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PRÉFACE

Selon une estimation de la Société canadienne du cancer, environ 6 000 femmes recevront un diagnostic 
de cancer du sein en 2009 au Québec. Il s’agit du siège de cancer le plus fréquent chez la femme. Grâce à 
l’amélioration des techniques d’imagerie et au programme de dépistage par mammographie, les cancers du 
sein sont aujourd’hui découverts à des stades moins avancés, et les patientes sont ainsi plus souvent candidates 
à des chirurgies moins effractives.

Parmi les techniques chirurgicales moins effractives, on compte la biopsie des ganglions sentinelles. Dans 
certains cas de cancer du sein, elle peut remplacer le curage axillaire, technique traditionnellement utilisée 
pour établir le niveau d’atteinte cancéreuse des ganglions lymphatiques axillaires qui s’accompagne d’une 
morbidité non négligeable. La qualité de vie des patientes serait moins compromise avec la biopsie des 
ganglions sentinelles.

La biopsie des ganglions sentinelles est aujourd’hui préférée au curage axillaire pour la détermination du stade 
ganglionnaire dans les cas de cancer du sein de stade peu avancé sans adénopathie détectée cliniquement. Elle 
peut être effectuée de diverses manières, selon différents protocoles techniques, mais il n’y a pas de normes 
qui définissent la pratique optimale.

Dans ce contexte, et compte tenu de la forte incidence du cancer du sein, le Comité de l’évolution des 
pratiques en oncologie (CEPO) a jugé important d’examiner cette question afin de mieux encadrer la pratique 
médicale québécoise dans ce domaine. Il a donc demandé à l’Unité d’évaluation en oncologie de l’Agence 
d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS) d’examiner la validité des 
preuves scientifiques actuellement disponibles concernant les aspects techniques de la biopsie des ganglions 
sentinelles dans le cadre du traitement du cancer du sein.

Le présent rapport constitue une revue systématique de la faisabilité et de l’exactitude diagnostique de la 
biopsie des ganglions sentinelles au regard des aspects techniques suivants : le type de traceur, le point 
d’injection du traceur, le moment de l’injection, l’utilisation ou non de la lymphoscintigraphie préopératoire, 
l’utilisation ou non de l’immunohistochimie pour l’analyse histologique définitive et l’examen extemporané. 
Le nombre de biopsies des ganglions sentinelles à effectuer pour qu’un chirurgien ou une équipe soit apte à 
utiliser cette technique seule (sans curage axillaire subséquent) est également l’objet de l’évaluation.

Juan Roberto Iglesias, m.d., M. Sc.,  
président-directeur général
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L’AVIS EN BREF

La biopsie des ganglions sentinelles est aujourd’hui préférée au curage axillaire pour la détermination 
du stade ganglionnaire dans les cas de cancer du sein de stade peu avancé sans adénopathie détectée 
cliniquement. Lorsque les ganglions sentinelles sont exempts de métastases, cette seule intervention remplace 
généralement le curage axillaire, qui était traditionnellement effectué dans tous les cas de cancer du sein. 
La technique de la biopsie des ganglions sentinelles a fait ses preuves au chapitre de la faisabilité et de 
l’exactitude diagnostique. Entre des mains expérimentées, une fréquence élevée de localisation et un faible 
risque de faux négatifs (1 - valeur prédictive négative) sont généralement atteints. Certains aspects de la 
technique peuvent néanmoins influer sur ces mesures de performance. Le présent rapport examine l’influence 
du type de traceur, du colloïde radioactif, du colorant, du point d’injection du traceur, du délai entre l’injection 
du radio-isotope et l’intervention chirurgicale, de la lymphoscintigraphie, de l’immunohistochimie, de 
l’examen extemporané et de l’expérience du chirurgien. Sur la base des données disponibles, l’AETMIS 
dégage les conclusions suivantes : 

	Utilisé seul, le radio-isotope est meilleur que le colorant employé seul. L’association des deux traceurs 
offre la meilleure fréquence de localisation et le plus faible risque de faux négatifs. Cependant, la 
différence entre la technique combinée et la technique isotopique n’est pas nettement significative sur les 
plans statistique et clinique, ce qui amène à devoir considérer le risque de réaction allergique dans le choix 
de la technique à adopter.

	Les différents types de colorants et de colloïdes radioactifs modifient peu les résultats de la biopsie des 
ganglions sentinelles.

	L’injection superficielle du traceur (périaréolaire, sous-aréolaire, supratumorale par voie intradermique 
ou sous-cutanée) offre une plus grande chance de réussite de localisation d’un ganglion sentinelle que 
l’injection intraparenchymateuse. Cependant, le point d’injection n’influe pas sur le risque de faux négatifs.

	Le délai entre l’injection du radio-isotope et l’intervention chirurgicale importe peu si la dose est 
augmentée pour une injection la veille de l’intervention. Cependant, le risque de faux négatifs pourrait être 
légèrement plus important si l’injection est effectuée la veille de la chirurgie.

	La lymphoscintigraphie préopératoire ne semble pas améliorer la fréquence de localisation d’un ganglion 
sentinelle ni la sensibilité de la biopsie des ganglions sentinelles pour détecter un envahissement 
ganglionnaire axillaire. 

	L’immunohistochimie utilisée en complément de l’analyse histologique standard (coloration à 
l’hématoxyline-éosine) donne des résultats très variables et ne semble pas diminuer le risque de faux 
négatifs de la biopsie des ganglions sentinelles. Son utilisation est pour le moment facultative. La valeur 
pronostique des micrométastases détectées uniquement par immunohistochimie est actuellement à l’étude.

	Malgré une faible sensibilité pour la détection des micrométastases, l’examen extemporané des ganglions 
sentinelles par cytologie d’apposition ou coupes à congélation offre la possibilité d’effectuer un curage 
axillaire immédiat en cas de résultat intraopératoire positif. 

Enfin, l’expérience du chirurgien affecte la fréquence de localisation, mais son effet sur le risque de faux 
négatifs est moindre. La courbe d’apprentissage semble courte : un haut niveau de performance pourrait 
être atteint en moins de 20 biopsies effectuées sous la supervision d’un chirurgien qualifié. Par la suite, la 
fréquence de localisation pourra servir d’indicateur de performance.
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RÉSUMÉ

Introduction
Au Québec, environ 6 000 femmes recevront un diagnostic de cancer du sein en 2009. 
Aujourd’hui, avec le dépistage de masse et l’amélioration des techniques d’imagerie, 
les cancers du sein sont diagnostiqués à des stades plus précoces et avec un risque 
d’envahissement ganglionnaire moindre, facteur pronostique le plus important du 
cancer du sein de stade peu avancé. Autrefois, le niveau d’atteinte ganglionnaire 
était systématiquement déterminé par curage axillaire, technique chirurgicale qui 
consiste à prélever environ une quinzaine de ganglions du creux axillaire en vue d’une 
analyse anatomopathologique. Cette technique est toutefois associée à une morbidité 
postchirurgicale non négligeable.

Il existe aujourd’hui une option moins effractive que le curage axillaire : la biopsie 
des ganglions sentinelles. Cette technique consiste à repérer chirurgicalement, après 
l’injection dans le sein d’un traceur radioactif ou coloré, le ou les premiers ganglions 
susceptibles d’être envahis par des métastases lors de la progression du cancer. L’analyse 
anatomopathologique de ces ganglions sentinelles fournit un bon indice de l’état des 
autres ganglions axillaires. En théorie, si les ganglions sentinelles ne sont pas envahis, 
les autres ganglions axillaires ne le sont pas. La biopsie des ganglions sentinelles permet 
donc d’éviter un curage axillaire aux patientes dont les ganglions sentinelles sont 
exempts de métastases.

Il existe plusieurs protocoles techniques qui permettent d’effectuer une biopsie des 
ganglions sentinelles, mais il n’y a pas de normes définissant la pratique optimale. Le 
Comité de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO) a donc demandé à l’AETMIS 
de réaliser une revue systématique sur la validité des preuves scientifiques actuellement 
disponibles concernant les aspects techniques de la biopsie des ganglions sentinelles pour 
le traitement du cancer du sein afin de mieux encadrer la pratique médicale québécoise 
dans ce domaine.

Méthode de recherche 
Le présent document constitue une revue systématique de la littérature sur la faisabilité 
et l’exactitude diagnostique de la biopsie des ganglions sentinelles. Les deux principaux 
paramètres étudiés sont la fréquence de localisation d’un ganglion sentinelle ainsi que 
le risque de faux négatifs (1 - valeur prédictive négative). Pour l’analyse du risque de 
faux négatifs, toutes les patientes devaient avoir subi un curage axillaire. Les aspects 
techniques de la biopsie des ganglions sentinelles visés par l’évaluation sont : le type 
de traceur (radio-isotope, colorant, ou les deux), le type de colloïde radioactif (colloïdes 
sulfurés, colloïdes d’albumine, ou autres) et de colorant (bleu patenté, bleu isosulfan, 
bleu de méthylène, ou autre), le point d’injection du traceur (injection profonde ou 
superficielle et ses variantes), le délai entre l’injection et l’acte chirurgical, l’utilisation 
ou non de la lymphoscintigraphie préopératoire, la méthode d’analyse histologique (avec 
ou sans immunohistochimie) et l’examen extemporané. Le rôle de l’apprentissage de la 
technique fait également l’objet de l’évaluation.
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Résultats
L’évaluation regroupe les résultats de 3 revues systématiques et de 32 études originales. 
D’après les résultats d’une méta-analyse regroupant 183 études, la fréquence de 
localisation d’un ganglion sentinelle est plus élevée avec la technique isotopique 
(94,3 %) qu’avec la technique colorimétrique (87,5 %). De même, deux méta-
analyses, un essai clinique randomisé et trois nouvelles études de cohortes prospectives 
multicentriques ont montré la supériorité de la technique combinée (fréquence de 
localisation allant de 90 à 100 %) par rapport à la technique colorimétrique. La 
technique combinée offre un faible avantage par rapport à la technique isotopique, 
mais la différence (1,6 %, selon une méta-analyse) pourrait ne pas être cliniquement 
significative; aucun essai clinique randomisé n’a porté sur le sujet. Par ailleurs, sur un 
très large échantillon, le risque de faux négatifs pourrait être plus élevé avec la technique 
colorimétrique qu’avec la technique combinée.

D’après les résultats d’une méta-analyse, le type de colloïde radioactif et de colorant 
ne semble pas influer significativement sur la fréquence de localisation d’un ganglion 
sentinelle ni sur le risque de faux négatifs.

La fréquence de localisation des ganglions sentinelles avec un colorant est 
systématiquement plus élevée lorsque l’injection est superficielle plutôt 
qu’intraparenchymateuse; une méta-analyse de 142 études a trouvé une différence 
significative entre l’injection péritumorale (����� ����������������������������������������     93,2 %���������������������������������������     ) et l’injection périaréolaire ou sous-
aréolaire (96,5 %). Toutefois, cette différence significative n’a pas été relevée dans 
deux essais cliniques randomisés publiés après la méta-analyse. Le point d’injection 
n’influerait pas sur le risque de faux négatifs.

L’injection superficielle périaréolaire ou sous-aréolaire du radio-isotope donne une 
meilleure fréquence de localisation que l’injection profonde péritumorale (différence 
de 4,4 %). Ce résultat, issu d’une méta-analyse de 141 études, n’a pu être confirmé 
par deux essais cliniques randomisés portant sur de plus petits échantillons (moins de 
500 patientes), mais a été confirmé par une étude de cohorte de grande envergure (plus 
de 4 000 patientes). Les résultats de la même méta-analyse indiquent que l’injection 
superficielle intradermique ou sous-cutanée au-dessus du siège tumoral offre une 
fréquence de localisation plus élevée que l’injection péritumorale (différence de 2,4 %), 
résultat confirmé par un essai clinique randomisé et une étude de cohorte prospective. 
Cependant, le point d’injection n’influerait pas sur le risque de faux négatifs.

Le moment de l’injection du radio-isotope (la veille ou le jour de l’intervention 
chirurgicale) n’affecte pas la fréquence de localisation d’un ganglion sentinelle 
(95,1 versus 94,3 %) lorsque la dose à administrer est ajustée en conséquence. Ces 
résultats ont été obtenus par méta-analyse de 112 études; 4 études additionnelles 
examinées, dont un essai clinique non randomisé, ne rapportent pas non plus de 
différence significative. Par contre, le risque de faux négatifs semble légèrement plus 
élevé si l’injection est effectuée la veille de l’acte chirurgical (5,7 versus 3,5 %).

La lymphoscintigraphie préopératoire est un examen complémentaire destiné à établir 
une cartographie ganglionnaire du creux axillaire et à repérer les ganglions sentinelles 
après l’administration du traceur radioactif. Selon un essai clinique non randomisé de 
petite taille et une étude de cohorte prospective multicentrique, la lymphoscintigraphie 
préopératoire n’augmente ni la fréquence de localisation d’un ganglion sentinelle ni 
la sensibilité de la biopsie des ganglions sentinelles pour détecter un envahissement 
ganglionnaire axillaire. Dans la majorité des cas (de 68 à 99 %) où aucun ganglion 
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sentinelle n’est repéré à la lymphoscintigraphie, un ganglion sentinelle est quand même 
localisé au moment de la chirurgie.

Par rapport aux résultats de l’analyse histopathologique des ganglions sentinelles 
prélevés, l’utilisation de l’immunohistochimie en complément de l’analyse histologique 
standard (coloration à l’hématoxyline-éosine) donne des résultats très variables : la 
fréquence de conversion d’un résultat négatif en résultat positif par l’addition d’un 
examen d’immunohistochimie variait de 0 à 52 % dans 31 études qui ont analysé 1 750 
résultats négatifs d’analyses histologiques définitives. La fréquence de conversion 
indique la proportion des patientes qui ont eu un résultat négatif à l’analyse histologique 
faite avec la technique de coloration standard chez qui le test d’immunohistochimie 
a révélé des métastases. De plus, l’immunohistochimie ne semble pas augmenter la 
fréquence de localisation d’un ganglion sentinelle ni réduire le risque de faux négatifs.

L’examen histologique extemporané est pratiqué au moment même de l’intervention 
chirurgicale afin d’orienter la suite de l’intervention quant au curage axillaire. Deux 
techniques sont utilisées pour l’examen extemporané, soit les coupes à congélation et la 
cytologie d’apposition. Selon une méta-analyse de 31 études, par rapport aux résultats 
de l’analyse histologique définitive, la sensibilité de l’examen extemporané pour 
détecter la présence de métastases dans les ganglions sentinelles est faible (moyenne 
de 63 %). La sensibilité de l’examen extemporané est plus élevée pour la détection des 
macrométastases (moyenne de 81 %) que pour celle des micrométastases (moyenne de 
22 %). La proportion de faux négatifs à l’examen extemporané associée à la présence de 
micrométastases est de 82 %. Les coupes à congélation ont probablement une meilleure 
sensibilité que la cytologie d’apposition (76 versus 62 %). Pour les deux techniques, la 
spécificité intraopératoire de l’examen extemporané est très élevée (99 %), ce qui signifie 
un faible risque de faux positifs.

L’expérience du chirurgien et de l’équipe influe sur la fréquence de localisation. 
Les chirurgiens acquièrent une performance adéquate en moins de 50 biopsies, et 
généralement en moins de 20. La fréquence élevée de localisation d’un ganglion 
sentinelle, prédictive d’un faible risque de faux négatifs et d’une sensibilité élevée, 
pourrait servir d’indicateur de performance.

Conclusions
La technique de la biopsie des ganglions sentinelles a fait ses preuves au chapitre de la 
faisabilité et de l’exactitude diagnostique. Entre des mains expérimentées, une fréquence 
élevée de localisation et un faible risque de faux négatifs (1 - valeur prédictive négative) 
sont généralement atteints. Certains aspects de la technique peuvent néanmoins influer 
sur ces mesures de performance. Afin d’optimiser les chances de réussite, certains 
protocoles techniques peuvent être préconisés : 

	Utilisé seul, le radio-isotope est meilleur que le colorant employé seul. L’association 
des deux traceurs offre la meilleure fréquence de localisation et le plus faible risque 
de faux négatifs. Cependant, la différence entre la technique combinée et la technique 
isotopique n’est pas nettement significative sur les plans statistique et clinique, ce 
qui amène à devoir considérer le risque de réaction allergique dans le choix de la 
technique à adopter.

	Les différents types de colorants et de colloïdes radioactifs modifient peu les résultats 
de la biopsie des ganglions sentinelles.
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	L’injection superficielle du traceur (périaréolaire, sous-aréolaire, supratumorale par 
voie intradermique ou sous-cutanée) offre une plus grande chance de réussite de 
localisation d’un ganglion sentinelle que l’injection intraparenchymateuse. Cependant, 
le point d’injection n’influe pas sur le risque de faux négatifs.

	Le délai entre l’injection du radio-isotope et l’intervention chirurgicale importe peu 
si la dose est augmentée pour une injection la veille de l’intervention. Cependant, 
le risque de faux négatifs pourrait être légèrement plus important si l’injection est 
effectuée la veille de la chirurgie.

	La lymphoscintigraphie préopératoire ne semble pas améliorer la fréquence de 
localisation d’un ganglion sentinelle ni la sensibilité de la biopsie des ganglions 
sentinelles pour détecter un envahissement ganglionnaire axillaire. 

	L’immunohistochimie utilisée en complément de l’analyse histologique standard 
(coloration à l’hématoxyline-éosine) donne des résultats très variables et ne semble 
pas diminuer le risque de faux négatifs de la biopsie des ganglions sentinelles. Son 
utilisation est pour le moment facultative. La valeur pronostique des micrométastases 
détectées uniquement par immunohistochimie est actuellement à l’étude.

	Malgré une faible sensibilité pour la détection des micrométastases, l’examen 
extemporané des ganglions sentinelles par cytologie d’apposition ou coupes à 
congélation offre la possibilité d’effectuer un curage axillaire immédiat en cas de 
résultat intraopératoire positif.

Enfin, l’expérience du chirurgien affecte la fréquence de localisation, mais son effet sur 
le risque de faux négatifs est moindre. La courbe d’apprentissage semble courte : un 
haut niveau de performance pourrait être atteint en moins de 20 biopsies effectuées sous 
la supervision d’un chirurgien qualifié. Par la suite, la fréquence de localisation pourra 
servir d’indicateur de performance.
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Summary	
	
Sentinel Lymph Node Biopsy in Breast 
Cancer Treatment: Technical Aspects

Introduction
In Québec, about 6000 women will be diagnosed 
with breast cancer in 2009. Currently, with 
population screening mammography and improved 
imaging techniques, breast cancer is diagnosed at 
earlier stages and with a lower risk of lymph node 
invasion, the most significant prognostic factor in 
early-stage breast cancer. The extent of lymphatic 
involvement used to be routinely determined by 
axillary lymph node dissection, also called axillary 
dissection, a surgical technique that involves 
removing 15 or so lymph nodes from the axilla for 
anatomical pathology examination. This technique 
is associated with non-negligible postoperative 
morbidity, however.

A less invasive option than axillary dissection 
currently exists: sentinel lymph node biopsy 
(SLNB), or sentinel node biopsy (SNB). This 
technique consists in injecting a radioactive tracer 
or blue dye into the breast to surgically detect the 
first lymph node(s) likely to harbour metastases if 
the cancer has spread. The anatomical pathology 
examination of these sentinel nodes is a good 
indicator of the status of the other axillary lymph 
nodes. Theoretically, if the sentinel nodes are free 
of metastases, so are the other axillary lymph 
nodes. Sentinel node biopsy therefore avoids 
axillary dissection in patients whose sentinel nodes 
are free of metastases.

Although several technical protocols for 
performing sentinel node biopsy exist, there are 
no standards defining best practices. The Comité 
de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO) 
therefore asked AETMIS to conduct a systematic 
review of the validity of current evidence on 
the technical aspects of sentinel node biopsy in 
breast cancer treatment with a view to providing 
appropriate guidance on this medical procedure in 
Québec.

Research Method
This report is a systematic literature review of the 
feasibility and diagnostic accuracy of sentinel node 
biopsy. The two main study parameters are sentinel 
node identification rate and risk of false negatives 
(1 ‑ negative predictive value). For analysis of the 
false-negative risk, all the study patients had to 
have undergone axillary dissection. The technical 
aspects of sentinel lymph node biopsy assessed 
in this report include type of tracer (radioisotope 
or blue dye, or both); type of radioactive colloid 
(sulphur colloid, albumin colloid, or other); type of 
dye (patent blue, isosulfan blue, methylene blue, 
or other); tracer injection site (deep or superficial 
injection, and variants); time from injection to 
surgery; use of preoperative lymphoscintigraphy 
or not; histological examination method (with or 
without immunohistochemistry); and intraoperative 
examination. This report also addresses the role of 
the learning curve for this technique.

Results
This assessment pooled the results of 3 systematic 
reviews and 32 primary studies. The results 
of a meta-analysis of 183 studies showed that 
the sentinel node identification rate was higher 
with the isotope technique (94.3%) than with 
the blue dye technique (87.5%). Similarly, two 
meta-analyses, a randomized controlled trial 
and three new prospective multicentre cohort 
studies demonstrated that the combined technique 
(identification rate ranging from 90% to 100%) was 
superior to the blue dye technique. The combined 
technique offered a modest benefit over the isotope 
technique, but the difference (1.6%, according 
to one meta-analysis) may not be clinically 
significant. This variable has not been subjected 
to a randomized controlled trial. Furthermore, 
on a very large sample, the risk of false-negative 
findings may be higher with the blue dye technique 
than with the combined technique.
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According to the results of a meta-analysis, the 
type of radioactive colloid and dye does not seem 
to significantly influence either the sentinel node 
identification rate or the risk of false negatives.

The sentinel node identification rate with a dye is 
routinely higher when the injection is superficial 
rather than intraparenchymal; a meta-analysis of 
142 studies found a significant difference between 
peritumoural injections (93.2%) and periareolar 
or subareolar injections (96.5%). However, this 
significant difference was not reported in two 
randomized controlled trials (RCTs) published after 
the meta-analysis. The injection site may not affect 
the risk of false negatives.

Superficial periareolar or subareolar radioisotope 
injection yields better identification rates than deep 
peritumoural injection (4.4% difference). This 
result, derived from a meta-analysis of 141 studies, 
was not confirmed in two randomized controlled 
trials with smaller sample sizes (500 and fewer 
patients) but was confirmed in a large cohort study 
(more than 4000 patients). The results of the same 
meta-analysis indicate that superficial intradermal 
or subdermal injection above the tumour site yields 
a higher identification rate than peritumoural 
injection (2.4% difference), a result confirmed in 
a randomized controlled trial and a prospective 
cohort study. However, the injection site may not 
affect the risk of false negatives.

The timing of radioisotope injections (the day 
before or the day of the surgery) does not affect 
the sentinel node identification rate (95.1% vs 
94.3%) when the administered dose is adjusted 
accordingly. These results were obtained from 
a meta-analysis of 112 studies; four additional 
studies, including a non-randomized controlled 
trial, did not report a significant difference. 
However, the risk of false negatives seems slightly 
higher if the injection is administered the day 
before surgery (5.7% vs 3.5%).

Preoperative lymphoscintigraphy is an additional 
examination designed to detect axillary sentinel 
lymph nodes after radiotracer injection. According 
to a small non-randomized controlled trial and a 
prospective multicentre cohort study, preoperative 
lymphoscintigraphy increased neither the sentinel 
node identification rate nor the sensitivity of 
sentinel node biopsy for detecting axillary 
lymphatic involvement. In the majority of cases 

(68–99%) in which no sentinel lymph node was 
detected by lymphoscintigraphy, a sentinel lymph 
node was nonetheless identified during surgery.

Regarding the histopathological analysis of sentinel 
node specimens, the use of immunohistochemistry 
combined with standard histological analysis 
(hematoxylin-eosin staining) provided highly 
variable results: the conversion rate of negative 
results into positive results through the addition 
of an immunohistochemistry examination ranged 
from 0% to 52% in 31 studies that analyzed 
1750 negative findings on definitive histological 
examination. The conversion rate indicates the 
proportion of patients who receive negative results 
on routine histological staining but positive results 
for metastasis detected by immunohistochemistry. 
Moreover, immunohistochemistry seems neither to 
increase the sentinel node identification rate nor to 
reduce the false-negative risk.

Intraoperative histological examination is 
performed during surgery to guide the decision 
whether or not to proceed with axillary 
dissection. Two intraoperative techniques are 
used: frozen section and touch imprint cytology. 
According to a meta-analysis of 31 studies, the 
sensitivity of intraoperative examination was 
lower (average of 63%) than that of definitive 
histological analysis for detecting the presence of 
sentinel lymph node metastasis. The sensitivity 
of intraoperative examinations was higher for 
detecting macrometastases (average of 81%) than 
micrometastases (average of 22%). The proportion 
of false negatives associated with micrometastases 
on intraoperative examination was 82%. The 
sensitivity of frozen-section examination is 
probably higher than that of touch imprint cytology 
(76% vs 62%). For both techniques, the specificity 
of the intraoperative examination was very high 
(99%), which means a low risk of false positives.

