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INTRODUCTION

Le cancer du sein est le plus fréquent et la
deuxième cause de mortalité par cancer chez la femme.
Durant ces vingt dernières années, une évolution au
niveau des pratiques et de la prise en charge du cancer
est observée. Grâce à l �évolution des moyens
diagnostiques, le dépistage est plus efficace, avec une
découverte de lésions de taille inférieure à 20 mm
voire 10 mm sans atteinte ganglionnaire. La tendance
actuelle est une prise en charge chirurgicale moins
invasive, notamment pour les formes précoces (NCCE
2019 : plus de limitation de taille pour la recherche du
ganglion sentinelle1). Le curage axillaire étant associé
à une morbidité non négligeable, il est primordial de
définir le statut ganglionnaire de façon fiable de
manière moins invasive.

La méthode de référence de recherche du
gangl ion sentinelle est une technique double,
impliquant l�injection d�un nano-colloïde marqué au
technétium 99m (Tc99m) et d�un colorant bleu avec un
taux de détection de 71 à 98 % et un taux de faux
négatif inférieur à 10 %2-5. Bien que cette double
méthode de détection soit actuellement la plus efficace,
l�utilisation de radio-isotopes est de plus en plus
controversée, suite au risque d�exposition de la patiente
au rayonnement, de la nécessité de mesures de
radioprotection, du risque de manipulation et

d�él imination des isotopes, du coût élevé, des
contraintes organisationnelles et du risque d�échec de
la méthode.

Actuellement, un intérêt majeur est porté vers
des solutions alternatives sûres, efficaces et non
radioactives. Parmi cel les-ci , la méthode de
fluorescence par utilisation du vert d�indocyanine
s�avère être une méthode sensible pour l�identification
du ganglion sentinelle. Il s�agit d�un traceur proche de
l�infrarouge, utilisé actuellement dans l�angiographie
oculaire, l�exploration du débit sanguin hépatique,
l�exploration fonctionnelle en cardiologie et en oncologie
gynécologique et colorectale. Il permet, dans le cancer
du sein, une identification rapide en peropératoire du
drainage lymphatique6,7.  Il  s�agit d�un produit
pharmaceutique peu coûteux, ne présentant pas de
radioactivité, possédant un haut taux de pénétration
dans les tissus vivants (jusqu�à 5 nm), un guidage
optique de haute résolution en temps réel, un taux de
détection de 71 à 84 % et peu d�effets secondaires
(taux inférieur à 1/1000 sauf en cas d�allergie à
l� iode où le risque de choc anaphylactique est
important)8-11.

Le but de l�étude est d�évaluer la faisabilité de la
technique du vert d�indocyanine dans la recherche du
ganglion sentinelle à l�aide d�une sonde optique
détectant la fluorescence en complément à la méthode



classique isotopique chez les patientes présentant un
cancer du sein au stade précoce.

MATERIEL ET METHODE

Population étudiée

Il s�agit d�une étude prospective dont l�objectif
est de démontrer la non-infériorité de la méthode de
marquage à l�ICG (vert d�indocyanine) par rapport à la
méthode de marquage au radio-isotope pour la
recherche du ganglion sentinelle. La présente étude a
été validée par le Comité d�Ethique central et local et
menée du 01/06/2016 au 31/01/2019 au sein du Centre
hospitalier universitaire Marie Curie, situé à Charleroi
en Belgique. Toutes les patientes incluses dans l�étude
ont signé un consentement éclairé.

Chaque ganglion se trouvant potentiellement
exposé aux deux marqueurs (ICG et radio-isotope),
une méthode pairée apparaît comme étant la plus
correcte pour l�évaluation statistique des valeurs et de
la taille d�échantillon nécessaire à la démonstration de
cette non-infériorité. Tenant compte de la littérature,
la grande majorité des ganglions devraient s�avérer
positifs à la fois à l�ICG et au radio-isotope. En d�autres
termes, seule une petite proportion de ganglions seront
positifs uniquement à l�ICG ou uniquement au radio-
isotope. Pour calculer la taille de notre échantillon,
nous nous sommes basés sur le nombre de ganglions
à prélever et non sur le nombre de patiente à inclure.
Nous avons calculé (en utilisant le logiciel nQuery
Advisor, Version 7.0, cord, IR) qu�avec un échantillon
de 329 ganglions, un test pairé avec un niveau de
signification unilatéral de 2,5 % (a : 5 % bilatéral)
aura une puissance de 90 % de rejeter l�hypothèse
nulle selon laquelle les proportions de détection des
ganglions par les deux méthodes sont équivalentes (la
différence des proportions est d�au moins 4 %).

