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IntroductIon

Dans le domaine de la chirurgie, toute évolu-
tion des techniques qui se fait vers une désesca-
lade de l’ampleur de geste et vers une réduction 
de l’agressivité chirurgicale s’est souvent avérée 
bénéfique, tant pour le patient que pour l’opé-
rateur. Le sein en est un bel exemple parmi 
d’autres. Ainsi, depuis longtemps, le recours 
systématique à une mastectomie a été abandonné 
au profit et bénéfice d’un geste conservateur qui 
procure aux patientes des taux équivalents de 
rémission et des espérances de vie similaires à la 
traditionnelle opération de Patey, tout en évitant 
la douloureuse épreuve physique et psychologi-
que d’une telle mutilation.

En une dizaine d’années, le conventionnel 
curage ganglionnaire axillaire est en train de sui-
vre le même sort,  avec l’apparition de la techni-
que du «ganglion sentinelle» (GS) (1). Pourquoi 
le dogme du curage ganglionnaire a-il ainsi été 
remis en question de la sorte ? La question porte 
essentiellement sur la valeur thérapeutique ou 
pronostique du curage. Quelle doit être son éten-
due, différente pour chaque tumeur, en sachant 
que cette étendue est génératrice de morbidité 
potentielle. Quel doit être le moment du curage, 
doit-il être réalisé d’emblée (rôle pronostique, 
thérapeutique), ou lors de l’apparition des gan-
glions pathologiques (rôle essentiellement thé-
rapeutique) ?

En fait, seul le prélèvement chirurgical des 
ganglions et leur analyse histologique permettent 
d’avoir une certitude sur leur état. La clinique 
(notamment pour le sein) et les autres moyens 

d’imagerie traditionnelle, même le PET scan, ne 
permettent pas de diagnostic fiable.

HIstorIque du concept du ganglIon 
sentInelle

Toutes ces questions ont conduit, début des 
années septante, à étudier par lymphographie 
les tumeurs péniennes et leur modalités d’enva-
hissement ganglionnaire. Cabanas (2) a ainsi pu 
démontrer l’existence d’un GS en une situation 
bien définie anatomiquement, susceptible d’être 
le premier et parfois le seul envahi. L’état histo-
logique de ce dernier permettait de sélectionner 
les patients devant bénéficier d’un curage.

Le concept fut repris par Morton et coll. (3) 
dans le cadre du traitement des mélanomes stade 
I pour lesquels se pose la question du bénéfice 
thérapeutique d’un curage, en balance avec la 
morbidité potentielle de celui-ci. La technique 
de repérage utilisait un colorant vital (bleu) et 
les résultats publiés rapportaient un taux de faux 
négatifs inférieur à 1% sur 500 cas. L’application 
de ces techniques au cancer du sein fut ensuite 
très rapide. Peu de temps après, Krag et coll. (4) 
et Giuliano et coll. (5) rapportèrent des résultats 
prometteurs en localisant le ganglion repéré par 
l’injection d’un colloïde marqué, grâce à une 
sonde de détection per-opératoire. 

Les progrès du dépistage conduisent à prendre 
en charge des tumeurs de plus en plus petites, 
pour lesquelles le taux d’atteinte ganglionnaire 
est faible. Imposer à ces patientes un curage 
réglé, non dénué de séquelles (mobilité réduite, 
lymphocèle, paresthésie, dysesthésie, lymphoe-
dème), pour en arriver de plus en plus souvent 
à la conclusion que les ganglions étaient tous 
sains, devenait de moins en moins satisfaisant. 
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applIcatIon au cancer du seIn

Le concept du GS appliqué à la chirurgie du 
sein repose sur l’individualisation du premier 
relais lymphatique drainant la tumeur mam-
maire primitive et susceptible d’être le siège 
d’un envahissement métastatique. Il permet 
d’accéder à la connaissance du statut ganglion-
naire, facteur pronostique déterminant, sur la 
base d’un prélèvement électif à faible morbidité 
chirurgicale (6). Ce prélèvement est susceptible, 
de surcroît, de faire l’objet d’analyses histolo-
giques et immuno-histologiques approfondies, 
tellement approfondies, qu’elles peuvent, peut-
être, malgré la quantité réduite de tissu à ana-
lyser, générer plus d’informations pronostiques 
que n’en donnait le curage complet.