Surgeon and team experience influence 
identification rates. Appropriate surgeon 
performance is achieved with 50 or fewer biopsies, 
and generally with fewer than 20 biopsies. A high 
sentinel node identification rate, predictive of a low 
risk of false negatives and a high sensitivity, could 
serve as a performance indicator.
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Conclusions
Sentinel node biopsy is a proven technique in 
terms of feasibility and diagnostic accuracy. 
In experienced hands, it generally yields high 
identification rates and has a low risk of false 
negatives (1 - negative predictive value). Certain 
technical aspects nevertheless influence these 
performance measures. For maximum success 
rates, the following technical protocols are 
suggested:

	The use of radioisotope alone is better than 
the use of blue dye alone. Combining the two 
tracers achieves the best identification rates and 
the lowest risk of false-negative findings. The 
difference between the combined technique and 
the isotrope technique alone is not statistically 
or clinically significant, so the potential risk of 
allergic reaction must be considered in selecting 
the technique to adopt.

	The different types of dyes and radioactive 
colloids do not substantially modify the results 
of sentinel node biopsy.

	Superficial injection of the tracer (periareolar, 
subareolar, supratumoural administered 
intradermally or subcutaneously) offers better 
success rates in identifying sentinel nodes 
than intraparenchymal injection. However, the 
injection site does not affect the risk of false 
negatives.

	The time from radioisotope injection to surgery 
is not meaningful if the dose is increased 
for injection administered the day before the 
procedure. However, the risk of false negatives 
may be slightly higher for injection given the 
day before surgery.

	Preoperative lymphoscintigraphy appears not to 
improve either sentinel node identification rates 
or the sensitivity of sentinel node biopsy for 
detecting axillary lymphatic invasion.

	Immunohistochemistry combined with standard 
histological examination (hematoxylin-eosin 
staining) achieves highly variable results 
and does not seem to reduce the risk of false 
negatives in sentinel node biopsy. Its use is 
optional at this time. The prognostic value 
of micrometastases detected solely through 
immunohistochemistry is currently under 
investigation.

	Despite low sensitivity for detecting 
micrometastases, intraoperative examination 
of sentinel nodes by imprint cytology or frozen 
section offers the possibility of immediate 
axillary dissection in the event of positive 
intraoperative findings.

Surgeon experience affects sentinel node 
identification rates but has a lesser impact on the 
risk of false negatives. The learning curve seems 
short: high performance levels may be achieved 
with as few as 20 biopsies under the supervision 
of a qualified surgeon. Sentinel node identification 
rate could subsequently serve as a performance 
indicator.
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sigles et ABRÉVIATIONS 

ACOSOG		 American College of Surgeons Oncology Group

ADN		 Acide désoxyribonucléique 

AETMIS		 Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (Québec)
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ASBS		 American Society of Breast Surgeons
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BNMS		 British Nuclear Medicine Society

C		 Étude de cohorte

CA		 Curage axillaire

CAP		 College of American Pathologists

CCIS		 Carcinome canalaire in situ
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CHUM		 Centre hospitalier universitaire de Montréal (Québec)
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CT		 Chimiothérapie

EC		 Essai clinique non randomisé

ECR		 Essai clinique randomisé
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GS		 Ganglion sentinelle

H&E		 Hématoxyline-éosine

I+B		 Isotope + bleu

IBCSG	 	International Breast Cancer Study Group Trial

IC		 Intervalle de confiance

ID		 Injection intradermique
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IHC		 Immunohistochimie

Intraop		 Intraopératoire

IP		 Injection intraparenchymateuse

IRM		 Imagerie par résonance magnétique

IT		 Injection intratumorale

LSG		 Lymphoscintigraphie

M		 Étude multicentrique

MA		 Méta-analyse

MBq		 Mégabecquerel

µCi		 Microcurie

µm		 Micromètre

mCi		 Millicurie

MSAC		 Medical Services Advisory Committee (Australie)

N		 Nombre de patientes (ou d’études/ensembles de données)

NBOCC		 National Breast and Ovarian Cancer Centre (Australie)

NCCN		 National Comprehensive Cancer Network (États-Unis)

NHS		 National Health Service (Royaume-Uni)

NICE		  National Institute for Health and Clinical Excellence (Royaume-Uni)

nm		  Nanomètre

NS		  Valeur non significative

NSABP		  National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

OQLF		  Office québécois de la langue française

P		  Plan prospectif

PA		  Injection périaréolaire

PCR		  Polymerase chain reaction (réaction en chaîne de la polymérase)

pN		  Stade pathologique du ganglion

pT		  Stade pathologique de la tumeur

PT		  Injection péritumorale

QUADAS		  A tool for the quality assessment of studies of diagnostic accuracy included in  
	 systematic reviews

R		  Plan rétrospectif

RFN		  Risque de faux négatifs

RS		  Revue systématique

RT		  Radiothérapie

RT-PCR		  Reverse-transcriptase PCR
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S		  Valeur significative 

SA		  Injection sous-aréolaire

SC		  Injection sous-cutanée

SCC		  Société canadienne du cancer

Se		  Sensibilité

SE		  Étude de série de cas

s. o.		 Sans objet

Sp		 Spécificité

SPECT/CT		 Single-Photon Emission Computed Tomography/Computed Tomography  
(tomographie d’émission monophotonique couplée à la tomodensitométrie)

STARD		 Standards for the Reporting of Diagnostic Accuracy studies 
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TFN		 Taux de faux négatifs

TNM		 Tumor, nodes, metastases (tumeur, ganglions, métastases)

VPN		 Valeur prédictive négative
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GLOSSAIRE

Adénopathie
État pathologique d’un ganglion lymphatique.

Curage axillaire
Extirpation partielle ou entière des ganglions lymphatiques situés sous l’aisselle en vue de les examiner au 
microscope (afin de savoir si le cancer s’est répandu à ces structures).

Examen extemporané
Se dit d’un examen histologique pratiqué dès le prélèvement effectué pendant l’intervention chirurgicale et 
dont les résultats immédiats peuvent orienter la suite de cette intervention [OQLF, 1982].

Faux négatif
Résultat d’un test diagnostique qui se révèle négatif, bien que la maladie (ou un problème de santé) soit 
présente.

Faux positif
Résultat d’un test diagnostique qui se révèle positif, bien que la maladie (ou un problème de santé) soit 
absente.

Ganglion sentinelle
Ganglion lymphatique axillaire qui constitue le premier point de relais dans la propagation d’un cancer [du 
sein], dont l’examen fournit un bon indice de l’état du reste des ganglions axillaires [OQLF, 1999].

Immunohistochimie
Branche de l’histologie utilisant des techniques d’immunofluorescence ou de révélation des antigènes 
intracellulaires par des anticorps marqués par des enzymes (généralement la peroxydase) pour détecter des 
molécules définies à l’intérieur de cellules fixées [Kernbaum, 2008].

Lymphoscintigraphie
Technique permettant d’explorer les vaisseaux ou les ganglions lymphatiques après y avoir introduit 
un corps radioactif dont le cheminement et les éventuels foyers de fixation peuvent être repérés par 
scintigraphie [OQLF, 1999].

Moyenne pondérée
Mesure statistique moyenne ajustée en fonction de la taille de chacun des échantillons qui constituent la 
base du calcul.

Radio-isotope
Isotope instable d’un élément chimique donné [OQLF, 1999].

Réaction en chaîne de la polymérase
Procédé d’amplification enzymatique in vitro permettant de faire de multiples copies d’une courte 
séquence d’ARN ou d’ADN [OQLF, 2009].

Sensibilité
Critère de performance d’un test diagnostique mesurant sa capacité à détecter une maladie (ou un 
problème de santé) lorsqu’elle est vraiment présente. La sensibilité est la proportion de tous les malades 
dont le résultat du test est positif, calculée ainsi : [vrais positifs ÷ (vrais positifs + faux négatifs)].
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Spécificité
Critère de performance d’un test diagnostique mesurant sa capacité à exclure une maladie (ou un problème 
de santé) lorsqu’elle est vraiment absente. La spécificité est la proportion de personnes saines dont le 
résultat du test est négatif, calculée ainsi : [vrais négatifs ÷ (vrais négatifs + faux positifs)].

Stéréotaxie
Méthode de repérage géométrique dans les trois dimensions de l’espace qui permet de déterminer avec 
précision à partir d’un point, par imagerie médicale, le volume et l’emplacement exact d’une région du 
corps, d’une masse tissulaire ou d’une structure anatomique à des fins diagnostiques ou thérapeutiques 
[OQLF, 2000].

Tomodensitométrie
Méthode d’imagerie médicale assistée par ordinateur qui permet d’étudier et de traiter les coupes 
tomographiques en utilisant un tomodensitomètre qui révèle les différences relatives de densité des divers 
tissus en fonction des variations d’absorption des rayons X [OQLF, 2003].

Tomographie d’émission monophotonique
Méthode d’imagerie médicale qui permet de préciser l’emplacement et surtout l’étendue des régions 
atteintes [Bureau de la traduction, 2003].

Traitement néo-adjuvant
Se dit d’un traitement auxiliaire administré avant une intervention chirurgicale dans le but de la rendre 
possible et (ou) de sauver la fonction de l’organe à opérer, ou d’améliorer le pronostic à la suite de la 
thérapie principale. Il peut s’agir d’un traitement de radiothérapie ou de chimiothérapie pour diminuer la 
taille d’une tumeur avant de l’opérer, par exemple.

Valeur prédictive négative
Probabilité qu’une personne ayant obtenu un résultat négatif à un test diagnostique ne soit pas malade ou 
ne présente pas de problème de santé, calculée ainsi : [vrais négatifs ÷ (vrais négatifs + faux négatifs)].

Vrai négatif
Résultat d’un test diagnostique qui se révèle négatif alors que la maladie (ou le problème de santé) n’est 
pas présente.

Vrai positif
Résultat d’un test diagnostique qui se révèle positif alors que la maladie (ou le problème de santé) est 
présente.
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1	 INTRODUCTION

Selon une estimation de la Société canadienne du cancer, environ 6 000 femmes 
recevront un diagnostic de cancer du sein en 2009 au Québec. Il s’agit du siège de 
cancer le plus fréquent chez la femme [SCC, 2009a]. Cependant, les taux de mortalité 
par cancer du sein diminuent pour tous les groupes d’âge depuis au moins le milieu des 
années 1990 [SCC, 2009b]. Compte tenu de l’amélioration des techniques d’imagerie 
et de la sensibilisation des femmes au dépistage par mammographie, les cancers sont 
aujourd’hui diagnostiqués à des stades plus précoces. Les tumeurs sont plus petites et 
le risque d’envahissement ganglionnaire axillaire, facteur pronostique le plus important 
dans les cas de cancer du sein de stade peu avancé [Greenberg et al., 2008; Lyman et 
al., 2005], est plus faible [Lyman et al., 2005]. Ainsi, plus de femmes sont maintenant 
candidates à des chirurgies moins effractives.

Auparavant, toutes les femmes atteintes d’un cancer du sein invasif devaient subir un 
curage axillaire pour permettre d’établir le niveau d’atteinte cancéreuse ganglionnaire 
du creux axillaire (stade N dans la classification TNM�), de guider le choix du traitement 
adjuvant et de diminuer le risque de récidive locale. Cette intervention s’accompagne 
bien souvent d’une morbidité non négligeable (lymphœdème chronique, troubles de 
la sensibilité, douleurs, raideur, limitation de la mobilité de l’épaule, etc.) qui peut 
compromettre la qualité de vie [Delaloye et al., 2005]. En 1994, une nouvelle approche 
moins effractive est apparue : la biopsie des ganglions sentinelles [Giuliano et al., 1994]. 
Cette technique permettrait de prédire l’atteinte ganglionnaire axillaire et d’éviter un 
curage axillaire chez environ 70 % des patientes présentant une tumeur de stade T1-2 
[Pijpers et al, 1997] et, par conséquent, de réduire la morbidité associée.

La biopsie des ganglions sentinelles est aujourd’hui préférée au curage axillaire pour la 
détermination du stade ganglionnaire dans les cas de cancer du sein de stade peu avancé 
sans adénopathie détectée cliniquement [NCCN, 2009; NICE, 2009]. Elle peut être 
effectuée de diverses manières, selon différents protocoles techniques, mais il n’y a pas 
de normes définissant la pratique optimale. Dans ce contexte, et compte tenu de la forte 
incidence du cancer du sein, le Comité de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO) 
a jugé important d’examiner cette question afin de mieux encadrer la pratique médicale 
québécoise dans ce domaine. Il a donc demandé à l’Unité d’évaluation en oncologie de 
l’Agence d’évaluation des technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS) 
de réaliser, dans un premier temps, une revue systématique sur la validité des preuves 
scientifiques actuellement disponibles concernant les aspects techniques de la biopsie 
des ganglions sentinelles dans le cadre du traitement du cancer du sein. Les indications 
et contre-indications de la technique de biopsie des ganglions sentinelles ainsi que son 
efficacité et son innocuité seront couverts dans un deuxième temps et feront donc l’objet 
d’un second rapport de l’AETMIS.

�. TNM : tumor, nodes, metastases (tumeur, ganglions, metastases).
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2	 CONTEXTE

2.1	 Biopsie des ganglions sentinelles dans le cadre du traitement du cancer  
du sein

Les ganglions sentinelles sont les premiers ganglions vers lesquels est directement drainé 
le liquide lymphatique en provenance d’une tumeur, et donc les premiers à être atteints 
par les cellules cancéreuses lors de la dissémination de la maladie [Borgstein et al., 
1997]. Théoriquement, si les ganglions sentinelles sont exempts de cellules cancéreuses, 
les autres ganglions situés en aval dans le creux axillaire seront également exempts de 
métastases.

La technique de la biopsie des ganglions sentinelles (voir la figure A-1 à l’annexe A) 
comporte une première étape qui consiste à injecter un traceur dans le sein, soit un 
colorant, soit un radio-isotope (colloïde radioactif), ou les deux. Le traceur parcourt le 
réseau lymphatique et se concentre dans un ganglion sentinelle. Il peut y avoir un seul ou 
plusieurs ganglions sentinelles (figure A-2, annexe A), mais on en repère généralement 
deux [Goyal et al., 2006]. Par la suite, lors de la chirurgie, les ganglions sentinelles sont 
localisés, soit visuellement pour les ganglions sentinelles colorés, soit à l’aide d’une 
sonde à rayons gamma pour les ganglions sentinelles radioactifs (ou « chauds »). Ils 
sont ensuite prélevés chirurgicalement et transmis en anatomopathologie pour analyse. 
Le fait d’examiner seulement un ou deux ganglions permet de faire une analyse plus 
approfondie de chacun d’eux qu’avec un curage axillaire [Mittendorf et Hunt, 2007; Kim 
et al., 2006; MSAC, 2005]. Si un ganglion sentinelle est atteint par le cancer, la patiente 
devra alors subir un curage axillaire. Cela peut se faire au cours de la même intervention 
chirurgicale si les ganglions sentinelles sont soumis à une analyse intraopératoire 
(examen extemporané).

2.1.1	 Technique colorimétrique
Plusieurs colorants peuvent être utilisés : le bleu patenté, le bleu isosulfan et le bleu 
de méthylène [Masannat et al., 2006; MSAC, 2005]. D’autres colorants tels que le 
carmin d’indigo et le vert d’indocyanine sont utilisés en Extrême-Orient, où le bleu 
isosulfan n’est pas commercialisé [Masannat et al., 2006]. Au Québec, il semble que 
le bleu patenté et le bleu de méthylène soient les seuls colorants utilisés. L’injection 
a toujours lieu dans la salle d’opération peu de temps avant le début de la chirurgie 
[Goyal et Mansel, 2008]. L’utilisation d’un colorant peut entre autres s’accompagner 
d’une réaction allergique allant de la simple réaction cutanée à l’hypotension artérielle 
profonde, d’une nécrose ou d’une décoloration de la peau [Masannat et al., 2006; 
MSAC, 2005]. D’après une revue systématique [MSAC, 2005], les études de séries de 
cas signalent une fréquence de réactions allergiques de 0 à 1,6 % (médiane de 1 %) avec 
le bleu isosulfan, et une fréquence de 0 à 0,8 % (médiane de 0 %) avec le bleu patenté; 
aucune réaction allergique n’aurait été signalée avec le bleu de méthylène, qui a été peu 
étudié dans les cas de biopsies des ganglions sentinelles. D’après cette même revue, une 
nécrose ou une décoloration de la peau associée au colorant bleu aurait été signalée dans 
11 études.
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2.1.2	 Technique isotopique
Il existe une variété de colloïdes marqués au technétium radioactif (99mTc). Selon le 
pays, les colloïdes sulfurés (États-Unis et Canada), les colloïdes d’albumine (Europe, 
Royaume-Uni) et le sulfure d’antimoine (Australie) sont principalement utilisés [BNMS, 
2009; MSAC, 2005]. Ils diffèrent surtout par leur taille. Les colloïdes peuvent être filtrés 
afin d’assurer une meilleure uniformité de la taille des particules.

La taille des colloïdes influera sur leur absorption et leur dépôt dans les ganglions 
sentinelles, ainsi que sur l’accumulation de la radioactivité au point d’injection. S’ils 
sont trop petits, les colloïdes pourraient migrer dans les ganglions axillaires secondaires, 
alors que s’ils sont trop gros, ils pourraient demeurer au point d’injection et créer un 
phénomène appelé shine-through [MSAC, 2005]. Ce phénomène se définit comme la 
détection de radioactivité d’une seconde source, soit le point d’injection plutôt qu’un 
ganglion sentinelle [Cox et al., 2000a]. Il existe un consensus selon lequel les colloïdes 
mesurant entre 100 et 200 nm constituent le meilleur compromis entre un drainage rapide 
et une rétention optimale par les ganglions sentinelles [Buscombe et al., 2007].

Le radio-isotope peut être injecté le jour même ou le jour précédant la chirurgie. Le choix 
est souvent une question de logistique et de préférence de l’établissement. Au cours de 
la chirurgie, la recherche des ganglions sentinelles se fait à l’aide d’une sonde à rayons 
gamma. 

2.1.3	 Points d’injection du traceur
Différents points d’injection peuvent être utilisés pour l’administration profonde ou 
superficielle du traceur. L’injection profonde (dans le parenchyme) peut être péritumorale 
ou intratumorale, mais cette dernière n’est pratiquement jamais utilisée. Il y a quatre 
types d’injections dites superficielles : intradermique, sous-cutanée, périaréolaire ou 
sous-aréolaire [Nieweg et al., 2004]. Les injections intradermiques et sous-cutanées 
peuvent être effectuées au-dessus du siège tumoral [Kuehn et al., 2005; Chagpar et al., 
2004] ou dans le quadrant où se situe la tumeur [Bajen et al., 2006]. Quant à l’injection 
périaréolaire ou sous-aréolaire, le point d’injection est indépendant de l’emplacement 
de la tumeur. Pour l’injection sous-aréolaire, le traceur est administré directement sous 
le complexe mamelon-aréole (par voie sous-cutanée). Pour la technique périaréolaire, 
l’injection est réalisée par voie intradermique ou sous-cutanée autour de l’aréole [Rodier 
et al., 2007].

En théorie, le parenchyme et la peau du sein, qui ont une origine embryonnaire 
commune, partagent un réseau lymphatique qui rejoint les mêmes ganglions axillaires 
[Mudun et al., 2008; Rodier et al., 2007]. Peu importe le point d’injection, le traceur 
devrait aboutir dans les mêmes ganglions sentinelles. Le réseau lymphatique de la peau 
serait cependant plus développé que celui du parenchyme, ce qui permettrait d’acheminer 
le traceur plus rapidement [Nieweg et al., 2004] et en plus grande quantité vers les 
ganglions sentinelles [MSAC, 2005].

2.1.4	 Lymphoscintigraphie
Lorsque la technique isotopique est utilisée, un examen complémentaire peut être 
effectué : la lymphoscintigraphie préopératoire. Dans le contexte du cancer du sein, la 
lymphoscintigraphie consiste en l’examen des ganglions axillaires et extra-axillaires par 
une gamma-caméra après l’administration du traceur radioactif. La lymphoscintigraphie 
a pour objectifs d’établir une cartographie ganglionnaire du creux axillaire, de guider 
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le geste d’exérèse chirurgicale et de déterminer le nombre de ganglions sentinelles à 
prélever. Le délai optimal entre l’injection et la lymphoscintigraphie dépend du point 
d’injection du traceur [Tulpin et al., 2008].

2.1.5	 Examen anatomopathologique des ganglions sentinelles
La technique usuelle pour analyser les ganglions sentinelles est la coloration à 
l’hématoxyline-éosine sur coupes histologiques sériées. Le ganglion est entièrement 
débité en tranches de 2 ou 3 mm, et pour chacune des tranches, des coupes histologiques 
sont colorées et analysées au microscope à la recherche de macrométastases (> 2 mm) 
et, plus rarement, de micrométastases (> 0,2 mm et ≤ 2 mm) [Le Bouëdec et al., 2007; 
Kawase et al., 2006; Delaloye et al., 2005]. L’analyse immunohistochimique est parfois 
utilisée en complément, généralement lorsque la recherche de métastases s’avère 
négative à la coloration standard. Cet examen augmente la sensibilité de la coloration 
à l’hématoxyline-éosine en détectant la présence de micrométastases (> 0,2 mm et 
≤ 2 mm) et de cellules tumorales isolées (≤ 0,2 mm) surexprimant les cytokératines 
[Delaloye et al., 2005]. 

Cependant, la signification pronostique des métastases de moins de 2 mm n’est pas 
entièrement connue [Goyal et Mansel, 2008; Le Bouëdec et al., 2007, Mittendorf et 
Hunt, 2007]. La prise en charge chirurgicale de la patiente lorsque des micrométastases 
(stade pN1mi) ou des cellules tumorales isolées (stade pN0[i+]) sont mises en évidence 
est toujours un sujet de controverse [Delaloye et al., 2005]. Néanmoins, les patientes qui 
présentent uniquement des cellules tumorales isolées ne subissent généralement pas de 
curage axillaire [Greenberg et al., 2008]. Deux études prospectives sont actuellement 
en cours pour apporter des réponses à cette question (ACOSOG Z0010 trial et IBCSG 
23‑01 trial) [Goyal et Mansel, 2008].

2.1.6	 Examen extemporané des ganglions sentinelles
L’examen extemporané ou intraopératoire des ganglions sentinelles permet de 
déterminer s’il y a envahissement ou non de ceux-ci sans attendre le résultat de l’analyse 
histologique définitive. Il s’agit le plus souvent d’une cytologie d’apposition ou de 
grattage, ou de coupes à congélation [Teal et al., 2007]. Une technique de biologie 
moléculaire (RT-PCR) peut également être utilisée, mais la valeur de ses résultats n’est 
pas encore reconnue dans le système de classification actuel [Singletary et Connolly, 
2006].

L’intérêt de l’examen extemporané est de permettre de réaliser le curage axillaire dans 
le même temps opératoire en cas de découverte de métastases ou de micrométastases 
[Goyal et Mansel, 2008]. Par contre, lorsque le résultat s’avère négatif, les ganglions 
sentinelles doivent nécessairement faire l’objet d’un examen définitif sur coupes 
histologiques permanentes, puisque les faux négatifs sont fréquents à l’examen 
extemporané.

La cytologie d’apposition consiste à couper un ganglion sentinelle en deux et à apposer 
sur des lames les surfaces fraîchement coupées. Les lames seront ensuite fixées et 
colorées [Tew et al., 2005]. Il est également possible de gratter les deux surfaces d’un 
ganglion sentinelle à l’aide d’une lame pour effectuer une cytologie de grattage. La 
cytologie a l’avantage d’être simple, rapide, non coûteuse, et de permettre de conserver 
l’intégralité du tissu ganglionnaire.
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Les coupes à congélation sont moins populaires pour plusieurs raisons. Elles peuvent 
entraîner la perte de matière et ainsi compromettre un examen histologique définitif 
subséquent [Delaloye et al., 2005]. La préparation des coupes à congélation demande 
également plus de temps et est plus coûteuse que la cytologie d’apposition.

2.2	 Curage axillaire
Le curage axillaire est la norme de référence pour évaluer l’exactitude diagnostique de 
la biopsie des ganglions sentinelles [MSAC, 2005] et traiter les patientes chez qui un 
ganglion sentinelle est envahi par des métastases ou chez qui la biopsie des ganglions 
sentinelles a échoué [Lyman et al., 2005]. On extrait en moyenne de 15 à 20 ganglions au 
cours d’un curage axillaire de niveau I et II [Mittendorf et Hunt, 2007].