Les critères d�inclusion étaient :  tumeur
 30 mm, (  carcinome canalaire  si une

mastectomie est prévue,  absence d�envahissement
ganglionnaire au moment du diagnostic,  absence
d�allergie à l�iode.

Les critères d�exclusion principaux étaient : 
tumeur volumineuse ou localement avancée (T3/T4),

 tumeur inflammatoire,  carcinome canalaire 
 si la chirurgie conservatrice est prévue,

ganglions axillaires cliniquement/radiologiquement
présents avec confirmation cytologique d�envahissement
tumoral,  antécédent chirurgical axillaire (sentinelle).
Le critère d�exclusion secondaire était une erreur de
remplissage du formulaire de recueil des valeurs du
ganglion sentinelle en salle d�opération.

Procédure

La veille ou le matin de l� intervention, un
repérage par la méthode classique isotopique du
ganglion sentinelle est réalisé. Après anesthésie
générale et désinfection cutanée, une injection

intradermique d�un millilitre de vert d�indocyanine aux
quatre quadrants de l�aréole (solution préparée en
pharmacie après dilution d�une solution de 25 mg de
vert d�indocyanine dans 25 ml de sérum physiologique
afin d�obtenir une préparation injectable de 1 mg/ml
de vert d�indocyanine) est pratiquée, suivie d�un
massage du sein durant dix minutes afin de permettre
une diffusion du produit.

Le premier geste chirurgical comprend soit une
tumorectomie, soit une mastectomie. Le geste axillaire
est effectué en suivant les étapes citées ci-dessous :

� Etape 1 : Lecture du résultat de lympho-
scintigraphie ;

� Etape 2 : Recherche et exérèse du ou des
ganglion(s) repéré(s) par la sonde ICG en notant
les valeurs de détection obtenues sur le
formulaire ;

� Etape 3 : Passage du compteur Gamma sur les
ganglions ôtés à l�étape 2 ;

� Etape 4 : vérification du creux axillaire avec le
compteur Gamma et exérèse des éventuels
autres ganglions repérés.

Une évaluation systématique de l�état axillaire
par un curage axillaire après la recherche du ganglion
sentinelle n�a pas été effectuée.

Analyse postopératoire

� Groupe A : ganglions positifs à l�ICG et négatifs
au Tc99m ;

� Groupe B : ganglions positifs au Tc99m et
négatifs à l�ICG ;

� Groupe C : ganglions positifs à l�ICG et au Tc99m.

Le nombre total de ganglions sentinelles prélevés
via les deux techniques est la somme des trois groupes
N=A+B+C. On peut obtenir ainsi deux rapports : un
pour les ganglions qui captent l�ICG (A+C)/N, l�autre
pour les ganglions qui captent le Tc99m (B+C)/N. Tous
les ganglions prélevés ont été envoyés pour analyse
histologique en anatomopathologie.

Plusieurs informations ont été évaluées : l�âge
des patientes, le BMI (index de masse corporelle), les
caractéristiques tumorales comprenant la localisation
tumorale, le type histologique, le stade TNM, le grade,
la présence de récepteurs à l��strogène ou la
progestérone et enfin, l�expression de l�herceptine.

Analyses statistiques

Les analyses statistiques et les représentations
graphiques ont été réalisées avec le programme Sigma
Plot 12.0 (Systat software, San Jose, CA, USA) ou Excel
(Microsoft, Redmond, Wa, USA). La distribution de la
population étant non paramétrique, les médianes ont
été comparées avec un test de Mann-Whitney. L�analyse
des corrélations a été réalisée avec le test de



Spearman. Un p < 0,05 est considéré statistiquement
significatif.

RESULTATS

 : Diagramme de flux.

 : Données démographiques.

 : Caractéristiques démographiques et cliniques des
patientes atteintes d�un cancer du sein au stade précoce incluses
dans l�étude.

Caractéristiques Nombres patientes

Age (années)

 50 27
> 50 85

BMI* (poids/taille2)

 25 37
> 25 75

STADE TNM
Tis 11
Ia 10
Ib 36
Ic 42
II 13

Localisation tumorale
Quadrant supéro-externe 59
Quadrant supéro-interne 12
Quadrant inféro-externe 18
Quadrant inféro-interne 11

Grade tumoral
I 26
II 48
III 26

Récepteurs �strogène
Positifs 90
Négatifs 10

Récepteurs progestérone
Positifs 82
Négatifs 18

Herceptine score (Her2)
Positif (Her2++/Her2+++)

30
Négatifs 70

*

Evaluation de la détection des ganglions
sentinelles prélevés

Sur les 112 patientes, 345 ganglions ont été
détectés avec une moyenne de 3 ganglions par
patiente. Parmi ceux-ci, 176 ont été détectés par les
deux méthodes (Groupe C), 12 ganglions par le
technétium 99m (Groupe B) et 157 ganglions par l�ICG
(Groupe A) (tableau 2).

