIFS

DU PRÉLÈVEMENT DU GANGLION SENTINELLE
DANS LES CANCERS INVASIFS DU SEIN
MULTICENTRIQUES OU MULTIFOCAUX

AUTEURS Patientes Taux
Nombre Identification Faux négatifs

(%) (%)

FERRARI [78] 31 100 7,1
GOYAL [79] 75 94,6 8,8
KIM [45] 5 100 nd
KNAUER [43] 150 nd 4,1
KUMAR [80] 59 93,5 0
KUMAR [81] 10 100 0
MANSEL [82] 75 95 8
MERTZ [83] 16 98 0
OZMEN [84] 21 85,7 11,3
SCHRENK [46] 19 100 0
TOUSIMIS [85] 70 95,9 8

nd : donnée non disponible
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Modèles prédictifs d’envahissement des GNS
en cas de GS métastatique

Actuellement, lorsque le GS présente un envahisse-
ment métastatique, il est recommandé de réaliser un CA
complémentaire afin de connaître le statut des ganglions
non sentinelles (GNS) et d’améliorer le contrôle local de
la maladie au niveau axillaire. Cependant, dans 40% à
70% des cas, il n’y a pas d’autre métastase ganglionnaire
et seul(s) le ou les GS est(sont) atteint(s) [14-17].

Les facteurs prédictifs indépendants d’envahissement
des GNS en cas de GS métastatiques ont été clairement
définis par plusieurs analyses multivariées. Il s’agit essen-
tiellement de la taille de la tumeur, de la taille de la méta-
stase dans le GS, du nombre de GS métastatiques, du ratio
entre le nombre de GS métastatiques sur le nombre total
de GS prélevés, de l’existence d’une rupture capsulaire ou
encore de la méthode de détection de la métastase dans le
GS. Cependant, Coutant et al. [31] ont rapporté dans une
revue de la littérature que la proportion de GNS métasta-
tiques en cas de GS métastatiques était de 8,3% pour une
tumeur de moins de 10 mm et de 15% pour une tumeur de
11 à 20 mm. Même lorsque le GS ne contenait que des
cellules isolées, le risque de GNS métastatiques était de
15%. Il était de 18,4% et 27,9% en cas de microméta-
stases de moins de 1 mm et de 1 à 2 mm respectivement.
Ainsi, la prise en compte d’un seul de ces critères, y com-
pris en cas de cellules isolées ou de tumeurs de moins 
de 10 mm, ne permet pas d’isoler un sous-groupe de

patientes pour lesquelles le risque d’envahissement des
GNS serait très faible et ainsi permettre de surseoir à un
CA.

C’est dans ce contexte que se sont développés depuis
plusieurs années des modèles mathématiques combinant
les différents facteurs prédictifs et permettant de prédire
plus efficacement le risque d’envahissement des GNS.
Trois types de modèles existent : les nomogrammes, les
scores et les modèles de partition récursive. 

En 2003, Van Zee et al. ont été les premiers à proposer
un nomogramme (MSKCC [Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center] nomogram) [47]. Depuis, huit autres
modèles ont été publiés : trois autres nomogrammes
développés par Degnim et al. (le nomogramme de la
Mayo clinique) [48], par Pal et al. (le nomogramme de
Cambridge) [49], et par Kohrt et al. (le nomogramme de
Stanford) [50] (Tableau IV); trois scores (le score de
Tenon [26], le score du M.D. Anderson Cancer Center
(MDA score) [51], et le score proposé par Saidi et al.
[52] (Tableau V); et deux modèles de partitions récur-
sives développés par Kohrt et al. [50] (Tableau VI). 