Il est reconnu que cette intervention comporte un risque important d’effets indésirables. 
Certains, dont le lymphœdème, sont des séquelles à long terme [Fortunato et al., 2008].

2.3	 Évaluation du succès de la biopsie des ganglions sentinelles
Dans la littérature scientifique, la faisabilité et l’exactitude diagnostique de la biopsie des 
ganglions sentinelles sont mesurées, entre autres, par la fréquence de localisation d’un 
ganglion sentinelle et par le risque de faux négatifs. Ce sont les deux mesures reconnues 
par la communauté scientifique pour évaluer le succès d’une biopsie des ganglions 
sentinelles.

La fréquence de localisation d’un ganglion sentinelle se définit comme la fréquence à 
laquelle au moins un ganglion sentinelle est localisé chirurgicalement lors de la biopsie 
des ganglions sentinelles dans une cohorte de patientes. Un échec de localisation 
nécessite un curage axillaire.

Un faux négatif correspond à un résultat de ganglion sentinelle négatif alors que le 
curage axillaire révèle un ou plusieurs ganglions axillaires positifs. Le risque de faux 
négatifs représente la probabilité pour une patiente dont les ganglions sentinelles sont 
négatifs d’avoir un ou plusieurs ganglions axillaires atteints (1 - valeur prédictive 
négative). Par contre, le risque de faux négatifs est également souvent mesuré comme la 
probabilité pour une patiente ayant un envahissement ganglionnaire axillaire d’obtenir 
un résultat négatif à la biopsie des ganglions sentinelles (1 - sensibilité) [Lyman et al., 
2005]. Malheureusement, les lignes directrices ne sont pas toujours claires en ce qui a 
trait à la définition du risque de faux négatifs. Même les lignes directrices de l’American 
Society of Clinical Oncology (ASCO) présentent des ambiguïtés.

On mesure le risque de faux négatifs en effectuant chez une cohorte de patientes des 
curages axillaires systématiques à la suite de biopsies des ganglions sentinelles. Même 
dans les cas où des métastases sont présentes seulement au niveau des ganglions 
sentinelles, c’est-à-dire que les résultats des autres ganglions axillaires se sont avérés 
négatifs, la patiente est considérée comme ayant un envahissement ganglionnaire 
axillaire. En théorie, le risque de faux positifs de la biopsie des ganglions sentinelles 
est considéré comme nul lorsque l’examen anatomopathologique est définitif et non 
extemporané.

Une équipe est généralement considérée comme qualifiée pour effectuer des biopsies 
des ganglions sentinelles lorsqu’elle obtient une fréquence de localisation supérieure 
ou égale à 85 % [ASBS, 2005; Lyman et al., 2005], 90 % (critère de performance pour 
participer à certains essais cliniques) ou même 95 % [BNMS, 2009], selon les sources. 
Quant au risque de faux négatifs, il ne devrait jamais dépasser 5 % [BNMS, 2009; 
Lyman et al., 2005].
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3	 MÉTHODE DE RECHERCHE

3.1	 Objectifs
La présente évaluation vise à déterminer la faisabilité et l’exactitude diagnostique de 
différents aspects techniques de la biopsie des ganglions sentinelles. On y analyse 
principalement, à l’aide d’une revue systématique, l’influence des éléments suivants sur 
la fréquence de localisation et sur le risque de faux négatifs de la biopsie des ganglions 
sentinelles : 

1)	 le type de traceur (radio-isotope, colorant ou les deux);

2)	 le point d’injection du radio-isotope (point 1 : intraparenchymateux; point 2 : 
périaréolaire ou sous-aréolaire; point 3 : intradermique ou sous-cutané au-dessus de la 
tumeur);

3)	 le délai entre l’injection du radio-isotope et l’intervention chirurgicale (le jour 
précédant la chirurgie, le jour de la chirurgie ou après l’anesthésie);

4)	 le point d’injection du colorant (point 1 : intraparenchymateux; point 2 : périaréolaire 
ou sous-aréolaire; point 3 : intradermique ou sous-cutané au-dessus de la tumeur);

5)	 le fait d’effectuer ou non une lymphoscintigraphie préopératoire.

L’influence d’autres aspects techniques relatifs à l’exactitude diagnostique de la biopsie 
des ganglions sentinelles rapportée dans les méta-analyses disponibles est également 
présentée pour les éléments suivants :

1)	 type de colloïde radioactif (pour la fréquence de localisation et le risque de faux 
négatifs);

2)	 type de colorant (pour la fréquence de localisation et le risque de faux négatifs);

3)	 méthode d’analyse histologique (pour le risque de faux négatifs);

4)	 examen extemporané des ganglions sentinelles (sensibilité et spécificité par rapport 
aux résultats de l’analyse histologique définitive).

L’évaluation vise également à définir les critères d’apprentissage (nombre de biopsies 
initiales), de validation de l’expérience du chirurgien (fréquence de localisation et 
risque de faux positifs à atteindre) et du nombre d’interventions à réaliser (biopsies 
des ganglions sentinelles suivies d’un curage axillaire) chez les patientes ayant des 
métastases axillaires. Le nombre d’interventions nécessaires pour maintenir l’expertise 
sera aussi évalué. Les lignes directrices récentes ainsi que les résultats de deux revues 
systématiques [MSAC, 2005; ANAES, 2002] seront présentés, et une mise à jour 
des nouvelles études originales qui se sont penchées principalement sur le sujet sera 
effectuée. 

Dans le domaine de l’évaluation des tests diagnostiques, il s’agit d’une étude de 
niveau II, c’est-à-dire d’une analyse de la performance diagnostique d’une technique 
diagnostique [Fryback et Thornbury, 1991], et non d’une analyse des répercussions de la 
technique diagnostique sur le choix thérapeutique, sur l’état de santé du patient ou sur la 
société. Les aspects économiques ne sont pas non plus abordés.
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3.2	 Recherche documentaire
La recherche d’articles scientifiques sur des études originales a été effectuée dans deux 
bases de données spécialisées en santé : MEDLINE par l’interface PubMed et The 
Cochrane Library 2009, issue 2. Les stratégies de recherche documentaire utilisées 
pour chacune des questions d’évaluation sont présentées à l’annexe B. Afin de repérer 
des lignes directrices, des consensus d’experts et des guides de pratique clinique, une 
recherche a également été effectuée dans la base de données MEDLINE et dans le Web 
(annexe B). Enfin, nous avons examiné la bibliographie des articles consultés pour 
relever d’autres références pertinentes.

3.3	 Critères d’inclusion et d’exclusion
Les études originales incluses dans la revue systématique devaient satisfaire aux critères 
suivants.

3.3.1	 Participantes
	Les études originales devaient inclure plus de 30 patientes atteintes d’un cancer du 

sein opérable et diagnostiqué.

	Les études originales exclues sont les études qui comprenaient des patientes présentant 
une adénopathie axillaire palpable ou suspecte, un cancer inflammatoire du sein, 
un cancer de stade clinique T4, un cancer récidivant, des patientes enceintes ou des 
patientes qui avaient subi antérieurement une dissection axillaire, une chirurgie non 
oncologique du sein ou une chimiothérapie néoadjuvante.

3.3.2	 Biopsie des ganglions sentinelles
	Les études incluses portaient sur les biopsies des ganglions sentinelles effectuées à 

l’aide d’un colorant bleu et (ou) d’un radio-isotope. Les études portant sur les biopsies 
des ganglions sentinelles effectuées à l’aide d’agents fluorescents ont été exclues.

	Les études qui ont seulement utilisé une lymphoscintigraphie (sans sonde à rayons 
gamma) pour détecter les ganglions sentinelles ainsi que celles qui ont procédé à 
la détection des ganglions sentinelles à l’aide d’une méthode endoscopique ont été 
exclues.

	Pour la comparaison des types de traceurs, les groupes comparés devaient être 
indépendants; les comparaisons intrapatiente ont été exclues.

3.3.3	 Curage axillaire
	Les études étaient incluses si le curage axillaire était au moins de niveau I et II.

	Les études qui ont procédé à un curage axillaire par endoscopie axillaire ont été 
exclues.

3.3.4	 Résultats cliniques
	Pour déterminer la fréquence de localisation d’un ganglion sentinelle, la localisation 

devait nécessairement être intraopératoire (et non préopératoire).

	Pour déterminer le risque de faux négatifs de la biopsie des ganglions sentinelles, 
toutes les patientes à l’étude (ou un sous-groupe prédéterminé) devaient avoir subi un 
curage axillaire confirmatoire.
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3.3.5	 Plans de recherche
	Les études incluses étaient publiées dans des revues scientifiques avec comité de 

lecture.

	Pour l’ensemble des questions d’évaluation, les revues systématiques, méta-
analyses et essais cliniques randomisés ont eu priorité, dans la mesure du possible. 
Lorsque la qualité de ces études était insatisfaisante, nous avons évalué les autres 
études analytiques d’intervention et d’observation en commençant par les essais 
cliniques non randomisés, les études de cohortes prospectives multicentriques, 
suivies des études de cohortes prospectives monocentriques, pour terminer avec les 
études de cohortes rétrospectives. Les études de séries de cas (sauf pour le rôle de 
l’apprentissage), les résumés de conférence, les lettres à l’éditeur, les éditoriaux, les 
résumés et les études de cas ont été exclus d’emblée. Un tableau détaillé des plans de 
recherche des études retenues pour chacune des questions d’évaluation est fourni à 
l’annexe C.

3.3.6	 Langues de publication
	Seuls les articles en anglais et en français ont été retenus.

3.4	 Analyse

3.4.1	 Qualité des études
L’évaluation de la qualité des études s’est inspirée de grilles d’analyse ou de lecture.

	Revues systématiques et méta-analyses : AMSTAR [Shea et al., 2007];

	Études originales sur l’exactitude diagnostique : QUADAS [Whiting et al., 2003].

3.4.2	 Définition des mesures de faisabilité et d’exactitude
	La fréquence de localisation (FL) d’un ganglion sentinelle se définit comme 

la fréquence à laquelle un ganglion sentinelle est repéré lors de l’intervention 
chirurgicale de la biopsie des ganglions sentinelles (BGS).

FL =
Nombre de localisations réussies

    X 100
Nombre total de BGS tentées

	Le risque de faux négatifs (RFN) de la biopsie des ganglions sentinelles se définit 
comme la proportion de patientes ayant des ganglions sentinelles non métastatiques 
chez qui un envahissement ganglionnaire axillaire est décelé, soit lors de la chirurgie, 
soit à l’analyse des autres ganglions lymphatiques axillaires (1 - valeur prédictive 
négative)�. Autrement dit, c’est la probabilité d’avoir des ganglions axillaires atteints 
lorsque les résultats de la biopsie des ganglions sentinelles se sont révélés négatifs.

����������������������������������������������������������������������          . Cette définition est tirée des lignes directrices de l’ASCO [Lyman et al., 2005] et du rapport du MSAC [2005]. 
Toutefois, plusieurs auteurs calculent le RFN d’une façon différente : nombre de faux négatifs ÷ (nombre de vrais 
positifs + nombre de faux négatifs), c’est-à-dire 1 - sensibilité. Autrement dit, c’est la probabilité d’avoir un ganglion 
sentinelle négatif lorsque des ganglions axillaires sont atteints. Cette définition est jugée moins pertinente d’un point de 
vue clinique [MSAC, 2005]. Dans la mesure du possible, les données seront converties pour demeurer compatibles avec la 
définition du risque de faux négatifs présentée ci-dessus (dans le texte).
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RFN =
Nombre de faux négatifs

   X 100
Nombre de faux négatifs + nombre de vrais négatifs

	La sensibilité (Se) intraopératoire de l’examen extemporané se définit comme la 
proportion de patientes ayant un résultat positif à l’examen extemporané des ganglions 
sentinelles parmi celles ayant un résultat positif à l’examen histologique définitif des 
ganglions sentinelles : vrais positifs ÷ (vrais positifs + faux négatifs).

Se intraop =
Nombre de vrais positifs

   X 100
Nombre de vrais positifs + nombre de faux négatifs

	La spécificité (Sp) intraopératoire de l’examen extemporané se définit comme 
la proportion de patientes ayant un résultat négatif à l’examen extemporané des 
ganglions sentinelles parmi celles ayant un résultat négatif à l’examen histologique 
définitif des ganglions sentinelles : vrais négatifs ÷ (vrais négatifs + faux positifs).

Sp intraop =
Nombre de vrais négatifs

   X 100
Nombre de vrais négatifs + nombre de faux positifs

3.4.3   	Logiciels
Le logiciel SAS 9.2 a été utilisé pour effectuer certains tests du khi carré et tests exacts 
de Fisher. Le logiciel R� a été utilisé pour les analyses de puissance.

�����������������������������������������������������������������������������������������������������������               . The R project for statistical computing. Vienne, Autriche : The R Foundation for Statistical Computing. 
Disponible à : http://www.r-project.org/.
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4	 RÉSULTATS

4.1	 Revues systématiques disponibles
Deux revues systématiques ont porté sur l’exactitude diagnostique de la biopsie des 
ganglions sentinelles. La première a été menée par le Medical Services Advisory 
Committee [MSAC, 2005], l’agence australienne d’évaluation des technologies de la 
santé. La période de publication visée par cette revue systématique s’arrête en décembre 
2003. Dans la vaste majorité (94,3 %) des 228 ensembles de données inclus (192 études), 
la fréquence de localisation d’un ganglion sentinelle s’est élevée au-dessus de 80 %, mais 
n’a été supérieure à 95 % que dans 42,1 % des ensembles de données. À l’aide d’une 
méta-analyse bayésienne (méthode à effets aléatoires), le MSAC a calculé une fréquence 
globale de localisation d’un ganglion sentinelle, toutes techniques confondues, de 94,1 % 
(IC à 95 % : de 93,3 à 95,0 %). L’hétérogénéité des résultats des études individuelles 
s’est avérée très importante (tableau 1).

Dans une autre revue systématique couvrant la littérature scientifique publiée jusqu’en 
avril 2003, Kim et ses collaborateurs [2006] ont évalué les études qui portaient sur 
l’exactitude diagnostique de la biopsie des ganglions sentinelles chez des patientes 
atteintes d’un cancer du sein de stade peu avancé. Il y a eu localisation d’un ganglion 
sentinelle chez 96,4 % des 8 059 patientes qui ont subi la biopsie (moyenne de 89 %, 
médiane de 92 % et étendue de 41 à 100 %). Dans 55 % des 69 études incluses, la 
fréquence de localisation était d’au moins 90 %. Kim et ses collègues [2006] n’ont 
trouvé aucune corrélation entre la taille des études et la fréquence de localisation relevée. 
Par contre, ils ont signalé que la fréquence de localisation augmente avec la qualité de 
l’étude (p = 0,017), passant de 78 % dans les études de moindre qualité à 93 % dans les 
études de plus grande qualité.

Tableau 1

Fréquence globale de localisation et risque global de faux négatifs de la biopsie des ganglions sentinelles : 
résultats des méta-analyses

Étude Fréquence de 
localisation

Risque de faux négatifs

1 - VPN 1 - Se

MSAC, 2005 94,1 (93,3-95,0)* 4,7 (4,0-5,4)† 7,4 (6,5-8,5)

Kim et al., 2006 96,4 (7 765/8 059) 4,6 (3,8-5,4)‡ 7,0 (5,2-8,8)§

Abréviations : MSAC : Medical Services Advisory Committee; Se : sensibilité; VPN : valeur prédictive négative.
Note : La fréquence de localisation et le risque de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels ou leur 
intervalle de confiance. 
* Test d’hétérogénéité, p ≤ 0,0001; I2 = 89,3 %.
† Test d’hétérogénéité, p < 0,0002; I2= 34,0 %.
‡ Statistique Q = 72,87, p = 0,29; I2 = 8,1 %.
§ Statistique Q = 212,8, p < 0,0001; I2 = 68,5 %.

De plus, la revue systématique du MSAC [2005] a pu calculer un risque global de faux 
négatifs sur 130 études comprenant 136 ensembles de données; dans la méta-analyse 
de Kim et ses collaborateurs [2006], un risque global de faux négatifs a pu être calculé 
sur 69 études. Chacune des études originales évaluées avait effectué un curage axillaire 
de confirmation sans égard au résultat de la biopsie des ganglions sentinelles (critère 
d’inclusion).
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Le risque de faux négatifs a été calculé de deux façons différentes. La première consistait 
à utiliser comme dénominateur le nombre total de patientes ayant des ganglions 
sentinelles négatifs, ce qui équivaut à la formule 1 - valeur prédictive négative (VPN); 
la deuxième consistait à utiliser comme dénominateur le nombre total de patientes ayant 
un envahissement ganglionnaire axillaire, ce qui correspond à la formule 1 - sensibilité. 
Les deux méta-analyses [Kim et al., 2006; MSAC, 2005] ont obtenu des risques de 
faux négatifs semblables, et dans les deux cas, le risque de faux négatifs était plus élevé 
avec la formule 1 - sensibilité (> 5 %) qu’avec la formule 1 - VPN (< 5 %) (tableau 1). 
Elles ont également indiqué que les deux risques de faux négatifs ont une corrélation 
inverse avec la fréquence de localisation d’un ganglion sentinelle, c’est-à-dire que plus 
la fréquence de localisation est élevée dans un échantillon, plus faible est le risque de 
faux négatifs. De plus, Kim et ses collaborateurs [2006] ont établi une corrélation inverse 
significative entre les risques de faux négatifs (1 - VPN ou 1 - sensibilité) et la qualité de 
l’étude.

D’après le MSAC [2005], le risque de faux négatifs calculé sur le nombre total de 
patientes ayant un ganglion sentinelle négatif (formule 1 - VPN) était inférieur à 15 % 
dans la majorité (79,4 %) des ensembles de données disponibles, mais il n’était inférieur 
à 5 % que dans 36 % des cas (médiane de 4,6 % et étendue de 0 à 25 %). Il augmentait 
avec la prévalence dans l’échantillon d’un envahissement ganglionnaire axillaire, 
qui variait de 17 à 74 % (médiane de 42 %). Le MSAC [2005] a également signalé 
une hétérogénéité moyenne dans les risques de faux négatifs des différentes études 
(tableau 1). À l’inverse, Kim et ses collaborateurs [2006] ont trouvé que l’hétérogénéité 
était peu importante (tableau 1). Cependant, ils ont aussi trouvé une corrélation 
significative entre le risque de faux négatifs et la proportion de ganglions lymphatiques 
métastatiques détectés au curage axillaire.

Quant à la proportion de faux négatifs chez les patientes ayant un envahissement 
ganglionnaire axillaire (1 - sensibilité), elle présenterait une forte hétérogénéité 
interétudes (tableau 1) [Kim et al., 2006]. Elle était supérieure à 10 % dans 36,2 % des 
études évaluées par Kim et ses collègues [2006] (médiane de 7,1 % et étendue de 0 à 
29,4 %).

Chacune de ces deux revues systématiques est résumée au tableau D-1 (annexe D). 
La qualité de ces deux études évaluée à l’aide de la grille AMSTAR est élevée et est 
présentée dans leur résumé respectif à l’annexe D. Le présent rapport a également tenu 
compte des résultats d’une troisième revue systématique [Tew et al., 2005]. Ces derniers 
seront présentés à la section 4.3.9 sur l’examen extemporané.

Finalement, les résultats exposés dans la présente section reflètent l’exactitude 
diagnostique de la biopsie des ganglions sentinelles dans son ensemble, toutes techniques 
confondues. L’hétérogénéité des résultats s’explique en partie par les différences de 
prévalence des ganglions positifs dans les échantillons des études, mais aussi par divers 
facteurs techniques, qui seront présentés dans les sections suivantes.

4.2	 Nouvelles études originales
La recherche des nouvelles études originales a permis de repérer 620 études dont 81, 
potentiellement pertinentes, ont été retenues pour une lecture approfondie. Trente-deux 
études originales ont satisfait aux critères d’inclusion, alors que 49 ont été exclues. Ces 
dernières sont énumérées au tableau E-1 (annexe E) avec les motifs d’exclusion.

Pour chacune des questions d’évaluation, des tableaux présentent d’abord les revues 
systématiques en ordre chronologique décroissant, suivies des études originales 
présentées en ordre de niveau de preuve (selon le plan de recherche), en débutant par le 
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plus élevé, aussi en ordre chronologique décroissant. Chacune des études originales dont 
les résultats sont présentés sous forme de tableau est résumée à l’annexe D (tableau D-2).

4.3	 Aspects techniques de la biopsie des ganglions sentinelles

4.3.1	 Type de traceur
4.3.1.1	 Fréquence de localisation

Dans l’ensemble, la fréquence de localisation d’un ganglion sentinelle tend à être 
plus élevée si l’on utilise une technique isotopique que si l’on utilise une technique 
colorimétrique. Si les deux techniques sont combinées (radio-isotope + colorant), la 
fréquence de localisation s’accroît davantage. Plusieurs études, dont deux méta-analyses, 
ont cherché à savoir si ces différences sont statistiquement significatives. Les études 
présentées au tableau 2 constituent les meilleures preuves disponibles.

Technique combinée versus technique colorimétrique
La comparaison des techniques combinée et colorimétrique seule est la plus souvent 
traitée dans la littérature et la seule à avoir fait l’objet d’essais cliniques randomisés. 
D’abord, deux méta-analyses [Kim et al., 2006; MSAC, 2005] ont indiqué que la 
technique combinée permet d’obtenir une meilleure fréquence de localisation que la 
technique colorimétrique (valeurs de p de 0,006 et < 0,0001, respectivement; tableau 2).

Tableau 2

Fréquence de localisation selon le type de traceur

Étude Plan N Radio-isotope 
+ colorant Radio-isotope Colorant Valeur de p

Kim et al., 2006 MA (68) 91,9 89,2 83,1 0,007*
0,006†

MSAC, 2005 MA (183) 95,8 (94,8-96,7) 94,3 (92,6-95,7) 87,5 (83,9-90,6) < 0,0001†‡

0,08§

Varghese et al., 
2007

ECR 329 98,7 (154/156) s. o. 96,5 (167/173) 0,354

Hung et al., 
2005

ECR 118 100 (61/61) s. o. 86,0 (49/57) 0,002

Nathanson et 
al., 2007

C, P, M 1 199 95,8 (574/599) s. o. 89,3 (536/600) < 0,0001||

Chagpar et al., 
2005b

C, P, M 4 131 94,4 
(3 661/3 877)

s. o. 87,0 (221/254) < 0,001

Kuehn et al., 
2004

C, P, M 1 124 90,1 (616/684) 83,5 (157/188) 73,4 (185/252) < 0,001*
< 0,0001†||

0,012‡||

0,012§||

Bines et al., 
2008

C, R 375 95,8 (160/167) 93,8 (195/208) s. o. NS

Abréviations : C : étude de cohorte; ECR : essai clinique randomisé; M : étude multicentrique; MA : méta-analyse; MSAC : Medical Services 
Advisory Committee; N : nombre de patientes (ou d’études/ensembles de données) incluses; NS : valeur non significative; P : plan prospectif; R : plan 
rétrospectif; s. o. : sans objet.
Note : Les fréquences de localisation sont présentées en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels ou leur intervalle de confiance à 95 %; 
le grisé indique une méta-analyse.
* Différence entre les trois techniques.
† Différence entre les techniques combinée et colorimétrique. 
‡ Différence entre les techniques isotopique et colorimétrique.
§ Différence entre les techniques combinée et isotopique.
|| Test du khi carré effectué par l’auteure du présent rapport.
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Deux essais cliniques randomisés (ECR) monocentriques [Varghese et al., 2007; Hung 
et al., 2005] et trois études de cohortes prospectives multicentriques [Nathanson et al., 
2007; Chagpar et al., 2005b; Kuehn et al., 2004] non inclus dans les deux méta-analyses 
ont comparé la technique combinée avec la méthode colorimétrique seule. L’ECR le 
plus récent [Varghese et al., 2007] est la seule de ces cinq études à n’avoir trouvé aucune 
différence significative entre les fréquences de localisation des deux techniques. Les 
autres études ont toutes relevé ou permis de démontrer statistiquement une fréquence 
de localisation supérieure avec l’approche combinée (tableau 2). Il faut toutefois 
noter que, dans les études de cohortes, le choix du traceur revenait aux chirurgiens 
ou à l’établissement, ce qui introduit un biais de sélection par rapport à l’allocation 
aléatoire du traceur. Néanmoins, deux des études de cohortes [Nathanson et al., 2007; 
Chagpar et al., 2005b] ont trouvé une différence en faveur de la technique combinée 
comparativement à la technique colorimétrique seule, indépendamment de l’expérience 
du chirurgien.

