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Introduction:

Avec plus de 62 200 nouveaux cas diagnostiqués en France, en 2005 [Peymoraure, 2010], le
cancer de la prostate est, chez I’homme, le cancer le plus fréquent [Peyromaure, 2010]. Le nombre
de nouveaux cas annuel est estimé a 36,5 pour 100 000 hommes. Ainsi, un homme sur 9 présentera
une forme clinique de cette maladie au cours de sa vie. En réalité, ce cancer apparait rarement avant
40-50 ans et la plupart des cas sont constatés entre 60 et 90 ans. L’age moyen de détection de la
tumeur est de 73 ans. En France la mortalité était estimée a environ 9000 cas en 2008 [Peyromaure,
2010], ce qui représente 11% des déces par cancer, soit la deuxiéme cause de mortalité par cancer,

apres le cancer broncho-pulmonaire [Fournier, 2004a], [Peyromaure, 2010].

De par sa fréquence et sa mortalité, le cancer de la prostate pose un réel probleme de santé publique.
Le vieillissement de la population et la diffusion du dépistage par le dosage du PSA risque
d’accroitre ce probleme. L’AFU (Association Francaise d’Urologie) préconise un dosage du PSA
total et un toucher rectal annuel pour les hommes de 50 a 75 ans [Villers, 2004]. L’intérét
d’organiser des campagnes de dépistage a grande échelle souléve des controverses. L’étude
européenne « ERSPC » vient de publier une diminution de 20% de la mortalité par cancer de la
prostate dans le bras bénéficiant d’un dépistage régulier [Schroder, 2009]. Cependant, un autre essai

américain ne met pas en évidence de différence significative entre les deux bras [Andriole, 2009].

Le pronostic du cancer de la prostate est directement lié au volume tumoral et au statut histologique
ganglionnaire [Cussenot, 1994] qui est 1’'un des facteurs pronostiques les plus importants, et qui
module le traitement [Routh, 2005]. Une association forte entre le nombre de métastases
ganglionnaires et le risque de déces et de progression a été mis en évidence [Cheng, 2001]. Ainsi, la
fiabilité de la stadification ganglionnaire est importante pour le pronostic et le traitement des
patients [Cheng, 2001], [Bader, 2003].

Actuellement il n’existe pas de consensus sur 1’étendue de la lymphadénectomie a réaliser et le
nombre de ganglions a prélever pour obtenir une stadification adéquate. En raison d’une morbidité
des curages extensifs, les cliniciens ont limité la zone de dissection a la fosse obturatrice et a la
région iliaque externe avec comme consequence une perte de sensibilité de la détection
[Heidenreich, 2002].

Des tentatives d’évaluation du statut ganglionnaire par plusieurs méthodes d’imagerie
morphologiques ont été proposées : TDM, IRM, avec des performances limitées [Hovels, 2008].
Des techniques fonctionnelles ont récemment vu le jour comme 1I’IRM haute résolution avec des
nanoparticules para-magnétiques qui semble une technique prometteuse [Hricak, 2007] ainsi que la

TEP a la Choline [Apolo, 2008], mais des études complémentaires sont encore nécessaires pour



établir la pertinence de 1’insertion de ces examens pour la stadification ganglionnaire prostatique.

Le concept de ganglion sentinelle a été introduit pour la premiére fois en 1977 par Cabanas
[Cabanas, 1977] dans la prise en charge du cancer du pénis. 1l avait émis comme hypothese que les
ganglions lymphatiques jouaient un réle de barriére vis a vis de la migration des cellules tumorales
et que la dissémination métastatique se faisait d’une maniére ordonnée et progressive a travers le
réseau lymphatique. Le ganglion sentinelle (GS) se définit comme le premier relais ganglionnaire
de I’aire (ou des aires) de drainage de la tumeur. Si son examen anatomo-pathologique est négatif,
le reste de l'aire de drainage sera également négatif. De ce concept, vient I’idée d’une
lymphadénectomie sélective apres repérage du ganglion sentinelle, soit par une technique
colorimétrique, soit par lymphographie isotopique. Ce concept a été initialement appliqué au
mélanome par Morton et al., d’abord par la méthode colorimétrique, puis Alex et Krag et al. [Alex,
1993], [Krag, 1993] ont introduit 1’utilisation de la lymphographie isotopique associée a une
détection per-opératoire. Depuis le début des années 90, cette technique a été largement développée
pour le cancer du sein avec un impact majeur sur la prise en charge des tumeurs du sein de moins de
2 cm [ANAES-cancer du sein, 2002], [Lyman, 2005].

Plus récemment, Bilchik et al. [Bilchik, 1998] ont rapporté que la technique du ganglion sentinelle
pourrait étre une méthode de stadification ganglionnaire appropriée a toutes les tumeurs solides.
Depuis, des études en urologie ont été menées dans le cancer de la prostate, par voie ouverte et par
voie coelioscopique, avec des résultats favorables [Wawroschek, 2001], [Takashima, 2004],
[Jeschke 2005], [Brenot-Rossi 2005], [Holl, 2009], [Vermeeren, 2009b], [Vermeeren, 2010],
[Schilling, 2010].

A Nantes, la technique a été mise en place en mai 2008 dans le cadre d’un protocole piloté
par la cellule de promotion de la recherche clinique du CHU pour les patients porteurs d’un
carcinome prostatique infiltrant a risque métastatique. L’objectif de notre étude est d’évaluer, de
maniere prospective, la validité et les performances de la technique du ganglion sentinelle par
ccelioscopie, en terme de taux de détection et de taux de faux négatifs, dans une population de
patients porteurs d’un cancer localisé de la prostate, candidats a un traitement local. Pour cette série
initiale, nos objectifs en termes de résultats sont conformes aux critéres de qualité rapportés pour la
technique du ganglion sentinelle dans d’autres tumeurs solides, & savoir un taux de détection
supérieur a 85 % [ANAES - cancer du sein, 2002] et un taux de faux négatifs inférieur a 15 %
[Kroon, 2005].



I- Le cancer de la prostate : rappels

1-1/ Formes histologiques du cancer de la prostate

L’adénocarcinome prostatique est la forme habituelle du cancer de la prostate. 70 % des
cancers de la prostate ont leur point de départ dans la zone périphérique de la prostate, située a la
partie inférieure et postérieure de la glande, donc accessible au toucher rectal a partir d’un certain
volume. 10 % siegent dans la zone centrale et 20 % dans la zone de transition, ceci pouvant
expliquer certaines découvertes fortuites sur des copeaux de résection endoscopique ou sur les
piéces d’adénectomie pour hypertrophie bénigne de prostate (stade T1a-b). Des lésions multifocales
sont observées dans plus de 85 % des cas au sein d’'un méme lobe ou sont bilatérales [Fournier,
2004b].

Les formes particuliéres :

L’adénocarcinome colloide, qui est rare et le carcinome a petites cellules sont des formes

agressives.
L’adénocarcinome canalaire représente moins de 1 % des cas et est ¢galement d’évolution rapide.

Enfin le carcinome épidermoide primitif prostatique est rare, d’évolution rapide et non hormono-

sensible.

1-2/ Classifications anatomo-cliniques

1-2-1/ Classification TNM de I'UICC (Union Internationale Contre le Cancer)

Les cancers sont en général systématiquement classés a 1’aide de la classification TNM,
reposant sur I’extension tumorale locale (T), I’extension régionale ganglionnaire (N) et I’extension
métastatique (M). Le systeme TNM se subdivise en deux : la classification clinique et la
classification pathologique [UICC, 2009].

La classification pathologique TNM (pTNM), qui est établie a posteriori aprés chirurgie, est a
distinguer de la classification clinique TNM (cTNM). Le cTNM manque de précision car il sous-
estime le plus souvent I'étendue des lésions.

La classification pTNM prend en compte le caractére intra-prostatique ou non de la tumeur,
l'existence de marges d’exéreses positives ainsi que 1’existence ou non d’une invasion des vésicules
séminales et/ou de métastases ganglionnaires. L’estimation du pronostic est ainsi meilleure avec le

pTNM qu’avec le cTNM.



La derniére classification TNM dans le cancer de la prostate date de 2009, mais est inchangée par

rapport aux classifications de 2002 et 2004 (tableau 1).

Tableau 1 : Classification TNM du cancer de la prostate [UICC, 2009].

e T : Tumeur primitive

- Tx : Tumeur primitive non évaluee
- TO : Tumeur primitive non retrouvée
- T1 : Tumeur ni palpable ni visible en imagerie
T1a: Tumeur occupant moins de 5% du tissu réséqué
T1b : Tumeur occupant plus de 5% du tissu réséqué
T1c : Tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une
élévation du PSA.
- T2 : Tumeur limitée a la prostate (apex et capsule compris)
T2a : Tumeur concernant la moitié d’un lobe ou moins
T2b : Tumeur concernant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre les
deux lobes
T2c : Tumeur concernant les deux lobes
- T3 : Extension au-dela de la capsule
T3a : Extension extra-capsulaire uni- ou bilatérale, incluant un envahissement
microscopique du col vésical
T3b : Extension aux vésicules séminales
- T4 : Extension aux organes adjacents autres que les vésicules séminales, (sphincter
externe, muscles releveurs, rectum) ou tumeur fixée a la paroi pelvienne

* N : Ganglions régionaux

- Nx : Ganglions régionaux non évalues
- NO : Absence de métastase ganglionnaire régionale
- N1 : Atteinte ganglionnaire régionale

* M : Métastases a distance

- Mx : Métastases a distance non évaluées
- MO : Absence de métastase a distance
- M1 : Métastases a distance
M1a : Ganglions non régionaux
M1b : Os
M1c : Autres sites avec ou sans atteinte osseuse

* R : Reliquat tumoral post-opératoire

L’absence ou la présence d’un reliquat tumoral aprés prostatectomie totale (statut des
marges chirurgicales) est décrite dans la classification UIC a 1’aide du symbole R. Cela
permet de préciser le statut tumoral apres le traitement pour une meilleure prédiction du
pronostic.

- Rx : Présence de résidu tumoral non évalué

- RO : Absence de reliquat tumoral macroscopique ou microscopique

- R1 : Reliquat tumoral microscopique

- R2 : Reliquat tumoral macroscopique




1-2-2/ Le score anatomo-pathologique de Gleason

Cette classification anatomopathologique est utilisée pour exprimer les résultats des biopsies

prostatiques, des copeaux de résection endoscopique ainsi que des pieces de prostatectomie.

Le grade histologique, correspondant a la différenciation tumorale contient 5 sous-groupes
(de 1: bien différencié a 5 : indifférencié) selon I’architecture glandulaire de la tumeur. Cependant
compte tenu de I'hétérogénéité glandulaire au sein d’une méme tumeur, la différenciation est
exprimée par le score de Gleason, calculé a partir des 2 contingents tumoraux les plus représentés

au sein de la tumeur [Fournier, 2004b].
La valeur pronostique du score de Gleason est bien établie [Routh, 2005].
On distingue :

- les tumeurs bien différenciées : scores 2 a 4,

- les tumeurs moyennement différenciées : scores 5 a 6,

- les tumeurs de stade intermédiaire : score 7, parmi lesquelles on différencie les
tumeurs 4 + 3, plus proche du score 8, des tumeurs 3 + 4 qui évoluent d’avantage
comme les tumeurs de score 6. Les tumeurs de score Gleason 3 + 4 sont

sensiblement moins agressives que les scores 4 + 3 [Routh, 2005],

- les tumeurs peu ou pas différenciées : scores 8 a 10.

1-3/ Facteurs pronostiques et classification du risque

Certains critéres cliniques, biologiques ou histologiques sont corrélés au risque de
progression biologique et clinique et peuvent étre pris en compte dans le choix du traitement

Propose.
1-3-1/ Principaux facteurs pronostiques
* Facteurs cliniques :

Les facteurs pronostiques cliniques du cancer prostatique reposent sur le volume de la
tumeur primitive, mais surtout sur son extension locorégionale ou a distance (extra-capsulaire,
ganglionnaire, métastatique osseuse ou viscérale) [Routh, 2005]. La présence de métastases
ganglionnaires est reconnue comme un facteur de mauvais pronostic [Epstein, 2000]. En cas

d’envahissement ganglionnaire, Hull et al. rapportent que la survie sans progression a 10 ans est de



7,41 % contre 92,2 % en I’absence d’envahissement ganglionnaire [Hull, 2002]. En revanche la
signification d’un envahissement ganglionnaire minime (micro-métastases) est encore débattue
[Fujisawa, 2008].

* Facteurs histo-pronostiques :

L’envahissement des vésicules séminales et le statut des limites d'exéréses chirurgicales sont
rapportés comme prédictifs du pronostic dans des analyses multivariées [Routh, 2005], [Hull,
2002], et sont reconnus par les « Standard, Option et Recommandation » (SOR) comme des facteurs
pronostiques.

* Facteurs biologiques :

Sur le plan biologique, la valeur pré-thérapeutique du PSA est un facteur prédictif de survie

dans les cancers localisés de la prostate, permettant d’évaluer le risque de progression a terme

[Routh, 2005], [Hull, 2002].

* En pratique :

Ces facteurs pronostiques isolés a partir d’analyses uni- et multi-factorielles sont
susceptibles de prédire, avant tout traitement, le risque de récidive tumorale ainsi que la survie
globale des patients. Cependant, compte tenu du nombre de variables impliquées dans la
détermination du pronostic, une formule apparait nécessaire pour tenter de quantifier le risque
individuel de récidive aprés prostatectomie [Routh, 2005]. Plusieurs formules mathématiques ont
été proposées ces derniéres années [Briganti, 2009], la plus utilisée étant les tables de Partin [Partin,
2001], permettant de prédire I’envahissement des vésicules séminales, 1’extension extra-prostatique

et I’envahissement ganglionnaire.

1-3-2/ Classification du risque de D'Amico

C'est sur la base de 3 principaux facteurs pronostics précédemment décrits, le stade TNM, le
score de Gleason et le taux de PSA initial, que trois sous-groupes de tumeurs localisées ont eté
définis, correspondant a la classification de D'Amico de 1998. Ces groupes ont été détermines selon
le risque de rechute biologique a 10 ans aprés un traitement local [D’Amico, 1998], [D’Amico,
2001] (tableau 2).

Cette classification permet de guider le schéma thérapeutique, notamment les indications du curage

ganglionnaire [Heidenreich, 2008], [HAS cancer de la prostate, 2008].



Tableau 2: Classification du risque de D'Amico [D’Amico, 1998], [D’Amico, 2001].

Risque Stade TNM Score de Gleason PSA (ng/ml)
Faible T1, T2a (et) <6 (et) <10
Intermédiaire T2b (ou) 7 (ou) >10,<20
Elevé > T2c (ou) > 8 (ou) > 20

1-3-3/ Outils de prédiction de I'envahissement ganglionnaire : intéréts et limites des

nomogrammes

Réalisés a partir danalyses multi-variées sur de grandes séries chirurgicales de
prostatectomies radicales et de lymphadénectomies, les nomogrammes sont des tables permettant

d'évaluer la probabilité d'envahissement ganglionnaire & partir de données précliniques.

Les tables de Partin (tableau 3), initialement établies au début des années 1990 puis

réactualisées en 2001, a partir d'une série de plus 5000 patients sont classiquement utilisées pour
déterminer la probabilité d'atteinte ganglionnaire ou des vésicules séminales a partir de 3 facteurs
pronostiques validés : le grade histologique de Gleason, le taux pré-thérapeutique de PSA ainsi que
le stade T, déterminé par ’examen clinique. La probabilité de métastases ganglionnaires augmente
avec le taux de PSA, le grade histologique de la tumeur et le stade T.
Ces tables sont un outil important a la décision thérapeutique [Burkhard, 2005], et aident a
déterminer quels patients vont tirer bénéfice d'une lymphadénectomie pelvienne. Elles ont été
revues en 2007 par Makarov et al. pour s'adapter aux situations diagnostiques actuelles compte tenu
du dépistage précoce par l'utilisation du PSA [Makarov, 2007], [Khan, 2003].

Selon les tables de Partin, la probabilit¢ d’envahissement ganglionnaire passe de 1% pour
un cancer stade T2a, Gleason 5 et PSA< 2,5 ng/mL a 38% pour un cancer stade T2c, Gleason 8-10
avec PSA > 10 ng/mL [Crawford, 2000], [Partin, 2001].

Devant ces données, la lymphadénectomie pelvienne reste optionnelle chez les patients a faible
risque évolutif (PSA < 10 ng/ml, score de Gleason <7 et Tlc-T2a) [Heidenreich, 2008], [HAS
cancer de la prostate, 2008].



Tableau 3 : Tables de Partin [Partin, 2001]