: Evaluation du nombre de ganglions identifiés selon
la méthode utilisée.

Nombres de SLN ôtés

N : Total 345

Groupe C :
SLN ICG+/Tc99m+ 176

Groupe B : 12
SLN Tc99m+

Grupe A : 157
SLN ICG+

SLN Tc99m+ : Ganglion sentinelle technétium positif ;
SLN ICG + : Ganglion sentinelle vert indocyanine.



 : Comparaison taux identification des ganglions sentinelles entre le vert d�Indocyanine et le technétium.

: Comparaison taux identification des ganglions
sentinelles entre le vert d�Indocyanine et le technétium

Méthode utilisée Proportion des ganglions
identifiés (%)

Vert Indocyanine 96,5

Technétium 54

sentinelles était de 16 pour le technétium et de 2 pour
le vert d�Indocyanine. Aucun échec de la double
méthode n�a été constaté (tableau 4).

Analyse histologique des ganglions sentinelles
prélevés

L�analyse histologique a révélé que 31 ganglions
présentaient des métastases (23 ganglions avec
macrométastases [taille > 2 mm] et 8 avec micro-
métastases [taille  2 mm]), ce qui correspond à
16 patientes sur les 112 incluses dans l�étude. Parmi
les 23 ganglions présentant des macrométastases, 11
avaient été identifiés par les deux méthodes et 12 par
l�ICG uniquement. Parmi les 8 ganglions présentant
des micro-métastases, 5 avaient été identifiés par les
deux méthodes et 3 ganglions uniquement par l�ICG.

Le nombre de ganglions sentinelles envahis
identifiés par le vert d�indocyanine par rapport au

: Taux d�échec par patiente

Nombres Taux d�échec
patientes (%)

Echec Technétium 16 14,2

Echec Vert d�indocyanine 2 1,8

Echec Technétium 0 0
et Vert d�indocyanine

nombre total des ganglions sentinelles envahis était de
100 % et de 51,6 % par le technétium.

Parmi les 16 patientes présentant des ganglions
envahis, 5 patientes avaient un échec d�identification
des ganglions par le technétium et aucune patiente ne
présentait un échec par le vert d�indocyanine.

Sur les 31 ganglions envahis, 1 ganglion
correspondait à une tumeur , 1 à une tumeur au
stade Ia, 6 à une tumeur au stade Ib, 14 à une tumeur
au stade Ic et 9 à une tumeur au stade II (tableau 5).

DISCUSSION

Sur la série de 112 patientes, 345 ganglions
sentinelles ont été identifiés, 96,5 % mis en évidence
via l�utilisation du vert d�indocyanine et 54,1 % par le



: Répartition des ganglions sentinelles présentant des
métastases selon le stade.

TNM

Stade TNM Nombre de ganglions sentinelles

Tis 1

Ia 1

Ib 6

Ic 14

II 9

technétium. La proportion de ganglions trouvés par
l�utilisation du vert d�indocyanine est superposable à
celle retrouvée dans la littérature12 mais celle trouvée
par utilisation du technétium est fortement inférieure12.
Cette différence de détection invite à se demander la
raison d�un taux d�échec au technétium aussi important.
Plusieurs hypothèses peuvent être émises.

Premièrement, on peut, s�intéresser au déroule-
ment de la procédure isotopique. Une trop faible
quantité administrée de produit radioactif ou un délai
trop long entre le moment de l�injection et le passage
en salle d�opération pourrait être une explication. Bien
que cela ne fasse pas partie de l�étude, une attention
a été portée sur les 16 patientes qui ont présenté un
taux d�échec au technétium et il semble ne pas y avoir
d�influence de l�âge, du poids ou du délai pour le
passage en salle d�opération (données non rapportées).
Cependant, au vu de la problématique, nous avons
revu le protocole général. Si l�injection de produit
radioactif a lieu la veille de l�intervention, la patiente
reçoit 4 mcu en péri aréolaire et 2 mcu si l�injection a
lieu le jour-même de l�intervention. En comparaison à
un autre centre situé en Wallonie (CHU Tivoli) où la
patiente reçoit 6mcu si l�injection a lieu la veille et
2,4 mcu si l�injection a lieu le jour-même, on peut
mettre en évidence un taux plus faible de produit
radioactif injecté à la patiente ce qui pourrait être une
première explication au taux d�échec de cette méthode
dans notre centre. Une deuxième hypothèse est liée
au nombre de ganglions trouvés par la méthode de
vert d�indocyanine. Dans notre série, cette méthode
semble présenter une plus grande précision. Elle permet
donc une détection plus efficace de ganglions
sentinelles et, par effet de proportion, le taux de
détection par le technétium est évalué négativement.
Dans tous les cas, au vue de la problématique, il s�avère
nécessaire d�investiguer ce taux d�échec dans un travail
ultérieur.