Technique isotopique versus colorimétrique

D’après le MSAC [2005], la technique isotopique seule offrirait également une fréquence 
de localisation supérieure à la technique colorimétrique (p < 0,0001; tableau 2). 
Dans leur étude multicentrique de cohorte prospective, Kuehn et ses collaborateurs 
[2004] n’ont pas effectué de comparaisons multiples même s’il y avait une différence 
significative entre les trois techniques. Nous avons donc conduit cette analyse, en 
ajustant le seuil de signification par la méthode de Bonferroni� (α = 0,0167). La 
différence entre les techniques isotopique et colorimétrique est significative (83,5 % 
versus 73,4 %; p = 0,012).

Technique combinée versus isotopique

Quant à la supériorité de la technique combinée par rapport à la technique isotopique 
seule, elle n’a pas été démontrée par le MSAC [2005]. Même si la différence approchait 
la signification statistique (p = 0,08), elle demeurait faible (1,6 %; tableaux 2 et F-1). 
De plus, l’analyse rétrospective de 375 dossiers médicaux réalisée par Bines et ses 
collaborateurs [2008] n’a pas non plus permis d’établir une différence statistiquement 
significative entre les fréquences de localisation de ces deux techniques (95,8 % versus 
93,8 %, respectivement; tableau 2). Toutefois, cette étude de cohorte rétrospective 
était de très faible qualité (peu de détails sur les critères d’inclusion et la méthode 
d’échantillonnage, et caractéristiques des patientes non indiquées).

Par contre, une étude multicentrique de cohorte prospective [Kuehn et al., 2004] a pu 
montrer un avantage de la technique combinée par rapport à l’utilisation unique d’un 
radio-isotope. Cependant, les auteurs n’avaient pas effectué de comparaison multiple, et 
nous avons donc mené des tests du khi carré pour comparer la technique combinée avec 
la technique isotopique plus spécifiquement. Après ajustement du niveau de signification 
par la méthode de Bonferroni, la différence dans les fréquences de localisation s’est 
avérée significative (tableau 2). Néanmoins, cette étude a toujours des fréquences de 
localisation inférieures à celles des autres études pour les trois techniques, ce qui amène 
à s’interroger sur l’expertise des centres participants. En fait, seulement 7 des 22 centres 
avaient effectué plus de 50 interventions.

�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������                 . Lors de comparaisons multiples, la correction de Bonferroni permet de calculer un nouveau seuil de probabilité pour 
juger une corrélation individuelle comme significative afin de conserver un taux d’erreur global de 5 %. La valeur alpha de 
5 % est ainsi divisée par le nombre total de comparaisons à exécuter [Moyé, 2003].
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Nombre de ganglions radioactifs versus colorés

Par ailleurs, le MSAC [2005] a mentionné dans sa revue que deux études ont localisé 
un nombre plus élevé de ganglions sentinelles avec le radio-isotope qu’avec le colorant. 
Les deux ECR présentés au tableau 2 ont également dénombré les ganglions sentinelles 
localisés avec la technique combinée et avec la technique colorimétrique. Effectivement, 
le nombre moyen de ganglions sentinelles localisés par patiente avec la technique 
combinée était plus élevé dans les deux études. Cependant, un seul ECR [Hung et al., 
2005] a effectué un test statistique, et la différence s’est avérée non significative.

4.3.1.2	 Risque de faux négatifs

Dans deux méta-analyses [Kim et al., 2006; MSAC, 2005], le risque global de faux 
négatifs (1 - VPN; tableau 3) ou (1 - sensibilité; tableau F-2) décroissait lorsqu’on 
utilisait une technique combinée (radio-isotope plus colorant) plutôt qu’une technique 
à traceur unique, et lorsqu’on utilisait seulement un radio-isotope plutôt qu’un colorant 
seul. Les risques globaux de faux négatifs (1 - VPN) obtenus avec l’injection d’un 
radio-isotope seul ou d’un colorant seul dépassaient le seuil maximal escompté de 5 % 
(tableau 3). 

Tableau 3

Risque de faux négatifs (1 - VPN) pour chaque type de traceur

Étude Plan N Radio-isotope + 
colorant Radio-isotope Colorant Valeur de p

Kim et al., 2006 MA (68) 4,8 5,7 7,4 0,106

MSAC, 2005 MA (106) 3,7 (2,6-4,9) 5,2 (3,9-6,8) 6,6 (4,9-8,7) 0,005*

0,084†

0,25‡

Varghese et al., 
2007

ECR 321 4,1 (5/122) s. o. 3,7 (5/136) 0,882

Hung et al., 2005 ECR 110 0 (0/28) s. o. 3,6 (1/28) 1,000§

Radovanovic et 
al., 2004

ECR 150 4,7 (2/43) s. o. 13,0 (3/23) 0,333§

Schirrmeister et 
al., 2004

C, P, M 684 4,3 3,0 3,0 s. o.

Abréviations : C : étude de cohorte; ECR : essai clinique randomisé; M : étude multicentrique; MA : méta-analyse; MSAC : Medical Services Advisory 
Committee; N : nombre de patientes (ou d’études/ensembles de données) incluses dans l’étude; P : plan prospectif; VPN : valeur prédictive négative;  
s. o. : sans objet.
Note : Les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels ou leur intervalle de confiance à 95 %; le 
grisé indique une méta-analyse.
* Différence entre les techniques combinée et colorimétrique.
† Différence entre les techniques combinée et isotopique.
‡ Différence entre les techniques isotopique et colorimétrique.
§ Test exact de Fisher effectué par l’auteure du présent rapport.

Technique combinée versus technique colorimétrique

Le MSAC indique que le risque de faux négatifs obtenu avec la technique combinée 
(3,7 %) est inférieur à celui de la méthode colorimétrique (6,6 %; p = 0,005; 
tableau 3). Par la suite, trois ECR monocentriques ont également évalué s’il y avait une 
différence entre les risques de faux négatifs de l’approche combinée et de la méthode 
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colorimétrique. Varghese et ses collaborateurs [2007], qui ont regroupé le plus grand 
échantillon de patientes ayant un ganglion sentinelle non métastatique (n = 258), n’ont 
pas trouvé de différence significative entre les deux techniques, pas plus que Hung et 
ses collègues [2005], qui n’ont obtenu qu’un seul faux négatif. Quant à Radovanovic 
et ses collaborateurs [2004], ils soutenaient dans un ECR de très faible qualité (voir les 
détails au tableau D-2, annexe D) que la valeur prédictive négative différait de manière 
significative entre les techniques combinée et colorimétrique. Les auteurs faisaient 
visiblement erreur en indiquant une valeur de p de 0,033 sur un si petit nombre de faux 
négatifs. Nous avons donc reconduit un test exact de Fisher et trouvé qu’il n’y avait 
aucune différence significative dans les risques de faux négatifs (4,7 % versus 13,0 %; 
p = 0,333).

Technique combinée versus technique isotopique

Enfin, le MSAC a comparé le risque de faux négatifs de la technique combinée avec 
celui de la technique isotopique. La différence de 1,6 % ne fait que s’approcher de 
la signification statistique (p = 0,084; tableaux 3 et F-1). Par contre, l’intervalle de 
confiance du risque de faux négatifs de la technique isotopique inclut le seuil critique de 
5 % (tableau 3). Aucune autre étude analytique, quel qu’en soit le plan, ne semble avoir 
comparé adéquatement le risque de faux négatifs des techniques combinée et isotopique.

4.3.1.3	 Concordance entre le radio-isotope et le colorant

La concordance entre le radio-isotope et le colorant se définit comme le pourcentage 
de ganglions axillaires localisés simultanément par les deux traceurs. Dans la présente 
évaluation, ce paramètre ne fait pas l’objet d’une revue systématique. Néanmoins, il 
apparaît intéressant de présenter les résultats du MSAC [2005]. La concordance variait 
de 21,1 à 97,6 % dans 33 études. Le MSAC mentionne que les différences pourraient être 
attribuables à l’effet d’apprentissage de la technique.

Par ailleurs, parmi les études présentées aux tableaux 2 et 3, celle de Schirrmeister 
et ses collègues [��������������������������������������������������������������������          2004����������������������������������������������������������������          ] a évalué la concordance entre le radio-isotope et le colorant 
pour la technique combinée. Les chercheurs ont constaté que seulement 69,9 % des 
455 ��������������������������������������������������������������������������������������           ganglions sentinelles�����������������������������������������������������������������           localisés étaient à la fois colorés et radioactifs. Un ���������ganglion 
sentinelle���������������������������������������������������������������������������              était uniquement coloré ou uniquement radioactif chez 6,6 % et 23,5 % des 
patientes, respectivement. De plus, Bines et ses collaborateurs [2008] ont fait état d’une 
concordance de 86 %, sans plus de détails.

4.3.2	 Type de colloïde radioactif
D’après le MSAC [2005], il y aurait peu de différence dans les fréquences de localisation 
obtenues avec les différents radio-isotopes (tableau 4). Même si le risque de faux négatifs 
(1 - VPN) du colloïde sulfuré est plus faible (moyenne pondérée de 3,5 %) que celui 
du colloïde d’albumine (moyenne pondérée de 4,8 %), le MSAC a considéré que la 
différence n’était pas cliniquement importante, et aucun test de comparaison multiple n’a 
donc été effectué. 
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Tableau 4

Fréquence de localisation et risque de faux négatifs selon le type de colloïde radioactif

Étude Plan Colloïde radioactif N Fréquence de 
localisation N risque de faux 

négatifs (1 - VPN)

MSAC, 2005 MA Colloïde sulfuré 70 94,5 (93,1-95,8) 36 3,5 (2,5-4,7)

Colloïde d’albumine sérique 53 95,2 (93,6-96,5) 33 4,8 (3,5-6,3)

Autre 36 95,1 (93,0-96,7) 19 4,8 (3,1-6,8)

Abréviations : MA : méta-analyse; MSAC : Medical Services Advisory Committee; N : nombre d’ensembles de données inclus; VPN : valeur prédictive 
négative.
Note : Les fréquences de localisation et les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec leur intervalle de confiance à 95 % entre parenthèses.

4.3.3	 Point d’injection du radio-isotope

4.3.3.1	 Fréquence de localisation

En règle générale, les fréquences de localisation d’un ganglion sentinelle obtenues avec 
une injection superficielle (périaréolaire, sous-aréolaire, intradermique ou sous-cutanée) du 
radio-isotope sont plus élevées que celles obtenues avec une injection intraparenchymateuse 
(péritumorale ou intratumorale) (tableau 5).

Tableau 5

Fréquence de localisation selon le point d’injection du radio-isotope

Étude Plan N
intraparenchymateux

(Point 1)

Périaréaolaire ou 
sous-aréolaire

(Point 2)

supratumoral par 
voie Intradermique 

ou sous-cutanée
(point 3)

Valeur 
de p

MSAC, 2005 MA (141) PT : 93,8  
(92,4-95,0)

PA ou SA : 98,1  
(96,0-99,3)

ID ou SC : 96,2  
(94,4-97,5)

< 0,001*
0,020†

0,070‡

Rodier et al., 
2007

ECR, M 449 PT : 96,0  
(215/224)

PA : 98,2  
(221/225)

s. o. 0,16

Povoski et 
al., 2006

ECR 400 90,3  
(121/134)§

SA : 94,7  
(126/133)

ID : 100  
(133/133)

0,168*
< 0,001†

0,014‡

0,002||

Chagpar et 
al., 2005b

C, P, M 4 131 PT : 91,0  
(1 321/1 451)

PA ou SA : 97,0 
(358/369)

ID ou SC : 96,7 
(1 875/1 938)

< 0,001*
< 0,001†

0,786‡

Schirrmeister 
et al., 2004

C, P, M 814 PT : 78,6** s. o. SC†† : 84,6** s. o.

Abréviations : C : étude de cohorte; ECR : essai clinique randomisé; ID : injection intradermique; M : étude multicentrique; MA : méta-analyse;  
MSAC : Medical Services Advisory Committee; N : nombre de patientes (ou d’ensemble de données) incluses; P : plan prospectif; PA : injection 
périaréolaire; PT : injection péritumorale; SA : injection sous-aréolaire; SC : injection sous-cutanée; s. o. : sans objet.
Note : Le grisé indique une méta-analyse; les fréquences de localisation sont présentées en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels ou leur 
intervalle de confiance à 95 %.
* Différence entre les points 1 et 2.
† Différence entre les points 1 et 3.
‡ Différence entre les points 2 et 3.
§ Point d’injection non précisé.
|| Différence entre le point 1 versus les points 2 et 3 combinés; test du khi carré effectué par l’auteure du présent rapport.
** Fréquence de localisation de 96,8 % lorsque les deux points d’injection (sous-cutanée et péritumorale) sont utilisés lors d’une même biopsie des 
ganglions sentinelles; la différence entre cette approche et l’injection sous-cutanée seule ou l’injection péritumorale seule est statistiquement significative 
(p < 0,001).
†† Il n’est pas précisé si l’injection a été faite au-dessus de la tumeur, autour de l’aréole ou sous l’aréole.
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Injection périaréolaire ou sous-aréolaire versus intraparenchymateuse

Selon le MSAC [2005], la technique isotopique offre une meilleure fréquence 
de localisation lorsque l’injection est sous-aréolaire ou périaréolaire plutôt 
qu’intraparenchymateuse (98,1 % versus 93,8 %, respectivement); la différence entre 
les fréquences de localisation moyennes est statistiquement significative (p < 0,001; 
tableaux 5 et F-1).

Par contre, l’essai clinique randomisé multicentrique FRANSENODE, qui a permis 
de comparer les fréquences de localisation avec les injections périaréolaire (98,2 %) 
et péritumorale (96,0 %) du radio-isotope, n’a pas permis de trouver de différence 
statistiquement significative entre les deux points d’injection (p = 0,16) [Rodier et al., 
2007]. L’essai n’avait pas une puissance suffisante pour détecter une si petite différence�. 
Néanmoins, les conclusions des auteurs sont en faveur de l’injection périaréolaire. 
Dans cet ECR, un colorant était injecté au même endroit que le radio-isotope. Bien que 
la fréquence de localisation avec la technique combinée ait été la même pour les deux 
points d’injection (99,1 %), la concordance� entre le radio-isotope et le colorant semblait 
plus élevée avec l’injection périaréolaire qu’avec l’injection péritumorale (95,6 % versus 
91,5 %; p = 0,08). 

Un deuxième ECR n’est pas non plus parvenu à détecter une différence statistiquement 
significative entre les injections sous-aréolaire et intraparenchymateuse (fréquence de 
localisation de 94,7 % versus 90,3 %; p = 0,168) [Povoski et al., 2006] (tableau 5). 
Encore une fois, cet ECR manquait de puissance. D’après notre analyse, la probabilité 
de détecter une différence significative si cette différence existe vraiment n’était que de 
21 %.

D’ailleurs, une grande étude de cohorte prospective multicentrique comprenant 
4 131 patientes a, comme le MSAC, trouvé une différence statistiquement significative 
(p < 0,001) entre la fréquence de localisation avec l’injection sous-aréolaire ou 
périaréolaire (97 %) et avec l’injection péritumorale (91 %; tableau 5). Cependant, cette 
étude comportait plusieurs biais potentiels, notamment le fait que le choix du point 
d’injection revenait aux chirurgiens et (ou) à l’établissement. Les 336 chirurgiens qui ont 
participé à l’étude avaient peu d’expérience et pouvaient changer leur technique en cours 
d’étude.

Injection intradermique ou sous-cutanée versus intraparenchymateuse

D’après le MSAC [2005], l’injection intradermique ou sous-cutanée du radio-isotope 
permet également d’obtenir une meilleure fréquence de localisation (96,2 %) que 
l’injection péritumorale (93,8 %), avec une différence statistiquement significative de 
2,4 % (p = 0,02; tableaux 5 et F-1). L’ECR de Povoski et ses collègues [2006] et l’étude 
de cohorte prospective multicentrique de Chagpar et ses collaborateurs [2005b] arrivent 
aux mêmes conclusions (p < 0,001; tableau 5).

Par ailleurs, Schirrmeister et ses collègues [2004] avancent dans leur étude de cohorte 
prospective multicentrique que la fréquence de localisation est meilleure si les points 
d’injection sous-cutanée et péritumorale sont combinés (96,8 %) lors d’une même 
intervention qu’avec un point d’injection unique (sous-cutanée ou péritumorale) 
(p < 0,001). Toutefois, les fréquences de localisation avec les injections sous-cutanées 

��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������                  . Notre analyse de puissance révèle que la probabilité de trouver une différence, si cette différence existe vraiment, n’était 
que de 25 %. Une puissance suffisante est généralement égale ou supérieure à 80 %.
������������������������������������������������������������������������������������������������������                �������������������� . ���������������������������������������������������������������������������������������������������               �������������������� La concordance entre le radio-isotope et le colorant se définit comme le pourcentage de ganglions axillaires localisés 
simultanément par les deux traceurs.



18       

(84,6 %) et péritumorales (78,6 %) ne semblent pas avoir été comparées entre elles dans 
cette étude (tableau 5).

Injection intratumorale

L’injection intratumorale a fait l’objet de peu d’études, de telle sorte que l’intervalle 
de confiance de la fréquence de localisation moyenne (94,2 % [IC à 95 % : de 86,1 à 
98,3 %]) est très large [MSAC, 2005]. Ce point d’injection n’a donc pas été comparé aux 
autres.

Injection périaréolaire ou sous-aréolaire versus intradermique ou sous-cutanée 

Dans la méta-analyse du MSAC [2005], la différence entre les fréquences de localisation 
moyennes des points d’injection sous-aréolaire (98,1 %) et intradermique (96,2 %) 
approche la signification statistique (p = 0,07; tableaux 5 et F-1). En revanche, l’ECR 
de Povoski et ses collègues [2006] a obtenu une fréquence de localisation plus élevée 
avec l’injection intradermique qu’avec l’injection sous-aréolaire (100 % versus 94,7 %; 
p = 0,014; tableau 5). Chagpar et ses collègues [2005b] n’ont cependant pas relevé 
de différence entre les deux points d’injection dans leur étude de cohorte prospective 
multicentrique (97 % pour les deux points). Par ailleurs, dans une précédente publication, 
Chagpar et ses collaborateurs [2004] avaient trouvé que l’injection sous-aréolaire offrait 
une meilleure fréquence de localisation (99,3 %) que l’injection périaréolaire (95,6 %; 
p = 0,004). De plus, la fréquence de localisation avec l’injection intradermique était plus 
élevée (97,4 %) qu’avec l’injection sous-cutanée (95,5 %; p = 0,03). 

4.3.3.2	 Risque de faux négatifs

Dans sa revue systématique, le MSAC [2005] conclut que les différences dans les 
risques de faux négatifs (1 - VPN) moyens avec les différents points d’injection du 
radio-isotope ne sont pas statistiquement significatives : péritumorale versus sous-
aréolaire ou périaréolaire (1,3 %; p = 0,70), péritumorale versus intradermique ou 
sous-cutanée (1,7 %; p = 0,17) et sous-aréolaire ou périaréolaire versus intradermique 
ou sous-cutanée (0,4 %; p = 0,76; tableaux 6 et F-1). Aucune autre étude analytique ne 
semble avoir comparé les risques de faux négatifs (1 - VPN) obtenus chez des patientes 
systématiquement soumises à un curage axillaire, indépendamment du résultat de la 
biopsie des ganglions sentinelles avec différents points d’injection.

Tableau 6

Risque de faux négatifs (1 - VPN) selon le point d’injection du radio-isotope

Étude Plan N
intraparenchymateux

(point 1)

Périaréaolaire ou 
sous-aréolaire

(point 2)

supratumoral 
par voie 

Intradermique ou 
sous-cutanée

(point 3)

Valeur 
de p

MSAC, 2005 MA 79 PT : 3,6 (2,8-4,7)

IT : 3,0 (0,5-9,0)

4,9 (1,5-11,1) 5,3 (3,2-8,1) 0,70*
0,17†

0,76‡

Abréviations : IT : injection intratumorale; MA : méta-analyse; MSAC : Medical Services Advisory Committee; N : nombre d’ensembles de données 
inclus; PT : injection péritumorale; VPN : valeur prédictive négative.
Note : Les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec leur intervalle de confiance à 95 % entre parenthèses.
* Différence entre le point péritumoral et le point 2.
† Différence entre le point péritumoral et le point 3.
‡ Différence entre les points 2 et 3.
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Par contre, une étude de cohorte prospective multicentrique [Martin et al., 2005] 
a examiné, pour différents points d’injection, le risque de faux négatifs défini 
comme la proportion de patientes ayant un envahissement ganglionnaire axillaire au 
curage axillaire et un résultat négatif à l’analyse des ganglions sentinelles (formule 
1 - sensibilité). Les auteurs ont effectué un test statistique (khi carré) pour déterminer si 
la technique d’injection (injection d’un colorant seul, injection intraparenchymateuse, 
périaréolaire/sous-aréolaire ou intradermique/sous-cutanée d’un radio-colloïde) était 
associée au risque de faux négatifs; ils n’ont pas trouvé de différence significative 
(p = 0,67; tableau 7). Même si un test statistique était conduit pour comparer uniquement 
les trois points d’injection (péritumorale, périaréolaire/sous-aréolaire ou intradermique/
sous-cutanée), il est fort probable que la différence ne serait pas statistiquement 
significative.

Tableau 7

Risque de faux négatifs (1 - sensibilité) selon le point d’injection du radio-isotope

Étude Plan N
intraparenchymateux

(point 1)

Périaréaolaire 
ou sous-

aréolaire
(point 2)

Supratumoral par 
voie Intradermique 

ou sous-cutanée
(point 3)

Valeur 
de p

Martin et al., 
2005

C, P, M 4 117 PT : 8,6 (41/478) 7,3 (9/123) 7,4 (48/645) 0,67*

Abréviations : C : étude de cohorte; M : étude multicentrique; N : nombre de patientes incluses; P : plan prospectif; PT : injection péritumorale.
Note : Les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage, avec les nombres réels entre parenthèses.
* Différence entre quatre techniques d’injection (injection péritumorale d’un colorant seul [94 %], injection péritumorale, périaréolaire/sous-aréolaire et 
intradermique/sous-cutanée d’un radio-colloïde).

4.3.4	 Délai entre l’injection du radio-isotope et l’intervention chirurgicale

4.3.4.1	 Fréquence de localisation

D’après le MSAC [2005], le fait que le radio-isotope soit injecté le jour précédant ou 
le jour même de l’intervention chirurgicale n’influe pas sur la fréquence de localisation 
d’un ganglion sentinelle (différence de 0,7 %; p = 0,46; tableaux 8 et F-1). Cette 
conclusion est appuyée par les résultats de deux des trois études analytiques incluses 
dans leur méta-analyse; l’autre étude analytique a relevé une fréquence de localisation 
plus élevée lorsque l’injection avait lieu le jour de la chirurgie. Cependant, il n’est pas 
mentionné si les fréquences de localisation examinées par le MSAC concernent les 
ganglions radioactifs seulement ou les ganglions radioactifs et (ou) colorés lorsqu’une 
technique combinée était utilisée.
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Tableau 8

Fréquence de localisation selon le moment de l’injection du radio-isotope

Étude Plan N Le jour précédant la 
chirurgie

Le jour de la 
chirurgie Valeur de p

MSAC, 2005 MA (112) 95,1 (93,6-96,3) 94,3 (92,5-95,8) 0,46

Gutman et al., 2006 EC 99 98,7 (75/76) 95,7 (22/23) NS

Yen et al., 2007 C, P (?) 213 97,7 (129/132)* 96,3 (78/81)* 0,676†

Van Esser et al., 2009 C, R 123 91,1 (51/56)‡ 85,1 (57/67)‡ 0,311

Gray et al., 2004 C, R 546 99,0 (192/194)*

100 (194/194)‡

97,2 (342/352)*

98,9 (348/352)‡

0,17

0,14
Abréviations : C : étude de cohorte; EC : essai clinique non randomisé; MA : méta-analyse; MSAC : Medical Services Advisory Committee;  
N : nombre de patientes (ou d’ensembles de données) incluses; NS : valeur non significative; P : plan prospectif; R : plan rétrospectif.
Note : Les fréquences de localisation sont présentées en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels ou leur intervalle de confiance à 95 %; 
le grisé indique une méta-analyse.
* Fréquence de localisation des ganglions radioactifs seulement.
† Test exact de Fisher effectué par l’auteure du présent rapport.
‡ Fréquence de localisation des ganglions radioactifs et (ou) colorés.

Cinq nouvelles études prospectives (trois) ou rétrospectives (deux) non incluses 
dans la revue systématique du MSAC [2005] ont été publiées sur le sujet. Quatre ont 
comparé les fréquences de localisation avec une injection effectuée le jour précédant la 
chirurgie et le jour de la chirurgie [Van Esser et al., 2009; Yen et al., 2007; Gutman et 
al., 2006; Gray et al., 2004] (tableau 8), alors que la dernière a comparé la fréquence de 
localisation avec une injection administrée plus de 12 heures et moins de 12 heures avant 
la chirurgie [Bergkvist et Frisell, 2005] (n’apparaît pas au tableau 8).