TABLE I. Clinical Stage T1c (nonpalpable, PSA elevated) TABLE Il. Clinical Stage T2a (palpable <'/> of one lobe)
:iku. Gleason Score PSA . Gleason Score
(ng/mL) Pathologic Stage 2-4 5-6 3+4=T 4L+3=7 8-10 (nmu‘ Pathologic Stage 2-4 5-6 3+4=7 4+3=17 8-10
0-25 Organ confined 95(89-99) 90 (88-93) 79 (74-85)  71(62-79) 66[54-76) 0-25 Organ confined 91(79-98) 81 (717-85] 64 (56-71) 55 [43-63) 47 (35-59)
Extraprostatic extension 50-11) 9(7-12) 17 (13-23) 25 (18-34) 28 (20-38) Extraprostatic extension 9(2-21) 17 (13-21) 29 (23-36) 40 {30-49) 42 [32-53)
f;:'\:;‘alnmnc:e '(,) - 0 (0-1) ? :(l):.;»} ? :;:15'; ‘l' {'1):1"?) Seminal vesicle (+) - 1(0-2) S(1-9) 4(1-9) 7 (2-16)
y == = Lymph node — 0 (0-1 2 (0-5 3 (0-8 3 (0-9,
2.6-4.0 Organ confined 92 (82-98) 84 (81-86) 68 (62-74) 58 (48-67) 52 (41-63) 2640 Ovr‘::n ::nﬁn(o;) 85 (69-96) 7 :66—115] 50 :1,3,_)57’ 39 :30-18) 33 224_.)’.1,)
nmsyrscrrmry s i T (32;551 o e Extraprostatic extension 15 (4-31) 27 (23-31) 41 (35-48) 52 (43-61) 53 (44-63)
Ly“":"ph n:;e“ jl( ) = =4 3 :0:2; ‘ :(;3; : {0_4)’ Seminal vesicle (+) - 2(1-3) 7(3-12) 6(2-12) 10 (4-18)
4.1-6.0 Organ confined ?g (78-98) ?‘9’ [':ts-"’ §5 (Sg‘ggl 22 ";g_"s‘” :6 [56‘52’ 4,1-6.0 'gr::: cn:n‘:ien(e;) 81 (;5-95) 62 :2;—110) .'.:2. :g;;oy 3::: :g:l. 1 2: g:g'n
g:‘;;:;l"i::z:;‘i‘;""“‘ (3-22) | :0_”’ N : g_;) ) g : - _6;"0' : {gf ) Extraprostatic extension 19 {(5-37) 32 (28-36] 46 (40-52) 56 [48-64) S8 (49-66)
L e 14) = o020 201.5) 301.8) 3 (1.6) seminal vesicle (+) — 1(1-2) 5 (3-8) 5 (2-8) 8 (4-13)
- 7 Lymph node (+) — 1(0-2) 4 (2-1) 6(3-11) 6 (2-12)
. R e Thagn SRGTal R GCEL ANy SII0D  Crgwicaleed 76 (56-94)  S8(54-61)  35(30-40)  25(19-32) 21 (15-28)
Seminal icle (+) £57 2(2-3) 86-11) 8 (4-12) 13 (8-19) Extraprostatic extension 24 (6-44) 37 (34-41) 49 (45-54) 58 (51-66) 57 (48-65)
0N nm““"w - 0(0-1) 2(1-3) 2 (1-4) 3(1-5) Seminal vesicle (+) - 4 (3-5) 13 (9-18) 1 {6-17) 17 (11-26)
X Lymph nade (+) = 1(0-2) 3 (2-6) 5 (2-8) 5 (2-10)
=100 Organ confined 80 (61-95] 62 (58-64) 37 (32-42) 27 (21-34) 22 (16-30)
Extraprostatic extension 20 (5-38) 33 (30-36) 43 (38-48) 51 [44-59] 50 (42-59) ~'00 Orgenconfined |~ 65(43-89) 4A(AB-46). 20(17=34); 1AU10%G)  11(-18)
Seminal vesicle (+) = 4 (3-5) 12 (9-17) 1 (6-17) 17 (10-25) Extraprostatic extension 35 (11-57) 47 (43-52) 49 (43-55)  55(46-64) 52 (41-62)
Lymph node (+) _ 2(1-3) 8(5-11) 10 (5-17) 11 (5-18) Seminal vesicle [+) - 6 (4-8) 16(11-22) 13 (7-20) 19 (12-29)
Lymph node (+) — 4 (3-7) 14 (9-21) 18(10-27) 17 (9-29)
Kia: S0 = prancate-speciiic ancigen
Kav: PSA = prostabe-specific antipeon
TABLE Ill. Clinical Stage T2b (palpable >/ of one lobe, not on both lobes) TABLE IV. Clinical Stage T2c¢ (palpable on both lobes)
PSA GCleason Score PSA Gleason Score
Range Range
(ng/mL) Pathologic Stage 2-4 5-6 344=7 4+3=7 8-10 (ng/ml) Pathologic Stage 2-4 5-6 S+b=] 443=7 8-10
0-25 Organ confined 88(73-97)  75(69-81) 54 (46-63)  43(33-54) 37 (264 0-25 Organ confined 86 (71-97)  73(63-81)  51(38-63)  39(26-54) 34 (21-48)
Extraprostatic extension 12 (3-27) 22 (17-28) 35 (28-43) 45 (35-56) 46 (35-5i Extraprostatic extension 14 (3-29) 264 (17-33) 36 (26-48) 45 (32-59) 47 (33-61)
Seminal vesicle (+) — 2 (0-3) 6(2-12) 5(1-11) 9 (2-20, Seminal vesicle (+) - 1 (0-4) 5(1-13) 5(1-12) 8(2-19)
Lymph node (+] - 1(0-2) 4 (0-10) 6 (0-14) 6(0-16 Lymph node (+) - 1 (0-4) 6 (0-18) 9 (0-26) 10 (0-27)
2.6-4.0 Organ confined 80 (61-95] 63(57-69) 41 (33-48) 30(22-39) 25(17-3 2.6-4.0 Organ confined 78 (58-94) 61 (50-70) 38(27-50)  27(18-40) 23 (14-34)
Extraprostatic extension 20 {5-39) 34 (28-40) 47 (40-55) 57 (47-67) 57 (46-6i Extraprostatic extension 22 (6-42) 36 (27-45) 48 (37-59) 57 (44-70) 57 (44-70)
Seminal vesicle (+) o) 2 (1-4) 9 (4-15) 7(3-14) 12 (5-22, Seminal vesicle (+) - 2(1-5) 8(2-17) 6(2-16) 10 (3-22)
Lymph node {+) - 1(0-2) % (0-8) 4 (0-12) 5(0-14 Lymph node (+) — 1 (0-4) 5(0-15) 7(0-21) 8(0-22)
4.1-6.0 Organ confined 75(55-93)  57(52-63]  35(29-40)  25(18-32) 21 (14-2 4.1-60 Organ confined ) 73(52-93)  S55(44-64)  31(23-41)  21(14-31)  18(11-28)
Extraprostatic extension 25 (7-45] 39 (33-44) 51 (44-57) 60 (50-68) 59 (49-6! Extraprostatic extension 27 (7-48) 40 (32-50) 50 (40-60) 57 (43-68) 57 (43-70)
Seminal vesicle (+) A 2 (1-3) 7 (4-11) 5(3-9) 9 (4-16) Seminal vesicle (+) - 2 (1-4) 6(2-11) 4(1-10) 7(2-15)
Lymph node (+) o 2 (1-3) 7 (4-13) 10 (5-18) 10 (4-20 Lymph node (+) - 301-7) 12 (5-23) 16 (6-32) 16 (6-33)
6.1-10.0 Organ confined 69 (47_9]) 49 [43_54) 26 (22_3” 19 “4_25) 15 “0_2 6.1-10.0 Organ confined 67 (45—9" 46 (5&56) 24 “7-32) 16 ( |°-2’0’ 13 (8"20)
Extraprostatic extension 31 (9-53) 44 (39-49) 52 (46-58) 60 (52-68) 57 (48-6 Extraprostatic extension 33 (9-55) 46 (37-55) 52 (42-61) 58 (46-69) 56 (43-69)
Seminal vesicle (+) - 5(3-8) 16(10-22)  13(7-20)  19(11-2 Seminal vesicie (+) - 5(2-9) 13(6-23) 11421 16(6-29)
I.ymph node(+l . 2“_3, 6(‘0"0) 8(5"“’) 8(4"6 Lymph node [+) — 5”-5] 10 (5-18) l5(6-25) |3(5—26)
>10.0 Organ confined 57(35-86)  33(28-38] 14 (11-17) 9(6-13) 7 le-10 100 Organ confined 54 (32-85)  30(21-38) 11 {7-17) 714-12) 6(3-10)
Extraprostatic extension 43 (14-65) 52 (46-56] 47 (40-53) 50 (40-60) 46 (36-5 Extraprostatic extension 46 (15-68) 51 (42-60) 42 (30-55)  43(29-59) 41 (27-57)
Seminal vesicle (+) - B(5-11)  17(12-26)  13(8-21)  19(12-2 Shedoal vesiche (+) = Si2d)  [1346a% 100200 166-29]
Lymph node (+] - 8 (5-12) 22(15-30)  27(16-39) 27 (144l Lymph node (+) = 13 (6-22) 33(18-49)  38(20-58) 38 (20-59)

L L B N
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Ky PSA = prostate-specific antrgon



1-4/ Traitement du cancer de la prostate : généralités

I-4-1/ Moyens thérapeutiques

En fonction de I'age du patient, de son état général, et du stade de la maladie, plusieurs
modalités thérapeutiques sont proposées, seules, en association ou en prescription séquentielle. On
distingue les traitements locaux (chirurgie, radiothérapie externe, curiethérapie, le traitement par
ultrasons focalisés de haute intensité et la surveillance active) réservés aux cancers de la prostate
localisés et les traitements géenéraux (hormonothérapie, chimiothérapie) pouvant étre associes aux

traitements symptomatiques, indiqués chez les patients au stade métastatique.

Traitements locaux :

* La prostatectomie radicale avec ou sans curage ganglionnaire :

La prostatectomie totale avec ablation des vésicules séminales, puis anastomose vesico-
urétrale est I'un des traitements de référence de la prise en charge curative du cancer localisé de la
prostate, chez les patients ayant une espérance de vie de plus de 10 ans [Heidenreich, 2008]. La
prostatectomie radicale a pour objectifs d’assurer le contrdle carcinologique tout en limitant la
morbidité fonctionnelle du geste, notamment en assurant le maintien de la continence et de la
puissance sexuelle quand cela est possible. L’exérése peut étre plus sélective, respectant les
pédicules neuro-vasculaires de 1’érection de fagon uni- ou bilatérale, cependant contre-indiquée en
cas de risque d'extension extra-prostatique.

Il existe deux voies d'abord chirurgicales : la voie ccelioscopique, et la voie ouverte. Le
curage ganglionnaire pelvien est optionnel chez les patients a faible risque évolutif (PSA < 10
ng/mL, score de Gleason < 6, stade < T2a) [Fournier, 2004c], [HAS cancer de la prostate, 2008]. En
revanche, chez les patients présentant un cancer de prostate a risque intermédiaire ou a haut risque,
ayant un risque d’envahissement ganglionnaire superieur a 10 %, un curage ganglionnaire pelvien
est recommandé [Heidenreich, 2008].

L’effet secondaire fonctionnel a long terme le plus fréquent de la prostatectomie radicale est la
dysfonction érectile. La préservation des bandelettes neuro-vasculaires a pour but de préserver cette
fonction. L’évaluation de la fréquence des troubles de 1’érection post-opératoire rencontre un
certain nombre de difficultés, du fait de I’absence de consensus sur sa définition et dans sa maniére
de I’évaluer, le délai de récupération pouvant notamment atteindre deux ans [Fournier2004c],
Rabbani, 2000]. Le taux de récupération est variable, et apparait corrélé a 1’age du patient, a la

qualité des érections avant la chirurgie et la préservation uni- ou bilatérale des bandelettes neuro-
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vasculaires. Il est rapporté, selon ces critéeres, qu’entre 7,5 et 76 % des patients récupérent des
érections satisfaisantes [Rabbani, 2000].

L’incontinence urinaire a l'effort est fréquente au décours immédiat de I’intervention mais est
souvent transitoire et s’amende en 3 a 6 mois. A distance de I’intervention, la persistance d’une

incontinence est selon les études de I’ordre de 5 a 10 % [Fournier, 2004c], [Zerbib, 2008].

* La radiothérapie externe :

La radiothérapie externe conformationnelle centrée sur la loge prostatique est une alternative
a la prise en charge chirurgicale [Hennequin, 2006], [Heidenreich, 2008]. Le niveau de dose
minimum recommandé est de 74 Gy sur la prostate et les vésicules séminales, en doses fractionnées
[HAS cancer de la prostate, 2008].
Compte tenu de la situation anatomique de la prostate, une partie de la vessie et du rectum est
également irradiée. Des complications immédiates transitoires urinaires, a type de pollakiurie,
hématurie et impériosités mictionnelles ou rectales a type de diarrhées et rectorragies externes sont
de I’ordre de 70%, nécessitant un traitement ou une interruption de la radiothérapie dans environ
30% des cas [Fournier, 2004c]. A long terme, il existe un risque de troubles de 1’érection évalué a
environ 50% des patients et le risque d’incontinence urinaire est de I’ordre de 1% [Fournier, 2004c].

Une alternative a la radiothérapie conformationnelle est ['irradiation en modulation
d'intensité, qui utilise des faisceaux d’intensités différentes dans un méme champ, permettant de
délivrer des doses plus élevées [Hennequin, 2006]. Il a été rapporté que cette technique permettait,
pour des résultats carcinologiques similaires [Zelefski, 2002] de diminuer significativement le taux
de toxicité rectale (2%) et vésicale (4%) comparativement a la radiothérapie conformationnelle
(respectivement 14 % et 13%) [Zelefski, 2002]. Le risque de dysfonction érectile avec technique
reste cependant de I’ordre de 40-50% [Zerbib, 2008], [Zelefski, 2002].

* La curiethérapie :

Le principe de la curiethérapie en monothérapie est de délivrer une irradiation trés précise,
homogeéne et efficace sur un volume cible limité, apres mise en place d'implants permanents de
grains d'iode 125, par voie trans-perinéale, sous contréle échographique. Le double objectif de cette
technique est d’obtenir davantage d’efficacité¢ anti-tumorale et moins d’effets secondaires sur les
tissus sains a proximité.

Il existe actuellement un large consensus international autour des indications de la

curiethérapie de prostate exclusive par implants permanents. Cette derniere doit étre réservée aux
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patients a faible risque ayant les caractéristiques suivantes : stades cT1b-T2a/ NO / MO0, PSA initial
inférieur a 10 ng/mL, tumeur bien différenciée avec score de Gleason inférieur ou égal a 6 et
volume prostatique n’excédant pas 50 & 60 cm® [Heidenreich, 2008], [HAS cancer de la prostate,
2008], [Bladou, 2007]. Un volume prostatique supérieur & 50-60 cm?®, I’existence d’une
hypertrophie du lobe médian et un antécédent de résection prostatique constituent les contre-
indications de la technique [Fournier, 2004c], [HAS cancer de la prostate, 2008].

Des symptomes en relation avec une urétrite, une prostatite, une rétention aigue d’urine et une
rectite post-radique peuvent se voir, mais sont souvent transitoires [Flam, 2000], [Bladou, 2007]. Le
risque d’incontinence urinaire est pratiquement nul, mais le risque de rétention chronique d’urine
est de 1’ordre de 0 a 8,7 % [Bladou, 2007], pouvant nécessiter une résection endoscopique ou une
incision cervico-prostatique, avec dans ce cas un risque d’incontinence post-opératoire [Flam,
2000]. Le risque d’impuissance est d'environ 40% a 5 ans, le plus souvent répondant aux

traitements oraux [Bladou, 2007].
* Le traitement par ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) :

Le traitement par ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) vise a obtenir une nécrose

tissulaire apres application d'un faisceau d'ultrasons focalisé de haute intensité par voie trans-
rectale, sous contréle échographique. Il s’agit d’une option thérapeutique bien adaptée aux patients
qui ne sont pas candidats a une chirurgie radicale (espérance de vie inférieure a 10 ans et/ou
comorbidités associées) [Poissonnier, 2007a]. Le traitement par ultrasons est recommandé
uniquement chez les patients porteurs d’un cancer de prostate localisé (stade T1/T2), dont le score
de Gleason est inférieur ou égal a 7 et un PSA inférieur & 15 [Fournier, 2004c], [Poissonnier,
2007a].
Ce traitement peut, de plus, étre renouvelé en cas de foyer cancéreux résiduel sur les biopsies de
contrbles ou comme traitement de rattrapage en cas de récidive locale de stade T1-T2 apres
radiothérapie externe. Les complications post-opératoires précoces sont une leucocyturie (7%)
dépistée par ECBU puis traitée afin de prévenir les orchi-épididymites et le risque de rétention
d’urine (13,6%) en cas de blocage de I’élimination de débris nécrotiques [Poissonnier, 2007a].
Concernant les complications tardives, dans le cadre d’un traitement de premiére intention, sa
morbidité est acceptable : le taux d’incontinence est de 1’ordre de 9 a 13% avec les appareils de
premiére génération, le taux de sténose de urétre ou du col vésical est de 6 a 12%, le taux
d’impuissance de 31 a 39% selon la conservation ou non des bandelettes neuro-vasculaires
[Poissonnier, 2007a], [Poissonnier, 2007b].
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* La surveillance active :

La surveillance active est basée sur 1’évolution relativement lente du cancer de la prostate
ainsi que sur I'age moyen des patients au moment du diagnostic, souvent avancé (en France entre 65
et 90 ans). Ces patients ont davantage de risque de décéder d'une autre comorbidité que du cancer
lui-méme [Perrin, 2006]. La surveillance active s'adresse a des patients qui pourraient bénéficier
d'un traitement curatif mais chez qui l'on pense que I'évolution du cancer sera tres lente
[Heidenreich, 2008]. Elle permet d'éviter les complications et la morbidité des traitements agressifs
sans prendre le risque d'une évolution défavorable. Par prudence, elle s'adresse ainsi aux patients de
plus de 65 ans, dans certains groupes de patients rigoureusement sélectionnés et attentivement
suivis ce qui permet de retarder I’initiation du traitement curatif jusqu’a I’apparition de tout
événement indicatif d’une progression tumorale. Les patients présentant une espérance de vie
inférieure a 10 ans, porteurs d’un cancer de la prostate localisé (cT1lc ou cT2a) avec une faible
agressivité tumorale (PSA stable et score de Gleason < 6) apparaissent des bons candidats pour ce
type de traitement [Heidenreich, 2008], [HAS cancer de la prostate, 2008]. Les différents protocoles
de surveillance comprennent un controle du taux de PSA, du toucher rectal, et pour certains, une
surveillance biopsique [Perrin, 2006]. L'ANAES recommande un dosage du PSA total tous les 6
mois couplé au toucher rectal et des biopsies de contrdle a un an puis tous les 2-3 ans [HAS cancer
de la prostate, 2008]. Dans ce sens, les facteurs déclanchant du traitement sont : un stade clinique
au-dela de T2a, un temps de doublement du PSA inférieur & 3 ans, un PSA supérieur a 10 ng/mL,
plus de 2 biopsies positives, un score de Gleason a 7 ou plus, une longueur du tissu tumoral

supérieure a 3 mm sur au moins une biopsie [HAS cancer de la prostate, 2008].

* Résultats carcinologiques des traitements locaux :

Les résultats carcinologiques des différents traitements locaux apparaissent globalement
comparables. Une étude a rapporté que chez 1682 patients porteurs d’adénocarcinome T1 ou T2, la
survie sans récidive biologique a 8 ans apres prostatectomie radicale était de 72 % et de 70 % apres
radiothérapie externe [Kupelian, 2002]. Dans le méme sens, Potters et al. rapportent que chez 1819
patients présentant un stade localisé et bénéficiant d’un traitement local en monothérapie, la survie
biologique sans récidive a 7 ans, n’était pas significativement différente entre la curiéthérapie, la
radiothérapie externe (70 Gy) ou la prostatectomie (respectivement 74 %, 77 % et 79 %) [Potters,
2004]. Concernant les résultats de I’HIFU, une équipe rapporte chez 163 patients porteurs de cancer
de prostate au stade localisé, une survie sans récidive biologique de 75 % a 5 ans [Blana, 2008].
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Traitements généraux :

* L.’hormonothérapie :

Compte tenu d'une hormono-sensibilité du cancer de la prostate, une hormonothérapie le
plus souvent par agonistes de la LH-RH peut étre proposée. Ce traitement prescrit en longue durée
est le traitement de référence des cancers de prostate métastatiques avec envahissement
ganglionnaire et/ou métastastique a distance [Fournier, 2004c]. Les options thérapeutiques
comportent la castration, pouvant étre médicale, par agonistes de la LH-RH, ou chirurgicale par
orchidectomie. Les effets secondaires habituels de la castration sont la dysfonction érectile totale
avec baisse de la libido, la gynécomastie, les troubles vasomoteurs, un syndrome métabolique et a
long terme un risque d'ostéoporose. La castration chimique utilisant des analogues de la LH-RH a
cependant le double avantage d’étre réversible et psychologiquement mieux tolérée que la castration
chirurgicale, et est le standard thérapeutique dans la stratégie de ’hormonothérapie [Heidenreich,
2008].

Les anti-androgénes stéroidiens (Acétate de Cypotérone) peuvent étre utilisés en monothérapie,
notamment chez les patients métastatiques sans facteur de risque cardio-vasculaire. Son avantage
est que, comparativement a la castration, les bouffées de chaleur et la gynécomastie sont plus rares.
La dysfonction érectile et la baisse de la libido sont en revanche de ’ordre de 90 % [Fournier,
2004c].

Les anti-androgénes non stéroidiens ont une action uniquement périphérique et n’ont pas d’action
anti-gonadotrope. Comparativement a la castration, les bouffées de chaleur et la dysfonction
sexuelle sont moins fréquentes, mais une gynécomastie est observée dans environ 50 % des cas. Ce
traitement a une place chez les patients métastatiques lorsque la conservation de la sexualité est
souhaitée, mais avec cependant pour certaines molécules des résultats en terme de survie
Iégérement inférieurs a la castration [Heidenreich, 2008].

Les oestrogenes sont actuellement rarement utilisés en raison de leurs effets secondaires,
notamment cardio-vasculaires.

Il n’existe pas de bénéfice direct du blocage androgénique complet associant castration et traitement
par anti-androgénes, cette association au long cours n’est pas recommandée [HAS cancer de la
prostate, 2008].

La regle est d’utiliser le traitement a visée hormonale de maniere continue tout au long de
I’évolution de la maladie. Cependant, le traitement hormonal intermittent est une alternative au
traitement hormonal continu, ayant pour but de retarder la survenue de 1’hormono-résistance et de
réduire les effets secondaires du traitement [Peyromaure, 2005]. Il consiste a arréter le traitement

apres I’effondrement du PSA puis a le reprendre quand le PSA remonte au-dela d’un certain seuil,

13



sur des périodes de 3 a 6 mois, permettant une diminution des effets secondaires et une amélioration
de la qualité de vie durant les phases sans traitement. Des études de phase Il ont montré la
faisabilit¢ du traitement intermittent, mais en raison du manque d’études comparatives, la

supériorité du traitement intermittent par rapport au traitement continu n’a pas ¢été établie

[Heidenreich, 2008], [Peyromaure, 2005].

* L'abstention-surveillance :
Elle peut étre proposée chez les patients asymptomatiques non éligibles au traitement
curatif, par exemple pour un sujet ageé, consistant a differer I'introduction du traitement hormonal ou

une association radio-hormonothérapie [HAS cancer de la prostate, 2008].

* La chimiothérapie :

La prescription d'une chimiothérapie intervient actuellement habituellement au stade
d'échappement hormonal. Le Docétaxel (Taxotére®) est le traitement de référence des cancers de la
prostate métastatiques symptomatiques en échappement hormonal [Fizazi2007], avec une
amélioration sur la survie globale, le contréle de la douleur, le taux de PSA ainsi que sur la qualité
de vie [Alexandre, 2007].

Traitements symptomatiques :

Au stade des métastases osseuses douloureuses, le traitement devient essentiellement
symptomatique et comprend la prescription de traitements antalgiques et de biphosphonates. De
plus, la radiothérapie externe peut étre utilisée en cas de métastases osseuses en nombre limité. En
cas de métastases osseuses multiples, la radiothérapie métabolique (par Mestatron® ou Quadramet®)

peut également apporter un effet antalgique [Kraeber-Bodéré, 2000].
1-4-2/ Schémas thérapeutiques proposés

La stratégie thérapeutique est complexe, dépendant de nombreux facteurs : age et état
général du patient, stade tumoral, score de Gleason et taux de PSA.

Un schéma de décision théorique du traitement est présenté ci-aprés [HAS cancer de la prostate,
2008], [Fournier, 2004b], [Heidenreich, 2008] :
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» Tumeurs de stade T1-2a et score de Gleason < 6 et PSA < 10 (cancer de la prostate localisé a
faible risque) :

Les traitements suivants ont montré, avec un recul suffisant, une équivalence d’efficacité :
prostatectomie radicale, curiethérapie, radiothérapie externe, avec cependant des effets secondaires
differents [Flam, 2000].

Une surveillance active peut également étre discutée dans certains groupes de patients.