Il est important de noter que par la méthode du
vert d�indocyanine, trois ganglions sont prélevés en
moyenne par patiente, ce qui est plus élevé que dans
la littérature12,13. Ceci a comme avantage une diminution
du nombre de reprises chirurgicales axillaires (sur les
112 patientes, seules 3 patientes ont bénéficié d�un
curage axillaire complémentaire) avec une diminution
de la morbidité de ce geste chirurgical. Cependant, le

vert d�indocyanine peut mener à un geste chirurgical
plus excessif, agressif et non nécessaire14,15 et être à la
base de la survenue de cordes axillaires qui sont
définies comme la présence de rétractions fibreuses
axillaires postopératoires responsables de douleurs et
qui nécessitent une prise en charge kinésithéra-
peutique.

31 ganglions sentinelles étaient envahis par des
cellules tumorales chez 16 patientes (14,2 %) dont
cinq présentaient un échec au technétium. Sur ces
31 ganglions, seuls 16 ont pu être détectés via le
compteur Gamma, alors que la sonde ICG les a tous
détectés. Ceci confère un avantage non négligeable du
vert d�indocyanine. La présence de plusieurs ganglions
sentinelles permet une discussion plus correcte en cas
de positivité (macrométastase) en adhérence avec le
consensus ASCO et Saint-Gall 2019 : pas de reprise
axillaire jusqu�à 2 ganglions sentinelles positifs1/31.

Au niveau de la procédure, les patientes ont
bénéficié d�une injection de 1 ml de vert d�indocyanine.
Dans la littérature, la quantité de vert d�indocyanine
injectée est très variable. Il y aurait cependant une
dose optimale de 1,6 mL contenant 0,4 et 0,8 mM de
vert d�indocyanine28 L�utilisation d�un dosage plus élevé
risque de provoquer une diminution de la détection
liée à la désactivation des fluorophores (en effet, les
protéines émises par le vert d� indocyanine sont
réabsorbées et ne sont plus détectables) et
d�augmenter la diffusion du vert d�indocyanine vers les
ganglions axil laires de second niveau et donc
d�augmenter le nombre de ganglions prélevés. Or,
l � identification d�un nombre élevé de ganglions
sentinelles n�augmente pas la survie des patientes et
présente un risque accru de morbidité. Il y a donc une
importance de la concentration et de la dilution du
produit qui permet d�améliorer la performance de la
méthode8.

Le diamètre hydrodynamique du vert d�indo-
cyanine (  1 nm) et du colloïde radioactif (  50 nm)
étant différent, cela peut avoir un impact sur les
performances de détection du ganglion sentinelle. En
effet, le vert d�indocyanine diffuse rapidement (en
minutes), passe à travers les canaux lymphatiques de
plus petite taille, mais peut également passer à travers
les ganglions de second niveau et augmenter le nombre
de ganglions prélevés. Le colloïde radioactif nécessite
plus de temps de diffusion (en heures), mais a comme
avantage de rester plus confiné dans le ganglion
sentinelle8.

La fluorescence émise par les ganglions marqués
au vert d�indocyanine n�étant pas visible à l��il nu, un
système de détection peropératoire est nécessaire.
L� imagerie par f luorescence à l �aide du vert



d�Indocyanine permet d�améliorer la procédure de
détection des ganglions sentinelles en facilitant
l�identification percutanée et peropératoire des canaux
lymphatiques et du ganglion sentinelle. Cette carto-
graphie des ganglions sentinelles est effectuée grâce à
deux versions identiques du système de chirurgie,
guidées par imagerie par résonnance et mini-
fluorescence. C�est un système qui consiste en deux
sources lumineuses isolées : une source lumineuse
" blanche " et une source de lumière proche de
l�infrarouge. Les images en couleur et par fluorescence
NIR : fluorescence proche
de l� infrarouge  sont simultanément acquises et
affichées en temps réel à l�aide d�optiques et de logiciels
personnalisés qui séparent les images vidéo en couleurs
des images de fluorescence NIR. Via ce système, on
passe d�une lumière normale à celle proche de
l�infrarouge, permettant ainsi de visualiser l�anatomie
et la fluorescence respectivement. Les vaisseaux
lymphatiques contenant le vert d�indocyanine peuvent
être visualisés par voie transcutanée et être suivis
jusque dans la région axillaire. Il est ainsi possible
d� isoler le gangl ion sentinelle marqué au vert
d�indocyanine et de préciser l�incision cutanée devant
être faite. Parmi les systèmes utilisés, on peut citer :
PDE : , 