Un modèle doit être validé au mieux sur une population
indépendante (validation externe). A défaut, une validation
interne peut être effectuée (cross validation, bootstrap).
Les critères de validation importants sont d’une part la dis-
crimination et la calibration, et d’autre part l’intérêt cli-
nique du modèle basé non seulement sur les taux de FN,
sensibilité, spécificité, valeur prédictive négative (VPN) et 

TABLEAU IV
NOMOGRAMMES PRÉDICTIFS DE L’ENVAHISSEMENT DES GANGLIONS NON SENTINELLES

EN CAS DE MÉTASTASE DU GANGLION SENTINELLE DANS LES CANCERS INVASIFS DU SEIN*

Nomogrammes MSKCC Mayo Cambridge Stanford

VARIABLES

Age – 0,08
Taille de la tumeur 0,19 0,16d

Masse palpable
Type de la tumeur X

Grade histologique 0,61
LVI X 1,56c

Multifocalité X

Statut des récepteurs hormonaux X

Nombre de GS prélevés
Nombre de GS négatifs X – 0,2
Nombre de GS métastatiques X 0,68
Rupture capsulaire 1,72a

Taille de la métastase dans le GS X 0,09 0,11b 1,56c

0,16d

Méthode de détection de la métastase dans le GS X

Ratio entre le nombre de GS métastatiques et 2,15
le nombre total de GS prélevés

*Les odds ratios sont donnés lorsqu'ils sont disponibles a : Nb de GS positifs en fonction de la présence ou de l'absence d'une rupture capsulaire 
LVI : emboles lympho-vasculaires b : Taille de la métastase dans le GS en mm
GS : ganglion sentinelle c : Variable composée : LVI x taille de la métastase dans le GS

d : Variable composée : taille de la tumeur x (taille de la métastase dans le GS)2.
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positive (VPP) mais également sur l’efficacité du modèle,
c’est-à-dire sa capacité à sélectionner un nombre suffisant
de patientes. Seulement quatre des neuf modèles ont été
évalués sur des populations indépendantes (Tableau VII).
Le nomogramme du MSKCC a été évalué par 17 équipes
avec des AUC (aire sous la courbe ROC) qui varient de
0,58 à 0,86. Il a été validé par douze équipes (AUC > 0,7),
et non validé par quatre autres équipes. Deux auteurs ont
rapporté des AUC comprises entre 0,6 et 0,7. Quatre de ces
équipes seulement ont étudié la calibration de ce modèle
sur leur population (Van Zee et al. sur la validation externe
de son modèle sur 373 patientes, Ponzone et al. [53],
Degnim et al. [48] et Alran et al. [54]). Seulement trois de
ces équipes ont rapporté leur taux de FN pour une proba-
bilité inférieure ou égale à 10% (Ponzone et al. [53],
Degnim et al. [48] et Soni et al. [55], avec des taux de FN
de 0%, 14% et 16% respectivement). De plus, le nomo-
gramme du MSKCC n’a pas été validé sur le sous-groupe
de patientes dont le GS ne contient que des microméta-
stases ou des cellules isolées et ainsi son intérêt clinique en
est très nettement diminué [54]. Dauphine et al. [56], ont
évalué le nomogramme du MSKCC, le score du MDA et
le score de Tenon, et n’ont pas trouvé de différence signi-
ficative, avec des AUC de 0,63 ; 0,68 ; et 0,7 respective-
ment. La population de validation n’était que de 48 pa-
tientes dont seulement 39 avait eu un CA complémentaire.
La validation des modèles peut être difficile du fait d’une
hétérogénéité des populations de validation. En effet, une
première limite concerne la différence de taille des tumeurs
entre les populations d’origine et les populations de vali-
dation. Dans l’étude de Dauphine et al. [56], la taille his-
tologique de la tumeur était de 25 mm (1,7-40 mm) et 
60% de leurs patientes avaient une tumeur de plus de 
20 mm. Dans les séries de Van Zee et al. [47] et de Coutant
et al. [57], la proportion de tumeurs de moins de 20 mm

était respectivement de 65,5 et 87,3%. Il est classiquement
recommandé que les populations de constitution de score
et de validation aient des caractéristiques similaires. La
deuxième limite réside dans les différences au niveau de
l’analyse histopathologique des GS. C’est ce qui explique
les différences retrouvées par plusieurs auteurs ayant éva-
lué le nomogramme du MSKCC où la taille de la méta-
stase dans le GS n’est pas prise en compte mais la méthode
de détection de la métastase. En effet l’assimilation de la
taille des métastases dans le GS avec la méthode de détec-
tion ne peut être fiable que si les méthodes de détection
sont les mêmes que celles du MSKCC. 