Deux études ont utilisé un colloïde sulfuré filtré marqué au 99mTc (taille de 0,10 
ou 0,22 µm) [Yen et al., 2007; Gray et al., 2004], indépendamment du moment de 
l’injection, alors que les trois autres ont utilisé un nanocolloïde d’albumine [Van Esser 
et al., 2009; Gutman et al., 2006; Bergkvist et Frisell, 2005]. Trois études qui ont évalué 
la fréquence de localisation avec une injection administrée le jour précédant la chirurgie 
ont soit doublé, soit triplé ou quadruplé la dose de radio-isotope par rapport à l’injection 
effectuée le jour de la chirurgie; une seule a maintenu la même dose pour les deux 
groupes de patientes [Gutman et al., 2006]. Plus de détails sont disponibles dans les 
résumés fournis à l’annexe D.

Un essai clinique non randomisé, une étude de cohorte probablement prospective et deux 
études de cohortes rétrospectives n’ont trouvé aucune différence dans les fréquences de 
localisation selon le moment de l’injection (le jour avant la chirurgie versus le jour de la 
chirurgie) (tableau 8). Seule l’étude multicentrique de cohorte prospective de Bergkvist 
et Frisell [2005] a relevé une fréquence de localisation significativement plus élevée 
avec une injection effectuée moins de 12 heures avant la chirurgie (96,5 %) qu’avec une 
injection effectuée plus de 12 heures avant (92,5 %; p = 0,028). Cependant, les résultats 
et la méthode employée dans cette étude (incluant la dose de radioactivité) sont peu 
explicites, ce qui en fait une étude de qualité discutable.

4.3.4.2	 Risque de faux négatifs

Le MSAC [2005] a montré qu’en moyenne, le risque de faux négatifs (1 - VPN) de la 
biopsie des ganglions sentinelles serait plus élevé lorsque le radio-isotope est injecté le 
jour précédant la chirurgie que lorsqu’il est injecté le jour même (5,7 % versus 3,5 %; 
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p = 0,046; tableau 9). Encore une fois, il n’est pas mentionné si les risques de faux 
négatifs examinés par le MSAC concernent les ganglions radioactifs seulement ou les 
ganglions radioactifs et (ou) colorés lorsqu’une technique combinée était utilisée.

Aucune autre étude analytique ne semble avoir indiqué les risques de faux négatifs 
(1 - VPN) obtenus chez des patientes systématiquement soumises à un curage axillaire, 
indépendamment du résultat de la biopsie des ganglions sentinelles. Par contre, une étude 
de cohorte prospective multicentrique a mentionné qu’il n’y avait pas d’association entre 
le risque de faux négatifs (1 - sensibilité) et le moment de l’injection, mais sans fournir 
de détails sur le seuil choisi pour cette analyse [Bergkvist et Frisell, 2005].

Tableau 9

Risque de faux négatifs (1 - VPN) selon le moment de l’injection du radio-isotope

Étude Plan N Le jour précédant la 
chirurgie Le jour de la chirurgie Valeur 

de p

MSAC, 2005 MA 62 5,7 (4,0-7,6) 3,5 (2,4-4,8) 0,046
Abréviations : MA : méta-analyse; MSAC : Medical Services Advisory Committee; N : nombre d’ensembles de données inclus; VPN : valeur prédictive 
négative.
Note : Les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec leur intervalle de confiance à 95 % entre parenthèses.

4.3.5	 Type de colorant
La méta-analyse du MSAC [2005] a déterminé que la fréquence de localisation et 
le risque de faux négatifs (1 - VPN) ne différent pas selon le type de colorant utilisé 
(bleu patenté, bleu isosulfan ou bleu de méthylène) (tableaux 10 et F-1). Cependant, 
le bleu de méthylène a été utilisé dans seulement huit et trois études incluses dans les 
analyses de la fréquence de localisation et du risque de faux négatifs, respectivement. 
L’analyse pourrait manquer de puissance, mais les différences ne sont probablement pas 
importantes cliniquement. Ces conclusions sont compatibles avec les résultats de deux 
études analytiques non randomisées incluses dans la méta-analyse. Aucune mise à jour 
de la littérature n’a été effectuée.

Tableau 10

Fréquence de localisation et risque de faux négatifs selon le type de colorant

Étude Plan Colorant N Fréquence de 
localisation N Risque de faux 

négatifs (1 - VPN)

MSAC, 2005 MA Bleu patenté 56 93,6 (91,6-95,2) 37 4,9 (3,6-6,5)

Bleu isosulfan 75 95,0 (93,6-96,1) 38 3,5 (2,5-4,8)

Bleu de méthylène 8 94,3 (88,9-97,7) 3 5,6 (1,7-12,9)

Autre 18 92,4 (87,9-95,7) 10 5,2 (3,0-8,4)
Abréviations : MA : méta-analyse; MSAC : Medical Services Advisory Committee; N : nombre d’ensembles de données inclus; VPN : valeur prédictive 
négative.
Note : Les fréquences de localisation et les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec leur intervalle de confiance à 95 % entre 
parenthèses.

4.3.6	 Point d’injection du colorant

4.3.6.1	 Fréquence de localisation

Dans les études présentées au tableau 11, les fréquences de localisation d’un ganglion 
sentinelle obtenues avec une injection superficielle (périaréolaire, sous-aréolaire, 
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intradermique ou sous-cutanée) du colorant sont systématiquement plus élevées que 
celles obtenues avec une injection intraparenchymateuse (péritumorale ou intratumorale).

Tableau 11

Fréquence de localisation selon le point d’injection du colorant

Étude Plan N
intraparenchymateux

(Point 1)

Périaréaolaire ou 
sous-aréolaire

(Point 2)

supratumoral 
par voie 

Intradermique ou 
sous-cutanée

(Point 3)

Valeur 
de p

MSAC, 2005 MA (142) PT : 93,2 (91,8-94,5) PA ou SA : 96,5  
(94,0-98,2)

ID ou SC : 95,1  
(92,8-96,9)

0,026*

0,11†

0,34‡

Rodier et al., 
2007

ECR, M 449 PT : 93,8 (210/224) PA : 95,6 (215/225) s. o. 0,24

Povoski et al., 
2006

ECR 399 61,9 (83/134)§ SA : 68,4 (91/133) ID : 70,5 (93/132) 0,304

Abréviations : ECR : essai clinique randomisé; ID : injection intradermique; M : étude multicentrique; MA : méta-analyse; MSAC : Medical Services 
Advisory Committee; N : nombre de patientes (ou d’ensembles de données) incluses; PA : injection périaréolaire; PT : injection péritumorale;  
SA : injection sous-aréolaire; SC : injection sous-cutanée; s. o. : sans objet.
Note : Les fréquences de localisation sont présentées en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels ou leur intervalle de confiance à 95 %; 
le grisé indique une méta-analyse.
* Différence entre les points 1 et 2.
† Différence entre les points 1 et 3.
‡ Différence entre les points 2 et 3.
§ Point d’injection intraparenchymateux non précisé.

Selon le MSAC [2005], la fréquence de localisation est significativement plus 
élevée lorsque l’injection du colorant est sous-aréolaire ou périaréolaire (96,5 %) 
que lorsque le colorant est injecté en périphérie de la tumeur (93,2 %; p = 0,026; 
tableau 11). Par contre, l’ECR multicentrique FRANSENODE n’est pas arrivé à la 
même conclusion : Rodier et ses collaborateurs [2007] n’ont pas trouvé de différence 
significative entre la fréquence de localisation avec l’injection périaréolaire (95,6 %) et 
avec l’injection intraparenchymateuse (93,8 %; p = 0,24; tableau 11). De même, Povoski 
et ses collègues [2006] n’ont pas trouvé de différence notable entre les trois différents 
points d’injection (intraparenchymateux, sous-aréolaire et intradermique) (p = 0,304; 
tableau 11). Cependant, cette dernière étude comportait des effectifs relativement faibles 
dans chacun des groupes et a obtenu des fréquences de localisation anormalement basses.

Enfin, le MSAC a repéré trop peu d’études (cinq) pour comparer la fréquence de 
localisation moyenne avec le point d’injection intratumoral (����������������������������        91,1 % [IC à 95 % : de 81,9 
à 96,5 %]�����������������������������������     ) et les autres points d’injection.

4.3.6.2	 Risque de faux négatifs

Le MSAC [2005] indique que le point d’injection du colorant n’influe pas sur le 
risque de faux négatifs (1 - VPN) de manière statistiquement significative : injection 
péritumorale versus sous-aréolaire ou périaréolaire (1,3 %; p = 0,41), péritumorale 
versus intradermique ou sous-cutanée (0,8 %; p = 0,58) et sous-aréolaire ou périaréolaire 
versus intradermique ou sous-cutanée (2,1 %; p = 0,32; tableaux 12 et F-1).
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À la suite de la méta-analyse du MSAC [2005], une étude de cohorte rétrospective a 
été publiée. Kavallaris et ses collègues [2008] ont comparé les risques de faux négatifs 
obtenus avec l’injection péritumorale et sous-aréolaire du bleu. D’après les résultats 
fournis, l’injection péritumorale produirait davantage de faux négatifs (risque de 
14,3 % versus 4,9 %; p = 0,077�; tableau 12). Cependant, la période pendant laquelle 
ces injections péritumorales ont été administrées précédait celle des injections sous-
aréolaires. Il pourrait donc y avoir, entre autres, un effet d’apprentissage. La proportion 
des faux négatifs chez les patientes ayant un envahissement ganglionnaire axillaire 
(1 - sensibilité) est également présentée au tableau F-3 de l’annexe F.

Tableau 12

Risque de faux négatifs (1 - VPN) selon le point d’injection du colorant

Étude Plan N
intraparenchymateux

(Point 1)

Périaréaolaire ou 
sous-aréolaire

(Point 2)

supratumoral 
par voie 

Intradermique ou 
sous-cutanée

(Point 3)

Valeur 
de p

MSAC, 2005 MA (81) PT : 4,4 (3,4-5,6)
IT : 3,5 (0,6-10,7)

3,1 (0,6-8,3) 5,2 (3,2-7,8) 0,41*
0,58†

0,32‡

Kavallaris et al., 
2008

C, R 214 PT : 14,3 (9/63) SA : 4,9 (4/81) s. o. 0,077§

Abréviations : C : étude de cohorte; IT : injection intratumorale; MA : méta-analyse; MSAC : Medical Services Advisory Committee; N : nombre de 
patientes (ou d’ensembles de données) incluses; PT : injection péritumorale; R : plan  rétrospectif; SA : injection  sous-aréolaire; s. o. : sans objet; 
VPN : valeur prédictive négative.
Note : Les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels ou leur intervalle de confiance à 95 %; le 
grisé indique une méta-analyse.
* Différence entre le point d’injection péritumoral et le point 2.
† Différence entre le point d’injection péritumoral et le point 3.
‡ Différence entre les points 2 et 3.
§ Test exact de Fisher effectué par l’auteure du présent rapport.

4.3.7	 Lymphoscintigraphie préopératoire

4.3.7.1	 Fréquence de localisation

Deux études seulement ont comparé la fréquence de localisation intraopératoire d’un 
ganglion sentinelle axillaire chez des patientes qui ont subi une lymphoscintigraphie 
préopératoire avec celle de patientes qui n’en n’ont pas subi. Aucune n’a trouvé de 
différence entre les deux groupes (tableau 13).

Tableau 13

Fréquence de localisation intraopératoire d’un ganglion sentinelle axillaire chez les patientes qui ont subi ou non 
une lymphoscintigraphie préopératoire

Étude Plan N avec LSG sans LSG Valeur de p

Burak et al., 1999 EC 50 91,7 (22/24) 88,5 (23/26) 1,00

Chagpar et al., 
2005a

C, P, M 4 131 94,1 (2 067/2 196) 93,9 (1 816/1 935) 0,710*

Abréviations : C : étude de cohorte; EC : essai clinique non randomisé; LSG : lymphoscintigraphie; M : étude multicentrique; N : nombre de patientes 
incluses; P : plan prospectif.
Note : Les fréquences de localisation sont présentées en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels.
* Test du khi carré effectué par l’auteure du présent rapport.

������������������������������������������������������������������          . Test exact de Fisher effectué par l’auteure du présent rapport.



24       

Ensuite, plusieurs études ont comparé la fréquence de localisation auprès de patientes 
chez qui la lymphoscintigraphie a permis de visualiser un ganglion sentinelle et auprès 
de patientes chez qui la lymphoscintigraphie n’a permis de visualiser aucun ganglion 
sentinelle. Étant donné le nombre important d’études, seulement celles qui incluaient 
plus de 500 patientes ont été retenues (tableau 14). 

Toutes les études sauf une grande étude de cohorte rétrospective ont montré, en cas de 
résultat positif à la lymphoscintigraphie préopératoire, une augmentation significative 
de la fréquence de localisation intraopératoire d’un ganglion sentinelle, évaluée entre 
98 et 100 %. Cependant, dans 68 à 99 % des cas où le résultat de la lymphoscintigraphie 
était négatif, il y avait tout de même localisation intraopératoire d’un ganglion sentinelle 
(tableau 14).

Tableau 14

Fréquence de localisation intraopératoire d’un ganglion sentinelle selon le résultat de la lymphoscintigraphie 
préopératoire

Étude Plan N LSG positive* LSG négative† Valeur de p

Goyal et al., 2005 C, P, M‡ 823 98,0 (581/593)
95§

90
68§

< 0,001
< 0,001§

Bergkvist et 
Frisell, 2005

C, P, M 642 98,4 (541/550) 69,6 (64/92) < 0,001

Dupont et al., 2001 C, P (?), M 516 100 (335/335)|| 84,5 (153/181)|| < 0,0001**

Chagpar et al., 
2005a

C, P, M 2 196 97,8 (1 645/1 682)
98,4 (1 616/1 642)||

82,1 (422/514)
81,4 (451/554)||

< 0,0001**

Soran et al., 2007 C, R 1 500 99,6 (1 361/1 366)|| 99,3 (133�����/134)|| 0,5

Wang et al., 2007 C, R 636 99,6 (535/537)|| 90,9 (90/99)|| < 0,001
Abréviations : C : étude de cohorte; LSG : lymphoscintigraphie; M : étude multicentrique; N : nombre de patientes incluses; P : plan prospectif; R : plan 
rétrospectif.
Note : Les fréquences de localisation sont présentées en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels.
* Un résultat positif à la lymphoscintigraphie signifie qu’un ganglion sentinelle axillaire ou extra-axillaire a pu être visualisé à la gamma-caméra.
† Un résultat négatif à la lymphoscintigraphie signifie qu’aucun ganglion sentinelle axillaire ou extra-axillaire n’a pu être visualisé à la gamma-caméra.
‡ Résultats de la phase de validation (prérandomisation) de l’ECR Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal Axillary Clearance (ALMANAC), qui a 
comparé les résultats de la biopsie des ganglions sentinelles avec ceux du curage axillaire.
§ Fréquence de localisation intraopératoire à l’aide de la sonde à rayons gamma uniquement.
|| Le succès de la lymphoscintigraphie dépend uniquement de la visualisation d’au moins un ganglion sentinelle axillaire (ganglions extra-axillaires 
exclus).
** Test du khi carré ou test exact de Fisher effectué par l’auteure du présent rapport.

Par contre, la majorité des études présentées aux tableaux 13 et 14 ne permettent pas de 
connaître simplement l’effet de la lymphoscintigraphie préopératoire sur la réussite de 
la localisation intraopératoire d’un ganglion sentinelle radioactif; comme la technique 
combinée a été utilisée, les chances de localiser un ganglion sentinelle demeurent, même 
en l’absence de ganglion sentinelle radioactif. La seule étude qui a présenté des résultats 
sur la localisation intraopératoire à l’aide de la sonde à rayons gamma uniquement est 
celle de Goyal et ses collaborateurs [2005] (tableau 14).

4.3.7.2	 Risque de faux négatifs

Seulement deux études, dont un petit essai clinique non randomisé, ont comparé le risque 
de faux négatifs (1 - sensibilité) chez des patientes qui ont passé une lymphoscintigraphie 
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préopératoire et chez des patientes qui n’en ont pas passé. Aucune n’a trouvé de 
différence entre les deux groupes (tableau 15).

De même, deux études ont comparé le risque de faux négatifs (1 - sensibilité) auprès de 
patientes chez qui la lymphoscintigraphie a permis de visualiser un ganglion sentinelle et 
chez qui la lymphoscintigraphie n’a permis de visualiser aucun ganglion sentinelle. Les 
risques étaient semblables (tableau 16).

Tableau 15

Risque de faux négatifs (1 - sensibilité) chez les patientes qui ont subi ou non une lymphoscintigraphie 
préopératoire

Étude Plan N stade N+ Avec LSG Sans LSG Valeur de p

Burak et al., 
1999

EC 50 14 0 0 s. o.

McMasters et 
al., 2000

C, P (?), M 588 s. o. 8,7 1,6 NS

Abréviations : C : étude de cohorte; EC : essai clinique non randomisé; LSG : lymphoscintigraphie; M : étude multicentrique; N : nombre de patientes 
incluses; NS : valeur non significative; P : plan prospectif; s. o. : sans objet.
Note : Les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage.

Tableau 16	

Risque de faux négatifs (1 - sensibilité) selon le résultat de la lymphoscintigraphie préopératoire

Étude Plan N stade N+ LSG positive LSG négative Valeur de p

Goyal et al., 
2005

C, P, M* 823 275 I+B : 6,8 
(13/192)

I+B : 7,2 (6/83) 0,89

Wang et al., 
2007

C, R 246 94 14,9 (11/74) 20,0 (4/20) 0,731

Abréviations : C : étude de cohorte; I+B : isotope + bleu (technique combinée); LSG : lymphoscintigraphie; M : étude multicentrique; N : nombre de 
patientes incluses; P : plan prospectif; R : plan rétrospectif.
Note : Les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels.
* Résultats de la phase de validation (prérandomisation) de l’ECR ALMANAC, qui a comparé les résultats de la biopsie des ganglions sentinelles avec 
ceux du curage axillaire.

4.3.8	 Méthode d’analyse histologique
Le MSAC [2005] a comparé le risque de faux négatifs (1 - VPN) relevé dans 130 études 
qui ont effectué et qui n’ont pas effectué un test d’immunohistochimie en complément 
de l’analyse histologique définitive (analyse finale des ganglions sentinelles effectuée en 
laboratoire par l’anatomopathologiste). La différence dans les fréquences de localisation 
moyennes n’était pas statistiquement significative (0,4 %; p = 0,61; tableaux 17 et F-1). 
Aucune comparaison n’a été effectuée pour les autres méthodes d’analyse histologique, 
puisque le MSAC a jugé que cela n’apporterait aucune information additionnelle 
pertinente. Aucune mise à jour des résultats du MSAC n’a donc été réalisée dans le 
présent rapport.

Pour 31 études, le MSAC [2005] a pu calculer une fréquence de conversion. Celle‑ci 
est définie comme la proportion de patientes ayant un résultat négatif à l’analyse 
histologique définitive des ganglions sentinelles (coloration à l’hématoxyline-éosine) 
chez qui un test d’immunohistochimie a révélé la présence de métastases dans un 
ganglion sentinelle. Les fréquences de conversion ont varié de 0 à 52 %. Cette analyse 
incluait un total de 1 750 résultats négatifs d’analyses histologiques définitives (médiane 
de 33 par étude; étendue de 7 à 304).
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Tableau 17

Risque de faux négatifs (1 - VPN) selon la méthode d’analyse histologique

Étude Plan N

analyse 
Histologique 

définitive Sans 
IHC

analyse 
Histologique 

définitive avec IHC 
chez toutes les 

patientes

analyse  
Histologique 

définitive avec IHC 
chez certaines 

patientes

Autres*

MSAC, 2005 MA 130 4,8 (3,6-6,1) 4,5 (3,1-6,1) 4,3 (3,2-5,6) 6,2 (3,9-9,3)
Abréviations : IHC : immunohistochimie; MA : méta-analyse; MSAC : Medical Services Advisory Committee; N : nombre d’études incluses;  
VPN : valeur prédictive négative.
Note : Les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec leur intervalle de confiance à 95 % entre parenthèses.
* Coupes à congélation, IHC seulement, ou méthode non spécifiée ou imprécise.

4.3.9	 Examen extemporané des ganglions sentinelles
Le MSAC [2005] a pu calculer dans 17 études le risque intraopératoire de faux négatifs� 
avec un examen extemporané par coupes à congélation ou par cytologie d’apposition. 
Les risques de faux négatifs oscillaient entre 0 et 54 %, et il y a eu au moins un faux 
positif, ce qui met en doute la fiabilité de l’examen extemporané usuel pour connaître le 
statut ganglionnaire à l’aisselle. Cependant, le MSAC mentionne qu’il peut y avoir un 
certain nombre de facteurs associés à l’opérateur qui aurait pu contribuer à la variabilité 
des résultats.

Une autre méta-analyse a également été publiée en 2005 par Tew et ses collaborateurs. 
Elle portait principalement sur la sensibilité et la spécificité de la cytologie d’apposition 
par rapport aux résultats de l’analyse histologique définitive sur coupes paraffinées.

Dans les 31 études incluses dans cette méta-analyse, la sensibilité variait de 34 à 95 % 
(moyenne pondérée de 63 % [IC à 95 % : de 57 à 69 %]), et la spécificité, de 94 à 
100 % (moyenne pondérée de 99 % [IC à 95 % : de 98 à 99 %]). Il y a hétérogénéité 
pour la sensibilité, mais pas pour la spécificité. Dans 11 études, les données sur la 
sensibilité pouvaient être séparées pour les macrométastases et les micrométastases : 
les moyennes pondérées obtenues sont de 81 % (IC à 95 % : de 74 à 86 %) et de 22 % 
(IC à 95 % : de 14 à 33 %), respectivement. La proportion de faux négatifs associés à la 
présence de micrométastases est de 82 % (IC à 95 % : de 75 à 88 %).

La méta-analyse regroupe également les résultats (sous forme de moyennes pondérées) 
de quatre études qui ont comparé la cytologie d’apposition avec les coupes à congélation. 
Trois des quatre études comparatives ont trouvé que les coupes à congélation ont une 
meilleure sensibilité que la cytologie d’apposition. Globalement, la sensibilité de la 
cytologie d’apposition et des coupes à congélation de ces quatre études était de 62 % (IC 
à 95 % : de 53 à 70 %) et de 76 % (IC à 95 % : de 65 à 84 %), respectivement. Quant à la 
spécificité, elle était de 99 % (IC à 95 % : de 97 à 99 %) et de 99 % (IC à 95 % : de 98 à 
100 %), respectivement [Tew et al., 2005].

���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������                 . Le risque intraopératoire de faux négatifs se définit comme la proportion de patientes ayant un envahissement des 
ganglions sentinelles à l’analyse histologique définitive chez qui l’examen extemporané des ganglions sentinelles s’était 
révélé négatif.
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4.4	 Expérience de l’équipe de travail

4.4.1	 Recommandations des organismes concernés
En 2005, l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) appuyait fortement les lignes 
directrices de l’American Society of Breast Surgeons (ASBS) révisées en 2003. L’ASBS 
recommandait d’atteindre une fréquence de localisation de 85 % et un risque de faux 
négatifs d’au plus 5 % avant de renoncer à un curage axillaire. Cet organisme soutenait 
également qu’un minimum de 20 biopsies des ganglions sentinelles en association avec 
un curage axillaire ou effectuées sous la supervision d’un mentor était nécessaire pour 
réduire au minimum le risque de faux négatifs [Lyman et al., 2005].

En décembre 2005, l’ASBS a révisé ses recommandations consensuelles. Elle maintient 
qu’un chirurgien devrait effectuer 20 biopsies des ganglions sentinelles validées par 
curage axillaire (ou encadrées par un collègue expérimenté) avant de procéder seul aux 
biopsies. Cette recommandation repose sur des données rétrospectives, qui constituaient 
la meilleure preuve disponible à ce moment. Cependant, l’association mentionne que 
la courbe d’apprentissage pourrait ne pas être aussi longue : des données prospectives 
récentes montrent que, pour des chirurgiens qui utilisent une technique bien standardisée, 
la courbe d’apprentissage pourrait être beaucoup plus courte, et que la plupart des échecs 
surviennent dans les premières biopsies [ASBS, 2005].

Par ailleurs, l’ASCO croit que le volume opératoire et l’expérience sont des déterminants 
importants de réussite, mais elle croit également qu’il n’existe pas de données suffisantes 
pour recommander un volume opératoire précis nécessaire pour maintenir la compétence. 
Cependant, sa revue systématique indiquait que la fréquence de localisation représente 
le plus grand facteur prédictif du risque de faux négatifs, et pourrait donc servir comme 
indicateur de qualité de l’intervention [Lyman et al., 2005].