Cet objectif ne peut être validé qu’à la double 
condition d’une haute prédictivité du GS sur le 
statut lymphatique axillaire (faible taux de faux 
négatifs, c’est-à-dire faible taux de GS négatif 
alors que d’autres ganglions du creux sont posi-
tifs) et que la technique soit faisable et reproduc-
tible à grande échelle. Incontestablement, une 
courbe d’apprentissage est  indispensable afin 
d’obtenir : a) la maîtrise de la technique d’injec-
tion du colloïde marqué à affinité lymphatique 
ou du bleu ; b) un taux de détection satisfaisant; 
c) un taux de faux négatifs le plus faible possi-
ble, en tous cas sous les 6 %. Pour ce faire, il est 
entendu qu’un contrôle par curage convention-
nel systématique est requis, après détection du 
GS pour les 30 à 50 premiers cas d’une équipe.  

En l’espace de quelques années, la technique 
a passé le cap de sa crédibilité, en démontrant, 
sur l’ensemble des séries publiées, un taux de 
détection excellent, toujours supérieur à 90 % 
et souvent vers 95-98 %, avec un taux de faux 
négatifs acceptable, variant selon les études entre 
4 et 22%, avec une moyenne de 8 % (1).

Cette technique s’adresse aux patientes sus-
ceptibles d’être N- (voir contre-indications en 
fin d’article). Elle doit donc être réservée aux 
«petites» tumeurs, se situant entre 15 et 20 mm, 
parfois en tenant compte d’autres facteurs pré-
dictifs du risque d’atteinte ganglionnaire.

L’immuno-histochimie sur le GS a aug-
menté de 10 % le taux de GS positifs pour des 
micro-métastases (0,2-2mm), obligeant ainsi 
une révision de la codification (N1mi), mais 
aussi pour des lésions plus petites encore, des 
nano-métastases (ITC, NO I+). Comment ces 
découvertes plus récentes doivent-elles être 
interprétées? Faut-il en tenir compte dans notre 
attitude chirurgicale alors qu’auparavant, rien de 
tout cela n’était même recherché sur les curages 
classiques? Faut-il tenir compte de ces modèles 

mathématiques prédictifs d’envahissement du 
creux après GS positif pour décider de compléter 
le curage (7)? Autant de questions non résolues 
à propos d’une technique qui fait sa maladie de 
jeunesse, qui est en constante évolution et qui, 
malgré l’absence d’études contrôlées au long 
recul, est appliquée largement. Elle semble, en 
effet, suffisamment robuste pour supporter des 
variations de techniques et semble, en tous cas, 
procurer un contrôle thérapeutique local, point 
déjà en soi débattu, équivalent au curage classi-
que (8). Point par point sont discutées ci-dessous 
les questions d’actualité non résolues en rapport 
avec la technique.

taIlle des tumeurs et applIcabIlIté de 
la tecHnIque

Dans les petites tumeurs (< 3 cm), le GS est 
le siège d’une métastase dans moins de 50 % des 
cas. La technique du GS permet d’éviter dans 70 
% des cas de tumeurs T1-T1c, un curage axil-
laire classique. L’ASCO («American Society of 
Clinical Oncology») recommande, comme stan-
dard de soins, la réalisation de la technique du 
GS pour les petites tumeurs sans évidence clini-
que d’atteinte axillaire (9). 

Peu d’études ont évalué la technique dans les 
tumeurs de taille plus importantes (T3). Le taux 
d’identification est évalué à 70-90 %, sans que 
le risque de faux négatifs ne soit augmenté de 
manière significative. Eu égard au taux élevé de 
métastases dans le GS, seulement 20 % des T3 
pourraient ne pas bénéficier du curage axillaire 
classique; ainsi cette faible incidence d’épargne 
du curage axillaire a conduit certaines équipes à 
réfuter la technique du GS pour les tumeurs de 
grande taille.

En cas de chimiothérapie néo-adjuvante pour 
tumeur volumineuse, la technique du GS revêt 
un certain intérêt afin de sélectionner des grou-
pes particuliers de patients (à bon ou moins bon 
pronostic).