Sur une validation prospective indépendante de 226 pa-
tientes du score de Tenon, Coutant et al. [57] ont par contre
rapporté d’excellents résultats tant en terme de discrimina-
tion (AUC = 0,82) que d’utilité clinique en sélectionnant
près de la moitié des patientes avec un taux de FN inférieur
à 5%.

Il convient à présent de valider sur une large popula-

TABLEAU V
SCORES PRÉDICTIFS DE L’ENVAHISSEMENT DES GANGLIONS NON SENTINELLES

EN CAS DE MÉTASTASE DU GANGLION SENTINELLE DANS LES CANCERS INVASIFS DU SEIN

Scores Score du MDA Score de TENON Score de Saidi
(– 2 à 4) (0 à 7) (0 à 4)

Seuil ≤ 0 ≤ 3,5 ≤ 2

VARIABLES

Taille de la tumeur 0 pt si ≤ 10 mm 0 pt si < 10 mm, 2 pts si > 10 mm
1 pt si > 10 mm 1,5 pt si ]10 à 20] 1 pt sinon

3 pts si > 20 mm
Masse palpable 1 pt, 0 sinon
LVI 1 pt, 0 sinon 1 pt, 0 sinon
Nombre de GS prélevés – 2 pts si ≥ 3
Rupture capsulaire 1 pt, 0 sinon
Taille de la métastase dans le GS 2 pts si macrométastases 2 pts si macrométastases
Ratio entre le nombre de GS métastatiques 0 pt si < 0,5

et le nombre total de GS prélevés 1 pt si [0,5-1[
2 pts si = 1

LVI : emboles lympho-vasculaires    GS : ganglion sentinelle

TABLEAU VI
MODÈLES DE PARTITIONS RÉCURSIVES

PRÉDICTIVES DE L’ENVAHISSEMENT
DES GANGLIONS NON SENTINELLES EN CAS
DE MÉTASTASE DU GANGLION SENTINELLE

DANS LES CANCERS INVASIFS DU SEIN

Modèles de partition récursive RP-ROC CART

VARIABLES

Taille de la tumeur X X

LVI X X

Taille de la métastase dans le GS* X X

LVI : emboles lympho-vasculaires    GS : ganglion sentinelle
*Macrométastases (oui/non), cellules isolées (oui/non)
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tion les neuf modèles mathématiques publiés à ce jour
avec une méthodologie rigoureuse (discrimination, cali-
bration, taux de FN et intérêt clinique). En attendant le
résultat de ces études, un CA est toujours la règle en cas
de GS métastatique.

CONCLUSION

La procédure du GS est une méthode diagnostique dont
la place dans la prise en charge du cancer du sein est indis-
cutable. Il permet non seulement de diminuer la morbidité
lié au CA mais également de permettre une ultrastadifi-
cation avec la réalisation de coupes sériées et d’analyse
immunohistochimique qui augmente la sensibilité de
détection des métastases ganglionnaires. Des métastases
de petite taille sont ainsi mises en évidence (microméta-
stases, cellules tumorales isolées). Cependant, leur valeur
diagnostique et pronostique est toujours sujet à contro-
verse. Les enjeux actuels concernent les élargissements des
indications du GS, en particulier en cas de tumeurs éten-
dues, après tumorectomie ou encore en cas de tumeurs
multifocales. Il semblerait que la procédure du GS ne per-
mette pas de diminuer de manière significative le taux de