« Tumeurs de stade T2b ou PSA compris entre 10 et 20 ng/mL ou Gleason 7 (cancer de la
prostate a risque intermédiaire) :
Un traitement & visée curative par prostatectomie radicale avec curage ganglionnaire ou par

radiothérapie externe, pouvant étre associé a un traitement hormonal, est indiqué.

* Tumeurs de stade > T2c ou PSA > 20 ou score de Gleason > 8 (cancer localisé a haut risque)
et cancers T3-T4 NO MO (tumeurs localement avancées) :

Une radiothérapie externe de la loge prostatique, étendue aux aires ganglionnaires et
traitement hormonal prolongé d'environ 3 ans est en général proposé. Une prostatectomie radicale
peut aussi dans certains cas étre proposee. Un curage ganglionnaire peut étre intégré a cette stratégie
en premiere approche avant de décider de la suite de la prise en charge (traitement local et/ou

général).

* Envahissement ganglionnaire N+ :
Le traitement de référence est I'normonothérapie précoce. Il s'y associe une discussion de
prostatectomie radicale si I'envahissement ganglionnaire est limité a 2 ganglions et est

microscopique [HAS cancer de la prostate, 2008].

» Tumeurs metastatiques M+ :

Une hormonothérapie immédiate est instaurée et au stade d’échappement ou d'inefficacité,
une chimiothérapie ainsi qu'une prise en charge symptomatique palliative par bisphosphonates
pouvant étre associée a de la radiothérapie a visée antalgique et/ou des antalgiques sont alors

envisagese.
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1-5/ Place de I'imagerie dans le bilan d'extension ganglionnaire du cancer de la prostate

En dehors du curage ganglionnaire, étendu ou standard, qui va établir le statut ganglionnaire
de la maladie, plusieurs techniques d'imagerie sont susceptibles de participer au diagnostic
préopératoire d'envahissement ganglionnaire locorégional : la TDM, I'IRM et la TEP & la °F-
Choline en évaluation.

Parmi les autres techniques radiologiques, I'échographie ne permet pas de faire une exploration
suffisamment sensible du pelvis [Torabi, 2004] et la lymphographie n'est quasiment plus réalisée de

nos jours.

I-5-1/ Bilan d'imagerie standard

Dans le bilan d’extension ganglionnaire du cancer de la prostate, la TDM et I'lRM sont des
techniques médiocres. En 2007, une méta-analyse réalisée a partir de 24 études, rapporte une
sensibilité poolée limitée & 42 % (avec une sensibilité allant de 5% & 94 % selon les études incluses)
pour la TDM et de 39 % pour I’'IRM (de 6 a 83 %) [Hovels, 2008]. La spécificité poolée est
meilleure et est estimée a 82 % pour les 2 techniques.

La principale limite de ces deux techniques d'imagerie morphologique n'est pas leur
résolution spatiale, mais le fait que I'on se base sur un critére indirect de taille pour prédire
I'envahissement ganglionnaire, ce diametre seuil étant généralement de 10 mm [McMahon, 2010].
Ce seuil ne permet donc pas de mettre en évidence un envahissement microscopique. A l'inverse, il
existe aussi des ganglions hypertrophiés d’origine inflammatoire et non envahis [Torabi2004],
[Hricak, 2007]. La positivité de la TDM ou de I''lRM nécessite donc toujours une confirmation
histologique avant de renoncer a un traitement radical. Les cytoponctions percutanées dirigées par
la TDM ont été proposées comme une alternative peu invasive au curage ganglionnaire chirurgical.
Mais cette pratique est limitée par la non accessibilité de certains ganglions et le taux de faux
négatifs des cytoponctions. Elles n‘ont que de rares indications (ganglions suspects sur la TDM) et
de valeur que positives [HAS cancer de la prostate, 2008], [Oyen, 1994].

Ces techniques d'imagerie classiques, du fait de leur sensibilité médiocre et de leur faible
impact clinique sont, dans le cadre du bilan d'extension ganglionnaire, réservées aux patients a haut

risque d'extension ganglionnaire [Younes, 2007], [Hricak, 2007].
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1-5-2/ Autres techniques

Différentes techniques d'imagerie fonctionnelle, certaines récentes et toujours en cours
d'évaluation, d'autres plus anciennes visent un diagnostic direct de [l'atteinte ganglionnaire

métastatique, dans le but de s'affranchir notamment du critére de la taille du ganglion.

* Méthodes radio-immuno-scintigraphiques :

Depuis les années 1980, plusieurs équipes ont rapporté des études de radio-immuno-
scintigraphie utilisant des anticorps dirigés contre des antigénes spécifiques de la prostate. Le
Capromab Pendetide (Prostascint®) est un anticorps monoclonal 1gG murin dirigé contre I'antigéne
membranaire spécifique de prostate (PMSA) marqué a I'indium 111. Cet antigéne est exprime dans
la quasi-totalité des cellules cancéreuses prostatiques, tant au niveau de la tumeur primitive que des
métastases [Apolo, 2008]. Les images obtenues apreés soustraction des structures intestinales et
vasculaires donnent une évaluation de I'extension de la tumeur en dehors de la prostate (ganglions,
tissu mous, 0s).

La sensibilité et la spécificité de détection de l'atteinte ganglionnaire par immuno-
scintigraphie au Prostascint®, sont de l'ordre de 60 et 70 % respectivement [Jana, 2006]. Ses
désavantages principaux sont sa fixation non spécifique, son faible ratio signal sur bruit lié a
I'activité du pool vasculaire ainsi que la complexité de la technique. Ccet examen n'a actuellement
pas sa place dans le bilan pré-opératoire compte tenu du manque de concordance de plusieurs
études [Descotes, 2003]. De ce fait, ce radio-pharmaceutique, méme s'il a recu l'accord de la FDA
(Food and Drug Administration) aux Etats-Unis pour les patients a haut risque meétastatique,
n'apparait actuellement pas étre un examen totalement satisfaisant et sa place est discutée lors du
staging initial [Descotes, 2003]. Il n’a pas d’autorisation de mise sur le marché en France

actuellement.

* La Tomographie par émission de positons :

La tomographie d’émission de positons (TEP) est une technique d’imagerie métabolique,

fonctionnelle de médecine nucléaire, ayant en majorité des indications cancerologiques.
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La TEP au ®F-FDG :

La TEP au '®F-FDG, qui utilise un analogue du glucose marqué au Fluor 18, est désormais
une methode de choix pour le bilan pré-thérapeutique de nombreux cancers solides et hémopathies.
Les performances de la TEP au *8F-FDG sont cependant limitées dans le bilan initial du cancer de
prostate, en raison du matériel enzymatique des lésions tumorales qui présentent une activité
phosphatasique haute et de I’excrétion urinaire prédominante du FDG, génant l'interprétation de la
région prostatique juxta-vésicale [Sanz, 1999], [Apolo, 2008].

La TEP ala Choline :

La Choline est un composant de la phophatidyl-choline, faisant partie de la classe des
phospholipides. 1l s'agit d'un composant majeur des membranes cellulaires dont la consommation
augmente dans les cellules tumorales malignes, du fait d’une duplication cellulaire rapide et donc
d’une synthése accrue des membranes cellulaires [Bouchelouche, 2008]. Les cancers de la prostate
sont aussi associés a une augmentation de l'activité choline kinase intracellulaire et ont une
captation de Choline augmentée. Cependant, 1’existence d’une corrélation entre la concentration
intracellulaire de la Choline et la prolifération cellulaire reste discutée [Breeuwsma, 2004]. Sa
faible excrétion urinaire représente un avantage. Cette molécule peut étre utilisée comme
radiotraceur en TEP, marquée notamment au *'C ou au ®F (*F-FCH). Le carbone 11 pose des
problemes logistiques en I'absence de cyclotron sur le site d'examen, en raison de sa demi-vie courte
de 20 minutes. Le *®F avec sa demi-vie de 110 minutes permet une distribution dans des centres
dans un rayon de 150 km du cyclotron.

Plusieurs études ont montré des résultats prometteurs de la TEP a la Choline marquée aussi
bien au 'C qu'au *®F dans le cancer de la prostate, lors du bilan d'extension ainsi que lors de la
récidive suspectee [Jana, 2006], [Schmid, 2005], [Bouchelouche, 2008].

Dans une étude prospective sur 67 patients, la sensibilité de la TEP au 'C-Choline dans le bilan
d'extension ganglionnaire est rapportée a 80 %, sa spécificité étant de 93 % [de Jong, 2003].
D’autres équipes rapportent des résultats similaires, avec une sensibilité de I'examen a la Choline
(*'C ou '®F) supérieures aux prédictions des nomogrammes [Apolo, 2008], [Poulsen, 2010].
Néanmoins, des études complémentaires sont necessaires pour déterminer la place de cet examen
dans le bilan initial du cancer de la prostate [Poulsen, 2010]. Cet examen ne se congoit actuellement
que dans le cadre de protocoles de recherche.
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* Nouveaux produits de contraste en Imagerie par Résonnance Magnétique :

Le développement, a partir des années 1980 de produits de contraste lymphotropes aux

propriétés paramagnétiques en IRM utilisant des particules d'oxydes de fer apparait prometteur en
imagerie par résonance magnétique. Ces particules, dénommées USPIO (Ultra Small Paramagnetic
Iron Oxide Particles), injectées par voie veineuse, peuvent étre considérées comme un produit de
contraste specifique des ganglions. En effet, dans les ganglions normaux, les macrophages
normalement présents phagocytent ces particules, ce qui diminue le signal IRM en T2. Au contraire,
dans les ganglions métastatiques, les macrophages sont remplacés par les cellules tumorales, qui ne
captent pas d'USPIO et gardent un signal ganglionnaire normal aprés injection [Hricak, 2007]. Les
résultats d'une étude réalisée sur 80 patients [Harisinghani, 2003] ont montré que la sensibilité et la
spécificité de I'lRM passait respectivement de 35,5 % a 90,4 % et 90,5 % a 97,8 % apres injection
d’USPIO, avec un seuil de détection de I’ordre de 5 a 10 mm.
L’IRM doit étre réalisée 24 heures apres I’injection d’USPIO. Cette technique nécessite donc deux
examens IRM a un jour d'intervalle : le premier afin d'évaluer I'existence ou non et la localisation
des ganglions, le second le lendemain, pour évaluer les modifications de signal des ganglions
identifiés. Cependant certaines études ne rapportent pas de différence statistiquement significative
entre un examen combiné et un examen post injection seul [Torabi, 2004].

La technique, actuellement limitée a quelques centres est en cours d'évaluation.
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I1- Le curage ganglionnaire

11-1/ Anatomophysiologie du systeme lymphatique et implications dans la dissémination

metastatigue

11-1-1/ Généralités sur le systeme lymphatique

Le systeme lymphatique assure avec le réseau veineux la voie de retour du drainage du
milieu intérieur. Composé de capillaires, puis de canaux et de nceuds, il est structuré sur le systeme
veineux dans lequel il se déverse. L'une de ses caractéristiques est I’'immense étendue du réseau
lymphatique irriguant tous les territoires tissulaires, a I’exception du cerveau.

On distingue cing principales catégories de vaisseaux : les capillaires, les vaisseaux
collecteurs, les ganglions, les troncs et les canaux. Leur diametre s'étend de 10 um a 2 mm. La
circulation de la lymphe a I’intérieur des voies lymphatiques est unidirectionnelle, en convergeant
des tissus vers les ganglions lymphatiques puis vers le réseau veineux pour un retour vers la
circulation sanguine. Des valvules tronconiques constituent un systéeme anti-retour [Swartz, 2001]
(figure 1).

Anatomiquement, les canaux thoraciques de la partie inférieure de [’organisme
s’anastomosent a la base du thorax pour former le canal thoracique, qui se jette dans la circulation

sanguine au niveau des veines jugulaire et sous-claviere gauches.

11-1-2/ L'extension métastatique lymphatique : «zones de faiblesse » des capillaires
lymphatiques

La dissémination des métastases via le systeme lymphatique représente la voie la plus
commune de dissémination des carcinomes. Les autres voies pour la dissémination des cellules
métastatiques sont I’invasion par contiguité et la voie hématogene.

Certains cancers ont un mode de dissémination métastatique préférentiellement lymphatique,
vraisemblablement en raison de la présence de vaisseaux lymphatiques a proximité de la tumeur et
du fait de la structure des vaisseaux lymphatiques. En effet, certaines des caractéristiques
fonctionnelles, histologiques et anatomiques des capillaires lymphatiques permettent d’expliquer la
capacité des cellules métastatiques a rejoindre plus facilement le flux lymphatique que le flux
sanguin [Leclers, 2005].

Trois de ces caractéristiques meéritent d'étre mentionneées :

- Certains vaisseaux lymphatiques sont formés d'un endothélium extrémement fin, composé d’une
couche unique de cellules avec jonctions inter-cellulaires laches, bordées par une membrane basale

interrompue ou inexistante [Swartz, 2001] (Figure 1). Leur paroi est plus souple que celle des
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capillaires sanguins, rendant notamment la dégradation de cet endothélium par les enzymes
protéolytiques synthétisées par les cellules métastatiques plus efficace. Ces caractéristiques
histologiques sont destinées a faciliter la capture de certaines macromolécules circulantes mais

constituent également des portes d’entrées majeures pour les cellules métastatiques.

_» Cellule endothéliale

1“'
-3 2 ;:S - “"Vd

3]

Valvule

* Jonction intercellulaire

Figure 1 : Structure d’un vaisseau lymphatique [Leclers, 2005]

- Les plus petits capillaires lymphatiques présentent un diametre plus important que les capillaires
sanguins et offrent ainsi une surface de contact supérieure pour I'entrée de cellules possiblement
métastatiques [Pepper, 2003], [Leclers, 2005].

- Le flux lymphatique a I’intérieur des vaisseaux lymphatiques est aussi plus faible que celui du
systéeme sanguin et la différence de pression qui en résulte pourrait favoriser, pour une part, la
pénétrabilité a I’intérieur du réseau lymphatique [Swartz, 2001].

Outre ces caractéristiques anatomiques, des facteurs de croissance lympho-angiogéniques
surexprimés par la tumeur pourraient jouer un réle dans le développement d’un milieu favorable a

la dissémination des cellules tumorales via le systéeme lymphatique [Pepper, 2003].
11-1-3/ Les ganglions : un role de filtre
e Structure générale :

Les ganglions ou noeuds sont des structures encapsulées, formées d'amas de tissu
lymphoide, traversées par les vaisseaux lymphatiques. Il existe des centaines de ganglions chez
I'nomme, leur taille variant de 1 a 10 mm de diamétre. lls ont leur propre vascularisation artérielle et

veineuse. Les noeuds, organisés en lympho-centres sont placés sur les circuits lymphatiques et

jouent un réle de filtre. Les ganglions sont composes d'un cortex et d'une zone médullaire. La partie
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superficielle du cortex, la zone paracorticale, la médullaire et les sinus représentent quatre zones

distinctes d'activité immunologique du ganglion [Heath, 2001].

* Sinus lymphatiques :

La lymphe arrive dans les ganglions par les canaux lymphatiques afférents qui perforent la
capsule, se jettent dans le premier sinus appelé sinus marginal de localisation sous-capsulaire puis
dans les sinus médullaires et enfin la lymphe ressort par les lymphatiques efférents.

Par leur fonction de filtre sur la circulation lymphatique, les ganglions jouent un role
fondamental dans la défense de I'organisme.

On distingue une double filtration. La filtration mécanique est favorisée par le
ralentissement du flux lymphatique et est assurée par la forme anfractueuse des sinus lymphatiques.
La filtration biologique est assurée par les macrophages. La figure 2 [Cochran, 2006] met en
évidence la structure d'un ganglion ainsi que la circulation lymphatique en son sein, via les sinus et

les espaces inter-cellulaires du parenchyme lymphatique.

Lymph node

Afferent lymphatic

l Subcapsular
sinus

<

Trabecular sinus
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follicle

Medullary sinus
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Figure 2: Structure et circulation lymphatique au sein d’un ganglion [Cochran, 2006].
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* Ganglions lymphatiques et envahissement métastatique :

La migration dans les ganglions d'antigenes ou de débris tumoraux entraine une réaction
inflammatoire, spécifique ou non (lymphadénite) qui devrait aboutir & leur destruction. Cette
réaction inflammatoire peut avoir comme consequence dans un premier temps une augmentation de
taille des ganglions dans la zone de drainage d'un cancer, sans que le ou les ganglions soient
métastatiques. Mais dans certains cas, les cellules tumorales survivent, s’implantent et se
multiplient, formant ainsi un foyer tumoral secondaire. Les métastases debutent généralement au

niveau du sinus sous-capsulaire [Leclers, 2005].

11-2/ Anatomie du systéme lymphatique de la prostate

11-2-1/ A I'étage prostatique

Les capillaires lymphatiques forment un réseau péri-prostatique a la surface de la glande, a
partir duquel les collecteurs lymphatiques de la prostate se résolvent en trois pédicules de drainage
accompagnant les vaisseaux et se rendent aux noeuds lymphatiques iliaques internes, iliaque
externes et pour partie aux noeuds lymphatiques sacrés du promontoire [Heidenreich, 2002]. Il n’a
pas été décrit de différence significative de topographie de drainage lymphatique de la prostate entre

les zones périphériques et transitionnelles [Brossner, 2001].

11-2-2/ A I'étage abdomino-pelvien

Les vaisseaux efférents de chacun des nceuds du bassin se rendent aux noeuds sus-jacents.
Les lympho-centres ilio-pelviens recoivent les lymphatiques de tous les organes pelviens : testicules
et prostate chez I'nomme. Les vaisseaux efférents se jettent dans les noeuds lymphatiques lombo-
aortiques (respectivement pré, latéro, rétro cave a droite et aortique a gauche) [Rouviere, 1992],
[McMahon, 2009].

On distingue dans le pelvis, plusieurs grands lympho-noeuds [Gray, 1918], (Figures 3, 4a et 4b):

- Les ganglions iliaques externes, au nombre de 8 a 10 sont situés le long les vaisseaux iliaques
externes.

- Les ganglions iliaques communs (de 4 & 6) sont situés en arriére et sur les bords de I'artere iliaque
commune ainsi que sous la bifurcation aortique.

- Les ganglions iliaques internes sont disposés autour des vaisseaux hypogastriques (ou iliaques
internes).

- Le groupe obturateur, situé le long du nerf obturateur.

- Les ganglions sacrés sont disposés dans la concavité du sacrum.
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Figure 3:

Principaux lympho-noeuds pelviens efférents de la prostate en coupe sagittale (Vue de 1’hémi-pelvis
droit) [Bouchet, 2001].

1 et 2 : Groupe iliaque primitif (respectivement externe et moyen)

3,4, 5, 6 : Groupe iliaque externe (respectivement ganglion de la fourche, groupe moyen, interne et
rétro-cruraux)

7 : Chaine épigastrique

8 : Groupe obturateur

9 : Nerf obturateur

10
11

: Afférents de la vessie
: Afférents du rectum

12:
13:
14:
15:
16:

Groupe iliaque interne
Ganglions du promontoire
Ganglions latéro-aortique
Ganglions pré-aortique
Ganglions pré-cave
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c) Planches anatomiques : Principaux ganglions lymphatiques du pelvis, d’aprés Gray, Anatomy
of the Human Body [Gray, 1918] (Figure 4a: vue de face ; Figure 4b : vue sagittale de 1’hémi-
pelvis droit).
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Figure 4a : Vue de face [Gray, 1918].
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Figure 4b : Vue sagittale de I’hémi-pelvis droit [Gray, 1918].
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11-3/ Curage ganglionnaire du cancer de la prostate

11-3-1/ Historique

La prostatectomie radicale associée a un curage ganglionnaire est une technique ancienne.
Les techniques chirurgicales ont cependant remarquablement progressé depuis la premiére
prostatectomie radicale par voie périnéale réalisée en 1903 [Sriprasad, 2009]. Ce n’est que dans les
années 1980 que la technique de la prostatectomie radicale par voie rétro-pubienne a été décrite par
P. Wash. Cette voie d’abord, qui est alors devenue la technique de référence, a notamment
I’avantage de pouvoir préserver les nerfs érecteurs et permet la réalisation d’un curage
ganglionnaire dans le méme temps opératoire [Sriprasad, 2009]. A la fin des années 90, le
développement de I’abord ccelioscopique a permis progressivement la réalisation de plusieurs types
d’intervention en urologie. Le curage ganglionnaire ilio-obturateur a été 1'une des premicres
interventions réalisées par voie ccelioscopique [Gill, 1993]. L’utilisation de la technique
ccelioscopique pour la prostatectomie radicale associée au curage ganglionnaire s’est développée
par étapes. Elle bénéficie de 1’expérience chirurgicale et anesthésique obtenue aprés 20 ans de

prostatectomie radicale et de curages ganglionnaires par voie ouverte [Abbou, 2000].