Enfin, des études en immuno-histochimie ont 
bien démontré que dans 5-15 % des cas de carci-
nome «in situ» ou DCIS de haut grade (comédo-
nécrose) ou très étendu dans le sein, une lésion 
micro-invasive était identifiée. Ainsi, la techni-
que du GS est recommandée pour des mastec-
tomies ou tumorectomie en cas de DCIS étendu 
ou de grade III. 

agent traceur et InjectIon

Le bleu, utilisé initialement, semble être 
abandonné par beaucoup d’équipes. Son utilisa-
tion conjointe avec un radio colloïde semblait, 
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au début de la technique, réduire le taux de faux 
négatifs. Actuellement, les risques de réactions 
allergiques et cutanées ont réduit la fréquence 
de son utilisation au profit des radio-isotopes 
non filtrés lymphophiles, comme le Tc 99 sul-
fure colloïde ou Tc 99 albumine colloïdale. La 
lymphoscintigraphie réalisée dans le décours 
de l’injection semble bien être moins sensible 
que la sonde de détection (Gamma probe) uti-
lisée en per-opératoire. L’injection du bleu est 
généralement réalisée en salle d’opération, 5 à 
15 minutes avant d’inciser au niveau du creux 
axillaire. Par contre, le radio-colloïde a un temps 
de migration plus long et la plupart des équipes 
réalisent une injection en matinée pour opérer 
entre 2 et 4 heures après.  

Le site d’injection a donné lieu à de très nom-
breux travaux. Si la technique d’injection péri-
tumorale a du sens, l’injection sous-cutanée est 
plus utilisée actuellement. En effet, elle est plus 
simple et répond à une origine embryologique 
commune entre la peau et le tissu mammaire, 
les deux tissus se drainant dans le même système 
lymphatique. Le désavantage de la technique est 
de ne pas identifier les ganglions de la chaîne 
mammaire interne drainant le parenchyme 
mammaire plus profond vers le plan musculaire 
(voir ci-dessous). Il existe aussi une technique 
d’injection péri-aréolaire. La technique sous-
cutanée est facilement applicable aux tumeurs 
infra-cliniques repérées par un marquage cutané 
ou par un harpon de repérage. Des méthodes de 
massages du site après injection sont peu recom-
mandées en raison du risque de micrométastases 
d’origine traumatique.

les mIcrométastases

Traditionnellement, le statut ganglionnaire 
du curage axillaire était déterminé par simple 
examen à l’Hématoxyline Eosine (HE), et un 
seul par ganglion. L’utilisation en routine de 
l’immuno-histochimie ainsi qu’actuellement 
la PCR (Reverse-Transcriptase Polymérase 
Chaine Réaction), qui permet même de détec-
ter des fragments de mRNA dans des cellules 
du GS, ont permis d’ «upgrader» certains (10 
-15%) GS, négatifs après un seul examen stan-
dard avec l’HE. Ces découvertes ont imposé une 
modification de la nomenclature TNM afin d’y 
inclure les micrométastases N1mi (0,2-2mm); 
par contre, les nanometastases ou îlots de cel-
lules isolées (ITC) sont, quant à eux, toujours 
considérés comme N0.

Qu’en sera-t-il bientôt de la signification des 
mRNA micrométastases ? Toutes ces cellules 
ont-elles une signification clinique en termes de 

récidives, doivent-elles modifier notre stratégie 
chirurgicale ou thérapeutique (par exemple, déci-
sion de chimiothérapie pour une micrométastase 
unique !) ? Doit-on prendre le risque d’un exa-
men extemporané du GS afin de réduire le risque 
d’une deuxième intervention de curage axillaire 
complet ? Autant de questions pour lesquelles 
aucune réponse formelle n’existe à ce jour.

L’ASCO recommande toujours de compléter 
le curage axillaire si un diagnostic de N1mi est 
posé en per- ou post-opératoire. Cependant, il 
est aisé de comprendre que l’examen histologi-
que du GS est biaisé par une vaste hétérogénéité 
d’examens et par des définitions imprécises (9).

Comment réaliser l’examen per-opératoire ? 
Sur une coupe après congélation (Frozen sec-
tion) ? Sur une cytologie de brossage (ganglion 
coupé, brossage de la surface sur une lame, 
imprint cytology) ? De même, pour l’examen 
standard, combien de coupes doivent être réa-
lisées ? A quelles distances(en microns !) doi-
vent-elles être faites ? On pourrait logiquement 
se dire que plus on fait de coupes, plus on va 
trouver de micrométastases ou d’ilots de cellules 
néoplasiques (ITC). Aussi, pourquoi avoir fixé 
la limite à 0,2 mm pour la définition de micro-
métastases ? Comment mesurer la taille des îlots 
de cellules isolées, séparément ou en les addi-
tionnant (10) ?

