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Introduction

Durant les 10 derniéres années, l'incidence du mélanome malin a augmenté de fagon dramatique [1], ceci doit continuer
ce qui fera du mélanome malin un véritable probléme de santé publique.

Dans la majorité des cas, lors du diagnostic du mélanome malin, les patients ne présentent pas de ganglion palpable au
niveau de l'aire de drainage de leur mélanome malin [2,3].

Le curage ganglionnaire systématique est controversé, avec dans 90% des cas une absence d’envahissement
ganglionnaire, alors que la morbidité de ce geste est grande aussi bien a court qu’a long terme, avec de plus aucun effet
sur la survie [3-6]. L'attitude la plus fréquemment adoptée est donc une surveillance clinique des aires ganglionnaires
[7-9].

C’est en 1992 que Morton [2] a élaboré et vérifié la théorie du ganglion sentinelle. La technique consistait alors en
l'injection de bleu de méthyléne dans le derme entourant le mélanome malin et d’observer ensuite le drainage
lymphatiqgue du mélanome pendant I'intervention chirurgicale.

Dans le cas ou le premier ganglion se colorant en bleu ne présente pas de métastase ou de micrométastase a I'examen
anatomopathologique, le risque gu'il y ait des métastases au niveau des autres ganglions de l'aire de drainage est nul
[2,10]. Le premier ganglion drainant le site tumoral cutané est dénommé ganglion sentinelle.

En 1993 Alex [11] a comparé la méthode de détection du ganglion sentinelle au bleu de méthylene avec une méthode

utilisant une sonde de détection per-opératoire apres injection intra-dermique de sulfure colloidale de Rhénium marqué
au Technétium - 99m autour du mélanome malin. Cet auteur montre plusieurs avantages de la détection isotopique du
ganglion sentinelle :

» lalocalisation du ganglion peut étre notée par un tatouage sur la peau au cours de la lymphoscintigraphie
« le prélevement du ganglion par le chirurgien ne nécessite qu'une incision cutanée limitée

« lutilisation d'une sonde de détection per-opératoire permet de vérifier que le ganglion 6té est bien le
ganglion sentinelle (absence de radioactivité résiduelle au niveau du foyer opératoire).

D'autres études [12 - 20] ont confirmé la validité de la détection du ganglion sentinelle a l'aide d'une
lymphoscintigraphie pré-opératoire associée a un radioguidage per-opératoire.

Néanmoins si les échecs sont moins nombreux avec cette technique par rapport a la méthode au bleu de méthyléne
(20% des ganglions non repérés) [21], ils peuvent exister car le ganglion sentinelle est défini dans ces études [12-20],
comme étant, soit celui qui fixe le traceur radioactif de la fagon la plus intense, soit celui qui est le plus proche de la
tumeur, il a été montré que ces deux faits ne sont pas toujours vérifiés [22].

Des études récentes ont montré I'intérét que peut avoir une lymphoscintigraphie dynamique pour le repérage du
ganglion sentinelle [21,23,24]. Cette technique permettant de visualiser le premier ganglion concentrant le traceur
radioactif [21,23,24]. Nous avons voulu dans notre étude évaluer la possibilité de détecter le ganglion sentinelle a l'aide
d'une lymphoscinti-graphie dynamique et d'un geste opératoire radioguidé, en réalisant de plus I'examen pré-opératoire
et la détection per-opératoire avec une seule injection de radiopharmaceutique.

Matériel et méthode

Trente patients (13 hommes, 17 femmes : 4gés de 29 ans a 84 ans) porteurs d'un mélanome malin prouvé
histologiquement, de stade | (pas de ganglion cliniguement palpable) ont participé a I'étude aprés avoir obtenu leur
consentement éclairé. Le protocole d'étude a été soumis et accepté par le CCPPRB de la Région Rhéne Alpes au mois
de janvier 1998.

Les mélanomes étaient répartis de la fagon suivante : thorax (1), téte et cou (9), membre inférieur (11), abdomen (3), dos
(3), bras (3). L'index de Breslow variait de 0,9 mm a 25 mm. Le tableau | résume I'ensemble des données cliniques.



Pour 26 patients une exérése du mélanome malin avait été réalisée dans la semaine précédant la lymphoscintigraphie et
la détection per-opératoire du ganglion sentinelle.