4.4.2	 Résultats des rapports d’agences d’évaluation des technologies de la santé
Dans son rapport, l’Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé (ANAES) 
de France, aujourd’hui la Haute Autorité de santé (HAS), a présenté les résultats de 
quatre études [McMasters et al., 2001, Tafra et al., 2001, Kollias et al., 2000, Morrow et 
al., 1999] qui ont examiné le rôle de l’apprentissage sur l’exactitude diagnostique de la 
biopsie des ganglions sentinelles. Les paramètres majeurs étudiés étaient la fréquence de 
localisation et le risque de faux négatifs. Entre autres, Tafra et ses collaborateurs [2001] 
ont indiqué qu’une expérience d’au moins 30 biopsies était nécessaire pour atteindre une 
fréquence de localisation supérieure à 90 % et un risque de faux négatifs inférieur à 5 %. 
La synthèse des auteurs est la suivante :
 « …toutes les études concordaient pour affirmer que l’apprentissage était un facteur majeur 
dans le succès de l’identification du GS. Deux études analysaient le TFN� en fonction de 
l’apprentissage. Les études récentes ne confirmaient pas de façon claire que la technique 
colorimétrique était plus difficile à apprendre que la technique isotopique. Le site d’injection 
dermique et sous-dermique de l’isotope demanderait un apprentissage moindre, mais il ne 
s’agissait que d’une tendance, la différence observée n’était pas significative. »

����������������������������������������������������������������������������������������������������                 . Dans le présent rapport, le taux de faux négatifs (TFN) est appelé risque de faux négatifs (RFN).
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Ultérieurement, le MSAC [2005] s’est également fixé comme objectif de déterminer 
l’influence de l’expérience du chirurgien et de son équipe sur la fréquence de localisation 
et le risque de faux négatifs (1 - VPN) avec la biopsie des ganglions sentinelles. Il n’a 
repéré aucune étude qui ait directement évalué cette question. Cependant, le MSAC a 
mené par la suite une analyse de sensibilité afin d’évaluer la contribution potentielle 
d’une courbe d’apprentissage et d’évaluer le raffinement de la biopsie des ganglions 
sentinelles depuis ses débuts.

Il a d’abord procédé à une méta-analyse cumulative basée sur l’année de publication; 
une seconde analyse consistait à exclure les études (ou sous-groupes) de moins de 
50 patientes. Le but était de déterminer si la fréquence de localisation et le risque de 
faux négatifs (1 - VPN) étaient influencés par l’expérience internationale cumulative 
de biopsies des ganglions sentinelles ou par le nombre d’interventions effectuées par 
les équipes. Ces deux paramètres sont considérés comme des mesures indirectes de 
l’influence de l’expérience du chirurgien et de l’équipe.

L’analyse cumulative basée sur l’année de publication a montré que la fréquence de 
localisation s’est améliorée chaque année de 1998 à 2003, quoique l’hétérogénéité 
interétudes soit demeurée constante. Quant au risque de faux négatifs (1 - VPN), on a 
constaté une augmentation dans le temps de l’hétérogénéité interétudes. Le risque de 
faux négatifs a légèrement augmenté de 1998 à 2000, puis est demeuré relativement 
stable jusqu’en 2003, avec une moyenne cumulative de 4,5 à 5,0 %. Une fois les études 
(ou ensembles de données) de moins de 50 patientes exclues de l’analyse, ni la fréquence 
de localisation ni le risque de faux négatifs (1 - VPN) n’avaient changé significativement 
au cours du temps.

4.4.3	 Nouvelles études originales

4.4.3.1	 Effet de l’expérience sur la fréquence de localisation et le risque de faux 
négatifs

Cinq études ont évalué si l’expérience du chirurgien et de l’équipe était un facteur 
prédictif de la localisation réussie d’un ganglion sentinelle et du risque de faux négatifs 
avec la biopsie des ganglions sentinelles. Toutes ont trouvé que l’expérience influait sur 
la fréquence de localisation. D’après une étude de cohorte prospective multicentrique, 
la localisation d’un ganglion sentinelle à l’aide de la technique colorimétrique exige 
probablement davantage d’expérience que la technique combinée [Nathanson et al., 
2007] (tableau 18).
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Tableau 18

Expérience du chirurgien comme facteur prédictif de la fréquence de localisation et du risque de faux négatifs

Étude Plan N Expérience Fréquence de 
localisation

Risque de faux 
négatifs

(1 - sensibilité)

Valeur 
de p

Nathanson et 
al., 2007

C, P, M 599* < 100 biopsies
> 100 biopsies

94,2 (163/173)*
96,5 (411/426)*

s. o. 0,277

600† < 100 biopsies
> 100 biopsies

78,5 (117/149)†

92,9 (419/451)†

s. o. < 0,0001‡

Chagpar et al., 
2005b

C, P, M 4 098 < 10 biopsies
≥ 10 biopsies

92,2 (1 924/2 086)
95,8 (1 927/2 012)

s. o. < 0,001

Kuehn et al., 
2004

C, P, M 1 224 < 10 biopsies
11-25 biopsies
26-50 biopsies
51-100 biopsies
101-150 biopsies

> 150 biopsies

78,9
77,6
82,5
91,0
90,6
94,5

7,8
11,1
7,9
4,4
11,8
8,3

FL : S

RFN : 0,713

Martin et al., 
2005

C, P, M 3 869 < 4 biopsies
≥ 4 biopsies

s. o. 11,6 (32/276)
7,0 (75/1 071)

0,016

Straalman et 
al., 2008

C, P 731 1-10 biopsies
11-20 biopsies
> 20 biopsies

73,9
85,0
91,6

s. o. < 0,001

Abréviations : C : étude de cohorte; FL : fréquence de localisation; M : étude multicentrique; N : nombre de patientes incluses; P : plan prospectif; 
RFN : risque de faux négatifs; S : valeur significative; s. o. : sans objet.
Note : Les fréquences de localisation et les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec les nombres réels entre parenthèses.
* Avec la technique combinée.
† Avec la technique colorimétrique.
‡ Test du khi carré effectué par l’auteure du présent rapport.

Une grande étude de cohorte prospective multicentrique montre qu’une fréquence de 
localisation supérieure à 90 % peut être obtenue par des chirurgiens qui ont effectué 
moins de 10 biopsies des ganglions sentinelles [Chagpar et al., 2005b] (tableau 18). 
Une autre étude prospective multicentrique montre cependant que cette fréquence n’est 
atteinte que par les équipes qui ont pratiqué plus de 50 biopsies [Kuehn et al., 2004]. 
Enfin, une étude prospective récente [Straalman et al., 2008] montre qu’il faut avoir 
effectué de 11 à 20 biopsies pour atteindre une fréquence de localisation de 85 %, et plus 
de 20 pour atteindre une fréquence de localisation de 90 % (tableau 18).

Par ailleurs, une étude a montré que l’expérience du chirurgien influait sur le risque de 
faux négatifs (1 - sensibilité) [Martin et al., 2005], alors qu’une autre a conclu qu’il y 
a des faux négatifs indépendamment de l’expérience [Kuehn et al., 2004] (tableau 18). 
Cependant, dans l’ensemble, cette dernière étude avait obtenu des résultats inférieurs à 
ceux des autres publications.

4.4.3.2	 Phase d’apprentissage des essais cliniques

Cette section expose de façon narrative la méthodologie employée par trois grands 
essais cliniques sur la biopsie des ganglions sentinelles et leurs conclusions sur la phase 
d’apprentissage nécessaire.



30       

Clarke et ses collaborateurs [2004] ont décrit la courbe d’apprentissage lors de la phase 
initiale de l’étude ALMANAC (Axillary Lymphatic Mapping Against Nodal Axillary 
Clearance), un ECR multicentrique comprenant 14 Breast Units10 au Royaume-Uni. Lors 
de cette phase de validation, les 13 chirurgiens ont procédé à des biopsies des ganglions 
sentinelles systématiquement suivies d’un curage axillaire chez 40 patientes consécutives 
(total de 520 patientes). Chaque chirurgien avait suivi un programme obligatoire de 
formation. Les chirurgiens qui atteignaient une fréquence de localisation d’au moins 
90 % et un risque de faux négatifs11 d’au plus 5 % (c’est-à-dire ≤ 2 faux négatifs 
pour les 40 biopsies) étaient autorisés à participer à la phase de randomisation. Les 
13 chirurgiens ont réussi la phase de validation. Il n’y a pas eu de courbe d’apprentissage 
statistiquement significative. Néanmoins, la première biopsie des ganglions sentinelles 
effectuée par un chirurgien sans mentor semble plus susceptible d’échec, surtout de faux 
négatifs. Aucune tendance ne se dessine dans les échecs suivant la première intervention. 
L’étude a montré qu’avec un programme de formation standardisé incluant un cours 
théorique et un entraînement par mentorat, les chirurgiens devraient être en mesure 
d’atteindre une fréquence de localisation et un risque de faux négatifs acceptables bien 
avant d’avoir réalisé 40 biopsies.

Harlow et ses collaborateurs [2005] ont publié les résultats de leur étude sur la 
phase d’apprentissage requise pour participer à la phase de randomisation de l’étude 
B-32 du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP). La phase 
d’apprentissage comprenait un manuel de formation, une visite du centre et un minimum 
de 5 biopsies des ganglions sentinelles suivies d’un curage axillaire; 226 chirurgiens 
y ont participé. Parmi eux, 187 chirurgiens ont terminé leur formation et obtenu 
l’autorisation d’entrer dans la phase de randomisation; 70,6 % (132/187) ont obtenu 
l’autorisation après les 5 biopsies obligatoires, et 29,4 % ont eu besoin de réaliser 
plus de biopsies. Les critères d’admissibilité à la phase de randomisation ne sont pas 
clairement spécifiés dans l’article. Au total, 815 biopsies ont été effectuées lors de la 
phase d’apprentissage. La fréquence de localisation était de 96,2 %, et le risque de faux 
négatifs12, de 6,7 %.

Posther et ses collègues [2005] ont publié les résultats relatifs à la qualification des 
chirurgiens qui ont participé à l’essai prospectif multicentrique Z0010 de l’American 
College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) lancé en 1999. Le protocole exigeait 
de consigner les résultats des 20 ou 30 premières biopsies des ganglions sentinelles. 
L’hypothèse voulait que les chirurgiens atteignent une fréquence de localisation d’au 
moins 85 % et une sensibilité d’au moins 95 % avec ces 20 ou 30 biopsies des ganglions 
sentinelles suivies d’un curage axillaire. Les chirurgiens qui étaient titulaires d’un 
fellowship ou qui avaient reçu une formation sur la biopsie des ganglions sentinelles 
au cours de leur résidence étaient exemptés de cette période de qualification. Aucune 
technique spécifique n’était exigée, le choix étant laissé au chirurgien. Les résultats 
de 5 237 patientes et 198 chirurgiens de 126 établissements étaient disponibles pour 
l’analyse. La majorité des chirurgiens (64,6 %) se sont qualifiés avec 30 biopsies, 
22,2 % se sont qualifiés avec 20 biopsies, et 13,1 % ont été exemptés de la période 
de qualification. On a observé une fréquence d’échec plus élevée chez les chirurgiens 
qui ont effectué 50 biopsies des ganglions sentinelles ou moins (0,7 % versus 2,2 %; 
p ≤ 0,0001). Étant donné que le nombre de patientes était très grand, cette différence 
est statistiquement significative, mais la signification clinique est pratiquement nulle, 
puisque les fréquences d’échec sont faibles dans les deux cas.

�������� . Les Breast Units sont des regroupements de spécialistes du cancer du sein.
�����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������                       . Dans cette étude, le risque de faux négatifs a été calculé en divisant le nombre de faux négatifs par le nombre total de 
biopsies des ganglions sentinelles effectuées.
������������������������������    . Non défini dans l’article.
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4.4.3.3	 Autres études sur la courbe d’apprentissage

East et ses collaborateurs [2009] ont mené une étude prospective afin de déterminer le 
nombre de biopsies des ganglions sentinelles à effectuer pour atteindre une fréquence 
de localisation de 85 % avec une technique colorimétrique (injection sous-aréolaire). 
Deux chirurgiens spécialisés en chirurgie du sein ont procédé à une biopsie des ganglions 
sentinelles chez 24 patientes consécutives. La fréquence de localisation de chaque 
chirurgien a été portée sur un tableau des sommes cumulées (tabular cumulative sum 
chart). L’analyse a révélé que la courbe d’apprentissage de la biopsie des ganglions 
sentinelles avec le bleu de méthylène est stabilisée après huit localisations consécutives 
réussies.

Lerch et ses collaborateurs [2007] ont tenté de déterminer si la performance du 
chirurgien pour effectuer une biopsie des ganglions sentinelles variait dans le temps. Ils 
ont examiné rétrospectivement l’expérience de 13 chirurgiens canadiens qui ont effectué 
un total de 765 biopsies des ganglions sentinelles (méthode isotopique ou combinée) 
et 579 curages axillaires concomitants sur une période de 6 ans (de juin 1999 à avril 
2005). Le risque de faux négatifs, correspondant ici à la formule 1 - sensibilité, a été 
évalué par individu et pour trois groupes de chirurgiens définis par le volume opératoire 
(< 50 biopsies, 50-100 biopsies et > 100 biopsies). La performance dans le temps a été 
analysée par la méthode des sommes cumulées. La fréquence de localisation et le risque 
de faux négatifs ont varié dans le temps pour chaque chirurgien, mais indépendamment 
du volume opératoire. Des performances acceptables ont été maintenues par les 
chirurgiens à faible, moyen et grand volumes opératoires, ce qui porte à croire que 
d’autres indicateurs que le volume opératoire pourraient avoir une plus grande influence 
sur l’assurance de la qualité de la biopsie des ganglions sentinelles.

Sanidas et ses collaborateurs [2005] ont étudié la courbe d’apprentissage de trois 
chirurgiens. Pendant la période allant de novembre 1997 à avril 2003, les chirurgiens ont 
effectué 138 biopsies des ganglions sentinelles à l’aide des techniques colorimétrique, 
isotopique ou combinée. Après 10 biopsies des ganglions sentinelles, les trois chirurgiens 
avaient atteint des fréquences de localisation de 90 %, 90 % et 100 %. Après 20 biopsies 
des ganglions sentinelles, leur fréquence de localisation était de 95 %, 95 % et 100 %, 
respectivement. Après 20 tentatives de biopsies des ganglions sentinelles, le premier 
chirurgien avait cumulé un risque de faux négatifs (1 - VPN) de 8,3 %; le deuxième, de 
0 %; et le troisième, de 14,3 %. Ils avaient également atteint un risque de faux négatifs 
calculé sur le nombre de patientes ayant un envahissement ganglionnaire axillaire 
(1 - sensibilité) de 16,6 %, 0 % et 10 %, respectivement. Les auteurs concluent que 
la localisation d’un ganglion sentinelle n’est pas difficile et que des fréquences de 
localisation élevées peuvent être atteintes après 10 ou 20 biopsies. Néanmoins, les échecs 
peuvent survenir à n’importe quel moment. Pour la période d’apprentissage, les auteurs 
recommandent d’effectuer autant de biopsies nécessaires pour atteindre un minimum de 
20 cas présentant un envahissement ganglionnaire axillaire.

Dans l’étude de Cox et ses collaborateurs [2001], 16 chirurgiens qui avaient suivi une 
formation de 2 jours ont ensuite effectué 2 255 biopsies des ganglions sentinelles à l’aide 
de la technique combinée. La relation entre le volume opératoire, c’est-à-dire le nombre 
de biopsies effectuées en 30 jours, et la fréquence d’échec de localisation d’un ganglion 
sentinelle a été modélisée à l’aide d’une régression logistique. Les chirurgiens qui 
effectuaient moins de 3 biopsies des ganglions sentinelles par mois, de 3 à 6 et plus de 6 
ont obtenu des fréquences de localisation de 86,2 %, 88,7 % et 97,8 %, respectivement.
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5	 DISCUSSION

La biopsie des ganglions sentinelles est aujourd’hui préférée au curage axillaire pour 
la détermination du stade ganglionnaire dans les cas de cancer du sein de stade peu 
avancé sans adénopathie détectée cliniquement [NCCN, 2009; NICE, 2009]. Lorsque 
les ganglions sentinelles sont exempts de métastases, cette seule intervention remplace 
généralement le curage axillaire, qui était traditionnellement effectué dans tous les cas de 
cancer du sein.

La biopsie des ganglions sentinelles a maintenant fait ses preuves sur le plan de la 
faisabilité et de l’exactitude diagnostique. Depuis les débuts de la biopsie des ganglions 
sentinelles, l’expertise internationale s’est accrue, et les meilleures équipes arrivent 
maintenant à obtenir des fréquences élevées de localisation d’un ganglion sentinelle ainsi 
que des risques de faux négatifs (1 - VPN) en deçà des balises fixées par la communauté 
internationale : fréquence de localisation supérieure ou égale à 85 ou 90 %, et risque de 
faux négatifs inférieur ou égal à 5 %13. Cependant, un risque de faux négatifs de moins 
de 5 % calculé sur le nombre total de patientes ayant un envahissement ganglionnaire 
axillaire (1 - sensibilité) est plus difficilement atteint.

De plus, il y a des variations dans les résultats de la biopsie des ganglions sentinelles, 
et elles sont parfois attribuables aux nombreuses variations dans les protocoles 
techniques ou l’expérience des équipes. Le présent rapport tente de déterminer les 
aspects techniques qui influent sur l’exactitude diagnostique de la biopsie des ganglions 
sentinelles. Cette évaluation comporte certaines limites. D’abord, l’abondance de la 
littérature nous a obligés à faire des choix. Nous nous sommes restreints aux études qui 
représentaient les meilleurs choix méthodologiques. Néanmoins, pour certains aspects, 
les seules études disponibles étaient de simples études de cohortes.

Type de traceur
La technique isotopique donne une meilleure fréquence de localisation que la technique 
colorimétrique, mais c’est l’association des deux méthodes qui permet d’atteindre les 
fréquences de localisation les plus élevées et les risques de faux négatifs les plus faibles. 
La supériorité de la technique combinée pour localiser un ganglion sentinelle par rapport 
à la technique colorimétrique seule est statistiquement démontrée dans la littérature 
scientifique. 

Cependant, la supériorité de la technique combinée par rapport à l’utilisation d’un radio-
isotope seul l’est moins. Le gain pourrait être minime, et les rares études analytiques 
qui ont montré un gain statistiquement significatif dans la fréquence de localisation ont 
obtenu des résultats inférieurs à l’ensemble des autres études. Quant au risque de faux 
négatifs, la différence entre les deux techniques n’est pas démontrée statistiquement. 

Néanmoins, le National Health Service (NHS) du Royaume-Uni recommande la 
technique combinée [NICE, 2009]. Quant aux lignes directrices de l’American Society 
of Clinical Oncology (ASCO), elles ne recommandent pas de technique particulière, 

��������  �������������������������������������������������������������������������������������������������������������������                  . Il existe une ambiguïté sur la définition du risque de faux négatifs, parfois calculé sur le nombre total de patientes 
ayant un ganglion sentinelle négatif, parfois sur le total de patientes qui ont un envahissement des ganglions axillaires, 
et ce, même dans les lignes directrices. Cette distinction est importante, puisque le risque de faux négatifs calculé sur le 
nombre total de patientes ayant un envahissement ganglionnaire axillaire (formule 1 - sensibilité) aura tendance à être 
légèrement plus élevé (voir le tableau 1).
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mais elles mentionnent que les fréquences de localisation les plus élevées et les risques 
de faux négatifs les plus faibles ont été obtenus dans les études qui ont utilisé à la fois 
un radio-isotope et un colorant [Lyman et al., 2005]. L’American Society of Breast 
Surgeons [ASBS, 2005] soutient également que le succès d’une biopsie des ganglions 
sentinelles est maximisé et que le risque de faux négatifs est minimisé avec l’utilisation 
de la technique combinée. Enfin, le National Breast and Ovarian Cancer Centre 
[NBOCC, 2008] d’Australie recommande d’utiliser la technique combinée dans la 
mesure du possible, mais il reconnaît les techniques à traceur unique comme des options 
appropriées. Au Canada, la technique combinée est utilisée par 78 % des chirurgiens qui 
effectuent des biopsies des ganglions sentinelles, alors que 18 % et 4 % utilisent le radio-
isotope seul et le colorant seul, respectivement [Quan et al., 2008]. Toutefois, dans le 
contexte actuel de pénurie mondiale d’isotopes médicaux, la proportion de biopsies des 
ganglions sentinelles effectuées uniquement à l’aide du colorant risque fort d’augmenter.

Par contre, il ne faudrait pas négliger le fait que l’utilisation d’un colorant amène un 
risque supplémentaire, celui d’une réaction allergique grave (choc anaphylactique), 
ce qui incite certains chirurgiens à n’utiliser le colorant qu’en dernier recours, c’est-
à-dire lorsque aucun ganglion sentinelle n’est détecté avec la sonde à rayons gamma 
dans la salle d’opération. D’après une revue systématique [MSAC, 2005], trois études 
de séries de cas ont fait état d’un risque d’hypotension artérielle profonde associé au 
bleu isosulfan de 0,2 % [Cox et al., 2000b], 0,4 % [Montgomery et al., 2002] et 1,1 % 
[Albo et al., 2001]. Cependant, aucun décès n’a été signalé à la suite de l’utilisation d’un 
colorant bleu [MSAC, 2005]. L’innocuité de la technique colorimétrique est un enjeu 
majeur à considérer dans la formulation de lignes directrices sur la biopsie des ganglions 
sentinelles. Cet aspect sera évalué dans un deuxième rapport de l’AETMIS.

Type de colloïde radioactif  et type de colorant
La réussite d’une biopsie des ganglions sentinelles semble peu influencée par le type 
de colloïde ou de colorant utilisé, quoique le bleu patenté soit le colorant recommandé 
au Royaume-Uni [Masannat et al., 2006]. Nous n’avons pas trouvé d’autres 
recommandations sur le type de colorant ailleurs dans le monde.

Point d’injection du traceur
L’injection superficielle du traceur (périaréolaire, sous-aréolaire, intradermique et sous-
cutanée) tend à donner une meilleure fréquence de localisation d’un ganglion sentinelle 
que l’injection intraparenchymateuse. Sur de très grands échantillons, les différences 
peuvent être statistiquement significatives. Par contre, il ne semble pas y avoir de 
différence significative dans les risques de faux négatifs avec les différents points 
d’injection, indépendamment du type de traceur.

L’injection péritumorale a été la première technique utilisée et est donc la plus étudiée 
dans la littérature [Rodier et al., 2007]. Elle requiert au préalable la localisation de la 
tumeur par ultrasons ou stéréotaxie. Ses partisans l’appuient parce qu’elle est la seule à 
permettre de détecter, à l’aide de la lymphoscintigraphie préopératoire, un drainage dans 
la chaîne mammaire interne.

Contrairement au parenchyme du sein, la peau qui le recouvre possède un vaste réseau 
lymphatique qui permet un acheminement rapide du traceur vers le ou les ganglions 
sentinelles. L’injection intradermique ou sous-cutanée requiert donc une plus petite 
dose de traceur, ce qui préviendrait le phénomène shine-through et produirait moins 
de douleur. Elle ne nécessite pas non plus d’expertise particulière (échographie ou 
stéréotaxie) [MSAC, 2005]. Cependant, l’injection intradermique du colorant a pour 



34       

fâcheuse conséquence de tatouer la peau pendant plusieurs mois [Masannat et al., 2006; 
Delaloye et al., 2005]. 

Lorsque l’injection est périaréolaire ou sous-aréolaire, elle comporte plusieurs avantages. 
Techniquement, elle est facile à réaliser, spécialement pour les tumeurs non palpables 
ou multicentriques [Yen et al., 2007] et, dans le cas des tumeurs situées dans le quadrant 
supérieur externe, elle préviendrait le phénomène shine-through en permettant de 
respecter la distance nécessaire entre le point d’injection et les ganglions axillaires. Un 
ECR mentionnait également que le niveau de radioactivité in vivo et ex vivo détecté 
après une injection périaréolaire était significativement plus élevé qu’avec une injection 
péritumorale, ce qui facilite l’apprentissage de la technique, surtout pour les cliniciens 
qui possèdent moins d’expérience [Rodier et al., 2007]. L’injection sous-aréolaire 
engendrerait cependant une douleur considérable [Ellis et al., 2004], mais qui serait 
moindre que celle causée par l’injection péritumorale [Rodier et al., 2007].