Une étude de l’ECWGBP («European Com-
munity Working Group Breast Pathology») a 
bien démontré une très faible concordance de 
diagnostic inter-observateur dans des exercices 
de classification pour des GS avec micrométas-
tases et/ou nanométastases (11).

En l’état actuel des choses, il est recommandé 
à chaque centre d’utiliser au mieux ses propres 
ressources et lignes de conduite en oncologie. 
L’ECWGBP propose une attitude rationnelle 
pour l’examen extemporané :
- GS d’apparence macroscopique normale : pas 
de coupe ou de cytologie, est conseillé le prélè-
vement par le chirurgien de ganglions visibles 
de proximité (ganglions satellites).
- Anomalie macroscopique, sans signes francs 
de malignité, et si le ganglion fait plus d’1 cm: 
brossage sur lame ou, si peu contributif, une 
coupe histologique.
- Métastase macroscopique : confirmer la mali-
gnité d’une manière ou d’une autre.

la cHaîne mammaIre Interne

Bien que le drainage lymphatique dans la 
chaine mammaire interne ainsi que sa préva-
lence soient bien connus, aucun bénéfice en ter-
mes de survie et aucune diminution en termes de 
récidive locale n’ont jamais été démontrés pour 
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un geste de prélèvement à ce niveau, procédure 
dont la morbidité peut, par ailleurs, s’avérer 
conséquente.

Depuis que la procédure d’Halsted a été aban-
donnée et depuis le concept de maladie systé-
mique, les prélèvements et curage mammaire 
interne n’ont plus guère été réalisés. Le concept 
de GS a cependant remis à jour sa légitimité ! 
Faut-il prélever le GS quand il apparaît en situa-
tion mammaire interne ? Cela changera-t-il la thé-
rapeutique adjuvante ? A ce jour, la technique est 
peu utilisée, malgré de rares études qui, systéma-
tiquement, démontrent une meilleure adaptation 
de la thérapeutique de radiothérapie et, parfois, 
de chimiothérapie (12). On sait aussi qu’en fonc-
tion de la technique d’injection du radio colloïde, 
même des tumeurs internes se draineront plus 
facilement vers le creux axillaire. 

contre-IndIcatIons

Il est judicieux, pour terminer, de rappeler que 
la technique du GS est en pleine évolution et que 
les contre-indications d’aujourd’hui peuvent 
changer à l’avenir. Ce qui est important, c’est 
de ne pas appliquer la technique du GS quand le 
risque d’échec est important et de savoir qu’en 
cas de doute ou d’échec de la localisation, un 
curage classique doit être la règle. 

Les contre-indications peuvent être absolues 
ou relatives.

Absolues  

- Manque d’expérience du chirurgien et de 
l’équipe à la technique
- Tumeur avancée ou inflammatoire
- Cancer métastatique
- Tumeur N +
- T3, T4
- Allergie au bleu (si utilisé), manque de com-
préhension de la technique pour le patient.

RelAtives

- Chirurgie mammaire/axillaire préalable
- Tumeur multicentrique
- Irradiation préalable
- Chimiothérapie néo-adjuvante (faisable, mais 
manque d’arguments solides)

conclusIon

La technique du ganglion satellite, appliquée 
à la chirurgie du cancer du sein, vise à éviter, 
dans toute la mesure du possible, le recours au 
curage axillaire classique. Elle devrait permettre 

d’éviter une série de complications et d’inconvé-
nients, et donc de conduire à une meilleure qua-
lité de vie, tout en garantissant de bons résultats 
en termes de décision thérapeutique et de pro-
nostic pour les patientes. Son couplage à l’uti-
lisation de nouvelles techniques de traceur et 
d’analyse histologique rend cette approche très 
compétitive par rapport à l’approche classique, 
si l’on respecte les critères d’indications et de 
contre-indications. Cette technique du ganglion 
satellite pose cependant de nouvelles questions 
et soulève encore de nombreux points d’interro-
gation. Progrès thérapeutique indéniable, il est 
évident qu’elle est appelée à se développer et à 
s’affiner dans les prochaines années. 
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