L'examen lymphoscintigraphique réalisé avant l'intervention chirurgicale afin de repérer le ganglion sentinelle est
effectué au moins 4 heures avant que le patient ne soit opéré. En effet c'est a partir de la 4éme heure et [(i§qu'a la 24
heure apres l'injection intradermique de sulfure de rhénium colloidal que le rapport signal/bruit au niveau des ganglions
est optimal [15]. Cette procédure permet de plus, de réaliser avec la méme injection intradermique I'examen
lymphoscintigraphique et la détection per-opératoire ce qui est un confort pour le patient et permet une diminution des
colts.

La lymphoscintigraphie de repérage est réalisée a partir de l'injection en intradermique stricte (élimination du bruit de
fond vasculaire liée a une injection sous cutanée) d'une préparation industrielle de Sulfure de Rhénium sous forme
colloidale (Nanocis, CIS Bio international, FRANCE). Entre 500 et 700 uCi (18,5 MBq a 25,9MBq) de sulfure de
Rhénium sous forme colloidale marquédlTrc dans un volume de 0.1 ml sont injectés aux 4 points cardinaux de la
tumeur si celle-ci est en place ou au 4 points cardinaux de la cicatrice si le mélanome a été 6té. Les images
scintigraphiques sont obtenues avec une gamma caméra double téte grand champs rectangulaire, équipée de collimateur
paralléle basse énergie haute résolution (HéEtscint, Haifa). Suivant la localisation du mélanome, le champ de

détection inclus ou n’inclus pas le site tumoral et 'aire de drainage ganglionnaire de celui-ci. Dans le premier cas
l'utilisation de protége seringue plombé pour ne pas parasiter I'acquisition au niveau de I'aire ganglionnaire explorée est
conseillée. L'acquisition des images dynamique débute dés l'injection intradermique sous la forme de une image de 60
secondes pendant 30 minutes, 95% des ganglions sentinelles apparaissant dans les 20 premieres minutes [21].

Pour les cas ou le ganglion n'est pas visualisé durant ces 30 premieres minutes, des images planaires en prétemps de 5
minutes sont réalisées a 45 minutes, a 60 minutes, et a 75 minutes apres injection.

Le premier foyer hyperfixant persistant est supposé étre le ganglion sentinelle (en accord avec les données de la
littérature) [13-20].

Des clichés de profils planaires complémentaires sont nécessaires pour connaitre la profondeur du ou des ganglions. Un
repérage cutané a I'encre indélébile est réalisé apres repérage du foyer hyperfixant grace a un crayon au cobalt 57 . Une
vérification de la localisation du ganglion sentinelle avec la sonde de détection portable (Eurorad, CNRS strasbourg,
France) en per-cutané est réalisée.

Lorsque le repérage du ganglion par l'imagerie lymphoscintigraphique est terminé, le patient rejoint le service de
chirurgie ou il est préparé pour l'intervention qui débutera au moins 4 heures aprés l'injection intradermique.

L'intervention chirurgicale consistera alors en une incision minimale centrée sur le point de repérage dessiné en
Médecine Nucléaire au cours de la lymphoscintigraphie. Pendant l'intervention le geste du chirurgien est guidé par la
sonde de détection per-opératoire qui permet de repérer le site radioactif correspondant au ganglion a prélever. Une fois
ce préléevement effectué, le ganglion est adressé dans le service d'anatomopathologie ou il est inclus en totalité et
examiné en coloration classique (Hématoxyline, Eosine, Safran), en immuno-histochimie, HMB 45, protéine S 100,
spécifique du mélanome, et CD 68 (élimine les faux positifs liés aux mélanophages qui peuvent fixer le HMB 45). Si

une micrométastase ou des métastases sont diagnostiquées un curage ganglionnaire classique est réalisé dans un
deuxiéme temps associé a un traitement chimiothérapique et immunothérapique (Interféron) complémentaire.

Résultats
I magerie lymphoscintigraphique

Aucun échec n'a été constaté dans le sens ou une accumulation de traceur radioactif a toujours été retrouvé au niveau
d'un ganglion de l'aire de drainage du mélanome.