 et 8,12,19

Cependant, cette méthode de détection de la
fluorescence n�est pas sans inconvénients. Tout d�abord,
l� intervention chirurgicale est réalisée dans des
conditions de faible luminosité pour permettre la
visualisation de la fluorescence via un moniteur. Une
luminosité normale risque d� interférer avec la
fluorescence. Ensuite, une lésion accidentel le
peropératoire des canaux lymphatiques peut provoquer
un déversement du vert d�indocyanine dans le champ
opératoire et engendrer une illumination de ce champ,
rendant l�identification des ganglions difficile. Enfin, le
temps d� intervention est limité en raison de la
propagation rapide de l�ICG dans les ganglions
lymphatiques20

Il est également possible de détecter le(s)
ganglion(s) sentinelle(s) marqué(s) au vert d�indo-
cyanine en utilisant un système de détection sonore et
non visuel via un système appelé Europrobe permettant
une double détection du ganglion sentinelle par Gamma
et fluorescence. Il s�agit d�une sonde opto-nucléaire
combinant une détection à la fois des marqueurs
isotopiques et des marqueurs de fluorescence. Dans ce
cas, le traçage par fluorescence fonctionne à la lumière
ambiante et permet de détecter le ganglion sentinelle
marqué au vert d�indocyanine sans la nécessité d�utiliser
un système d�imagerie encombrant19  Cette sonde opto-
nucléaire présente comme caractéristique une sélection
du type de détection par le biais d�une pédale, une
utilisation simple et identique par rapport à la sonde
gamma ne nécessitant pas d�installation spécifique. La
double modalité de cette sonde permet de gagner du
temps en passant rapidement d�un mode de détection
à l�autre en appuyant simplement sur une pédale/
bouton. La sonde s�introduit dans le site opératoire et
permet de guider le geste du chirurgien pour identifier

de façon sélective le ganglion sentinelle en limitant la
dissection, comme effectué lors de la recherche du
ganglion sentinelle via la sonde Gamma19.

En termes de coût, le vert d�indocyanine semble
plus avantageux que le technétium. En effet, une
ampoule de vert d�indocyanine revient à 86,61 euros
(prix hors mutuel le) à charge de la patiente.
Cependant, il ne faut pas oublier que la sonde utilisée
coûte en moyenne 29.000 euros. En comparaison, une
patiente ayant bénéficié de la recherche du ganglion
sentinelle par méthode isotopique reçoit une facture
de 256,55 euros (prix hors mutuelle). L�abandon du
technétium et donc de la radioactivité peut mener à
une économie qui permettra d�amortir le prix de la
sonde du vert d�indocyanine.

Actuellement, il n�y a aucune validation de
l�utilisation du vert d�indocyanine comme méthode de
référence dans la recherche du ganglion sentinelle
malgré études et méta-analyses mettant en évidence
son efficacité (en comparaison avec le technétium ou
le bleu de méthylène)6-8,12,13,21-23  probablement due à
l�absence de protocoles standardisés.

Bien que cette étude semble intéressante, il
subsiste deux biais ne permettant pas de tirer de
conclusion définitive. Le premier biais majeur est lié au
protocole d�utilisation du nano-colloïde marqué au
technétium 99 rendant, dans notre centre, la méthode
de détection standard du ganglion sentinelle biaisée.
Le deuxième biais pourrait être l�absence d�un bras
contrôle. Il semble nécessaire d�effectuer une étude
similaire dans un autre centre oncologique

CONCLUSION

La connaissance du statut ganglionnaire
lymphatique est primordiale dans la prise en charge du
cancer du sein. Bien que l�étude réalisée ait montré
que le repérage des ganglions sentinelles par la
méthode radio-isotopique dans notre institution semble
être insuffisamment performant par rapport à la
littérature, l�association de la méthode de fluorescence
(ICG) à la méthode standard semble corriger cette
insuffisance et être très prometteuse.

Conflits d�intérêt : néant.
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