En 2005, l’ASCO considérait que l’injection péritumorale du radio-isotope était devenue 
quelque peu controversée. L’association indiquait que la localisation d’un ganglion 
sentinelle était significativement plus fréquente avec une injection intradermique ou 
périaréolaire [Lyman et al., 2005]. Par contre, le consensus d’experts de l’European 
Association of Nuclear Medecine Oncology and Dosimetry stipule que l’injection sous-
cutanée n’est pas suffisante pour les tumeurs profondes. Pour ces dernières, l’injection 
péritumorale est alors recommandée [Buscombe et al., 2007]. Enfin, la British Nuclear 
Medicine Society privilégie l’injection intradermique [BNMS, 2009].

Par ailleurs, certains centres associent plus d’un point d’injection, péritumoral et 
périaréolaire, par exemple. Cependant, le présent rapport n’a pas évalué les combinaisons 
de différents points d’injection, car elles sont traitées moins fréquemment dans la 
littérature et il est difficile d’en tirer des conclusions.

Délai entre l’injection du radio-isotope et l’intervention chirurgicale
Que le radio-isotope soit injecté le jour précédant ou le jour même de l’intervention 
chirurgicale n’influe pas sur la fréquence de localisation d’un ganglion sentinelle si la 
dose de radio-isotope est ajustée en conséquence. Certains doublent, triplent, ou même 
quadruplent la dose lorsque l’injection est effectuée le jour précédant la biopsie. Par 
exemple, la British Nuclear Medicine Society [BNMS, 2009] recommande d’injecter une 
dose de radioactivité de 15, 25 et 40 MBq pour un délai entre l’injection et la chirurgie 
de 4, 8 et 18 heures, respectivement. Il faut une activité résiduelle d’au moins 10 MBq 
lors de l’examen d’imagerie. Par contre, le risque de faux négatifs (1 - VPN) pourrait être 
légèrement plus élevé et supérieur à 5 % si l’on procède à l’injection le jour précédant 
l’intervention [MSAC, 2005]. 

L’injection du radio-isotope le jour même de la chirurgie comporte des avantages : une 
seule visite et une dose réduite de radioactivité pour la patiente [Van Esser et al., 2009]. 
Ce protocole requiert toutefois une bonne coordination entre le service de médecine 
nucléaire et la salle d’opération. Autrement, des délais peuvent survenir, particulièrement 
lorsqu’on souhaite effectuer une lymphoscintigraphie préopératoire. De plus, il est 
difficile de planifier le premier cas de la journée lorsque l’injection est administrée le 
matin de la chirurgie [Dauphine et al., 2006; Gray et al., 2004]. Néanmoins, 86 % des 
chirurgiens canadiens disent pratiquer une injection le jour de l’acte chirurgical [Quan et 
al., 2008].
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Certains auteurs ont également obtenu une bonne fréquence de localisation avec une 
injection effectuée immédiatement après l’induction de l’anesthésie [Dixon et al., 2009; 
Dauphine et al., 2006], mais un tel protocole est encore à l’étude.

Lymphoscintigraphie préopératoire
L’utilité de la lymphoscintigraphie préopératoire est controversée. En pratique 
courante, cet examen n’est pas systématiquement réalisé [Tulpin et al., 2008]. D’abord, 
les résultats de quelques rares études analytiques non randomisées montrent que la 
lymphoscintigraphie n’a pas d’effet significatif sur l’augmentation de la fréquence de 
localisation ou sur la réduction du risque de faux négatifs (1 - sensibilité) [Chagpar et al., 
2005a; McMasters et al., 2000; Burak et al., 1999].

Toutefois, les résultats de la présente évaluation ont montré que le succès d’une 
lymphoscintigraphie préopératoire pour visualiser un ganglion sentinelle prédit 
souvent le succès d’une localisation intraopératoire. Si un ganglion sentinelle accumule 
suffisamment de radio-isotope pour être visualisé à la gamma-caméra, il devrait 
être facilement localisé à l’aide de la sonde opératoire. Néanmoins, même si aucun 
ganglion sentinelle n’est visualisé à la lymphoscintigraphie, dans la majorité des cas, 
un ganglion sentinelle axillaire est tout de même localisé à la chirurgie. L’exérèse 
des ganglions sentinelles doit donc être tentée, même en cas de résultat négatif à la 
lymphoscintigraphie. 

Cependant, un résultat négatif à la lymphoscintigraphie pourrait justifier dans une 
certaine mesure l’ajout d’un colorant qui ne serait pas systématiquement employé 
dans un établissement, l’injection d’une seconde dose de radio-isotope ou une 
lymphoscintigraphie tardive, 12 heures plus tard, par exemple. Par contre, cette dernière 
approche est difficile à appliquer, puisqu’il faut reporter au lendemain l’intervention 
chirurgicale [Tulpin et al., 2008].

Par ailleurs, l’argument en faveur de la lymphoscintigraphie préopératoire le plus 
souvent invoqué est le fait qu’elle constitue l’examen qui offre la meilleure performance 
pour détecter les ganglions sentinelles extra-axillaires, notamment ceux de la chaîne 
mammaire interne (CMI) [Tulpin et al., 2008]. Cependant, l’exérèse de ces ganglions 
est largement controversée à cause des risques qui y sont associés (pneumothorax, 
hémorragie, etc.) et de leur valeur pronostique [MSAC, 2005]. En effet, il n’est pas 
prouvé que l’exérèse des ganglions sentinelles de la CMI, ni même l’irradiation de la 
CMI augmentent la survie des patientes. De plus, la découverte d’un ganglion sentinelle 
métastatique de la CMI ne modifierait pas l’indication d’une chimiothérapie adjuvante. 
Enfin, le risque de métastases ganglionnaires de la CMI sans métastase ganglionnaire 
axillaire est faible [Tulpin et al., 2008]. En pratique, la plupart des chirurgiens 
n’effectuent pas d’exérèse des ganglions de la chaîne mammaire interne [Chagpar et al., 
2005a]. 

Même si 41 % des chirurgiens canadiens qui effectuent des biopsies des ganglions 
sentinelles disent utiliser régulièrement la lymphoscintigraphie [Quan et al., 2008], son 
utilité reste encore à confirmer. Compte tenu de la complexité de l’intervention, du temps 
nécessaire pour l’effectuer et de son coût, certains croient que la lymphoscintigraphie 
devrait probablement n’être réalisée que dans un cadre de recherche [Tulpin et al., 
2008]. Cependant, comme la lymphoscintigraphie peut guider le geste chirurgical et ainsi 
potentiellement réduire la morbidité associée à la biopsie des ganglions sentinelles, elle 
pourrait aussi être justifiée en cours d’apprentissage de la technique. 
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Au Québec, certains chirurgiens apprécient grandement de pouvoir disposer d’une 
cartographie du drainage lymphatique de la tumeur avant d’entrer en salle d’opération14. 
À cet effet, la technique récente de tomographie d’émission monophotonique couplée 
à la tomodensitométrie (SPECT/CT) semble plus intéressante que les images planaires 
classiques utilisées dans les études incluses dans le présent rapport. Elle permet de 
fusionner les images de l’accumulation du traceur radioactif avec celles des structures 
morphologiques, ce qui facilite la localisation anatomique des ganglions sentinelles [Van 
der Ploeg et al., 2008; Husarik et Steinert, 2007].

Enfin, l’évaluation de l’utilité de la lymphoscintigraphie préopératoire devrait non 
seulement tenir compte des paramètres de faisabilité et d’exactitude présentés dans le 
présent rapport, mais aussi de son rôle dans la diminution du temps de chirurgie et de la 
morbidité associée ainsi que dans la modification du plan de traitement. Cependant, ces 
éléments ne faisaient pas partie des objectifs de la présente évaluation.

Méthode d’analyse histologique
Il n’y a pas de consensus international sur le protocole d’anatomopathologie à adopter 
pour l’examen des ganglions sentinelles [Bolster et al., 2006; Viale et al., 2006]. De 
l’avis du NHS et du Royal College of Pathologists du Royaume-Uni, de l’ASCO et 
du College of American Pathologists (CAP), le rôle de l’immunohistochimie dans 
l’analyse courante des ganglions sentinelles demeure incertain [Ellis et al., 2005; Lyman 
et al., 2005; Fitzgibbons et al., 2000]. De plus, le National Comprehensive Cancer 
Network [NCCN, 2009] soutient que l’immunohistochimie peut être utilisée lorsque 
le résultat de la coloration standard est douteux, mais que son utilisation systématique 
est controversée. La German Society of Senology croit qu’elle peut faciliter l’analyse 
anatomopathologique des ganglions sentinelles dans les cas douteux, spécialement 
pour les carcinomes lobulaires invasifs, mais elle ne recommande pas son utilisation 
systématique à cause de son rapport coût/efficacité élevé [Kuehn et al., 2005]. Par contre, 
le National Breast and Ovarian Cancer Centre [NBOCC, 2008] d’Australie recommande 
l’immunohistochimie. Au Canada, 69 % des chirurgiens indiquent qu’une analyse 
immunohistochimique est systématiquement effectuée lors de l’analyse histologique 
définitive des ganglions sentinelles dans leur établissement [Quan et al., 2008]. Par 
ailleurs, une enquête révèle qu’en Europe, 71 % des laboratoires (165/234) réalisent 
un test immunohistochimique lorsque les ganglions sentinelles sont négatifs, alors que 
25 % – dont un laboratoire qui effectue le test systématiquement pour les carcinomes 
lobulaires – réservent cette analyse aux cas douteux [Cserni et al., 2004].

Il est bien connu que l’immunohistochimie a une meilleure sensibilité que la coloration 
standard à l’hématoxyline-éosine pour détecter la présence de métastases de moins 
de 2 mm [Chao, 2004]. Cependant, les résultats d’une méta-analyse montrent que 
l’utilisation de l’immunohistochimie en complément de la coloration standard à 
l’hématoxyline-éosine ne réduit pas le risque de faux négatifs (1 - VPN) qui, en 
moyenne, se situe déjà sous la barre de 5 %. De plus, les fréquences de conversion15 
varient énormément d’une étude à l’autre [MSAC, 2005]. Cela pourrait s’expliquer par 
les nombreuses variations dans les protocoles d’anatomopathologie (intervalle entre les 
blocs et entre les coupes, nombres de coupes examinées, anticorps utilisé, etc.) et par les 
variations dans la définition des micrométastases que l’on retrouve dans la littérature.

����� . Dr Mathieu Charest, nucléiste, communication personnelle, 14 août 2009.
����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������                 . La fréquence de conversion est la proportion de patientes ayant un résultat négatif à l’analyse histologique définitive 
du ou des ganglions sentinelles (coloration à l’hématoxyline-éosine) chez qui un test d’immunohistochimie a révélé la 
présence de métastases dans un ganglion sentinelle.
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Il est probable qu’on ne pourra éclaircir la controverse concernant le rôle de 
l’immunohistochimie qu’en examinant les résultats cliniques des patientes qui présentent 
uniquement un envahissement micrométastatique des ganglions sentinelles. D’ailleurs, 
un consensus d’experts stipule que l’utilisation de l’immunohistochimie devrait 
être déconseillée jusqu’à ce que les résultats des études prospectives en cours pour 
déterminer la signification pronostique des métastases d’au plus 2 mm (micrométastases 
et cellules tumorales isolées) soient disponibles [Silverstein et al., 2005]. Bien que 
la classification de l’American Joint Committee on Cancer (6e édition) [Singletary 
et Connolly, 2006] considère la présence de micrométastases (> 0,2 mm et ≤ 2 mm) 
comme un envahissement ganglionnaire (stade pN1mi), peu importe la méthode 
d’analyse histologique utilisée, la majorité des experts du consensus [Silverstein et 
al., 2005] croient que le curage axillaire n’est pas indiqué systématiquement chez les 
patientes qui ont un envahissement minimal des ganglions sentinelles. Les options de 
rechange offertes sont la radiothérapie au niveau de l’aisselle ou l’observation. L’état des 
connaissances à ce sujet sera évalué dans un deuxième rapport de l’AETMIS.

Examen extemporané
La pertinence de l’examen extemporané des ganglions sentinelles ne fait pas consensus 
[ANAES, 2002]. Son but est pourtant d’éviter à la patiente l’inconvénient, le stress et la 
morbidité associés à une deuxième intervention chirurgicale advenant la découverte de 
métastases dans un ganglion sentinelle. De plus, en effectuant le curage axillaire dans le 
même temps opératoire que la biopsie des ganglions sentinelles, des coûts sont épargnés 
au système de santé [Tew et al., 2005].

Toutefois, les principaux arguments à l’encontre de l’examen extemporané sont le 
fait qu’il exige la disponibilité d’un anatomopathologiste et qu’il allonge le temps 
d’intervention, c’est-à-dire que le chirurgien doit attendre le résultat de l’examen 
anatomopathologique alors que sa patiente est toujours sous anesthésie [Fortunato et 
al., 2008; Goyal et Mansel, 2008]. Certains proposent de contrer cet inconvénient en 
effectuant la biopsie des ganglions sentinelles sous anesthésie locale [Bouquier et al., 
2008] et, au besoin, d’amorcer ensuite le curage axillaire sous anesthésie générale.

Par ailleurs, le fait que les faux négatifs soient fréquents avec l’examen extemporané 
joue également en sa défaveur [Goyal et Mansel, 2008]. Cela pourrait d’ailleurs avoir 
un effet psychologique défavorable sur la patiente [Chicken et al., 2007]. En effet, la 
sensibilité de la cytologie d’apposition n’est que d’environ 63 %, mais elle grimpe à 
81 % pour la détection des macrométastases. Or, la grande majorité des faux négatifs 
est attribuable à la présence de micrométastases [Tew et al., 2005]. La sensibilité des 
coupes à congélation est légèrement plus élevée que celle de la cytologie d’apposition, 
soit de l’ordre de 76 %. Cependant, ses inconvénients font d’elle une technique moins 
populaire : risque potentiel de perte du matériel nécessaire à l’examen définitif, et 
préparation plus longue et plus coûteuse que la cytologie d’apposition [Fortunato et al., 
2008; Tew et al., 2005].

Néanmoins, l’efficience de l’examen extemporané par cytologie d’apposition pour 
la détermination de tous les cas de cancer de stade T, et particulièrement pour celle 
des grosses tumeurs (T3-4), a été mise en évidence dans une publication de Jeruss et 
ses collègues [2006]. Enfin, certains croient que même si l’examen extemporané ne 
peut être exigé, un tel examen devrait être réalisé, surtout si un ganglion sentinelle est 
macroscopiquement suspect [Delaloye et al., 2005]. Au Canada, 64 % des chirurgiens 
ont recours à l’examen extemporané, et 55 % d’entre eux utilisent les coupes à 
congélation [Quan et al., 2008]. En Europe, 60 % des établissements effectueraient un 
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examen extemporané, le plus souvent à l’aide des coupes à congélation [Cserni et al., 
2004].

Apprentissage de la technique
Le succès d’une biopsie des ganglions sentinelles n’est pas uniquement tributaire du 
chirurgien, mais il relève de l’effort commun d’une équipe multidisciplinaire (nucléiste, 
chirurgien, anatomopathologiste). Les lignes directrices recommandent que les équipes 
de travail atteignent une fréquence de localisation d’au moins 85 % (idéalement 90 %) 
et un risque de faux négatifs maximal de 5 %. La courbe d’apprentissage de la biopsie 
des ganglions sentinelles semble courte (< 20 cas) lorsque les chirurgiens sont encadrés 
et utilisent un protocole standardisé. De plus, au Canada, 10 % des chirurgiens qui 
effectuent des biopsies des ganglions sentinelles sans curage axillaire systématique en 
cas de résultat négatif ont abandonné le curage axillaire après moins de 10 interventions, 
52 % après 10 à 29 interventions, et 38 % après 30 interventions ou plus [Quan et al., 
2008].

Compte tenu des bénéfices potentiels qu’apporte la biopsie des ganglions sentinelles 
au regard de la morbidité, il devient de moins en moins éthique de procéder 
systématiquement à des curages axillaires pour seul motif de formation. Or, on a trouvé 
que le risque de faux négatifs (1 - VPN ou 1 - sensibilité) était inversement corrélé à 
la fréquence de localisation, c’est-à-dire que plus une équipe obtient des fréquences de 
localisation élevées, plus faibles sont ses chances d’obtenir des faux négatifs [Kim et al., 
2006; Lyman et al., 2005; MSAC, 2005]. La fréquence de localisation serait en fait le 
plus grand facteur prédictif du risque de faux négatifs. C’est pourquoi l’ASCO a suggéré 
que la fréquence de localisation serve d’indicateur d’assurance de la qualité [Lyman et 
al., 2005]. Pour ce faire, il semble néanmoins que la fréquence de localisation à atteindre 
devrait dépasser 90 %, voire même 95 %.

Par ailleurs, les lignes directrices de l’ASCO [Lyman et al., 2005] suggèrent entre 
autres que les chirurgiens : 1) suivent un cours sur la technique, avec contenu didactique 
et pratique; 2) aient un mentor expérimenté; et 3) gardent une trace des résultats 
individuels, de la fréquence de localisation et des risques de faux négatifs. Celles du 
NHS au Royaume-Uni [NICE, 2009] suggèrent que la biopsie des ganglions sentinelles 
soit effectuée uniquement par des équipes qui ont validé leur technique, selon la 
définition du programme de formation New Start du Royal College of Surgeons of 
England16. Ce programme inclut : 1) une journée de présentations et d’ateliers qui ont 
lieu dans des centres régionaux, avec des occasions de discuter de problèmes locaux; 
2) une séance de formation de un ou deux jours de l’équipe de l’hôpital dirigée par des 
chirurgiens qui ont de l’expérience en biopsie des ganglions sentinelles, au cours de 
laquelle 5 biopsies doivent être effectuées; 3) 25 autres biopsies des ganglions sentinelles 
doivent ensuite être pratiquées et vérifiées.

Enfin, d’autres [Cox et al., 2001] ont avancé que le maintien de la compétence se 
concrétise par un certain nombre de chirurgies par mois. Un chirurgien pourrait devoir 
effectuer un minimum de 3 biopsies des ganglions sentinelles par mois pour maintenir 
une fréquence de localisation supérieure à 85 %, alors que plus de 6 biopsies des 
ganglions sentinelles par mois suffiraient à maintenir une fréquence de localisation 
supérieure à 95 %. 

16. Royal College of Surgeons of England. (New Start) Sentinel Lymph Node Biopsy Training Programme. 
Disponible à : http://www.rcseng.ac.uk/education/courses/new_start.html (consulté le 21 juillet 2009).
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En résumé, plusieurs variables devraient être prises en compte pour assurer la 
compétence des chirurgiens : un nombre minimal de biopsies à effectuer au départ et 
un volume opératoire à maintenir. Le nombre de biopsies à réaliser au départ varie 
d’un auteur à l’autre, mais il y a consensus sur le fait que 20 ou 30 biopsies suffisent 
pour atteindre une fréquence de localisation supérieure à 85 % ou 90 % [NICE, 2009; 
ASBS, 2005; Lyman et al., 2005]. Quant au volume opératoire requis pour maintenir la 
compétence, il y a encore trop peu de données pour se prononcer.
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6	 CONCLUSIONS

La technique de la biopsie des ganglions sentinelles a fait ses preuves au chapitre de la 
faisabilité et de l’exactitude diagnostique. Entre des mains expérimentées, une fréquence 
élevée de localisation et un faible risque de faux négatifs (1 - VPN) sont généralement 
atteints. Certains aspects de la technique peuvent néanmoins influer sur ces mesures de 
performance. Afin d’optimiser les chances de réussite, certains protocoles techniques 
peuvent être préconisés : 

	Utilisé seul, le radio-isotope est meilleur que le colorant employé seul. L’association 
des deux traceurs offre la meilleure fréquence de localisation et le plus faible risque 
de faux négatifs. Cependant, la différence entre la technique combinée et la technique 
isotopique n’est pas nettement significative sur les plans statistique et clinique, ce 
qui amène à devoir considérer le risque de réaction allergique dans le choix de la 
technique à adopter.

	Les différents types de colorants et de colloïdes radioactifs modifient peu les résultats 
de la biopsie des ganglions sentinelles.

	L’injection superficielle du traceur (périaréolaire, sous-aréolaire, supratumorale par 
voie intradermique ou sous-cutanée) offre une plus grande chance de réussite de 
localisation d’un ganglion sentinelle que l’injection intraparenchymateuse. Cependant, 
le point d’injection n’influe pas sur le risque de faux négatifs.

	Le délai entre l’injection du radio-isotope et l’intervention chirurgicale importe peu 
si la dose est augmentée pour une injection la veille de l’intervention. Cependant, 
le risque de faux négatifs pourrait être légèrement plus important si l’injection est 
effectuée la veille de la chirurgie.

	La lymphoscintigraphie préopératoire ne semble pas améliorer la fréquence de 
localisation d’un ganglion sentinelle ni la sensibilité de la biopsie des ganglions 
sentinelles pour détecter un envahissement ganglionnaire axillaire. 

	L’immunohistochimie utilisée en complément de l’analyse histologique standard 
(coloration à l’hématoxyline-éosine) donne des résultats très variables et ne semble 
pas diminuer le risque de faux négatifs de la biopsie des ganglions sentinelles. Son 
utilisation est pour le moment facultative. La valeur pronostique des micrométastases 
détectées uniquement par immunohistochimie est actuellement à l’étude.

	Malgré une faible sensibilité pour la détection des micrométastases, l’examen 
extemporané des ganglions sentinelles par cytologie d’apposition ou coupes à 
congélation offre la possibilité d’effectuer un curage axillaire immédiat en cas de 
résultat intraopératoire positif. 

Enfin, l’expérience du chirurgien affecte la fréquence de localisation, mais son effet sur 
le risque de faux négatifs est moindre. La courbe d’apprentissage semble courte : un 
haut niveau de performance pourrait être atteint en moins de 20 biopsies effectuées sous 
la supervision d’un chirurgien qualifié. Par la suite, la fréquence de localisation pourra 
servir d’indicateur de performance.
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ANNEXE A	
SCHÉMAS DE LA BIOPSIE DES GANGLIONS 
SENTINELLES

Figure A-1

Les trois phases de la biopsie des ganglions sentinelles

PHASE  
PRÉOPÉRATOIRE

Injection d’un  
radio-isotope

Aucune injection  
de radio-isotope

Lymphoscintigraphie 
(facultative)

PHASE  
INTRAOPÉRATOIRE

Injection  
d’un colorant  
(facultative)

Injection  
d’un colorant

Calcul de la 
fréquence de 
localisation d’un  
ganglion sentinelle  
sur un échantillon  
de patientes

Localisation des ganglions 
sentinelles par sonde à rayons 
gamma et (ou) par visualisation 
des ganglions colorés

      Échec

Curage axillaire  
au cours de la  
même intervention

Examen extemporané des 
ganglions sentinelles par 
cytologie d’apposition ou coupes 
à congélation (facultatif)

      Résultat positif

                             Résultat négatif

PHASE  
POSTOPÉRATOIRE

              
     Résultat
     positif

Analyse histologique définitive  
(avec ou sans 
immunohistochimie)

       
            Résultat négatif

Curage axillaire au cours d’une 
seconde intervention

Curage axillaire 
indépendamment du 
résultat pour le calcul du 
risque de faux négatifs 
sur un échantillon de 
patientes

Aucun curage axillaire  
en cas de technique  
de biopsie des ganglions sentinelles 
validée

Figure illustrant les trois phases de la biopsie des ganglions sentinelles. Les encadrés indiquent dans quel 
contexte peuvent être calculées les mesures de faisabilité et d’exactitude.
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Figure A-2

Le ou les ganglions sentinelles

Illustration du concept des ganglions sentinelles, qui représentent les premiers ganglions lymphatiques 
rejoints directement par le drainage lymphatique de la tumeur. 