CA chez les patientes ayant des tumeurs de plus de 20 mm.
Par contre, la réalisation d’un GS avant CNA pourrait avoir
un double intérêt : éviter un CA chez les patientes GS
négative, et connaître le statut ganglionnaire du creux axil-
laire avant une éventuelle stérilisation par la chimiothé-
rapie. La fiabilité de la procédure du GS après tumorec-
tomie est toujours débattue. Cependant, cette question est
importante avec l’émergence de nouvelles techniques
d’exérèse radio interventionnelles à visée non seulement
diagnostique mais également thérapeutique tel le système
Intact® réalisant de véritables tumorectomies. Ces nou-
velles techniques en permettant l’exérèse de tumeurs de
petite taille pourraient éviter un geste chirurgical complé-
mentaire si l’exérèse est in sano avec des marges saines
suffisantes. En cas de diagnostic histologique de cancer,
l’impossibilité de réaliser un GS secondaire diminuerait
considérablement l’intérêt clinique de ces systèmes. Il con-
vient alors de valider sur de larges séries la fiabilité du
prélèvement du GS après tumorectomie par ces techniques
radio interventionnelles ou chirurgicales afin de recom-
mander la pratique du GS en routine après tumorectomie.

Enfin, les études évaluant la procédure du GS dans les
tumeurs multifocales retrouvent un taux de FN trop impor-

TABLEAU VII
REVUE DE LA LITTÉRATURE • VALIDATION DES MODÈLES PRÉDICTIFS D’ENVAHISSEMENT DES GANGLIONS 

NON SENTINELLES EN CAS DE GANGLION SENTINELLE MÉTASTATIQUE CHEZ LES PATIENTES AYANT UN CANCER DU SEIN*
Nombre de AUC

AUTEURS Années patientes
GS+ MSKCC Mayo Cambridge Stanford Score de Score du Score de RP-ROC CART

nomogram nomogram nomogram nomogram Tenon MDA Saidi

VAN ZEE et al. [47] 2003 373 0,76
KOCSIS et al. [86] 2004 140 non validé
SONI et al. [55] 2005 149 0,75
DEGNIM et al. [48] 2005
Mayo clinics dataset 462 0,72 0,77b

Michigan dataset 69 0,86
SMIDT et al. [87] 2005 222 0,71
SPECHT et al. [88] 2005 33 0,72
LAMBERT et al. [89] 2005 200 0,71
CRIPE et al. [90] 2006 92 0,82
DAUPHINE et al. [56] 2007 39 0,63 0,68 0,7
ALRAN et al. [54] 2007 588 0,72

213a 0,54
PONZONE et al. [53] 2007 186 0,71 non validé
BEVILACQUA et al. [91] 2007 1545 0,75
ZGAJNAR et al. [92] 2007 276 0,72
PAL et al. [49] 2008 118 0,68 0,84b

COUTANT et al. [57] 2008 226 0,82
KLAR et al. [93] 2008 98 0,58
KOHRT et al. [50] 2008 171 0,77 0,85b 0,8b 0,8b

77 0,62 0,74

*Publié par Charles Coutant en anglais dans Breast Cancer Res Treat [Validation of the Tenon breast cancer score for predicting non-sentinel node status
in breast cancer patients with sentinel lymph node metastasis: a prospective multicenter study. Breast Cancer Res Treat 2008].

GS : ganglion sentinelle AUC : aire sous la courbe ROC (receiver operating characteristics)
MSKCC : Memorial Sloan-Kettering Cancer Center a : Sous-groupe de patientes ayant des GS micrométastatiques
MDA : M.D. Anderson Cancer Center b : Validation interne
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tant pour permettre sa pratique en routine.
La réalisation d’un CA complémentaire en cas de GS

métastatique fait l’objet de débats et de controverses bien
que le CA reste recommandé. En effet, le défi actuel est de
sélectionner les patientes pouvant ne pas justifier d’un CA
ou d’un traitement axillaire complémentaire. Des modèles
prédictifs d’envahissement des GNS en cas de GS méta-
statique se développent (nomogrammes, scores, modèles
de partition récursive). Actuellement, ces modèles sont en
cours de validation  sur des populations indépendantes afin
de permettre leur utilisation en routine.
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