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RESUME :

Le ganglion sentinelle est le premier ganglion drainant le territoire de la tumeur.

La lymphoscintigraphieest actuellement la technique de référence pour le repérer.La technique chirurgicale
pour [’exérése de ce ganglionnécessite un apprentissage. L’anatomopathologie fait appel a des techniques
d’histologie standard et d’immunohistochimie.

Le but de cet examen est de rechercher des micrométastases qui signent l’envahissement ganglionnaire. Si le
ganglion sentinelle est sain, les autres ganglions sont sains et le curage ganglionnaire, dont la morbidité n’est
pas négligeable, est inutile.

La recherche du ganglion sentinelle a une valeur pronostique prouvée. Sa positivité entraine la réalisation d'un
curage ganglionnaire dont l'intérét thérapeutique n'est pas démontré. Elle permet de réaliser des groupes
homogenes de patients afin de les inclure dans des protocoles thérapeutiques, bien qu'aucun traitement
adjuvant n'ait réellement encore montré son efficacité. Cette procédure ne fait pas partie du traitement standard
et doit donc, pour I'instant,étre réalisée dans le cadre strict d'études cliniques.
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I. Introduction

Le mélanome est la plus grave des tumeurs cutanées. L’incidence augmente de 10 % par an depuis 50
ans. Actuellement, son incidence en France est estimée a 8000 nouveaux cas par an [1-2]. Le pronostic est
corrélé a I’indice de Breslow (correspondant a 1’épaisseur maximale de la tumeur).

Cependant, il s’agit d’une tumeur ayant un fort potentiel lymphophile responsable de métastases
ganglionnaires. Le premier site envahi est généralement I’aire de drainage lymphatique locorégionale. La
dissémination peut également étre hématogene, d’ou le développement de métastases a distance [3- 4-5].

La prise en charge chirurgicale doit &tre précoce et adaptée. Le mélanome est curable au stade de
tumeur primitive mais de mauvais pronostic au stade métastatique, malgré la mise a disposition récente de
nouveaux traitements médicaux [6].

La technique du ganglion sentinelle est une technique chirurgicale qui permet de prélever et d’analyser
le premier relais d’une chaine ganglionnaire dans le cadre du bilan d’extension de certains cancers. Son absence
d’envahissement par des cellules métastatiques semble étre un signe fiable de I’absence d’envahissement des
autres ganglions et permet d’éviter au patient la morbidité d’un curage ganglionnaire. Le curage ganglionnaire
est, de ce fait, réservé aux patients présentant un ou plusieurs ganglions envahis. [7]

Il. Historique Du Ganglion Sentinelle

En 1992, Morton a établi la théorie du ganglion sentinelle en injectant du bleu patent dans le derme
entourant le mélanome cutané et en observant le drainage lymphatique pendant I’intervention. Le ganglion
sentinelle est repéré en peropératoire par sa couleur bleue (Fig. 1). Dans son étude pilote, il y associait de
maniere systématique un curage ganglionnaire. L ’absence de métastase lors de I’examen histologique, au niveau
du premier ganglion se colorant en bleu, excluait quasiment le risque de métastase des autres ganglions. Morton
introduit la notion de stadification pronostique pour les patients atteints de mélanome de stades | et 11[3].

La technique de détection a ensuite été améliorée par Alex et al. en 1993 par I’utilisation de la
lymphoscintigraphie au sulfure colloidal de rhénium marqué au technétium 99 métastable (99mTc), associée a
une détection peropératoire a 1’aide d’une sonde de détection gamma. Le taux de succés de cette procédure était
de 97 %. 1l s’agit maintenant de la technique de référence [8].
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La fiabilité de la technique a également été étudiée par Carcoforo en 2002, qui a publié une série
prospective de 110 patients ou le ganglion sentinelle était prélevé dans 98 % des cas en utilisant de fagon
combinée la scintigraphie et le bleu de méthyléne. Par ailleurs, il constatait que le ganglion sentinelle n’était
coloré en bleu que dans 81 % des cas [9].

Ces études apportent des arguments en faveur de la fiabilité et de I’intérét de la lymphoscintigraphie.
En 2003, Trost et al. publiaient une étude rétrospective décrivant les habitudes des services de dermatologie
francais, concernant la pratique du ganglion sentinelle chez les patients classés aux stades | et Il. Soixante-
quatre pour cent des équipes interrogées pratiquaient la technique du ganglion sentinelle, alors que 36 % d’entre
elles proposaient une surveillance. Il n’existait pas de regroupements géographiques [7]

I11. Indications

La technique de recherche et exérése du GS est pratiquée lors de la reprise chirurgicale du mélanome.
En effet, le plus souvent le diagnostic de mélanome est posé suite a ’exérése sans marge d’une 1ésion cutanée
suspecte. Une reprise chirurgicale doit donc étre réalisée, emportant la cicatrice d’exérése, avec des marges de
sécurité dont la taille dépend de 1’épaisseur du mélanome [10].