11-3-2/ Etendue du curage

Il existe trois procédures différentes de lymphadénectomie [Peneau, 2004], [Rossi, 2006], [Brenot-

Rossi, 2005], [Heidenreich, 2007], [Burkhard, 2009] (figure 5) :

- latechnique de curage limité n'intéresse que le groupe obturateur

- latechnique du curage standard intéresse les chaines obturatrices et iliaques externes

- enfin, le curage étendu intéresse les chaines lymphatiques entourant le nerf et les vaisseaux
obturateurs, et les vaisseaux iliaques (aires ganglionnaires iliaques externes, obturatrices et
iliagues internes). De plus, pour certains auteurs, la région pré-sacrée est incluse dans le curage
[Heidenreich 2002], [Clark 2003].

Ces trois techniques alimentent actuellement les débats en urologie [Burkhard, 2005]. La
lymphadénectomie standard est cependant considérée comme la technique de choix depuis plusieurs
annees [Peneau, 2004], [Stone, 1997].

Il n'existe pas de consensus sur les délimitations précises des différents types de curages.
Méme si des divergences existent entres les études, il est cependant possible d'en rapporter les
grandes limites [Clark, 2003], [Brenot-Rossi, 2005], [Allaf, 2004], [Thurairaja, 2009] (tableau 4,
figure 5 et figure 6).
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Tableau 4 : Principales limites des différents types de curages ganglionnaires du cancer de prostate

(a. : artére ; v. : veine, VvX. : vaisseaux)

Type de curage | Limite supérieure | Limite inférieure Limite latérale Limite
postérieure

Etendu 2 cm au dessus de | Ganglion de N. génito-fémoral | N. et Vx.
I'a. iliaque [Clark, | Cloquet V. iliaque externe | obturateurs,
2003] [Thurairaja, 2009], | [Thurairaja, 2009] | v. iliague interne
ou son croisement | [Clark, 2003], [Allaf, 2004]
avec les ureteres | [Allaf, 2004]
[Thurairaja, 2009]

Standard Bifurcation a. Ganglion de V. iliaque externe | N. obturateur
iliague commune | Cloquet / Veine [Brenot Rossi, [Brenot-
[Thurairaja, 2009] | circonflexe iliaque | 2005] Rossi2005]
[Brenot-Rossi, [Thurairaja, 2009]
2005]

Limité Bifurcation a. Canal fémoral A. iliaque externe | N. obturateur

iliaque commune
[Thurairaja, 2009]

[Allaf, 2004]

[Allaf, 2004]
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external iliac artery and vein

common iliac artery

obturator nerve

internal iliac artery

obturator vessels and vein

pudendal vessels

1 external iliac vein
superior vesical artery

2 obturator fossa
3 internal iliac vessels inferior vesical artery

Figure 5 : Etendue des curages ganglionnaires du cancer de la prostate : région iliaque externe (1),
région obturatrice (2), région iliaque interne (3) (Vue sagittale de 1’hémi-pelvis droit), [Burkhard,

2005].

deep circumflex ileum vessels
external iliac artery and vein

genitofemoral nerve
common iliac artery

obturator nerve

nternal iliac artery

superior gluteal artery

superior vesical artery
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Figure 6 : Zone de dissection du curage ganglionnaire étendu selon 1’équipe de Thurairaja et al
(zone hachurée), (Vue sagittale de I’hémi-pelvis droit), [Thurairaja, 2009].



11-3-3/ Indications du curage ganglionnaire dans les cancers localisés

La classification de D'Amico, basée sur la classification du risque de progression des
cancers localises précédemment décrite a permis d'établir des recommandations sur I'indication du
curage ganglionnaire [HAS cancer de la prostate, 2008], [Heidenreich, 2008], [Ravery, 2006] :

- En cas de faible risque (stade T1 ou T2a et Gleason < 6 et PSA < 10 ng/mL), le curage
ganglionnaire est optionnel.

- En cas de risque intermédiaire (stade T2b ou Gleason = 7 ou PSA situé entre 10 et 20 ng/mL),
I'indication dépend du nombre de biopsies positives. Si on observe plus de 2 biopsies positives, le
curage ganglionnaire ilio-obturateur est recommandé, et optionnel dans le cas contraire.

- Enfin, devant un patient a risque élevé (stade T > T2c, Gleason > 8 et PSA > 20 ng/mL), le curage

ganglionnaire ilio-obturateur est recommande.

11-3-4/ Voie d’abord : voie ouverte ou ceelioscopique

Face a la prostatectomie et au curage ganglionnaire réalisés par voie ouverte, 1’abord
ceelioscopique développé depuis une dizaine d’années présente 1’avantage d’une meilleure
visualisation de 1’anatomie pelvienne, d’une dissection plus précise et de moindres pertes de sang
[Doublet, 2007], [Wyler, 2006], [Ficarra, 2009].

Cet abord coelioscopique peut étre réalisé par une voie pré-vésicale stricte au niveau de
I’espace de Retzius, ou par une voie trans-péritonéale (ou voie laparoscopique). L’abord trans-
péritonéal est recommandé en cas de réalisation d’un curage étendu, pour une meilleure approche
de la bifurcation iliaque et de la zone iliaqgue commune et pour aussi limiter le risque de
lymphocele.

Concernant le curage ganglionnaire proprement dit, la voie d’abord ccelioscopique a permis
initialement, au début des années 90, la réalisation de curages ganglionnaires limités [Gill, 1993],
[Stone, 1997]. La technique du curage ganglionnaire étendu par voie ccelioscopique est d’utilisation
plus tardive [Stones, 1997], [Lattouf, 2007]. La réalisation d'un curage étendu ou limité par voie
ccelioscopique montre des résultats carcinologiques comparables aux techniques de chirurgie
ouverte en terme de ganglions prelevés et de ganglions positifs [Stones, 1997], [Doublet, 2007].
Pour la période post-opératoire, des études comparatives ont mis en évidence l'intérét de I'abord
ceelioscopique en terme de contrdle de I'analgésie post-opératoire, de la durée d'hospitalisation ainsi
que du retour a une activité normale, avec une morbidité équivalente voire moindre qu’en chirurgie

ouverte [Peneau, 2004], [Ficarra, 2009]. Ainsi, sur 123 curages ganglionnaires étendus avec
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prostatectomie par voie ccelioscopique, une équipe rapporte un taux de complication post-opératoire
global de 4 % (1 hématome, 1 parésie réversible du membre inférieur, 1 lymphocele drainé et 1
diverticulite) [Wyler, 2006]. Apreés une dizaine d’années de pratique de cette technique, les résultats
de la technique de prostatectomie avec curage ganglionnaire par voie ccelioscopique sont
encourageants, mais les données de la littérature ne sont actuellement pas suffisantes pour établir la

supériorité d’une technique par rapport a I’autre [Ficarra, 2009].

11-3-5/ Intérét du curage ganglionnaire

Méme si I’indication ainsi que le type de curage ganglionnaire demeurent controversés, la
détection d’un envahissement ganglionnaire métastatique permet d’orienter le plan de traitement et

aurait potentiellement une valeur thérapeutique qui restera a preciser.

* Role pronostique :

La stadification ganglionnaire est un puissant indicateur du risque évolutif [Peneau, 2004],
[Routh, 2005].
L'atteinte ganglionnaire a un impact négatif sur le pronostic, le taux de récidive a 10 ans sans
hormono-thérapie immédiate étant rapporté entre 10 et 68 % et le taux de survie global entre 60 et
68 % [Burkhard, 2005]. Un envahissement ganglionnaire est actuellement considéré comme un
stade d'emblée métastatique. De plus certains auteurs constatent une corrélation entre le nombre de

ganglions envahis et le risque de progression [Cheng, 2001].

* Impact du statut ganglionnaire sur le plan de traitement :

La connaissance du statut ganglionnaire, outre son réle pronostique guide également le plan

de traitement.
Plusieurs publications rapportent chez les patients N+, qu'un traitement hormonal adjuvant
immediatement apres la chirurgie apporte un gain de survie sans récidive et de survie globale par
rapport aux patients traités par hormonothérapie ultérieure débutée lors de la rechute biologique
[Cheng, 2001], [Bolla, 2002], [Messing, 2006].

Cependant concernant les patients N+, il n'existe actuellement pas d'étude montrant la
supériorité d’une prostatectomie radicale avec curage ganglionnaire associée a une hormonothérapie
adjuvante par rapport a un traitement par hormonothérapie seule. Actuellement I'option d'un
traitement hormonal isolé immédiat fait I'objet d'un consensus professionnel [Heidenreich, 2008],
[Soulié, 2004].
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Il faut cependant noter que concernant l'atteinte ganglionnaire microscopique (< 2 mm),
aucune recommandation concernant I'administration d'un traitement hormonal adjuvant systémique

n'est actuellement publiée [Heidenreich, 2008].

* Valeur thérapeutique :

La valeur thérapeutique du curage ganglionnaire est actuellement débattue. Certaines
équipes rapportent en effet que la chirurgie associée & une hormonothérapie au stade de micro-
métastase unique pourrait apporter un bénéfice en terme de contréle local ainsi qu'en terme de

survie sans recidive, donnant alors au curage un caractére curatif potentiel [Cheng, 2001].

11-3-6/ Curages limités ou standards : controverses

* Limites des curages standards et limités :

Plusieurs études mettent en évidence l'insuffisance du curage standard d'un point de vue

carcinologique. Dans des études prospectives comparant curage standard et curage étendu, la
prévalence de l'atteinte ganglionnaire passe pour Heidenreich et al. d’environ 12 % en cas de curage
standard ou limité a 26 % en cas de curage étendu [Heidenreich, 2002] et pour Stone et al.
respectivement de 7 a 23 % [Stone, 1997].
Le groupe ganglionnaire iliaque interne apparait comme l'un des premiers sites métastatiques. En
effet, les techniques de curages limités sont susceptibles d'ignorer 20 a 30 % des atteintes
ganglionnaires métastatiques, principalement au niveau de l'aire iliaque interne [Heidenreich, 2002],
[Heidenreich, 2007].

« Limites des outils de prédiction de ’envahissement ganglionnaire, insuffisance des tables de

Partin :

Les tables de Partin, réalisées a partir de séries de curages limités, incluant seulement les
régions obturatrices et iliaques externes, sous-estiment le risque d'atteinte ganglionnaire [Briganti,
2009], [Weckermann, 2005]. Une étude réalisée avec la technique du ganglion sentinelle rapporte
un taux d'envahissement ganglionnaire de 6,8 % a 10,7 % chez des patients avec un PSA < 10
ng/mL et un score biopsique de Gleason < 6 [Weckermann, 2005]. De plus, des études ont rapporté
entre 20 et 30 % d’envahissement ganglionnaire en dehors du champ du curage, avec des cas
d’envahissements ganglionnaires en région iliaque interne en 1’absence d’envahissement des
régions obturatrices et iliaques externes [Heidenreich, 2002], [Wawroschek, 2003a]. Plus le PSA est

élevé, plus les outils de prédictions semblent sous-estimer le risque d‘atteinte ganglionnaire
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[Heidenreich, 2007], [Ravery, 2006]. Dans le méme sens, la stadification clinique pré-opératoire T
et la technique de biopsies utilisées sous-estiment souvent le vrai stade et grade pathologique final

sur piéce de prostatectomie [Cookson, 1997].

* Nombre de ganglions a prélever :

Weingértner et al. ont montré que le curage devait prélever un minimum de 20 ganglions au total
pour s'approcher au mieux du statut ganglionnaire du patient [Weingdrtner, 1996]. Cette équipe
souligne de plus la grande variabilité inter-individuelle du nombre de ganglions (de 8 a 56) et que
les métastases seraient plus fréquentes du coté gauche du pelvis. Un tel nombre de ganglions est
finalement exceptionnellement obtenu avec les techniques de curage standard ou limité [Stone,
1997]. Cette équipe rapporte que le nombre moyen de ganglions disséqués lors du curage
ganglionnaire étendu est significativement supérieur a celui du curage ganglionnaire limité

(respectivement en moyenne 17,8 et 9,3 ganglions).

* Limites de 1'examen extemporané per-opératoire :

L'examen extemporané a une sensibilité limitée dans cette indication, en n'identifiant
qu'approximativement les deux tiers des atteintes ganglionnaires métastatiques. De nombreux
auteurs ne recommandent pas son utilisation [Peneau, 2004]. Sa faible sensibilité, de I'ordre de

66%, est majoritairement liée a la mauvaise détection des micro-métastases.

11-3-7/ Complications post-opératoires des curages

La pratique du curage étendu permet d'augmenter le nombre de ganglions prélevés et donc
d'augmenter la sensibilité du curage. Cette pratique pose le probleme d'une morbidité induite plus
élevée que celle du curage standard ou limité.

Les complications post-opératoires classiquement rapportées sont l'apparition d'un
lymphoceéle, d'un lymphoedeme, de lymphorrhée, de fiévre, de thrombose veineuse profonde et/ou
d'embolie pulmonaire [Briganti, 2006]. Ce taux de complications est variable selon les équipes.
Toute modalité confondue (chirurgie ouverte ou ccelioscopique, curage limité ou étendu) ce taux se
situe entre 4 et 50 % [Burkhard, 2005], [Briganti, 2009].

Le taux de complications aprés curage ganglionnaire étendu apparait plus élevé qu’apres
lymphadénectomie limitée [Clark, 2003], [Briganti, 2006], [Stone, 1997]. Clark et al. rapportent
dans une série de curages étendus a droite comparée a des curages limités a gauche, un taux de
complications total de 10,5 %, dont 75 % du c6té du curage étendu, les plus communes étant le

lymphocele et I'oedeme des membres inférieurs [Clark, 2003]. Dans ce sens, 1’equipe de Briganti et
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al. rapporte en chirurgie ouverte, un taux de complications aprés curage ganglionnaire étendu de
18,8 %, significativement plus élevé que celui observé aprés lymphadénectomie limitée (8,2 %),
avec également une durée d'hospitalisation plus longue (respectivement 9,9 vs 8,2 jours) [Briganti,
2006]. Stone et al. rapportent également, en modalité coelioscopique un taux de complications plus
important suite a un curage ganglionnaire étendu (35,9 %) par rapport a un curage limité (2 %).
Dans cette étude, les complications du curage ganglionnaire étendu étaient : des cedémes scrotaux
ou péniens (28,2 %), des cedémes des membres inféricurs (10 %), des rétentions urinaires (5 %),
des paralysies du nerf obturateur (5 %) et des abcés pelvien (5 %). Concernant le curage limité, ces
pourcentages étaient nuls ou inférieurs & 1 % [Stone, 1997]. A noter cependant qu’une autre étude
[Heidenreich, 2002] en chirurgie ouverte n’a pas décrit de différence significative en terme de
fréquence et de sévérité des complications post-opératoires entre les curages ganglionnaires étendus

et standards.
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111/ Le concept du ganglion sentinelle : généralités

Le challenge de la technique du ganglion sentinelle dans le cancer de la prostate, face au
curage étendu, serait d'une part d'éviter une lymphadénectomie étendue morbide tout en étant plus
performant qu’un curage standard ilio-obturateur.

Cette technique pourrait permettre d'augmenter la sensibilité de détection des métastases
ganglionnaires, notamment des micro-métastases, en sélectionnant les ganglions sur lesquels il est
possible d'appliquer des techniques histologiques approfondies comme I'immuno-histochimie.

Enfin ces études peuvent permettre d'étudier le drainage lymphatique prostatique.

111-1/ Historigue

C’est a Cabanas que revient en 1977, la premiére description du ganglion sentinelle, dans le
cancer du pénis, documentée par lymphographie via I’injection d’un agent de contraste radio
opaque, apres cathétérisme des lymphatiques de la face dorsale de la verge [Cabanas, 1977]. Ce
ganglion avait été considéré comme le premier relais ganglionnaire susceptible d’étre le siege d’un
envahissement métastatique avec cependant une localisation anatomique constante, le groupe
épigastrique superficiel. Mais cette technique jugée contestable sur le plan du concept et n'étant pas
confirmée par les autres études n’a pas pris 1’essor escompté. Entre 1975 et 1980, plusieurs équipes
ont développé la technique de lymphoscintigraphie dans le mélanome malin cutané réalisant une
cartographie lymphatique et aboutissant a une description de multiples variations anatomiques des
drainages [Alazraki, 1997]. La technique du ganglion sentinelle dans le mélanome est aussi décrite
par Morton en 1992, en utilisant du bleu de méthyléne en per-opératoire, définissant le ganglion

sentinelle comme le ganglion de drainage initial de la tumeur [Morton, 2000].

La technique est ensuite appliquée au cancer du sein en 1993 et 1994 par Krag et Giuliano, a la fois
par I’utilisation du colorant bleu patent et par une détection aux colloides marqués au **™Tc
[Guiliano, 1994], [Krag, 1993]. Devant les bonnes performances de cette technique, les indications
se sont alors étendues. Actuellement outre ces applications initiales, le mélanome malin et le cancer
du sein, cette technique s’est développée pour d'autres organes, notamment en routine clinique dans
les cancers de la sphére oto-rhino-laryngée [Alkureishi, 2009]. La technique isotopique est
actuellement en cours d’évaluation dans le cancer du colon [Sandrucci, 2007], du poumon
[Rzyman, 2006], du col de l'utérus [Gortzac-Uzan, 2010], de la vulve [Radziszewski, 2009], le
cancer du canal anal [Mistrangelo, 2009], ainsi que récemment une étude pilote dans le cancer du
rein [Bex, 2010].
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111-2/ Définitions et principes

111-2-1/ Définitions et intérét de la technique
* Définitions :

Le concept du ganglion sentinelle repose sur I’hypothése soutenue par de nombreux travaux
selon laquelle la tumeur se draine via les lymphatiques vers un ou des premiers ganglions de
premier échelon (figure 7), ces derniers €tant les premiers a risque d’invasion métastatique. Ainsi si

l'analyse histologique de ce ou ces ganglions est normale, 1’ensemble de l’aire est considérée

comme négative sur le plan métastatique [Reintgen, 1994], [Turner, 1997].

artery ‘ second-tier
' lymph node

primary
tumor

third-tier
lymph node
second-fier

lymph nod
4 J third-tier
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Figure 7: Le principe du ganglion sentinelle (figure modifié de Mariani et al. [Mariani, 2001]).

Nombre de ganglions sentinelles :

Les modalités de drainage des canalicules lymphatiques conditionnent le nombre de
ganglions sentinelles présents : lorsqu’il s’agit d’un drainage en série, un seul ganglion est identifié
alors que lorsqu’il s’agit d’un drainage en parallele avec plusieurs canalicules lymphatiques au
départ de la zone tumorale, plusieurs ganglions peuvent étre identifiés (figure 8). C’est en général le

cas le plus fréquent.
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Figure 8: Drainage en parallele du site tumoral avec plusieurs ganglions sentinelles [Nieweg, 2001].

Localisation anatomique du ganglion sentinelle :

D'un point de vue anatomique, il faut également noter que le ganglion sentinelle n’est pas
nécessairement le ganglion le plus proche de la tumeur primitive (figure 9) [Nieweg2001],
[Nieweg2004]. Cette notion anatomique est notamment a la base de la technique du ganglion

sentinelle.

g
4

non-SN

Figure 9 : Le ou les ganglions de drainage de la tumeur ne sont pas nécessairement les plus proches
de la tumeur [Nieweg, 2001].
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* Intérét de la technique :

La technique du ganglion sentinelle constitue donc une méthode simple capable de prédire le
statut métastatique ganglionnaire a condition que la détection et la sensibilité de la méthode

avoisinent les 100%.

D’un point de vue diagnostique, I’intérét principal de la technique du ganglion sentinelle est
de constituer un test diagnostique de 1’envahissement métastatique ganglionnaire a faible morbidite,

permettant ainsi une adaptation du plan de traitement.

L’autre avantage de cette technique réside en la possibilité de soumettre au pathologiste un
échantillon ganglionnaire quantitativement limité susceptible de bénéficier de techniques d’analyses
histo-pathologiques de pointe (coupes sériées, immuno-histochimie) permettant d'augmenter la
sensibilité de détection des métastases et surtout des micro-métastases (de moins de 2 mm) qui sont

méconnues en analyse anatomopathologique standard.

111-2-2/ Principes de détection du ganglion sentinelle

Deux grands types de substances sont utilisés, seuls ou en association, pour la détection du

ganglion sentinelle : les traceurs colorimétriques et les radio-pharmaceutiques.

La détection du (des) ganglion(s) sentinelle(s) repose sur le principe de diffusion des
colorants ou des substances particulaires radio-marquées injectés dans le tissu interstitiel péri-
tumoral ou dans le site tumoral. Ces substances traversent ensuite 1’endothélium des capillaires
lymphatiques et sont entrainées de facon physiologique vers le ou les premiers ganglions de
drainage ou elles se concentrent. Ces ganglions correspondent aux premiers sites ganglionnaires a

risque d’invasion métastatique [Nieweg, 2004].

Meéthodes colorimétrigues :

Les méthodes utilisant un colorant bleu vital (bleu evan, bleu isosulfan, bleu patent), ont
historiquement précédé les méthodes isotopiques. Elles ont initialement été appliquées au
mélanome puis au cancer du sein. Cette technique a fait preuve de son efficacité en visualisant
directement, durant l'intervention les canaux lymphatiques afférents aux premiers relais
ganglionnaires. En raison de sa cinétique de migration rapide, le colorant est injecté entre 5 et 10
minutes avant l'intervention. L'exérese ganglionnaire est guidée par le trajet coloré des canaux
lymphatiques qui conduisent a un ou plusieurs ganglions colorés [Maublant, 2002]. Il faut
cependant noter que 1’injection de colorant bleu peut entrainer des accidents allergiques, dont la

fréquence varie selon les séries de 1 a 2,5 %, et qui sont de gravité variable [Bricou, 2009], [Efron,
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2002]. Les réactions a type de choc anaphylactique sont rares durant les procédures de ganglion

sentinelle.