Ganglion non sentinelle

Ganglions sentinelles

Ganglion sentinelle Ganglions non sentinellesTumeur

Tumeur Ganglions non sentinelles
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ANNEXE B	 	
STRATÉGIE DE RECHERCHE DOCUMENTAIRE

Bases de données bibliographiques
Tableau B-1

Stratégies de recherche documentaire dans les bases de données bibliographiques

MEDLINE, à partir de l’interface PubMed

Stratégie pour le type de traceur, le type de colloïde radioactif, le délai entre l’injection du radio-isotope et 
l’intervention chirurgicale, le point d’injection du radio-isotope et du colorant, le rôle de l’apprentissage, le type de 
colorant, la méthode d’analyse histologique et l’examen extemporané

Dernière recherche effectuée le 16 avril 2009
Limite : de novembre 2003 à avril 2009 (mise à jour de la revue systématique du MSAC [2005])

#1 	��������������������������   breast neoplasms[MESH] OR (breast AND (cancer OR carcinoma))
#2 �������������������������������������������������������������������������������������������               	������������������������������������������������������������������������������������������               sentinel lymph node biopsy[MESH] OR SLN* OR SNB OR (sentinel AND (biopsy OR dissection OR 

lymphadenectomy OR mapping)) OR “lymphatic mapping”
#3 �����������������������������������������������������������������������������������������������������������               	����������������������������������������������������������������������������������������������������������               sensitivity and specificity[MESH] OR sensitiv* OR specific* OR accura* OR efficacy OR predictive value of 

tests[MESH] OR “predictive value” OR “predictive values” OR “false negative” OR “false positive” OR “true 
negative” OR “true positive” OR diagnostic errors[MESH] OR feasibility OR localization OR localisation OR 
detection OR identification OR success* OR failure

#4 �����������������     	����������������     #1 AND #2 AND #3
#5 ����������������������������������������������������������������������������������������������������������             	���������������������������������������������������������������������������������������������������������             (radiotracer OR radiocolloid OR ((radioactive OR radiolabeled OR radiolabelled) AND (colloid* OR tracer* 

OR isotope*)) OR isotope labeling[MESH] OR isotope* OR radiopharmaceuticals[MESH] OR technetium 
compounds[MESH] OR technetium OR organotechnetium compounds [MESH] OR “lymph nodes/radionuclide 
imaging”[MESH] OR radioisotopes[MESH] OR radioisotope* OR colloid* OR nanocolloid*) AND (coloring 
agents[MESH] OR blue OR dye* OR colorimetric)

#6 �������������������������������������������������������������������������������������������������        	������������������������������������������������������������������������������������������������        technetium compounds/diagnostic use[MESH] OR organotechnetium compounds/diagnostic use[MESH] OR 
particle size[MESH] OR “particle size” OR “molecule size” OR time factors[MESH] OR radiopharmaceuticals/
administration and dosage[MESH] OR technetium compounds/administration and dosage[MESH] OR 
organotechnetium compounds/administration and dosage[MESH]

#7 �����������������������������������������������������������������������������������������������           	����������������������������������������������������������������������������������������������           drug administration routes[MESH] OR injections[MESH] OR “injection site” OR “injection sites” 
OR “injection technique” OR “injection techniques” OR “injection route” OR “injection routes” OR 
radiopharmaceuticals/administration and dosage[MESH] OR radioisotopes/administration and dosage[MESH] 
OR technetium compounds/administration and dosage[MESH] OR organotechnetium compounds/administration 
and dosage[MESH] OR coloring agents/administration and dosage[MESH]

#8 ����������������������������������������������������������������������������������������������������             	���������������������������������������������������������������������������������������������������             clinical competence[MESH] OR competence OR learning OR education[MESH] OR education OR training OR 
“case volume” OR “case-load” OR “high-volume” OR “low-volume” OR “surgical experience” OR “surgeon 
experience” OR “surgeon performance”

#9 �������������������������������          	������������������������������          #4 AND ( #5 OR #6 OR #7 OR #8)
#10 ������������������������������������������������������        	�����������������������������������������������������        coloring agents[MESH] OR blue OR dye* OR colorimetric
#11 ������������������������� 	������������������������ immunohistochemistry[mh]
#12 ������������������������������������������������������������������������������������������������������               	�����������������������������������������������������������������������������������������������������               (imprint* AND (cytology OR cytologic OR cytological)) OR (touch AND (prep OR preparation)) OR frozen 

sections[MESH] OR “frozen sections” OR “frozen section” OR intraoperative period[MESH] OR intraoperative 
care[MESH]
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#13 ����������������������������������������������������������������������������������������������������            	���������������������������������������������������������������������������������������������������            ((review* OR search*) AND (systematic OR systematically)) OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis OR 
metaanalysis OR meta-regression

#14 	 #4 AND (#10 OR #11 OR #12) AND #13

#15 	 #9 OR #14

Stratégie pour la lymphoscintigraphie
Dernière recherche effectuée le 16 avril 2009

Limite : de mai 2002 à avril 2009 (mise à jour du rapport de l’ANAES [2002])

#1 	��������������������������   breast neoplasms[MESH] OR (breast AND (cancer OR carcinoma))

#2 �������������������������������������������������������������������������������������������               	������������������������������������������������������������������������������������������               sentinel lymph node biopsy[MESH] OR SLN* OR SNB OR (sentinel AND (biopsy OR dissection OR 
lymphadenectomy OR mapping)) OR “lymphatic mapping”

#3 �����������������������������������������������������������������������������������������������������������               	����������������������������������������������������������������������������������������������������������               sensitivity and specificity[MESH] OR sensitiv* OR specific* OR accura* OR efficacy OR predictive value of 
tests[MESH] OR “predictive value” OR “predictive values” OR “false negative” OR “false positive” OR “true 
negative” OR “true positive” OR diagnostic errors[MESH] OR feasibility OR localization OR localisation OR 
detection OR identification OR success* OR failure

#4 ������������������������������������������������������������������������������������������������������������         	�����������������������������������������������������������������������������������������������������������         lymphoscintigraph*[ti] OR scintigraph*[ti] OR ((lymphoscintigraph*[tiab] OR scintigraph*[tiab]) AND (lymph 
nodes/radionuclide imaging[MESH] OR radionuclide imaging[MESH] OR axilla/radionuclide imaging[MESH] 
OR breast neoplasms/radionuclide imaging[MESH] OR preoperative care/methods[MESH]))

#5 	 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Stratégie pour les lignes directrices, consensus d’experts et guides de pratique clinique
Dernière recherche effectuée le 16 avril 2009

Limite : de janvier 2005 à avril 2009

#1 	��������������������������   breast neoplasms[MESH] OR (breast AND (cancer OR carcinoma))

#2 �������������������������������������������������������������������������������������������               	������������������������������������������������������������������������������������������               sentinel lymph node biopsy[MESH] OR SLN* OR SNB OR (sentinel AND (biopsy OR dissection OR 
lymphadenectomy OR mapping)) OR “lymphatic mapping”

#3 ��������������������������������������������������������������������������������������          	�������������������������������������������������������������������������������������          guideline[pt] OR practice guideline[pt] OR guideline* OR consensus OR recommendations

#4 �����������������     	����������������     #1 AND #2 AND #3

The Cochrane Library 2009, issue 2
Dernière recherche effectuée le 26 juin 2009
Limite : aucune

#1 	 breast neoplasms”[mh] AND “sentinel lymph node biopsy”[mh]
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Recherche dans le web
Les recherches les plus récentes ont été effectuées le 26 juin 2009.

Les sites Web dans le domaine du cancer, de l’évaluation des technologies de la santé et des guides de pratique 
clinique ont été explorés, notamment ceux des organismes suivants :

	American Society of Clinical Oncology 

	American Society of Breast Surgeons 

	Alberta Cancer Board

	BC Cancer Agency

	Cancer Care Ontario

	Centre for Reviews and Dissemination

	Fédération Nationale des Centres de Lutte contre le Cancer

	Haute Autorité de santé

	Infobanque AMC : guides de pratique

	International Network of Agencies for Health Technology Assessment

	National Breast Cancer Centre

	National Comprehensive Cancer Network

	National Guidelines Clearinghouse

	NHS Guidelines Finder

	National Institute for Health and Clinical Evidence

	NHS Evidence – National Library of Guidelines

	Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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ANNEXE C	 	
critères d’inclusion et d’exclusion des 
études

Tableau C-1	

Plans de recherche à inclure ou à exclure pour chacune des questions d’évaluation sur les aspects techniques

Question Sous-Groupe 1 Sous-Groupe 2
Fréquence de localisation Risque de faux négatifs

Inclusion exclusion Inclusion exclusion

Type de traceur Radio-isotope + 
colorant

Radio-isotope RS, ECR, EC 
et C

SE RS, ECR, 
EC et C

SE

Radio-isotope + 
colorant

Colorant RS, ECR, EC et 
C/P/Multi

C/P/Mono, 
C/R et SE

RS, ECR, 
EC et C/P/
Multi

C/P/Mono, 
C/R et SE

Isotope Colorant RS, ECR, EC et 
C/P/Multi

C/P/Mono, 
C/R et SE

RS, ECR, 
EC et C

SE

Point d’injection 
du radio-isotope

Intraparenchy-
mateux

Périaréolaire ou 
sous-aréolaire

RS, ECR, EC, 
C/P/Multi

C/P/Mono, R 
et SE

RS, ECR, 
EC et C

SE

Intraparenchy-
mateux

Supratumoral par 
voie intradermique 
ou sous-cutanée 

RS, ECR, EC, 
C/P/Multi

C/P/Mono, R 
et SE

RS, ECR, 
EC et C

SE

Périaréolaire ou 
sous-aréolaire

Supratumoral par 
voie intradermique 
ou sous-cutanée

RS, ECR, EC, 
C/P/Multi

C/P/Mono, R 
et SE

RS, ECR, 
EC et C

SE

Moment 
d’injection du 
radio-isotope

Le jour de la 
chirurgie

Le jour précédant la 
chirurgie

RS, ECR, EC 
et C

SE RS, ECR, 
EC et C

SE

Type de colorant Bleu patenté Bleu isosulfan RS ECR, EC, C 
et SE

RS ECR, EC, C 
et SE

Bleu patenté Bleu de méthylène RS ECR, EC, C 
et SE

RS ECR, EC, C 
et SE

Bleu isosulfan Bleu de méthylène RS ECR, EC, C 
et SE

RS ECR, EC, C 
et SE

Point d’injection 
du colorant

Péritumoral Sous-aréolaire ou 
périaréolaire

RS, ECR, EC et 
C/P/Multi

C/P/Mono, 
C/R et SE

RS, ECR, 
EC et C

SE

Péritumoral Supratumoral par 
voie intradermique 
ou sous-cutanée

RS, ECR. EC et 
C/P/Multi

C/P/Mono, 
C/R et SE

RS, ECR, 
EC et C

SE

Sous-aréolaire ou 
périaréolaire

Supratumoral par 
voie intradermique 
ou sous-cutanée

RS, ECR, EC et 
C/P/Multi

C/P/Mono, 
C/R et SE

RS, ECR, 
EC et C

SE

LSG Avec Sans RS, ECR, EC 
et C

SE RS, ECR, 
EC et C

SE

Méthode d’analyse 
histologique

Coloration à 
l’H&E

Coloration à l’H&E 
+ IHC

s. o. s. o. RS ECR, EC, C 
et SE

Abréviations : C : étude de cohorte; EC : essai clinique non randomisé; ECR : essai clinique randomisé; H&E : hématoxyline-éosine;  
IHC : immunohistochimie; LSG : lymphoscintigraphie; Mono : étude monocentrique; Multi : étude multicentrique; P : plan prospectif; R : plan 
rétrospectif; RS : revue systématique; SE : étude de série de cas (non comparative).
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ANNEXE D	 	
RÉSUMÉ DES ÉTUDES INCLUSES

Tableau D-1

Résumé des revues systématiques incluses

Étude et descriptif Méthodologie Commentaires

Kim et al., 2006

Plan de recherche : revue 
systématique avec méta-
analyse

Nombre de patientes : 8 059 

Nombre d’études : 69

Période de l’étude : de 
janvier 1970 à avril 2003

Pays : États-Unis

Critères d’inclusion : études 
incluant au moins un sous-
groupe défini de patientes qui 
ont subi un curage axillaire 
après la BGS, sans égard au 
résultat de celle-ci

Critères d’exclusion : 
articles qui ont publié en 
double les résultats d’un 
même groupe de patientes

Méthodologie :

Langues : aucune limite de langue

Bases de données : The Cochrane Library, 
Best Evidence (American College of 
Physicians Journal Club and Evidence-Based 
Medicine), DARE, Dissertation Abstracts, 
Pre-MEDLINE et MEDLINE

Autres recherches : recherche parmi les 
publications de 12 investigateurs chefs de file, 
examen des références des articles repérés, 
recherche exhaustive des études pertinentes 
dans les résumés et les lettres à l’éditeur

Mots clés : “sentinel lymph node”, “sentinel 
lymph node biopsy” et “lymphatic mapping”

Extraction des données : par deux 
investigateurs indépendants; à l’aide 
d’un formulaire d’extraction élaboré 
prospectivement; évaluation de la qualité des 
études par deux évaluateurs indépendants

Objectifs primaires : risque de faux négatifs 
(1 - sensibilité et 1 - VPN), rapport de cotes 
diagnostiques, fréquence de localisation d’un 
GS

Revue systématique visant à évaluer la littérature 
portant sur la BGS chez des patientes atteintes d’un 
cancer du sein de stade peu avancé et à explorer les 
causes de l’hétérogénéité interétudes des résultats.

D’après l’outil d’évaluation de la qualité des revues 
systématiques AMSTAR :

Un plan de recherche établi a priori est fourni.

La sélection des études et l’extraction des données 
ont été faites par au moins deux personnes.

La recherche documentaire est exhaustive.

Le type de publication semble avoir été un critère 
d’inclusion.

La liste des études incluses est fournie, mais pas celle 
des études exclues.

Les caractéristiques des études incluses sont 
indiquées.

La qualité scientifique des études incluses a été 
évaluée.

La qualité scientifique des études incluses dans la 
revue a été utilisée adéquatement dans la formulation 
des conclusions.

Les méthodes utilisées pour combiner les résultats 
des études sont appropriées.

La probabilité d’un biais de publication n’a pas été 
évaluée.

La présence ou l’absence de conflits d’intérêts n’ont 
pas été déclarées.
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Résumé des revues systématiques incluses

Étude et descriptif Méthodologie Commentaires

MSAC, 2005

Plan de recherche : revue 
systématique avec méta-
analyse bayésienne

Nombre de patientes : non 
précisé

Nombre d’études : 220 
(exactitude diagnostique)

Période de l’étude : jusqu’en 
décembre 2003

Pays : Australie (Medical 
Services Advisory 
Committee) 

Critères d’inclusion : 
patients (hommes et femmes) 
ayant un cancer du sein 
opérable diagnostiqué; pour 
l’évaluation du risque de faux 
négatifs : patientes qui ont 
subi un curage axillaire de 
niveau I, II ou III

Critères d’exclusion : 
patientes ayant subi une 
dissection axillaire antérieure, 
patientes enceintes, patientes 
chez qui la recherche des GS 
a été effectuée uniquement 
par lymphoscintigraphie ou 
par endoscopie

Langues : études publiées en anglais 
seulement

Bases de données : MEDLINE, EMBASE, 
Current Contents, Cochrane Library, Clinical 
Trials Database, NHS Centre for Research 
and Dissemination, NHS Health Technology 
Assessment, National Research Register, 
EORTC Protocols Database et CancerLit 
(États-Unis)

Autres recherches : examen des références 
des articles repérés

Mots clés : liste exhaustive de mots clés dans 
chacune des bases de données consultées

Extraction des données : recherche des études 
par deux investigateurs indépendants, mais 
extraction par un seul avec vérification par 
un autre

Objectifs (volet exactitude diagnostique) : 
déterminer la fréquence de localisation d’un 
GS et le risque de faux négatifs de la BGS, 
déterminer l’influence de l’expérience du 
chirurgien et de l’équipe sur la fréquence 
de localisation, déterminer l’influence 
des variations dans les protocoles et les 
caractéristiques des patientes/tumeurs sur 
l’exactitude diagnostique de la BGS

Revue systématique visant principalement à 
évaluer si la BGS permet de détecter les patientes 
pour qui un curage axillaire n’est pas indiqué 
(sans envahissement ganglionnaire axillaire) 
sans augmenter la fréquence des récidives et sans 
compromettre la survie à long terme. L’évaluation 
de l’exactitude diagnostique constituait un objectif 
secondaire.

D’après l’outil d’évaluation de la qualité des revues 
systématiques AMSTAR :

Un plan de recherche établi a priori est fourni.

La sélection des études a été faite par deux 
personnes; l’extraction des données a été faite par 
une personne, mais vérifiée par une autre.

La recherche documentaire est exhaustive.

Le type de publication était un critère d’inclusion.

La liste des études incluses et exclues est fournie.

Les caractéristiques des études incluses sont 
indiquées.

La qualité scientifique des études incluses a été 
évaluée.

La qualité scientifique des études incluses dans la 
revue est utilisée adéquatement dans la formulation 
des conclusions.

Les méthodes utilisées pour combiner les résultats 
des études sont appropriées.

La probabilité d’un biais de publication n’a pas été 
évaluée.

La présence ou l’absence de conflits d’intérêts n’ont 
pas été déclarées.

Tableau D-1 (suite)
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Résumé des revues systématiques incluses

Étude et descriptif Méthodologie Commentaires

Tew et al., 2005

Plan de recherche : revue 
systématique avec méta-
analyse

Nombre de patientes : non 
précisé

Nombre d’études : 31
Période de l’étude : de 
janvier 1966 à juin 2004
Pays : Australie (Prince of 
Wales Hospital, Randwick, 
School of Public Health, 
University of Sydney et 
University of New South 
Wales, Kensington, Nouvelle-
Galles du Sud

Critères d’inclusion : études 
qui ont fourni les données 
permettant de reconstituer 
un tableau deux par deux 
(résultats de la cytologie 
d’apposition versus ceux des 
coupes paraffinées comme 
test de référence)

Critères d’exclusion : 
études n’ayant pas spécifié 
un des facteurs prédictifs à 
analyser par méta-régression; 
les études qui ont comparé 
les coupes à congélation à 
la cytologie d’apposition 
devaient avoir procédé 
systématiquement aux deux 
analyses

Méthodologie :

Langue : anglais

Bases de données : Medline et EMBASE

Autres recherches : examen des références 
des articles repérés

Mots clés : mentionnés

Extraction des données : un seul évaluateur a 
sélectionné les articles et extrait les données; 
évaluation de la qualité des études à l’aide de 
la grille STARD; les auteurs des études ont 
été joints lorsque des incohérences ont été 
repérées

Objectifs primaires : regrouper les résultats 
sur la sensibilité et la spécificité de la 
cytologie d’apposition.

Objectifs secondaires : analyser les 
facteurs prédictifs de la sensibilité et de la 
spécificité de la cytologie d’apposition par 
méta-régression et comparer les résultats 
des coupes à congélation avec ceux de la 
cytologie d’apposition.

Revue systématique visant à passer en revue les 
études originales portant sur l’examen extemporané 
par cytologie d’apposition.

Pour le calcul de la sensibilité et de la spécificité, on 
a utilisé les données par patient, et non par ganglion.

Aucun test d’hétérogénéité n’a été mené, puisque 
la revue visait à évaluer des facteurs prédictifs 
(déterminés a priori) par méta-régression : année 
de publication, série consécutive ou non, coupes 
sériées ou non, avec ou sans IHC, taille de la 
tumeur, prévalence des métastases, proportion 
de micrométastases et proportion de carcinomes 
lobulaires.

D’après l’outil d’évaluation de la qualité des revues 
systématiques AMSTAR :

Un plan de recherche établi a priori est fourni.

La sélection des études et l’extraction des données 
ont été faites par une seule personne.

La recherche documentaire est suffisamment 
exhaustive.

Le type de publication ne semble pas avoir été un 
critère d’inclusion.

La liste des études incluses et exclues est fournie.

Les caractéristiques des études incluses sont 
indiquées.

La qualité scientifique des études incluses a été 
évaluée.

La qualité scientifique des études incluses dans la 
revue a été utilisée adéquatement dans la formulation 
des conclusions.

La méthode utilisée pour combiner les résultats 
des études est probablement appropriée. Même si 
l’hétérogénéité des études n’a pas été évaluée, un 
modèle à effets aléatoires a été utilisé pour regrouper 
les résultats.

La probabilité d’un biais de publication n’a pas été 
évaluée.

La présence ou l’absence de conflits d’intérêts n’ont 
pas été déclarées.

Abréviations : BGS : biopsie des ganglions sentinelles; GS : ganglion sentinelle; IHC : immunohistochimie; MSAC : Medical Services Advisory 
Committee; VPN : valeur prédictive négative.

Tableau D-1 (suite)
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ANNEXE F		
RÉSULTATS COMPLÉMENTAIRES

Tableau F-1

Différence entre les fréquences de localisation et les risques de faux négatifs pour les divers aspects 
techniques : résultats du MSAC [2005]

Sous-
groupe Groupe 1 Groupe 2

Fréquence de localisation Risque de faux négatifs 
(1 - VPN)

Différence Valeur de p Différence Valeur de p

Type de 
traceur

Isotope + 
colorant

Isotope 1,6 (- 0,2, 3,5) 0,08 - 1,6 (- 3,5, 0,2) 0,084

Isotope + 
colorant

Colorant 8,5 (5,1, 12,2) < 0,001 - 2,9 (- 5,3, 0,8) 0,005

Isotope Colorant 6,9 (3,2, 10,8) < 0,001 - 1,4 (- 3,8, 1,0) 0,25

Point 
d’injection du 
radio-isotope

Péritumoral Sous-aréolaire 
ou périaréolaire

- 4,4 (- 6,2, - 2,3) < 0,001 - 1,3 (- 7,5, 2,3) 0,7

Péritumoral Intradermique 
ou sous-cutané

- 2,4 (- 4,3, - 0,5) 0,020 - 1,7 (- 4,5, 0,6) 0,17

Sous-aréolaire 
ou périaréolaire

Intradermique 
ou sous-cutané

2,0 (- 0,3, 4,0) 0,070 - 0,4 (- 5,0, 6,1) 0,76

Moment de 
l’injection du 
radio-isotope

Le jour de la 
chirurgie

Le jour 
précédant la 
chirurgie

0,7 (- 1,3, 2,7) 0,46 2,0 (0,0, 4,1) 0,046

Type de 
colorant

Bleu patenté Bleu isosulfan - 1,4 (- 3,7, 0,8) 0,18 1,4 (- 0,4, 3,3) 0,13

Bleu patenté Bleu de 
méthylène

- 0,9 (- 4,9, 4,9) 0,63 - 0,6 (- 8,0, 3,5) 0,99

Bleu isosulfan Bleu de 
méthylène

0,5 (- 2,9, 6,0) 0,95 - 2,0 (- 9,3, 2,1) 0,53

Point 
d’injection du 
colorant

Péritumoral Sous-aréolaire 
ou périaréolaire

- 3,4 (- 5,6, - 0,6) 0,026 1,3 (- 4,2, 4,1) 0,41

Péritumoral Intradermique 
ou sous-cutané

- 2,0 (- 4,2, 0,5) 0,11 - 0,8 (- 3,6, 1,5) 0,58

Sous-aréolaire 
ou périaréolaire

Intradermique 
ou sous-cutané

1,4 (- 1,7, 4,4) 0,34 - 2,1 (- 5,9, 3,6) 0,32

Analyse 
histologique 
définitive

H&E H&E + IHC s. o. s. o. 0,4 (- 1,3, 2,2) 0,61

Abréviations : H&E : coloration à l’hématoxyline-éosine; IHC : immunohistochimie, s. o. : sans objet; VPN : valeur prédictive négative.
Note : Les différences entre les fréquences de localisation et les risques de faux négatifs sont présentées en valeurs réelles avec, entre parenthèses, leurs 
intervalles de confiance à 95 %.
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Tableau F-2

Risque de faux négatifs (1 - sensibilité) pour chaque type de traceur

Étude Plan N Radio-isotope + 
colorant Radio-isotope Colorant Valeur 

de p

Kim et al., 2006 MA (68) 7,0 8,8 10,9 0,047

Varghese et al., 
2007

ECR 321 13,5 (5/37) s. o. 13,9 (5/36) 1,000*

Hung et al., 2005 ECR 110 0 (0/33) s. o. 4,5 (1/22) 0,216

Radovanovic et al., 
2004

ECR 150 3,4 (2/59) s. o. 10,0 (3/30) 0,330*

Schirrmeister et al., 
2004

C, P, 
M

684 8,4 7,7 7,5 NS

Abréviations : C : étude de cohorte; ECR : essai clinique randomisé; M : étude multicentrique; MA : méta-analyse; N : nombre de patientes (ou 
d’études/ensembles de données) incluses dans l’étude; NS : valeur non significative; P : plan prospectif; s. o. : sans objet.
Note : Les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels; le grisé indique une méta-analyse.
* Test exact de Fisher effectué par l’auteure du présent rapport.

Tableau F-3

Risque de faux négatifs (1-sensibilité) selon le point d’injection du colorant

Étude Plan N
intraparenchymateux

(Point 1)

Périaréaolaire ou 
sous-aréolaire

(Point 2)

supratumoral par 
voie Intradermique 

ou sous-cutanée 
(Point 3)

Valeur 
de p

Kavallaris et al., 
2008 C, R 214 PT : 40,9 (9/22) SA : 12,1 (4/33) s. o. 0,022*

Abréviations : C : étude de cohorte; N : nombre de patientes incluses; PT : injection péritumorale; R : plan rétrospectif; SA : injection sous-aréolaire;  
s. o. : sans objet.
Note : Les risques de faux négatifs sont présentés en pourcentage avec, entre parenthèses, les nombres réels.
* Test exact de Fisher effectué par l’auteure du présent rapport.
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