L’objectif premier de la technique étant de connaitre le statut ganglionnaire d’une maladie a priori
localisée, elle ne sera donc pas indiquée en cas d’envahissement métastatique ganglionnaire ou
extraganglionnaire déja connu. L’exérése élargie venant modifier le drainage lymphatique régional, la technique
du GS doit étre réalisée lors de la reprise chirurgicale [11] et non pas apres celle-ci. Outre un mauvais état
général empéchant toute prise en charge chirurgicale, les contres indications relatives sont communes a toutes
les techniques d’imagerie utilisant des isotopes radioactifs : la grossesse et I’allaitement.

Le risque d’envahissement ganglionnaire augmente avec 1’épaisseur du mélanome, variant de 1 % pour
les Iésions de moins de 0,75 mm & 35,5 % pour les mélanomes de plus de 4 mm [12].

Pour les mélanomes « fins », la procédure de recherche du ganglion sentinelle est optionnelle tant pour
les recommandations américaines [13] qu’européennes [14], reprises dans le guide francais [15]. En cas de
Iésions < 0,75 mm, le risque d’envahissement ganglionnaire étant de 1 %, la recherche du GS n’est pas indiquée.
Pour la situation intermédiaire (0,76—1 mm), le risque de dissémination ganglionnaire est d’environ5 %. La
recherche et I’exérése du GS pourront alors étre proposées, malgré 1’absence de preuve scientifique indéniable
pour étayer cette pratique. La présence de facteurs de mauvais pronostic, telle que 1’'ulcération tumorale ou un
index mitotique élevé (stade T1b), doit par contre motiver un recours a la technique du GS.

Pour les mélanomes d’épaisseur « intermédiaire » (1-4 mm), le risque d’envahissement ganglionnaire
varie entre 8 et 30 %. Les recommandations internationales s’accordent pour indiquer la réalisation de la
procédure de recherche et d’exérése du GS dans cette situation. A noter, toutefois, que les « Standard Option et
Recommandations » frangaises de 2005 [19], antérieures aux recommandations internationales, ne préconisent
la réalisation de la procédure de recherche du GS que de maniére optionnelle dans cette indication. Pour les
mélanomes « épais » (> 4 mm), le risque de métastase ganglionnaire est élevé, supérieur a 35 %. Malgré le
manque de données scientifiques, la-encore les recommandations internationales s’accordent pour indiquer la
technique du GS, bien entendu en I’absence d’envahissement ganglionnaire clinique ou identifié en imagerie.

PROTOCOLE :
+Lymphoscintigraphie préopératoire :

Le principe de la lymphoscintigraphie repose sur le transport physiologique vers les vaisseaux et les
ganglions lymphatiques de petites particules colloides radioactives injectées dans le tissu interstitiel [16, 17].La
technique de scintigraphie a été standardisée grace a la collaboration de I’EuropeanOrganization of Research
and Treatment of Cancer (EORTC) et de I’European Association of NuclearMedicine (EANM). Celle-ci doit
étre réalisée 4 a 24 heures avant I’intervention chirurgicale [18]. Deux heures avant le début du protocole
scintigraphique, une pommade analgésique est appliquée sur le site d’injection. Lesulfure colloidal de rhénium
marqué au 99m Tc est injecté par voie intradermique aux quatre points cardinaux du mélanome ou de la
cicatrice d’exérése (Fig 2).

L’activité totale injectée est de 1’ordre de 60 MBq. La dose d’irradiation délivrée a 1’organisme lors de
cet examen est beaucoup plus faible que lors d’une radiographie standard. Le patient est installé ensuite sur la
table d’examen de la gamma-caméra(Fig 3). Les détecteurs sont centrés sur les aires de drainage lymphatique
théoriques du mélanome.

Les images scintigraphiques sont obtenues avec une gamma-caméra double téte grand champ
rectangulaire, équipée d’un collimateur parallé¢le basse énergie haute résolution.

Des acquisitions dynamiques (Fig 4) puis statiques (Fig 5) sont réalisées immédiatement aprés
I’injection intradermique du nanocolloide, car la migration des radiocolloides est trés rapide et le ganglion
sentinelle se révele quasi immédiatement [19, 20].
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+ Intervention chirurgicale :

Aprés la mise en place des champs, grice a la sonde de détection gamma habillée d’une protection
stérile, le chirurgien vérifie que le signal maximal est en regard du repérage préopératoire (compte percutané de
référence) et réalise son incision cutanée. Celle-ci doit étre orientée de telle maniére qu’elle soit compatible avec
la voie d’abord d’un éventuel curage ultérieur. La dissection est progressive et guidée par la sonde de détection.
Le ganglion le plus radioactif (compte in vivo) est repéré, puis retiré. Le comptage radioactif ex vivo (nombre
de coups par seconde) du ganglion est relevé.