Méthodes isotopiques :

Dans les premieres études lymphoscintigraphiques, ou le but était dans un premier temps de
caractériser le réseau de drainage d'un tissu ou d'un organe, des particules marquées de petites
tailles de l'ordre de 1 a 10 nm étaient utilisées, permettant leur passage rapide dans les capillaires

lymphatiques et leur dissémination dans les chaines ganglionnaires [Strand, 1979], [ Eshima, 2000].

Le but actuel de la technique du ganglion sentinelle, en oncologie, n’est plus de visualiser
I’ensemble du réseau lymphatique mais de se focaliser sur le ou les ganglions de drainage du
premier échelon d'un site tumoral. 1l est en effet nécessaire que les particules marquées se bloquent

dans les premiers ganglions, tout en limitant le passage vers les ganglions d'échelon supérieurs.

Tout comme les techniques colorimétriques, la méthode isotopique permet une détection
per-opératoire des ganglions sentinelles. En outre, elle a I'avantage de permettre une cartographie
pré-opératoire des ganglions hyperfixants par lymphoscintigraphie.

* Problémes méthodologiques :

Plusieurs problemes métholologiques résultent de cette technique de repérage du ou des premier(s)

ganglion(s) de drainage :

- Le choix de la technique ou association de techniques (colorant, méthode isotopique),
- Lataille des particules utilisées,

- Le lieu et nombre d’injections réalisées,

- Le volume et I’activité injectés,

- Le délai entre I’injection et le repérage,

- Le nombre et les sites des ganglions sentinelles a analyser.

Un certain nombre d’études apportent selon la localisation de la Iésion néoplasique des éléments de
réponse. La littérature la plus abondante sur ce sujet porte sur le cancer du sein et le mélanome
malin [ANAES - cancer du sein, 2002].
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* Physiologie de la rétention intra-nodale des radio-pharmaceutiques :

Quel que soit le type de cancer, dans toute technique du ganglion sentinelle, le
radiopharmaceutique utilisé doit au moins correspondre aux critéres suivants : pouvoir passer du
site interstitiel ou il a été administré (via les capillaires et vaisseaux lymphatiques), aux premiers
relais ganglionnaires pour y étre retenu [Eshima, 2000]. Ils sont donc tous de nature particulaire, de
taille adéquate pour étre retenus dans les premiers relais ganglionnaires, dans un délai suffisant,
permettant I'examen scintigraphique et la radio-détection. La cinétique est d'autant plus rapide que
la taille des particules est faible. De taille inférieure a 10 nm, elles migrent directement vers les
ganglions d'échelons supérieurs ou diffusent directement dans I'espace vasculaire. De tailles trop
élevées, supérieures a 1000 nm, elles restent sur le site d'injection [Eshima, 2000].

La rétention intra-nodale du radio-pharmaceutique ne repose pas sur le seul processus de
filtration mécanique. Elle repose également sur la phagocytose du traceur par les macrophages
situés dans les sinus lymphoides des ganglions lymphatiques [Bergqvist, 1987], [Mariani, 2001].
Les radio-pharmaceutiques doivent aussi avoir des caractéristiques chimiques, leur charge doit étre
négative, et biochimique, notamment I'opsonisation de composants du complément a leur surface

qui va favoriser leur phagocytose par les macrophages [Phillips, 2001], [Mariani, 2001].

La figure 10 [Mariani, 2001] représente le schéma d'un ganglion lymphatique sentinelle
(aprés injection de *™Tc HSA nanocolloides) en coupe transversale ainsi qu'une auto-radiographie.
Les plages noires représentent les radiocolloides ayant migrés jusqu'au ganglion : les radiocolloides
sont trappés par les macrophages situés dans les espaces sinusoides.
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Figure 10: Schéma d’un ganglion sentinelle en coupe transversale, représentant en noir la

répartition des nano-colloides (a). Auto-radiographie (b) [Mariani, 2001].
* Biodistribution du radio-traceur :

Apres injection, une partie des particules de grande taille ne pénétre pas dans les ganglions.
Celles de petite taille peuvent passer via le ganglion sentinelle sans y rester piégées et aller
coloniser les échelons lymphatiques suivants.
Une partie du traceur passe également dans la circulation sanguine et provoque une fixation sur
différents organes. Wawroschek et al. ont rapporté a partir de I'analyse en région d'intérét de 10
scintigraphies, aprés injection intra-prostatique de nanocolloides technétiés (Nanocoll®), outre une
fixation prostatique (15,8 %) et vésicale (24,5 %), une fixation au niveau du foie (25 % de fixation),
de la rate (2,1 %), de la moelle osseuse (32 %), alors que celle des ganglions sentinelles avait été
estimée a 0,12 % de ’activité injectée [Wawroschek, 2003c]. Dans le méme sens, il a été rapporté
dans la technique du ganglion sentinelle du cancer du sein via I’injection de sulfure de rhénium
colloidal (Nanocis®), que le pourcentage d’activité en période post-opératoire dans le ou les
ganglion(s) sentinelle(s) était 0,15 % de I’activité totale injectée en péri-tumoral, le matin ou la

veille de I’intervention [Classe, 2005].
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 Radio-pharmaceutiques utilisés en pratique clinique :

D'un point de vue pharmacologique, les radio-traceurs commercialisés, sont obtenus par des

techniques de filtration, de microscopie électronique ou diffusion de la lumiére aboutissant a une

gamme de taille de particules. L'information fournie par le distributeur est alors une taille moyenne
ou une distribution des tailles [Beri, 2006], [Maublant, 2000].
Les radio-pharmaceutiques actuellement utilisés pour la technique du ganglion sentinelle

peuvent étre sépares en plusieurs classes. On distingue les composeés inorganiques comprenant le

9MTe-sulfure colloide et le ™ Tc rhénium sulfide, et les dérivés de I'albumine humaine, les nano ou

micro-particules de sérum albumine humaine (HSA).

Ainsi les radio-traceurs les plus fréquemment utilisés sont [Mariani, 2001], [Eshima, 2000] :

- les sulfures colloides, filtrés d'une gamme de taille de 50-200 nm, essentiellement prescrits aux

Etats-Unis

- le sérum albumine humaine (HSA) nanocolloide, de 4 a 100 nm, 95 % des particules ayant une

taille inférieure a 80 nm, utilisé en Europe.

- le sulfure de rhénium colloidal, en moyenne de 100 nm, utilisé préférentiellement en France.

Le tableau 5 classe les traceurs utilisés dans la technique du ganglion sentinelle en fonction de leur

taille et de leur pays d’utilisation préférentielle.

Diamétre Pays Radio-traceur
Moyen Europe Nanocolloides
Nanocis® (IBA) Nanocoll® (GE-Healthcare)
Sulfure de rhénium colloidal Albumine humaine (HSA)
Diametre moyen = 100 nm (50- | Diametre moyen < 80 nm (4-
200 nm) 100 nm)
Gros Etats-Unis Sulfure de colloide non filtré
Diametre moyen =400 nm (50-1000)
Japon Colloide d’étain
Diametre moyen = 800 nm (400 — 5000)
Petit Australie Sulfure d’antimoine

Diametre moyen : 10 nm

Tableau 5 : Principaux radio-traceurs commnercialisés [Mariani, 2001], [Eshima, 2000].
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* Limite de la technique : la notion de « skip métastases » :

Les «skip métastases », ou littéralement métastases sautant un relais ganglionnaire,
correspondent a la présence de ganglions distaux envahis alors que les premiers ganglions du relais
sont indemnes, source de résultats faussement négatifs. Ce processus peut s’expliquer par la
présence de shunts circulatoires, entre des vaisseaux lymphatiques collatéraux et egalement décrit
en intra-nodal, notamment a 1’étage pelvien et lombo-aortique [Murakami, 2004] (figure 11). Enfin
une autre cause de skip métastases est la présence de blocages circulatoires notamment par
envahissement ganglionnaire (figure 12). Les vraies « skip métastases » resteraient cependant rares,
rapportées entre 2 a 3 % dans le cancer du sein [SOR cancer du sein, 2001], et inférieur a 1 % dans
le mélanome [Reintgen, 1994]. Le taux de skip métastases devrait de plus a I'évidence diminuer
apres examen histologique approfondi des ganglions, permis notamment par la technique du

ganglion sentinelle.

afferent lym

gap
afferent Iym/\ (/,____\\\
\ superficial cortex
¥ G v Yoot pe Seeer S \\ afferent lym
: \izr/acortex,

: efferent lym .
A hilus medullary sinus

\ modﬂllary cord

Figure 11 : Shunt intra-nodal via le cortex et la médullaire. Schéma expérimental : I’encre de chine
injecté dans les lymphatiques afférents passe directement vers les lymphatiques efférants par le
shunt intra-nodal [Murakami, 2004].
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Figure 12 : Invasion métastatique massive du premier ganglion de drainage, avec déviation du flux

vers un autre ganglion faussement sentinelle ([Nieweg, 2004], figure modifiée).

111-3/ Détection pré et per-opératoire: aspects technigues

111-3-1/ Détection pré-opératoire

L'une des étapes de la procédure apres injection du radio-traceur est de réaliser la
cartographie des ganglions hyperfixants. En général le traceur utilisé dans la procédure du ganglion

sentinelle est essentiellement le **™Tc, émetteur gamma de 140 Kev.

L’acquisition scintigraphique est réalisée dans les services de Médecine Nucléaire.
L’examen scintigraphique était initialement uniquement réalis€ sur des gamma-cameras
conventionnelles, par acquisition planaire. Depuis le début des années 2000, I’utilisation des
caméras d’acquisition hybride TEMP/TDM s’est développée, permettant souvent une meilleure
localisation anatomique des foyers hyperfixants grace a la réalisation de tomoscintigraphies avec

localisation des foyers hyperfixants sur la TDM.

En fonction des indications, deux types d’acquisitions peuvent étre réalisées : des études tardives

statiques ou tomographiques, seules ou pouvant étre couplées a une étude dynamique.
* Etudes dynamiques :

L’enregistrement d’images scintigraphiques dynamiques dés I’injection permet la
visualisation des voies lymphatiques et des premiers ganglions relais dans les premiers moments de
I’exploration, et permet de différencier les ganglions de premiers échelons des ganglions d’échelons
supérieurs. Il s’agit cependant d’une technique consommatrice de temps, puisque 1’injection doit
étre réalisée directement sous la caméra. Dans le mélanome malin et les tumeurs de la sphére ORL,

du fait d’un drainage lymphatique précoce et souvent complexe, avec une localisation imprévisible
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du ou des ganglions sentinelles au sein d’un vaste territoire de drainage, il n’existe pas de grandes
controverses sur 'intérét de réaliser une acquisition dynamique [Chakera, 2009], [Alkureishi,

2009]. Cette acquisition est cependant discutée dans le cancer du sein.

* Acquisitions statiques :

Dans la majorité des études, quelle que soit I’indication, une acquisition statique est réalisée,
seule ou associée a une étude dynamique. Il s’agit d’une acquisition unique avec un délai injection-
acquisition globalement commun entre les études et les indications, de I’ordre de 1 heure a 2 heures.
Dans le cancer du sein par exemple, la migration lymphatique est plus lente que dans le mélanome
et le délai minimum recommandé entre 1’injection et I’acquisition tardive des images est de 2 heures

[Buscombe, 2007].

» Apport de I’acquisition tomographique et TEMP/TDM :

L utilisation de la TEMP/TDM dans le repérage du ganglion sentinelle apporte des données
supplémentaires par rapport & une acquisition planaire seule, notamment dans les cas de drainages
atypiques. Il a en effet été rapporté dans le ganglion sentinelle du cancer du sein et du mélanome
malin, que cette technique permettait la localisation anatomique des foyers hyperfixants de
localisation initialement équivoque en scintigraphie planaire. De plus, concernant le nombre de
ganglions sentinelles, il est rapporté que 1’acquisition TEMP/TDM met en évidence des ganglions
hyperfixants additionnels et réveéle des ganglions sentinelles qui n’avaient pas été détectés en

modalité planaire [van der Ploeg, 2007].

* Repérage cutané :

Dans les cancers superficiels (sein, mélanome, ORL), il est possible d’effectuer un repérage
cutané des projections du ou des ganglions sentinelles, souvent a I’aide d’un crayon au Cobalt
(°?Co) ou & I’aide d’une seringue de **™Tc. Ce repérage doit étre réalisé dans la position la plus
proche possible de la position per-operatoire. Associée a la mesure de la distance du foyer fixant a la
peau, ce repérage a pour but de faciliter la détection du ou des ganglions sentinelles au cours de

I’intervention chirurgicale.

45



* Eléments d'interprétation de la détection isotopique pré-opératoire :

Il n’existe pas de consensus sur une définition pratique du ganglion sentinelle en imagerie.
En pratique, la détection des ganglions sentinelles inclut une combinaison d’étapes: lympho-
scintigraphie dynamique et/ou statique, radio-détection per-opératoire, parfois associée a une
injection de bleu patent. Plusieurs éléments concernant l'interprétation scintigraphique pré-

opératoire méritent cependant d'étre soulignés.

Intensité de fixation des ganglions:

Le caractére sentinelle ou non d’un ganglion ne doit pas étre déterminé sur son intensité, et il
ne faut pas considérer notamment, dans le cas de plusieurs ganglions fixants, le plus intense comme
étant le seul ganglion sentinelle. La quantité de traceur accumulée par un ganglion dépend en effet
non seulement de sa position dans le drainage, de sa taille, du nombre de canaux lymphatiques qui
convergent vers lui, mais aussi du flux lymphatique. De plus, I’intensité de fixation scintigraphique
dépend de la quantité de traceur accumulée dans le ganglion, mais aussi de sa distance a la gamma
caméra [Nieweg, 2001].

Dynamique du drainage lymphatique :

Les acquisitions dynamiques permettent de distinguer les ganglions de premier échelon des
ganglions de second échelon, alors que cette distinction n’est pas forcement mise en évidence par
les acquisitions tardives. En pratique, en cas de combinaison d’acquisitions dynamiques et tardives,
un ganglion hyperfixant, non présent sur les acquisitions dynamiques et qui apparait sur les images
tardives est considéré comme sentinelle sauf dans le cas ou il se situe dans une aire de drainage de
ganglions sentinelles déja mis en évidence en acquisitions dynamiques. Dans ce dernier cas, il est

considéré comme un ganglion d’échelon supérieur [Chakera, 2009].

111-3-2/ Deétection per-opératoire

Les sondes opératoires actuellement utilisées en routine sont des compteurs de radio-
activité, utilisés depuis les années 1980. L'une des premieres indications de la chirurgie radio-
guidée était la détection per-opératoire des ostéomes ostéoides, a visée curative, puis elle s’est
étendue au cancer du sein ainsi qu’au mélanome. Les sondes sont composées d'un systeme de
détection gamma, associé a une électronique de traitement du signal. Deux types de sondes sont
utilisés pour la detection du ganglion sentinelle: les sondes a semi-conducteurs et les sondes a

cristaux scintillants. Il s'agit de sondes dont les dimensions varient entre 10 et 20 mm de diametre,
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et 10 a 20 cm de long [Zanzonico, 2000]. Selon la technique chirurgicale, il existe des sondes
dédiées a la chirurgie ouverte et d’autres dédiées a la ccelioscopie, qui différent entre elles
essentiellement par le diameétre et la longueur de la sonde.

o Géneralités :

Les sondes de radiodétection fonctionnent au contact de la plaie opératoire. Elles localisent
la faible activité émise par la cible « ganglion », en discriminant cette activité du bruit de fond
environnant pour guider le geste chirurgical. La sonde est placée dans une housse stérile. Son
maniement n’est pas compliqué mais impose une certaine minutie car les comptages doivent se
faire sur 5 a 10 secondes pour étre suffisamment précis (caractére aléatoire du signal). Les sondes
de radiodétection per-opératoires sont constituées d’un détecteur, éventuellement complété d’un
systétme de collimation amovible, et d’un systéme électronique de comptage. Le collimateur, en
plomb ou en tungsténe, sert a limiter le diamétre d’ouverture de la zone d’acces au détecteur afin de
réduire le nombre d’impacts détectés provenant de 1’environnement non spécifique. Il existe deux
types de sondes de détection, de principe de fonctionnements différents : les scintillateurs et les
semi-conducteurs [Zanzonico, 2000]. Les détecteurs a scintillation exploitent les phénomenes
d’excitation, transformant [’interaction entre le rayonnement et le détecteur en signal
photoélectrique qui est transmis par fibre optique a 1’électronique de comptage. Les détecteurs
semi-conducteurs exploitent les phénoménes d’ionisation, transformant 1’interaction entre le
rayonnement et le détecteur en différence de potentiel. Les constructeurs proposent comme
détecteurs a scintillation des cristaux de Nal (TI) (iodure de sodium au thallium) ou de CsI(TI)
(iodure de césium au thallium). Ces sondes ont 1’avantage d’étre relativement bon marché, d’avoir
une haute sensibilité et d’étre proposées pour les photons de moyenne et haute énergie. Le principal
inconvénient est leur basse résolution en énergie, pourtant nécessaire pour éviter le rayonnement
diffusé émanant des points d’injection. Les détecteurs a semi-conducteurs a base de tellure de
cadmium (CdZn, CdZnTe) ou de iodure mercurique (Hgl,) ont 1’avantage d’avoir une excellente

résolution en énergie mais présentent une faible sensibilité.

En résume, une sonde de détection dédiee a la recherche de ganglions sentinelles doit avoir les
caractéristiques suivantes :
e Une tres haute sensibilité : rapport signal/bruit éleve,
e Une bonne collimation de manicre a étre le moins géné possible par les points d’injection,
e Une haute résolution spectrale,
e Des qualités ergonomiques pour la manipulation chirurgicale.
En pratique, le choix de la sonde doit prendre en compte le type d’application chirurgicale.

Une étude comparant 3 sondes gamma (1 sonde a scintillation et 2 sondes a semi-conducteurs)
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disponibles sur le marché, a rapporté, dans le ganglion sentinelle du cancer du sein, des taux
d’échec de détection différents selon les sondes utilisées et plaide en faveur d’un choix d’une sonde

a semi-conducteur dans cette indication [Classe, 2005].

« Utilisation pratique : notion de cone de détection

La détection per-opératoire des ganglions sentinelles est une phase délicate de la technique.
Le volume de détection est d'une part limité latéralement par la taille du détecteur, mais aussi son
champ de vue, de géométrie conique (figure 13a). L'une des limites a la détection est en effet son
cone de détection, c'est-a-dire son angle solide.

Cette configuration fait que plusieurs sources radio-actives différentes peuvent étre
confondues, notamment lorsque les sources sont situées a grande distance du détecteur. 1l faut
notamment veiller a ce que le site d'injection, possédant l'activité la plus élevée, se situe en dehors
du cone de sensibilité (figure 13b) [Maublant, 2002].

En profondeur, la sonde inteégre tous les événements y compris ceux des régions plus profondes
pouvant correspondre a une région de fixation non spécifique du traceur. En plus du signal direct du
ganglion sentinelle, s'ajoute alors des événements non spécifiques, risquant de masquer l'activité
spécifique du ganglion sentinelle. L'utilisation d'un collimateur ainsi que l'utilisation d'une sonde
avec une résolution énergétique adéquate tend & diminuer ce phénomene. Les limites de détection
des sondes apparaissent donc essentiellement en présence de Iésions profondes et en présence d'un

bruit de fond important.

[Anple d'ouverrure|
Ganglion sentinelle |

Figure 13: Notion de cbne de sensibilité des sondes de détection, incidence sur la radio-détection
[Maublant, 2002].
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111-4/ Particularités anatomo-pathologigues du ganglion sentinelle

111-4-1/ Généralités

Les techniques anatomo-pathologiques ont évolué ces derniers temps, devenant de plus en
plus sophistiquées, et permettant de détecter des métastases de plus en plus petites, notamment des
micro-métastases (< 2 mm). La technique du ganglion sentinelle permet, par la sélection d'un
nombre limité de ganglions de réaliser des études approfondies (coupes sériées associées a une

immuno-histochimie), permettant d'augmenter la sensibilité de détection des métastases.

* Nombre de ganglions du curage standard :

Plus le nombre de ganglions prélevés est éleveé, plus le taux de métastases retrouvées risque
d’étre important, le nombre de ganglions analysés constituant un critére de qualité de la prise en
charge sur le plan chirurgical et anatomo-pathologique. Selon le type de prélevement chirurgical et
l'organe atteint (sein, c6lon...), un nombre minimal de ganglions est nécessaire a la validation de
I’acte chirurgical. L'UICC (Union Internationale Contre le Cancer) suggere au moins 6 ganglions

par chaine de drainage de I'organe [Guinebretiere, 2001].