Le ganglion sentinelle est apparu dans les 20 premiéres minutes de I'examen pour 28/30 patients. Pour les patients chez
gui aucun ganglion ne s'était allumé dans les 20 premiéres minutes, le ganglion hyperfixant apparaissant sur les clichés
tardifs a été considéré comme étant le ganglion sentinelle en accord avec la littérature [3-5].

Pour trois patients, 2 foyers hyperfixants sont apparus simultanément au cours de I'acquisition dynamique dans ces 3 cas
les 2 ganglions ont été repérés et prélevés, en considérant gu'il y avait deux ganglions sentinelles, ce qui est un cas de
figure déja répertorié [4,5,14].

Dans un cas il a été constaté un saut de relais ganglionnaire avec un premier ganglion apparaissant au niveau du groupe
ganglionnaire latéro-vésicale gauche alors qu'il n'y avait pas de foyer hyperfixant au niveau des aires inguinales ou
iliaques. Six fois sur 30 le ganglion sentinelle se situait dans un territoire paradoxal, sans avoir un réel saut de relais
ganglionnaire comme dans le cas précédent.

Prélevement chirurgical radioguidé

Tous les ganglions sentinelles repérés par I'examen scintigraphique pré-opératoire ont été retrouvés lors de l'intervention
chirurgicale grace a la sonde de détection per-opératoire. L'injection intradermique du radiotraceur permettant d'obtenir
un rapport signal sur bruit d'excellente qualité la détection per-opératoire n'a jamais été génée par le bruit de fond. De



plus il a été montré que c'est a partir de la 4éme heure aprés l'injection et jusqu'a la 24 éme heure apres injection que le
rapport signal sur bruit est le plus favorable a la détection radioguidée [15].

La voie d'abord chirurgicale était réalisée de part et d'autre du point de repere réalisé a I'aide d'encre indélélzile lors de |
lymphoscintigraphie pré-opératoire.

La sonde de détection a permis d'aider le geste chirurgical en guidant efficacement le chirurgien vers le ganglion a
enlever. La durée de l'intervention chirurgicale a été réduite et s'est échelonnée de 10 minutes a 45 minutes. Certains
patients ont méme pu étre opéré sous anesthésie locale (10 % des cas).

Histologie

Trente-trois ganglions (3 fois il y a eu 2 ganglions sentinelles) ont été histologiquement examinés : 4 fois des métastases
de mélanomes malins ont été détectées, 2 fois sous la forme de micrométastases, 2 fois sous la forme de métastases
ganglionnaires de taille plus importante. Dans 1 cas, le curage ganglionnaire complémentaire inguinal a permis de
retrouver deux autres ganglions envahis sur 8 prélevés et examinés. Dans 1 cas, l'intervention complémentaire a consisté
en une parotidectomie et un curage ganglionnaire qui a permis de montrer des métastases au niveau de la graisse et de |z
parotide. Dans 1 cas, le ganglion était un ganglion du groupe nuquale postérieur, il était largement envahi (mais non
palpable), le curage complémentaire n'a pas retrouvé d’autre ganglion envahi. Pour le dernier cas, il s'agissait aussi d’'un
envahissement métastatique ne concernant que le ganglion sentinelle (curage complémentaire ne révélant pas d'autre
ganglion métastatique).

Discussion

Le curage ganglionnaire en cas de métastase ganglionnaire de mélanome malin est un geste indispensable dans le cadre
du traitement du mélanome malin [1-3]. Ce curage ganglionnaire a en effet fait la preuve de son efficacité en terme de

survie des patient dans ces cas la [8-9]. Toutefois une minorité des patients opérés pour un mélanome malin de stade |
présentent une ou plusieurs métastases ganglionnaires (15 a 20 %).

Il apparait donc primordial de sélectionner les patients qui tireront un bénéfice du curage ganglionnaire ( la morbidité du
geste étant acceptable du fait du bénéfice en terme de survie qui est obtenu) et donc de ne pas avoir a réaliser un curage
ganglionnaire systématique (inutile pour 80 a 85 % des patients).

La théorie du ganglion sentinelle ayant été validée pour les mélanomes, nous avons voulu évaluer la contribution que
pourrait avoir la lymphoscintigraphie et la détection radioguidée pour la localisation du ganglion sentinelle.

La sonde de détection s'est révélée tres utile au cours des interventions chirurgicales en permettant de guider le
chirurgien dans le foyer opératoire contenant le ganglion a prélever, en permettant de réaliser une incision cutanée
minimale, une intervention chirurgicale moins agressive et en réduisant de fagon significative la morbidité du geste
chirurgical.