L’absence de radioactivité significative dans le site d’adénectomie est vérifie. L’activité résiduelle ne
doit pas dépasser 10 % de I’activité du ganglion sentinelle [16]. La plaie est ensuite refermée aprés une
hémostase soigneuse. L’analyse des données de la littérature révéle que le chirurgien doit s’astreindre a prélever
un nombre faible de ganglions pour limiter les complications postopératoires, sans pour autant que cette
stratégie n’altére la fiabilité diagnostique de cette technique. L’association de la lymphoscintigraphie et de
I’utilisation peropératoire de la sonde de détection gamma permet de détecter dans 96 % le ganglion sentinelle.
Il n’est pas toujours aisé de distinguer le ganglion sentinelle d’un ganglion satellite.

Le ganglion sentinelle est définiscintigraphiquement comme le premier foyer hyperfixant détecté au
niveau de ’aire de drainage théorique de la tumeur. D’autres points hyperfixants peuvent étre détectés en aval
sur la méme voie de drainage. Il s’agit de ganglions satellites du ganglion sentinelle, considérés comme des
ganglions chauds [21,22].

+ Analyse histologique :

Les piéces opératoires sont envoyées a I’¢tat frais en anatomopathologie afin d’obtenir le résultat de
I’analyse du ou des ganglions sentinelles dans les plus brefs délais (8 a 15 jours). L’analyse du ganglion prélevé
n’est pas réalisée en extemporané compte tenu du risque de perte de matériel et du manque de sensibilité de
cette technique [23, 24].

Le but de [D’analyse anatomopathologique est d’identifier des micrométastasesqui Ssignent
I’envahissement ganglionnaire.

IV. Dscussion :

La technique de recherche du ganglion sentinelle est actuellement validée par méthode isotopique. La
morbidité en est faible et il existe detrés faibles faux négatifs lors des contrdles par curage[25, 26, 27, 28, 29].Le
point est mis sur l'existence d'une courbe d'apprentissage[30,31].

Le taux de détection du ganglion sentinelle est supérieur a 93 %, avec cependant des difficultés
topographiques dans la région cervico-faciale et plus particulierement parotidienne.

La recherche du ganglion sentinelle a remis en cause I'anatomie classique en mettant en évidence des
voies de drainage atypiques, notamment dans les localisations cervico-faciales et tronculaires[32, 33].

L'atteinte du ganglion sentinelle au cours du mélanome est un facteur majeur & la fois en termes de
survie sans récidive et de survieglobale, indépendamment de I'épaisseur et de I'ulcération de la tumeur primitive
[34]. Le risque que le ganglion sentinelle soit positif atteint 50 % pour un indice de Breslow entre 3,0 et 3,9 mm
avec des facteurs péjoratifs : ulcération, index mitotique élevé, invasion vasculaire[35].

La découverte d'un ganglion sentinelle positif est suivie par la réalisation d'un curage, dont le taux de
ganglions supplémentaires positifs est inférieur a 20 %. La preuve de I'intérét thérapeutique d'une telle stratégie
n'est pas démontrée [36,37].

Gershenwalds'est intéressé aux récurrences des patients (10 %)avec ganglion sentinelle négatif et a
I'intérét d'une nouvelle analyse histologique a posteriori. La relecture des lames en histologie standard et en
immunohistochimie retrouve que 80 % des ganglions étaient positifs, ce qui permet d'insister sur la nécessité
d'une bonne technique anatomopathologique[38].

V. Conclusion :

La technique du ganglion sentinelle permet une stadification ganglionnaire des patients atteints de
mélanome, au prix d’une morbidité faible. La présence d’un envahissement ganglionnaire étant un élément
pronostique majeur, les sociétés savantes européennes et américaines ont introduit la pratique de cette technique,
en standard ou en option, dans la prise en charge des patients porteurs de mélanome de stade T1b, T2, T3 ou T4.
Le geste permet de réduire la morbidité et augmenterai la survie sans récidive. Le bénéfice en termes de survie
spécifique est plus incertain, de méme que I’intérét du curage ganglionnaire complet en cas d’invasion du GS.
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ICONOGRAPHIE :

A. Concept du ganglion sentinelle déweloppé par Morton en
1992(meéthode colorimétrique). 1. Ganglions sentinelles axillaires
gauches; 2. réseau lymphatique; 3.tumeur cutanée maligne
primitive(mélanome); 4. ganglion sentinelle inguinale gauche.

B. Injections intradermiques d’'un colorant autour de la tumeur (ocu
de la cicatrice d’exérése du mélanome).

C. En préopératoire, visualisation du ganglion sentinelle coloré en
bleu(l) et duréseau lymphatique(2).

Figure 2 : Injection intradermique du traceur radioactif aux quatre points cardinaux du site d'exérese.
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Figure 3: Installation de la patiente sur le lit de I’examen de la gama-camea.
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Figure 4 : acquisitions dynamiques apreés injection du traceur radioactif.
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Figure 5 : acquisitions statiques apres injection du traceur radioactif.
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