111-4-2/ Etude histologique conventionnelle

L'étude histologique conventionnelle des ganglions utilise en général une coloration par
I'Hématoxyline-Eosine, sur une ou deux coupes, voire des coupes macroscopiquement sériees
(figure 14) incluant alors la totalité du ganglion.
Les coupes de bloc, consistant a couper une seule tranche de ganglion, permettraient d’évaluer
moins de 1 % de la surface du ganglion. En revanche, les coupes macroscopiquement sériées
permettent de détecter 5 a 10 % de métastases supplémentaires [Guinebretiere, 2001]. Cette

derniére méthode est celle généralement adoptée pour 1’é¢tude des ganglions.
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Figure 14 : Coupes macroscopiquement sériées

111-4-3/ Etude anatomo-histologique spécifique au ganglion sentinelle

L’¢étude du ganglion sentinelle, en raison du faible nombre de ganglions a étudier, permet
d’aller plus loin dans la recherche des métastases et des micro-métastases, par la réalisation de
recoupes de bloc et ’application de techniques immuno-histochimiques.

* Coupes microscopiques sériées et immuno-histochimie :

Les recoupes de bloc ou coupes microscopiques sériées, correspondent a des niveaux de
coupes histologiques supplémentaires incluant le ganglion dans sa totalité aprés inclusion en
paraffine, avec des épaisseurs variables allant de 4 a 500 um. Ces recoupes permettent, d une part
I’application des colorations standard comme par HES (Hématoxyline-éosin), mais d’autre part la
réalisation d’études immuno-histochimiques (HIC). Ces derniéres études ne sont réalisées
qu’uniquement en cas d'absence d'envahissement sur les colorations standards (figure 15). Pour
chaque recoupe additionnelle, il est rapporté que le taux de detection des métastases augmente de
1%. Pour tous types de carcinomes et tous organes confondus, la technique HIC met en évidence
entre 10 et 30 % micro-métastases non vues en technique standard, a l'origine d'un gain
diagnostique [Guinebretiere, 2001], [Egawa, 2008].

I1 faut toutefois noter que ces techniques de recoupe en bloc ne peuvent remplacer 1’étude en

coloration standard de tranches macroscopiquement sériées, systématiquement réalisée au préalable.
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Bordeaux).

* Notion de micro-métastases :

Devant le développement de ces nouvelles techniques, I’'UICC propose de définir comme
micro-métastases, les amas de cellules tumorales mesurant jusqu’a 2 mm dans leur plus grand axe,
les macro-métastases étant réalisées par des amas de cellules néoplasiques de plus de 2 mm
[Penault-1lorca], [Guinebretiere2001].

* Recommandations :

Dans le cadre du ganglion sentinelle dans le cancer du sein, 1’utilisation des ces méthodes
est recommandée, permettant au ganglion sentinelle d’assurer une bonne représentativité du reste du
curage [ANAES-cancer du sein, 2002]. Cependant, dans le cancer du sein ou la technique du
ganglion sentinelle est pourtant réalisée en routine, il n'y a pas de standardisation sur la
méthodologie a adopter (nombre et épaisseurs des coupes). De plus, I’impact thérapeutique de la
découverte de micro-métastases, voire de cellules métastatiques isolées ou de sub-micro-métastases

(< 0,2 mm) n’apparait pas clairement défini [Rutgers, 2008], [ANAES-cancer du sein, 2002].

* Application de I'examen extemporané au ganglion sentinelle :

L'étude du ganglion sentinelle par sections congelées pendant l'acte chirurgical est utilisée
par certaines équipes, permettant en fonction des résultats de réaliser une dissection ganglionnaire
étendue durant le méme geste opeératoire. Trois sont proposees pour évaluer le ganglion sentinelle
en extemporané : la technique des coupes congelées (ou «frozen section »), la cytologie
d’empreinte et les techniques d’immuno-histochimie rapide en extemporané. A partir d'un ganglion
sentinelle sectionné en 2 et congelé, I'étude des coupes congelées permet d'étudier rapidement une
ou plusieurs sections apres coloration par I'nématoxyline-éosine, au risque d’une perte de matériel.
La sensibilité de cette procédure est de I'ordre de 80-85 % dans le cancer du sein [Wada, 2004].

D’autres techniques extemporanées (cytologie par empreinte, immuno-marquage rapide des
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cytokératines) ont été decrites en association avec les coupes congelées [Krishnamurthy, 2009].
Cependant du fait d’études contradictoires [Aubard, 2004], il n’y a actuellement pas de consensus
concernant 1’utilisation de ces techniques en routine que ce soit dans le cancer du sein ou les autres

cancers.

* Ganglion sentinelle et détection moléculaire du statut ganglionnaire :

Récemment, il est apparu en biologie moléculaire, pour l'analyse extemporanée des
ganglions sentinelles du sein, deux nouvelles techniques d'amplification de 'ARN du géne de la
cytokératine 19. Ces techniques permettraient, grace a I’utilisation de valeurs seuils (macro-
métastases et/ou micro-métastases, et absence d’envahissement), d'atteindre une sensibilité de 96%
[Tsujimoto, 2007]. Encore réalisées en parallele avec les techniques histo-pathologiques classiques,
elles constituent un espoir pour réduire le taux de réintervention. On pourrait penser que ces

techniques pourront éventuellement s’appliquer aux autres modalités de ganglions sentinelles.

111-5/ Notions de radioprotection et dosimétrie

Quelle que soit I’indication, la technique du ganglion sentinelle a 1'avantage d'utiliser une
faible activité de radio-pharmaceutique, conférant un faible risque d'irradiation pour le patient ainsi
que pour le personnel soignant [Waddington, 2000], [Alkureishi, 2009], [Chakera, 2009], [Law,
2004]. De plus, il n’apparait pas y avoir de différence dosimétrique entre les différentes classes de
radio-pharmaceutiques technétiés utilisés dans les techniques de ganglion sentinelle [Chakera,
2009], [Waddington, 2000].

Dans les services de médecine nucléaire, la préparation du radio-pharmaceutique technétié
et son injection par les techniciens et les médecins nucléaires déja classées en « travailleurs
catégorie A ou B » exposés aux rayonnements ionisants ne modifie pas fondamentalement leur
exposition aux rayonnements ionisants. Cependant, en dehors de I'administration du radio-
pharmaceutique au sein des locaux du service de médecine nucléaire, la détection per-opératoire au
bloc chirurgical et I'analyse histologique des pieces opératoires n’est pas soumise a une
réglementation spécifique et nécessite alors la mise en place d’une réglementation locale et doit étre
validée par les institutions locales. La réalisation de cette procédure nécessite, comme toutes les
procédures de médecine nucléaire, I'application du principe de radioprotection ALARA (As low as
reasonably achievable), correspondant a la recherche de I’exposition minimum nécessaire. En
pratique, les études dosimetriques sont réalisées par des études de poste et des mesures de debit de

doses aux différentes étapes de la technique.

52



111-5-1/ Notions de radioprotection au bloc opératoire et en anatomo-pathologie

Concernant la technique du ganglion sentinelle, au bloc opératoire et dans le laboratoire
d’anatomo-pathologie, il n’existe pas de recommandation spécifique, notamment en France.
Cependant, plusieurs mesures de radioprotection générales méritent d’étre mises en avant et

adaptées a chaque protocole, notamment [Michel, 2004] :

* Au bloc opératoire :

- Port de dosimeétres pour le personnel chirurgical : dosimetres thermoluminescents aux extrémités
(doigts, mains) et de dosimeétres corps entier.
- Respect des précautions standards pour la manipulation de matériels biologiques (gants, masques,

casaques), permettant de protéger le personnel de contaminations radio-actives.

- Manipulation des spécimens opératoires (ganglions sentinelles et piéce opératoire) avec des pinces

pour augmenter la distance entre la source radio-active et les doigts.

- Pour certaines équipes, dép6t des pieces opératoires radio-actives (ganglions, tumeur, tissu péri-

tumoral) dans des containers blindés spécifiques [Waddington, 2000], [Morton, 2003].

- Utilisation de poubelles spécifiques des déchets radio-actifs au bloc opératoire, utilisant
notamment un double sac, permettant si nécessaire leur stockage pour décroissance dans un local

approprié, le plus souvent dans le service de Médecine Nucléaire [Fitzgibbons, 2000].

- Aprés Dlintervention chirurgicale, vérification de la contamination des instruments stériles de
chirurgie et du bloc opératoire avec isolement pour décroissance radioactive si nécessaire, méme
s’il n’existe pas de recommandation spécifique pour les contaminations radioactives des
instruments et des surfaces au bloc opératoire [Morton, 2003], [Alkureishi, 2009]. En pratique, les

études dosimétriques ne rapportent pas de contamination de surface significative [Morton, 2003].

* Etiquetage et transport des spécimens radio-actifs :

- Pour certaines équipes, €tiquetage spécifique des containers, en précisant notamment 1’isotope
utilisé, la date et 1’heure de I’intervention et I’activité de la piece opératoire [Robert, 2004],
[Waddington, 2000]. Cependant des guidelines validés par ’EANM (European Association of
Nuclear Medicine) sur la pratique du ganglion sentinelle dans les cancers ORL et dans le mélanome
précisent que 1’étiquetage sur 1’extérieur de I’emballage pour le transport au laboratoire d’anatomo-

pathologie de ces pieces opératoires en tant que matériel radioactif n’est pas requis, I’activité¢ de
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surface étant inférieure a 5 uGy/heure [Alkureishi, 2009], [Chakera, 2009]. Cette norme correspond
pour I’Autorité de Streté Nucléaire au « colis excepté », c’est-a-dire comportant une trés faible
quantité de matiéres radio-actives pouvant étre transportées avec des dispositions réglementaires

allégées.

- Les piéces opératoires a analyser en anatomo-pathologie doivent étre transportées au laboratoire
d’anatomo-pathologie, par un transporteur autorisé et informé du type de matieres transportées et
suivre les recommandations locales [Morton, 2003], [Waddington, 2000], [Fitzgibbons, 2000].

* Information des intervenants :

- L’ensemble des intervenants doit étre informé de ces précautions et des risques liés a la

manipulation des radio-eléments.

111-5-2/ Etudes dosimétriques

A notre connaissance, dans la littérature peu d’études se sont attachées a évaluer la
dosimétrie recue par les patients et le personnel soignant au cours de la procédure de ganglion
sentinelle du cancer de prostate. Les études dosimétriques sont le plus souvent réalisées dans les
protocoles du ganglion sentinelle du sein et du mélanome, utilisent les méthodes suivantes :

- des modeles du MIRD (Medical Internal Radiation Dose) afin d’estimer la dose efficace regue par
le patient [Waddington, 2000].

- des dosimeétres passifs ou électroniques corps entier et thermoluminescents aux extrémités pour la
dose recue par le personnel soignant (médecins nucléaires ou manipulateurs a I’injection,
chirurgiens et aides opératoires au bloc, et anatomo-pathologistes) [Morton, 2003], [Waddington,
2000], [Kausen, 2005].

- un détecteur a scintillation a 30 cm du patient pour évaluer I’irradiation corps entier du personnel
para-médical du bloc opératoire

- des compteurs-puits pour le comptage des déchets radio-actifs (compresses et ganglions) et/ou une
gamma-caméra pour les piéces opératoires les plus volumineuses [Morton, 2003].

- un compteur a scintillation pour vérifier les contaminations du matériel chirurgical et du bloc
opératoire [Morton, 2003].

Méme si les résultats des études dosimétriques dans le ganglion sentinelle du cancer du sein et du
mélanome ne sont pas tous extrapolables a la procédure du ganglion sentinelle dans le cancer de la
prostate, ils peuvent néanmoins apporter un ordre de grandeur sur la dosimétrie recue par les

patients et le personnel soignant.
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* Dosimétrie patients :

Des études dosimétriques, sur fantdmes anthropomorphiques ou utilisant le modéle du
MIRD, essentiellement réalisées dans le cancer du sein et dans le mélanome, rapportent que les
doses efficaces recues par le patient sont inférieures @ 1 mSv pour 15 & 40 MBq de *™Tc injectés
[Law, 2004], [Waddington, 2000], [Chakera, 2009], dépendant de D’activité¢ injectée et du délai
entre 1’injection et I’intervention chirurgicale. En effet toutes indications confondues, un protocole
en un jour ainsi que I’exérése simultanée des sites d’injection (en général la tumeur ou la région

péri-tumorale) sont favorables a la dosimétrie recue par le patient.

Comparaison avec les autres modalités d’imagerie :

A titre de comparaison, le tableau 6 résume les doses efficaces recues par le patient lors des
principaux examens d’imagerie de radio-diagnostique et de médecine nucléaire [Administration of
Radioactive Substances Advisory Committee, 2006], [Chakera, 2009]. A noter également que

I'irradiation naturelle est responsable en France d'une dose annuelle moyenne de 2,4 mSv/an (1,5-6).

Examen Dose efficace

(mSv)
Radiographie pulmonaire <1
TDM abdominal ou pulmonaire diagnostic 8-10
Scintigraphie osseuse 3
Scintigraphie thyroidienne 4
Ganglion sentinelle du cancer du sein et du <1l
mélanome

Tableau 6 : Doses efficaces (mSv) des principaux examens de radio-diagnostic et de médecine

nucléaire [Administration of Radioactive Substances Advisory Committee, 2006]

* Radioprotection soignants :

Dans le cadre du cancer du sein pour les activités de nanocolloides marqués au *™Tc
utilisees, il est rapporté, sur la base de résultats de dosimétres thermoluminescents, un faible risque
d'irradiation pour I’ensemble du personnel soignant et notamment pour le chirurgien, personnel le

plus exposé du fait de sa proximité du patient [Klausen, 2005]. Une étude rapporte en effet que la
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dose efficace corps entier recue par le chirurgien durant I’intervantion pour une activité injectée au
patient de 10-15 MBq est de 0,34 uSv par intervention [Waddington, 2000]. Plusieurs études
dosimétriques dans le cancer du sein rapportent que les doses efficaces regues par les chirurgiens
sont du méme ordre [Law, 2004], [Morton, 2003], [Nejc, 2006]. La dose efficace recue par 1’équipe
chirurgicale dépend de I’activité¢ injectée, du délai entre I’injection et 1’opération, du temps
opeératoire ainsi que de la distance entre la source radio-active et le personnel soignant.

Le tableau 7 expose pour 100 opérations utilisant la procédure du ganglion sentinelle du cancer du
sein (protocole en un jour avec 50 MBq et protocole en 2 jours avec 100 MBq), les doses efficaces
au niveau des doigts, de la paroi abdominale et des yeux, recues par le chirurgien et le pathologiste
(lors d’études extemporanées), ainsi que le pourcentage correspondant de la dose efficace limite
pour des travailleurs (recommandations de la CIPR 60, Commission Internationale de Protection
Radiologique). Les auteurs consideérent qu'a isotope et a activité égales, ces résultats peuvent étre
appliqués a d'autres types de procédures opératoires [Klausen, 2005].

Certaines études rapportent également en chirurgie ouverte dans le ganglion sentinelle du cancer du
sein, une différence de dose efficace entre les doigts droits et gauches, au dépens de la main gauche,
qui est la plus au contact des sites d’injection pour les chirurgiens droitiers [Law, 2004], [Morton,
2004].

Il découle de ces études dosimétriques que le nombre maximal d'interventions qu'un méme
chirurgien peut pratiquer annuellement avant d'atteindre la limite réglementaire de 6 mSv
concernant le passage en travailleur « catégorie A » (recommandations CIPR 60) devant faire l'objet
d'un contréle par dosimétrie opérationnelle excede largement 500 [Klausen, 2005], [Waddington,
2000]. Sur ces données il est de plus également rapport¢ qu’une femme enceinte de 1’équipe
chirurgicale pourrait théoriquement participer aux interventions, avec un nombre maximum de 100
opérations du ganglion sentinelle en 9 mois pour ne pas dépasser la dose limite recommandée pour
les femmes enceintes (1 mSv) [Klausen, 2005]. Toutefois cette option n’est pas défendue en France,

ou le principe de précaution est appliqué vis-a-vis de la radio-activité et des femmes enceintes.

Concernant le pathologiste, hors examen extemporané, l'irradiation est nettement diminuée en
laissant la radioactivité de la piéce opératoire décroitre pendant quelques heures [Waddington,
2000]. Aprés 24 heures de décroissance, la radioactivité des pieces opératoires, notamment des

ganglions et de la tumeur est divisée par 16.
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Calculated absorbed
Dose/ doses from
operation Dose limit 100 operations in
(mSv) (mSvyear™) % of ICRP? limits

Surgeon
Finger 0-04 500 0-8
Abdominal wall 001 20 5-0
Pathologist
Finger 0:007* 500 014
Abdominal wall ~ 0-0013" 20 065
Eyes <0:001° 150 0-07

*Calculated value, based on the assumption that the fingers are in contact
with the tumour for 5 min per operation (distance 2 cm). Results from
the thermoluminescent dosimetry tablets shows that the dose per
operation is <1 uSv.

l’Assuming 30 min contact at a distance of 20 ¢m per operation.
“Calculated value, assuming that the sentinel node is viewed (without
attenuation) under microscope at a distance of 20 cm for 15 min per
operation.

Tableau 7 : Doses efficaces recues par le personnel soignant (chirurgien et anatomo-pathologiste)
par opération de ganglion sentinelle du cancer du sein, comparé a la dosimétrie CIPR limite
recommandée pour les travailleurs pour 100 opérations [Klausen, 2005].
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111-5-3/ Gestion des déchets radio-actifs

La gestion des déchets radio-actifs, notamment dans des locaux non-agrés (le bloc
opératoire) est un probléme pour la technique du ganglion sentinelle.

Les données de la littérature sur la gestion des déchets des procédures du ganglion sentinelle
portent quasi-exclusivement sur le cancer du sein ou le mélanome alors qu’elles sont trés discrétes
dans le cancer de la prostate.

Dans les procédures en deux jours du ganglion sentinelle du cancer du sein, les déchets
radioactifs (compresses et piéces opératoires) contiennent une petite partie de l'activité injectée, en
moyenne 1 a 5 % [ANAES - cancer du sein, 2002], [Waddington, 2000]. Ces activités résiduelles
sont cependant plus élevées en cas de protocole en un jour [Waddington 2000]. En effet dans une
¢tude dosimétrique du ganglion sentinelle du cancer du sein, il est rapporté qu’en post-opératoire
immédiat, 1’activité résiduelle dans la tumeur, en cas de procédure en un jour peut atteindre jusqu' a
50 % de I’activité injectée, alors qu’elle atteint au maximum 3 % de I’activité injectée en cas de
procédure en 2 jours [Morton, 2003]. Dans cette méme étude, les ganglions sentinelles contiennent
jusqu'a 2 % de I’activité injectée en cas de procédure en un jour et au maximum 0,005 % en cas de
procédure en 2 jours.

Concernant la gestion des déchets radio-actifs, les 1égislations d’incinérations des déchets
cliniques radioactifs different selon les pays [Waddington, 2000], [Fitzgibbons, 2000]. En France,
selon I’arrété du 23 juillet 2008 sur I’¢limination des effluents et des déchets contaminés par les
radionucléides, la loi prévoit pour les radionucléides d’une période inférieure a 100 jours, une mise
en décroissance de 10 demi-vies, soit environ 60 heures pour le technétium avant de rejeter ces
déchets dans le circuit habituel [Fitzgibbons, 2000]. Cependant, selon 'ANAES dans le cancer du
sein, du fait de la demi vie courte du ®™Tc, la manipulation et I’évacuation des déchets (compresses
et pieces opératoires) devraient faire 1’objet de protocoles validés par les institutions, mais sans
recommandation spécifiqgue [ANAES - cancer du sein, 2002]. Ces déchets doivent ainsi étre traités
conformément au plan de gestion interne des déchets radio-actifs de 1’établissement.

En pratique, la tumeur et le tissu péritumoral contenant la plus forte activité devraient étre
stockés pour décroissance entre 2 et 3 jours aprés I’intervention, ce qui correspond le plus souvent
au delai de traitement anatomopathologique de la piece. Dans le méme sens, 1’activité résiduelle des
autres déchets opératoires (compresses, gants...) devrait étre mesurée. En fonction de leur activité,
ils peuvent éventuellement étre stockés dans un sac double dans un local sécurisé et adapté, le plus
souvent le service de médecine nucléaire [Morton, 2003]. Aprés décroissance, ces déchets pourront
ensuite suivre le circuit normal d’élimination si leur radio-activité ne dépasse pas une limite égale

a deux fois le bruit de fond di a laradioactivité naturelle du lieu de stockage (Arrété du 23
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juillet 2008 sur 1’¢limination des effluents et des déchets contaminés par les radionucléides). La
radio-activité résiduelle est contr6lée a la sortie de 1’établissement grace a un portique de détection
de radio-activité. En moyenne, le bruit de fond ambiant en France se situe autour de 0,1 uGy/h,
variant selon de nombreux parametres géographiques et géologiques.
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IV- Aspects techniques de la détection du ganglion sentinelle dans le

cancer de la prostate

* Concept de la technique :

De la limite du curage limité (manque de sensibilite) et de la limite du curage étendu

(morbidité), est né le développement de la technique du ganglion sentinelle dans le cancer de la

prostate afin d'effectuer une dissection sélective des ganglions de drainage de la prostate. La

technique du ganglion sentinelle dans le cancer de la prostate, avec détection per-opératoire, a été

décrite pour la premiére fois en 1998, par I'équipe de Wawroscheck [Wawroschek, 2001], puis par

la suite plusieurs équipes ont étudié sa validation.