Il est possible de vérifier que le ganglion prélever est bien radioactif en vérifiant la radioactivité au niveau de ce
ganglion en dehors du champ opératoire. De plus il est possible de vérifier au niveau du champ opératoire que le
ganglion a bien été enlevé en réalisant une mesure a ce niveau et en ne détectant plus de radioactivité.

L'utilisation de la sonde est aussi primordiale lors des drainages dans les territoires ganglionnaires qui ne sont pas ceux
auxquels on pouvant s'attendre en fonction de la localisation de la tumeur primitive, ceci est arrivé comme nous I'avons
déja mentionné 6 fois sur 30 dans notre étude. Dans ce cas I3, la lymphoscintigraphie pré-opératoire permet de connaitre
le drainage "'paradoxal”, la détection per-opératoire guide le geste chirurgical, I'aide est d'autant plus grande que le site
anatomique inhabituel peut surprendre le chirurgien qui se trouve devant une localisation ou il n'intervient pas
classiquement. Le geste chirurgical est aussi aidé lorsque le ganglion est de petite taille et noyé dans la graisse puisqu'il
est alors impalpable et invisible pour le chirurgien au cours de l'intervention, la sonde de détection permet d' "entendre”

le ganglion et de vérifier que le prélévement a bien été effectué, dans notre étude le plus petit ganglion prélevé mesurait
5 mm ( histologiquement positif ).

D'un point de vue pratique, la réalisation dans la méme journée de la lymphoscintigraphie dynamique et de la détection
per-opératoire ne pose pas un probléme. La lymphoscintigraphie est réalisée en début de matinée et l'intervention
chirurgicale en debut d'aprés midi. La lymphoscintigraphie peut aussi étre réalisée le soir et I'intervention chirurgicale
dans la matinée suivante. Cette procédure a plusieurs avantages, le patient ne subit I'injection de Sulfure de Rhénium
gu'une seule fois, il ne se déplace qu'une seule fois, elle permet aussi de limiter les colts en terme de transport et de
produit radiopharmaceutique.

Conclusion

Nous concluons a I'efficacité de la technique radioisotopique pour l'identification des ganglions sentinelles des
mélanomes malins avec un taux de détection de 100 %. De plus notre étude montre la faisabilité d’'un protocole de
détection radio-guidée des ganglions sentinelles de mélanome malin avec une seule injection de traceur pour I'imagerie
et le repérage per-opératoire.
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Tableau | : récapitulation des localisations du mélanome et des ganglions, de I'index de Breslow et du résultat de I'examen

anatomo-pathologique.

n Localisation du | Index de Breslow| Localisation ganglionnaire histologie
Melanome (mm)
1 cuisse 1 contact saphéne interne -
2 dos 2.4 sous-scapulaire inférieur -
3 pubis 2.8 inguinal supéro-externe -
4 oreille 2.3 cervical -
5 dos 1.8 spinal -
6 cou 4.9 ganglion de Kuttner -
7 jambe 1.2 inguinal supéro-interne -
8 joue 15 cervical -
9 dos 2.4 sous-scapulaire inf -
10 cuisse 1.4 iliaque inféro- externe (1) -
iliaque supéro-externe (2)
11 cuisse 0.9 iliaque supéro-externe -
12 cuir chevelu 3.2 nuguale post +
13 talon 2.5 iliaque supéro-externe +
14 cuisse 1.1 iliaque -
15 avant-bras 0.9 axillaire -
16 cuisse 1.35 contact saphéne interne -
17 orteil 5 inguinal inféro-interne -
18 cuisse 1.05 inguinal sup-ext -
19 bras 1.7 scapulaire inférieur (1) -
mammaire externe (2) -
20 nez 3 cervical -
21 nez 25 cervical -
22 cuir chevelu 9 prétraggien +
23 FIG 6.17 latéro-thoracique -
24 cuisse 2 inguinal sup-int +
25 oreille 14 cervicaux (2) -
26 nez 1.6 jugale -
27 talon 1.1 inguinal inféro-interne -
28 pubis 1.4 obturateur -
29 bras 1.2 axillaire -
30 tronc 1.2 sous-omohyoidien -