Le principe général de la technique est le suivant:

Le radio-traceur est injecté par voie transrectale, en intra-prostatique périphérique, sous contréle
d’une échographie endorectale,

Des acquisitions scintigraphiques, permettant une visualisation pré-opératoire des ganglions
sentinelles sont réalisées, selon les protocoles a différents temps apres l'injection,

Les ganglions sentinelles sont détectés avec une sonde gamma pendant I'opération,

Les ganglions sentinelles sont étudiés en anatomo-pathologie avec une méthodologie spécifique.

Le tableau 8 résume différents protocoles qui ont été utilisés jusqu'a présent pour la détection des

ganglions sentinelles dans le cancer de la prostate.
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Type de Traceur Taille Auteurs Nombre de Dilution Activité Volume Nombre Taux de
traceur (nm) patients totale injecté d'injections | détection per-
injectée total (mL) par lobe opératoire (%)
(MBq)
Wawroschek 350 NP 267 (de 90 a 2-3 1 97,1%
[Wawroschek, 400)
2003c]
Nanocolloides Meinhardt 35 NP NP 0,1 3 100 %
(Nanocoll®) <80 [Meinhardt,
Sérum 2008]
Albumine Weckermann 228 NP 250 1,4-3 1a3 NP
Humaine [Weckermann,
2007b]
Weckermann 1055 NP 250 1,4-3 la3 NP
[Weckermann,
2007a]
Vermeeren 25 0,1mg/ 0,4 mL 2 84 %
[Vermeeren, 225 0,4 * intra-
2010] 25 0,2 mg/0,4 mL tumorale 100%
Serum 205 Jeschke 71 NP 200 2 3 97,5%
albumine (100- | [Jeschke, 2005]
colloide (Senti- | 600)
scinti®)

Sulfure de Nanocis® 100 Brenot-Rossi 72 NP 60 0,6 1 69,4% (courbe
rhénium [Brenot-Rossi, d’apprentissage)
colloidal 2008], arl4 %

[Bastide,
2008], 28 200 92,9 %
Phytate 200- Takashima 24 NP 80 0,2 1 87,5 %
1000 [Takashima,
2004]

Tableau 8 : Méthodologies du ganglion sentinelle de la prostate utilisées par différentes eétudes de la littérature (NP : non précisé).
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1V-1/ Indications et contre-indications de la technique

1\VV-1-1/ Indications

Pour I'ensemble des équipes, la détection du ganglion sentinelle s'adresse aux patients
porteurs d'un carcinome prostatique infiltrant prouvé histologiqguement, potentiellement a risque
métastatique, mais non meétastatique sur le bilan d'extension conventionnel et pour qui un traitement
curatif local peut-étre envisagé, ou pour lesquels un staging ganglionnaire est nécessaire avant

décision thérapeutique.

1\VV-1-2/ Contre-indications

Plusieurs contre-indications sont reconnues par les différentes équipes, rapportées

notamment au fil des études du fait de 1’apparition de complications ou d'échecs de détection.

* Prostatite aigiie :

Suite a 2 cas de sepsis apres technique du ganglion sentinelle chez des patients ayant
présentés une prostatite aigué plusieurs semaines avant le geste, Jeschke et al. considérent que tout
antécédent récent de prostatite aigué, pouvant notamment compliquer une série de biopsies
prostatiques est une contre-indication a l'injection intra-prostatique du radio-traceur [Jeschke,
2008].

» Antécédent de chirurgie pelvienne :

Toute chirurgie pelvienne, comprenant la résection trans-urétrale de prostate pour
hypertrophie bénigne de prostate est I'origine d'un risque de non-détection du ganglion sentinelle,
secondaire a une altération du drainage lymphatique post-opératoire [Wawroschek, 2003c]. En
effet, lors de I’initiation de la technique, 1’équipe de Bastide et al. ont rapporté que sur 5 échecs de
détection pré et per-opératoire, 4 patients avaient un antécédent de chirurgie pelvienne (pour une
tumeur de vessie, un séminome testiculaire ainsi que deux résections prostatiques) [Bastide, 2004].
Ce risque d’échec de détection apres résection trans-urétrale de prostate est evalué selon
Weckermann et al. a 20 % (6/30 patients) [Weckermann, 2007a], et selon Wawroschek et al. a

37,5% [Wawroschek, 2001]. Ces patients sont ainsi exclus des études.
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» Antécédent de maladie métastatique avancée :

Comme décrit précédemment, un envahissement ganglionnaire provoque une destruction de
la structure ganglionnaire génant le drainage du traceur, a I'origine de faux négatifs [Hacker, 2006],
[Wawroschek, 2003c], [Holl, 2009].

* Espérance de vie inférieure & 10 ans [Corvin, 2006] :

Ces patients ne relévent en général pas du traitement curatif du cancer de la prostate.

» Hormono-thérapie néo-adjuvante :

Il est reconnu qu'un traitement néoadjuvant par hormono-thérapie, surtout au long cours
diminue I'exactitude diagnostique de I'examen anatomo-pathologique [Egawa, 2008], [Wawroschek,
2003c], [Weckermann, 2007]. Ce traitement est ainsi considéré comme une contre-indication
[Bastide, 2008].

1VV-2/ Traceurs colorimétriques et isotopiques

IVV-2-1/ Traceurs colorimétriques

La méthode du bleu Patent, extrémement utile dans la détection du ganglion sentinelle dans

les cancers superficiels (cancer du sein et du mélanome), de par son principe, est peu applicable aux
cancers profonds. En effet la technique colorimétrique repose sur la visualisation directe de la
coloration des ganglions, via les canaux lymphatiques. Dans les cancers superficiels, les canaux
lymphatiques dans la région des ganglions sont relativement fins. Dans le cas du cancer de la
prostate, les canaux lymphatiques qui drainent la prostate sont de plus grand diameétre, et
I’identification des ganglions colorés juxtaposés aux canaux colorés est difficile.
De plus, dans l'intervention chirurgicale prostatique, les ganglions pelviens ne sont directement
visibles que s'ils sont détachés du péritoine. Ce geste peut cependant endommager les ganglions, a
I’origine d’une issue de bleu dans la cavité péritonéale et géner ensuite la visualisation des
ganglions sentinelles.

Ainsi, dans le cancer de la prostate, la localisation des ganglions pelviens de par sa
profondeur, sa proximité a des canaux lymphatiques relativement gros et son caractere accolé au
péritoine ne sont donc pas propices a cette méthode [Egawa, 2008]. Elle n'est par ailleurs pas

utilisée dans les différentes études répertoriées dans la littérature.
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IV-2-2/ Traceurs isotopiques
* Traceur ou particule vectrice :

Plusieurs types de radiotraceurs, les nanocolloides-*"Tc, le sulfure de rhénium-*"Tc, ou le
phytate ®"™Tc, ont été utilisés par différents équipes (tableau 8). La taille des particules varie de 80
nm & 1600 nm. Les plus utilisés sont les nanocolloides marqués au *™Tc et les dérivés de
I'albumine.

Le diametre des particules colloidales est un facteur important, car il détermine la vitesse a laquelle
le traceur migre vers les ganglions lymphatiques ainsi que le degré de capture par les ganglions
[Strand, 1979]. Des études réalisées dans le cancer du sein ont rapporté que l'utilisation de
particules de petite taille était responsable d'une visualisation d'un grand nombre de ganglions
sentinelles, rendant alors plus difficile I'interprétation scintigraphique et la chirurgie et faisait perdre
de la spécificité a la technique [Jeschke, 2007]. Ainsi, les particules de taille d'environ 100 nm sont
souvent utilisées dans le cancer du sein.

Des études ont montré que les traceurs de tailles inférieures et égales a 100 nm sont
préférentiellement transportés de l'interstitium aux vaisseaux lymphatiques avec une fixation

ganglionnaire reproductible [Weiss, 2005], [Weckermann, 2007a].

* Radioélément :

Le %™Tc, émetteur gamma de 140 keV, de demi-vie de 6 heures, est le seul radio-élément utilisé
dans I'ensemble des études, du fait de ses caractéristiques physiques favorables, de sa disponibilité
et de son faible codt.

» Compléments d'injection :

Certaines équipes [Meinhardt, 2008], [Holl, 2009], prévoient aprés l'injection du radio-
pharmaceutique, de «rincer » avec du sérum physiologique chaque site d'injection, permettant

d’injecter la totalité¢ de la dose et d’éviter la perte d’un « volume mort » de radio-traceur restant

dans I’aiguille.
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1V- 3/ Injection

Selon les études, différents protocoles d'injection sont utilisés, sans qu’il n’apparaisse un
protocole plus intéressant qu’un autre. Il n’existe actuellement pas de standardisation de la
technique d’injection (volume injecté, activité, type de traceur...).

De plus, peu de données dans la littérature concernent I'influence de ces détails techniques sur la
performance de la technique du ganglion sentinelle [Corvin, 2006].

Les données suivantes reprennent les principaux protocoles utilisés dans la littérature (tableau 8).

IV-3-1/ Sites et nombre d'injections

* Sites d'injection :

D'un point de vue général, le ou les sites d'injection doivent tenir compte du réseau de

drainage du tissu ou de l'organe concerné.
Par rapport aux autres cancers auxquels s'appliquent fréeqguemment la technique du ganglion
sentinelle, l'identification du ganglion sentinelle dans le cancer de la prostate differe par son
principe. En effet dans le cancer du sein, le mélanome, ou le cancer du pénis, l'injection du radio-
traceur est réalisée en région péri-tumorale, et permet d'étudier le drainage lymphatique de la
tumeur.

Dans le cancer de la prostate, la voie de drainage métastatique est variable pouvant étre
pour partie contro-latérale [Leong, 2005], [Winter, 2008]. De plus, il a été montré que les territoires
de drainage lymphatique des différentes zones intra-prostatiques ne difféerent pas entre elles
[Brossner, 2001].

Ainsi, de maniére générale pour I'ensemble des études, I'injection du traceur est réalisée dans
chaque lobe et plutdt dans la zone périphérique, permettant ainsi d'observer I'ensemble des aires
ganglionnaires de drainage primaire de la prostate. L’équipe de Vermeeren et al. réalise en outre

une injection intra-tumorale quand la tumeur est bien individualisée [Vermeeren, 2010].
* Nombre d'injections :

Dans les différentes études rapportées dans la littérature, de une [Brenot-Rossi, 2005],
[Brenot-Rossi, 2008] a trois injections par lobe sont réalisées [Corvin, 2006].

D'autres équipes adaptent le nombre d'injections (de une a trois par lobes) en fonction du volume
prostatique [Weckermann, 2007b].
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Aucune étude clinique n'a comparé les resultats entre les différents protocoles, mais une étude sur
modéles animaux réalisée par I'équipe de Wawroschek et al. a mis en évidence que des injections
multiples dans chaque lobe apportaient une meilleure détection des ganglions sentinelles qu'une
injection unique [Wawroschek, 2003b], d'ou l'injection fractionnée dans chaque lobe utilisee par
certaines équipes [Meinhardt, 2008], [Jeschke, 2005], [Weckermann, 2007a], [Weckermann,
2007h].

1VV-3-2/ Volume et concentration de radio-traceur
* Activité :

Pour tous les types de radio-pharmaceutiques confondus, les activités totales injectées
varient entre 60 MBq [Brenot-Rossi, 2005] a 400 MBq [Wawroschek, 2003c] selon les études.
Dans la plupart des cas, 1’activité totale injectée est d'environ 200-250 MBq (tableau 8).

L’activité injectée est un facteur influant sur le taux de détection du ganglion sentinelle de
prostate. Brenoy-Rossi et al. rapportent ainsi qu'apres injection prostatique d'une activité totale de
60 MBq de nanocolloide-**"Tc, pour un groupe de patients puis d'une activité totale de 200 MBq
pour un autre groupe, le taux d'échec de la procédure passe de 28,6 % (12/42) a 7,1% (2/28) (p <
0,017) [Brenot-Rossi, 2008]. Une autre équipe décrit un taux d'échec de détection per-opératoire de
12,5 % aprés administration d'une dose activité de 80 MBq/2 mL de **™Tc-phytate [Takashima,
2004].

Il apparait donc préférable d'injecter une activité totale d'au moins 200-250 MBq afin d'éviter des
échecs de la procédure [Brenot-Rossi, 2008], [Corvin, 2006].

* Volume :

Concernant le volume injecté, il est également variable (tableau 8). Le volume total injecté
varie entre 0,1 [Meinhardt, 2008] a 3 mL [Weckermann2007a] selon les équipes. La discordance
entre les équipes est nette et varie de plus d’un facteur 10. Certaines équipes utilisent un volume
plus important de facon a dilater des canaux lymphatiques et a forcer le passage du radio-traceur
vers les ganglions sentinelles. Les autres équipes, qui injectent un volume minimal, visent au
contraire a respecter au mieux les conditions physiologiques de drainage. Aucune étude ne s'est

attachée a comparer ces deux attitudes.

* Dilution :
Une seule étude [Veermeeren, 2010b] précise la dilution du traceur utilisé, ce qui laisse
penser en premier lieu, que les autres équipes utilisent les recommandations de dilution données par

le fournisseur.
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Ainsi, a volume et activité injectes fixés (0,4 mL, 225 MBq), 1’équipe de Vermeeren et al. a
derni¢rement étudié I’influence de la concentration des nanocolloides sur la détection des ganglions
sentinelles. lls ont rapporté que la détection scintigraphique pré et per-opératoire (par gamma-
caméra portable) était améliorée par 1’utilisation d’une plus forte concentration de nanocolloides
(0,4 mL de **™Tc pour 0,2 mg de nanocolloides) par rapport & une dilution standard (0,4 mL de
%™Tc pour 0,1 mg de nanocolloides) [Vermeeren, 2010]. Le taux de détection passe ainsi en pré-
opeératoire de 88 % avec la concentration standard, a 100 % avec une concentration plus élevée de
nano-colloides. En per-opératoire en utilisant une gamma-camera portable, ce taux passe
respectivement de 84 a 100 %. Une remarque a cette étude est que les patients n’ont pas été
randomisés, mais inclus successivement. La premiere moitié des patients a été inclus dans le groupe
« concentration standard » puis, l’autre moitié dans le «groupe concentration élevée », les

examinateurs étant alors non aveugle de la concentration injectée.

I\V-3-3/ Autres précautions

Pour I'ensemble des équipes, une couverture antibiotique encadre le geste d'injection intra-
prostatique, basé sur le méme protocole pharmacologique que celui prescrit pour encadrer les
biopsies prostatiques [Beri, 2006].

Comme pour toute administration de radio-pharmaceutique, l'injection doit avoir lieu dans
des locaux agréés par I'ASN (Autorité de Sireté Nucléaire). Cependant, le bloc opératoire ne
constituant pas un local agréé, les procédures doivent suivre les plans de gestion des déchets et les

protocoles validés de chaque établissement du fait de ’absence de recommandation spécifique.

1V- 4/ Détection pré-opératoire du ganglion sentinelle

IVV-4-1/ Chronologie d'acquisition : acquisitions précoces et tardives

L'ensemble des équipes utilisent un repérage scintigraphique pré-opératoire par scintigraphie
planaire ou/et tomoscintigraphie (TEMP) pouvant étre couplée au scanner (TEMP/TDM) avec des
délais d’acquisition post-injection pouvant différer: de une [Warncke, 2007] a trois heures
[Jeschke, 2008], [Corvin, 2006].

» Utilité de l'imagerie scintigraphique pré-opératoire :

Quelle que soit la méthodologie utilisée, la réalisation d'une scintigraphie pré-opératoire
apparait indispensable, permettant de confirmer la visualisation du/des ganglion(s) sentinelle(s), et
de déterminer leur nombre et leur(s) localisation(s). Ces informations, apportées en pré-opératoire,

permettraient de réduire le temps opératoire comparativement a un geste chirurgical avec détection
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du ganglion sentinelle a I’aveugle, passant de 100 minutes en 1’absence de scintigraphie de repérage

a 70 minutes en cas de repérage scintigraphique pré-opératoire [Warncke, 2007].

« Acquisitions « tardives »:

L'ensemble des équipes réalise au moins une scintigraphie entre 2 et 4 heures, considéree
comme acquisition « tardive » par opposition aux acquisitions dynamiques quelques minutes aprées
I’injection [Meinhardt, 2007], [Meinhardt, 2008], [ Vermeeren, 2009a].

Meinhardt et al. rapportent dans leur derniere étude de 2008, apres realisation de scintigraphies
tardives 19 heures aprés injection et plus précoces a 4 heures, qu'il n'y a pas de modification de

I'aspect scintigraphique [Meinhardt, 2008].

* Intérét d'une acquisition précoce :

Dans plusieurs études [Meinhardt, 2007], [Meinhardt, 2008], [Vermeeren, 2009a], 2
acquisitions scintigraphiques successives sont effectuées : I'une précoce a 15 minutes, l'autre tardive
a 2 oulet a 4 heures. Le but de ces 2 acquisitions est de différencier, d'une part, une ectasie
vasculaire lymphatique d'un réel ganglion et d’autre part de différencier les ganglions de premier
échelon apparaissant sur les clichés précoces, des ganglions d’échelons supérieurs ou ganglions
secondaires apparaissant sur les scintigraphies tardives. Dans une étude récente, visant a évaluer
I'apport de la TEMP/TDM pour la localisation des ganglions sentinelles, I'équipe de Vermeeren et
al. a appliqué un algorithme pour tenter de hiérarchiser les ganglions sentinelles des ganglions
secondaires [Vermeeren, 2009a]. Ainsi, tous les ganglions fixant sur la scintigraphie précoce étaient
considérés comme étant sentinelles. Tous les ganglions supplémentaires apparaissant sur les clichés
planaires tardifs dans la méme région de drainage étaient rapportés comme ganglions secondaires.
Les ganglions additionnels hyperfixants a la TEMP/TDM étaient considérés comme sentinelles s'ils
étaient situés dans des aires plus caudales, dans un hémi-pelvis sans autre foyer hyperfixant sur les
scintigraphies planaires. Toujours selon cette équipe, la scintigraphie précoce détecte tous les
ganglions sentinelles détectables en scintigraphie planaire dans 37 % des patients, tandis que les
acquisitions planaires et TEMP/TDM tardives révelent des ganglions sentinelles additionnels dans
les 63 % des patients restants.

L'équipe de Warncke et al. réalise une TEMP/TDM unique a un temps intermédiaire 1 heure
apres l'injection, avec un taux de détection supérieur a 98 %, permettant selon eux de considérer
I'ensemble des ganglions sentinelles détectés comme étant site de drainage primaire [Warncke,
2007].
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IV-4-2/ Limites et avantages des différentes modalités d*acquisition

* Scintigraphie planaire (figure 16) :

Peu d’équipes décrivent avec exactitude les parametres d’acquisition de la scintigraphie
planaire pré-opératoire [Beri, 2006], [Meinhardt, 2007], [Weckermann, 2005]. Beri et al. utilisent
un collimateur paralléle et un taux de comptage de 100 000 coups par image, avec une matrice
128x128 [Beri, 2006].

Cependant, toutes les equipes réalisant une scintigraphie planaire réalisent une acquisition en face
antérieure et en face postérieure centrée sur le bassin, 2 & 3 heures apres l'injection, avec pour
certaines un cache plombé positionné devant le complexe vessie-prostate [Holl, 2009].

L'utilisation de champs suffisamment larges permet d'utiliser les organes abdomino-pelviens fixants

(foie, rate, moelle osseuse) comme « repéres anatomiques » [Holl, 2009].
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Figure 16 : Scintigraphie planaire pelvienne réalisée 2 heures apres I’injection intra-prostatique de
nanocolloides technétiés. Face antérieure (clichés du haut) et face postérieure (clichés du bas) [Holl,

2009] (figure modifiée).
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Le désavantage principal de cette modalité d'imagerie est la fixation des sites d'injection
ainsi que 1’excrétion vésicale par filtration rénale du traceur, rendant ainsi la détection des ganglions
sentinelles de localisation hypogastrique et pré-sacrée difficile [Corvin, 2006]. L'utilisation de cette
technique seule semble insuffisante. En effet, Wawroschek et al. rapportent dans une étude avec
réalisation d’une scintigraphie planaire seule que le taux de détection par sonde per-opératoire
dépassait de 30 % celui de la scintigraphie planaire, en raison du masquage des ganglions péri-
prostatiques et péri-vésicaux par l'activité prostatique [Wawroschek, 2001].

* TEMP/TDM :

L'acquisition tomographique et notamment hybride TEMP/TDM présente plusieurs
avantages : d'une part, on s’affranchit des limites de la scintigraphie planaire, et d'autre part on
apporte une information anatomique supplémentaire, en localisant exactement le site de fixation
avec notamment son rapport aux structures vasculaires et ligamentaires. Il est également possible de
réaliser des caches volumétriques sur la prostate dans le but d’augmenter la détection des ganglions
sentinelles sur la tomo-scintigraphie. Pour certains auteurs, cette acquisition TEMP/TDM améliore
le rendement de la technique du ganglion sentinelle [Vermeeren, 2009a], [van der Ploeg, 2007], en
apportant un avantage présumé dans 24 % des cas (apport d’une information anatomique
supplémentaire) et un avantage certain dans 63 % des cas (mise en évidence de ganglions
sentinelles supplémentaires et détection de ganglions sentinelles alors que la scintigraphie planaire
ne mettait pas en évidence de ganglions sentinelles) [Vermeeren, 2009a].

L'acquisition TEMP/TDM aboutit a la détection d'un nombre de ganglions sentinelles en
pré-opératoire plus élevé. En scintigraphie planaire, certaines études rapportent une détection de 3 a
7 ganglions sentinelles [Brenot-Rossi, 2008], [Bastide, 2008], [Jeschke, 2008], alors qu’en
TEMP/TDM, le nombre de ganglions sentinelles est plutdt de 1’ordre de 9 a 10 [Warncke, 2007],
[Mattei, 2008].

Cette différence peut étre expliquée par une meilleure détection des ganglions en TEMP/TDM
notamment pour ceux situés prés du site d'injection et de la vessie [Warncke, 2007].

I1\V-4-3/ Délai injection — intervention chirurgicale

L'intervention chirurgicale doit étre réalisée au maximum dans les 24 heures post-injection
afin d'avoir une activité suffisante pour étre détectée par la sonde opératoire. La majorité des études
réalise une procédure sur 2 jours, soit un délai de 24 heures entre l'injection et I'intervention

chirurgicale. En effet, plus l'intervention est réalisée tot aprés l'injection, plus l'activité intra-
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opératoire est importante aboutissant, a un taux de détection per-opératoire meilleur [Meinhardt,
2008].

A partir ces observations, Vermeeren et al. ont réalisé un protocole « un jour », les patients
bénéficiant de I'injection le matin et opéres I'apres-midi [Vermeeren, 2009a]. 1l faut cependant noter
que cette équipe rapporte uniquement les résultats de la détection pré-opératoire par TEMP/TDM et

non le taux de détection per-opératoire de cette procédure.

1VV-5/ Détection per-opératoire du ganglion sentinelle

1\V-5-1/ Procédure opératoire : chronologie

Dans I'ensemble des études, en cas de prostatectomie, le curage ganglionnaire est le premier
geste réalisé [Brenot-Rossi, 2005]. Le temps opératoire initial consiste a la détection des ganglions
sentinelles grace a une sonde gamma, voire en plus, pour certaines équipes une gamma caméra
portable a semi-conducteurs [Vermeeren, 2009b], puis a I'exérese des ganglions sentinelles [Brenot-
Rossi, 2005]. S'ensuit ensuite un curage ganglionnaire additionnel préférablement étendu,
indispensable a la validation de la méthode du ganglion sentinelle et éventuellement la

prostatectomie en geste ultime de 1’intervention.

I\V-5-2/ Exploration du champ opératoire par sonde gamma : principes

La recherche des ganglions sentinelles nécessite I'exploration systématique de lI'ensemble
des aires ganglionnaires sous différentes angulations, avec contact direct de la sonde gamma sur les
lames ganglionnaires. Du fait d’une géométrie de détecteur conique, la haute activité des points
d’injections prostatiques peut en effet masquer les ganglions sentinelles et tout particulierement les
ganglions situes dans la zone péri-tumorale (phénomene du « shine-through »). Des orientations
correctes de la sonde par 1’opérateur permettent cependant de limiter la captation de 1’activité
provenant du site tumoral.

Les ganglions ayant la plus forte activité sont enlevés en premier afin de favoriser une
meilleure détection des ganglions de plus faible activité [Warncke, 2007]. Aprés exérese des
ganglions sentinelles, I'ensemble du lit opératoire est a nouveau recontr6lé par la sonde gamma.

Les ganglions sentinelles et également non sentinelles sont ensuite explorés ex-vivo avec la
sonde gamma voire une gamma cameéra, permettant pour les ganglions sentinelles de confirmer leur
caractere radio-actif significatif et pour les non sentinelles de s'assurer qu'aucun ganglion sentinelle
n‘aura été ignoré [Jeschke, 2008], [Warncke, 2007].
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I\VV-5-3/ Seuils de significativité d'activité du ganglion sentinelle : différents protocoles.

Les ganglions sentinelles sont identifies par la sonde gamma en chirurgie ouverte ou en
ceelioscopie par un signal sonore, proportionnel a la radio-activité environnante pouvant étre associe
a un affichage quantitatif sur I’écran.

Durant la période per-opératoire, afin d'étalonner la sonde a la détection des ganglions,
plusieurs équipes utilisent une zone de bruit de fond environnant et fixent un seuil par rapport a ce
bruit de fond a partir duquel ils considérent la radioactivité comme significative. Pour certains, la
région de bruit de fond est I'aorte, avec un ratio de 2 [Brenot-Rossi, 2008], [Takashima, 2004]. Pour
d'autres, la région sacrée ou la veine cave est prise comme bruit de fond, également avec un ratio de
2 [Warncke, 2007].

Certaines équipes utilisent également des caches plombés, stériles sur la prostate, afin de
limiter son émission et de favoriser le rapport signal sur bruit [Warncke, 2007].

En outre, Takashima et al. considerent un ganglion comme sentinelle si son taux de
comptage ex-vivo pendant une durée de 10 secondes est supérieur a 10 [Takashima, 2004].

Cependant de nombreuses équipes ne détaillent pas leur méthodologie per-opératoire et
notamment leur seuil utilisé pour considérer un comptage comme significatif [Wawroschek, 2001],
[Weckermann, 2005], [Meinhardt, 2008], [Jeschke, 2007], [Corvin, 2005].

I\VV-5-4/ Type de chirurgie
Parmi I’ensemble des études publiées, la technique en chirurgie ouverte est majoritairement
utilisée [Wawroschek, 2001], [Takashima, 2004], [Weckermann, 2007a], [Warncke, 2007], [Bastide,

2008], [Holl, 2009]. A notre connaissance, peu d’équipes ont réalisé la technique du ganglion

sentinelle dans le cancer de la prostate en chirurgie ccelioscopique [Jeschke, 2005], [Jeschke, 2008],

[Corvin, 2005], [Hécker, 2006], [Meinhardt, 2008], [Schilling, 2010].
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1VV-6/ Notion de courbe d'apprentissage

Bien que le concept théorique de la technique du ganglion sentinelle soit relativement
simple, sa réalisation pratique est complexe, et nécessite une collaboration de plusieurs spécialités
médicales : médecine nucléaire, chirurgie, et anatomo-pathologie.

Elle ne peut donc étre validée qu’aprés une période d’apprentissage, ou courbe
d'apprentissage. La période de validation de la technique est le temps nécessaire a 1’apprentissage
au cours duquel les praticiens initient la technique de détection du ganglion sentinelle mais
continuent a effectuer un curage conventionnel (curage axillaire dans le cancer du sein, curage

pelvien étendu dans le cancer de la prostate) pour confronter les résultats des deux procédures.

Cette phase de validation est un facteur majeur d'obtention de résultats acceptables, a savoir,
un taux d'identification (nombre de patients ayant un ou des ganglions sentinelles identifiés par
rapport au nombre total de patients ayant eu la recherche per-opératoire du ganglion sentinelle)
supérieur a 85 ou 90% avec un taux de faux négatifs (nombre de patients présentant un ou des
ganglions sentinelles non envahis alors que des ganglions non sentinelles sont envahis, rapporté au
nombre de patients présentant d’une part un envahissement ganglionnaire métastatique et d’autre
part chez qui au moins un ganglion sentinelle a été détecté) inférieur a 5% dans le cancer du sein
[Orr, 1999], [Tafra, 2001], [ANAES - cancer du sein, 2002]. La période d'apprentissage repose de
plus sur Il'inclusion d'un nombre suffisant de patients pour permettre le calcul du taux de faux
négatifs. Dans le cancer du sein, en France, ’ANAES (Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé) reprend ces taux acceptables comme critéres reconnus d’arrét de la courbe
d’apprentissage. La période de validation doit néanmoins inclure un nombre suffisant de patients
pour pouvoir calculer le taux de faux négatifs, estimée a environ 30 a 40 patients dans le cancer du
sein [ANAES - cancer du sein, 2002]. Ce n'est qu'une fois que la maitrise et I'expertise auront été

acquises et documentées, que pourra étre envisageé le passage de la technique en routine.

Concernant le cancer de la prostate, la littérature est moins riche sur la courbe
d'apprentissage et il n'y a pas de recommandation spécifique.
Dans le méme sens, I'équipe de Brenot-Rossi et al. évalue le nombre de patients de la courbe
d'apprentissage a 20-30, période pendant laquelle I'équipe initie la procédure dans le cadre de
I'étude. A noter que dans leur étude, les patients inclus dans la période « courbe d’apprentissage »
ne rentrent ensuite pas dans l'analyse de la faisabilité de la technique (calcul du taux de détection et
du taux d'échec) [Brenot-Rossi, 2008].
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1V-7/ Radioprotection et dosimétrie

L'introduction de la technique du ganglion sentinelle dans le cancer de la prostate ne devrait
pas nécessiter de modifications majeures des regles de radioprotections actuellement déja en

vigueur pour la réalisation des autres indications du ganglion sentinelle.

I\VV-7-1/ Dosimétrie patients

* En rapport avec I’injection du radio-pharmaceutique :

Basee sur les modeles du MIRD (logiciel Mirdose), la dose efficace patient est rapportée a
7,6 uSv/MBq. Pour l'injection d'une activité moyenne intra-prostatique de 200 MBq de
nanocolloides-*"Tc, la dose efficace totale serait de 1,5 mSv [Wengenmair, 2002]. A notre
connaissance, aucune autre étude ne s’est attachée a évaluer la dosimétrie du patient dans la

technique du ganglion sentinelle de la prostate.

* En rapport avec I'acquisiton hybride TEMP/TDM :

A l'irradation regue par le patient en rapport la technique de médecine nucléaire proprement
dite, s'ajoute pour les acquisitions TEMP/TDM, celle de la TDM, « faible dose », trés souvent
utilisée lors des protocole du ganglion sentinelle de la prostate, dont le role est la correction
d'atténuation et le repérage anatomique, de 1’ordre de 2,4 et 4,5 mSv par acquisition, contre le

double pour les acquisitions TDM a but diagnostiques [Brix, 2005].
IV-7-2/ Radioprotection soignants

A ce jour, il n'existe pas de publication spécifique dans la littérature sur la dosimétrie pour le
personnel soignant impliqué lors du prélévement et de I'analyse des tissus dans la technique du
ganglion sentinelle de la prostate. La dose a laquelle est soumis le chirurgien ou le personnel au
bloc opératoire dépend de trois facteurs importants : le délai depuis l'injection, le temps passé
aupres de la source et la distance entre le chirurgien et le site d'injection, inversement
proportionnelle au carre de sa distance par rapport a la source.

Dans le ganglion sentinelle du cancer de la prostate, sur la base d’une injection de 200 MBq
par patient et d’un protocole en 2 jours (délai injection—intervention d’environ 3 périodes physiques
du gngc), on pourrait s’apparenter au protocole du ganglion sentinelle du cancer du sein de 50
MBg en un jour. Ainsi, sur la base des études du ganglion sentinelle dans le cancer du sein
I'irradiation soignant semble donc minime au vu des recommandations de la CIPR [Waddington,
2000], [Morton, 2003], [Klausen, 2005].
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De plus, dans la technique du ganglion sentinelle dans le cancer de la prostate, de par la
possibilité d'utiliser la technique ceelioscopique a 1'origine d'une distance doigts-site d'injection plus
importante que dans la technique ouverte, et d’autre part la non-utilisation de I'examen extemporané
pour la majorité des equipes, on peut s'attendre a une plus faible irradiation aux doigts pour le

chirurgien et I'anatomopathologiste.

IV-7-3/ Gestion des spécimens chirurgicaux et des déchets radio-actifs

Concernant la gestion des déchets radioactifs, il n’existe pas de spécificité du protocole du
ganglion sentinelle de la prostate. Dans le cancer de la prostate, il est rapporté que 0,12 %
seulement de I'activité administrée en intra-prostatique migre dans le ou les ganglions sentinelles et
qu’en moyenne 15,8 % de I’activité injectée reste dans la prostate [Wawroschek, 2003c].

Comme déja vu dans le paragraphe sur la radioprotection, tout comme dans les autres
procédures du ganglion sentinelle, le transport des piéces opératoires au service d’anatomo-
pathologie et le traitement des déchets médicaux radio-actifs doivent étre conformes au plan de

gestion interne de 1’établissement.

1VV-8/ Spécificités de la méthodologie anatomo-histologique du ganglion sentinelle dans le
cancer de la prostate

IVV-8-1/ Etude histologique des ganglions sentinelles

La technique d'exploration des ganglions sentinelles déecrites dans les différentes études est
globalement superposable a celle utilisée pour les autres organes, notamment dans le cancer du sein,

ou la littérature est la plus riche.

* Coupes microscopiques sériées :
Les épaisseurs des coupes microscopiques seriées décrites dans les différentes études s'étendent
entre 4 um [Wawroschek, 2003a] et 250 um [Hécker, 2006].

e Immuno-histochimie :

Les indications de l'immuno-histochimie sont les mémes que dans la technique du ganglion
sentinelle du cancer du sein, mais on utilise en revanche des anticorps différents. Les anticorps
utilises sont les anticorps anti-cytokératines anti-EA1/EA3 [Wawroschek, 2003a], anti-KL1 [Rossl,

2005] et les anticorps anti-PSA [Fukuda, 2007], avec une meilleure sensibilité pour détecter les
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micro-métastases qu’avec la technique de coloration conventionnelle [Fujisawa, 2008]. D’autres
équipes ne détaillent cependant pas toujours la technique utilisée [Takashima, 2004], [Meinhardt,
2008], [Weckermann, 2005].

* Examen extemporané :

De méme que pour les autres cancers, I'étude de sections congelées a une fiabilité limitée dans la
technique du ganglion sentinelle du cancer de la prostate [Beri, 2006].

L'équipe de Jeschke et al. a utilisé la technique « frozen section » dans le ganglion sentinelle du
cancer de la prostate, et complétait dans le méme temps la procédure par un curage étendu
seulement en cas d'envahissement diagnostiqué a 1’extemporané. Ils rapportent que la technique
extemporanée apportait un diagnostic exact dans 84 % (16 /19), méconnaissant ainsi 3 patients,
sans préciser cependant le nombre de micro-métastases exactement diagnostiquées par cette
technique [Jeschke, 2008]. Le taux de faux négatifs de cette technique par sections congelées
pourrait étre de 1’ordre de 40 % [Janetschek, 2007].

Cette méthode, rapportée insuffisante dans la détection des micro-métastases inférieures a 2 mm ne
semble donc pas apporter de bénéfice franc chez les patients a faible risque d'envahissement

ganglionnaire [Holl, 2009].

I\VV-8-2/ Etude histologique des ganglions non sentinelles

Chez la quasi-totalité des équipes, les ganglions non sentinelles sont étudiés par histologie
conventionnelle.

Pour valider la méthode, I'équipe de Holl et al. a réalisé pour les 100 premiers patients, une
¢tude en coupes sériées de 4 um, associée a une étude immuno-histochimique des ganglions
sentinelles et non sentinelles, puis pour les patients suivants uniquement une étude conventionnelle
des ganglions non sentinelles, rapportant que le gain diagnostic des coupes sériees n'était pas

significatif pour les ganglions non sentinelles [Holl, 2009].
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V- Expérience locale

Au vu des résultats de la littérature et profitant de son expérience de 10 ans maintenant dans
le cancer du sein, il y a eu la volonté de 1’équipe de Médecine Nucléaire du Centre de Lutte Contre
le Cancer de Nantes, en collaboration avec les chirurgiens du CHU et de la clinique Urologique
Nantes-Atlantis, ainsi que les anatomo-pathologistes du CHU et de I’Institut d’histopathologie de
Nantes, de mettre en place la technique de détection du ganglion sentinelle de prostate par
ccelioscopie. Ceci a été rendu possible, graice au GEFLUC (Groupement Entreprises Frangaises
Lutte contre le Cancer) qui a permis de financer la sonde de détection per-opératoire. Un protocole
a été établi, coordonné par le Dr C. ROUSSEAU pour I’ensemble des inclusions, les injections et
les acquisitions des lymphoscintigraphies, ainsi que par le Dr C. CURTET pour la partie de
radioprotection per-opératoire et la coordination avec 1’équipe d’anatomo-pathologistes dans le but
d’avoir une conduite multidisciplinaire reproductible et efficace. Des réunions avec les différents
participants ont permis de faire connaitre les résultats et de réaliser des ajustements du protocole. Le
but de ce protocole, consultable en annexe 1, a été de déterminer, d’une part, la faisabilité de la
détection du ganglion sentinelle dans le cancer de la prostate en ccelioscopie (taux de détection, faux
négatifs, complications, radio-protection du personnel) et d’autre part de comparer ces résultats
locaux aux données de la littérature. La perspective de ce protocole est son utilisation ultérieure en
routine clinique, avec la réalisation d’un arbre décisionnel pour une prise en charge optimisée des
patients concernant leur statut ganglionnaire, une fois la faisabilité acquise auprés des différentes
équipes participantes a 1’étude.

De 2008 a 2009, une premiere expérience de 20 patients a été menée pour évaluer la
faisabilit¢ de la technique d’identification du ganglion sentinelle de prostate par la méthode
isotopique sous ccelioscopie. Tous les patients ont eu un curage ganglionnaire étendu aprés le

repérage et I’exérese du/des ganglion(s) sentinelle(s).

V-1/ Sélection des patients

Les patients inclus dans cette étude sont des patients porteurs d’un cancer de prostate
nouvellement diagnostiqué, présentant une maladie localisée lors du bilan conventionnel, candidats
a un curage ganglionnaire.

Deux types de patients sont inclus : des patients chez qui est envisagée une prostatectomie
radicale avec curage et des patients qui auront un curage ganglionnaire seul comme bilan de leur
maladie, puis, en fonction des résultats anatomo-pathologiques celui-ci sera suivi d’une

radiothérapie externe voire d’une prostatectomie radicale.
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V-1-1/ Recrutement des patients

Les patients sont recrutés au décours d’une consultation spécialisée d’urologie.

V-1-2/ Nombre de patients

S’agissant d’une étude pilote visant a établir la faisabilité de la méthode, il a été décidé de

réaliser I’étude sur 20 patients.

V-1-3/ Critéres d’inclusion

Age > 18 ans,

Diagnostic de cancer infiltrant de la prostate (T1, T2 ou T3), sans envahissement
métastatique  ganglionnaire ou extra-ganglionnaire lors du bilan d’extension
conventionnel,

PSA >4,

Gleason > 6

Stades intermédiaires ou a haut risque d’extension métastatique selon la classification de
D’Amico,

Absence de traitement spécifique du cancer de la prostate préalable a la chirurgie,

Etat général satisfaisant (Indice de Karnofsky ou ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group performance status) < 2),

Information du patient et signature du consentement éclairé.

V-1-4/ Critéres d’exclusion

Hormonothérapie néo-adjuvante,

Patient ayant bénéficié d’une résection antérieure de la prostate,

Antécédent de toute autre chirurgie pelvienne par voie ouverte ou ceelioscopique (critere
de non inclusion rajouté lors d’un amandement au vu des résultats de la littérature
[Bastide, 2004], [Brenot-Rossi, 2005]),

Toutes contre-indications a la ccelioscopie,

Patient dément ou ayant un état mental altéré.
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V-2/ Protocole local

V-2-1/ Injection et repérage pré-operatoire du ganglion sentinelle par tomo-scintigraphie

Le protocole de repérage utilisé n’a pas combiné une méthode isotopique et colorimétrique,

mais comme décrit dans la littérature a retenu exclusivement une méthode isotopique.

 Traceur : préparation et injection

Présentation du traceur :

Le traceur utilisé dans cette étude est du sulfure de rhénium colloidal (Nanocis®, IBA). Il
s’agit d’un radio-pharmaceutique a usage diagnostique qui dispose de I’autorisation de mise sur le
marché depuis 1981 pour la réalisation de lymphographies et 1’étude du reflux gastro-cesophagien.

Les particules de colloides présentent un diamétre moyen de 100 nm.

Préparation et marquage :

Le traceur se présente sous forme d’une trousse commerciale pour préparation radio-
pharmaceutique, comprenant un flacon de lyophilisat et un flacon de sulfure de rhénium, a

reconstituer.

Contrdle de qualité :

La qualité du marquage effectué (pureté radiochimique) est contr6lée par chromatographie
ascendante sur papier ITLCSG. La pureté radiochimique (pourcentage de complexes technétiés) doit
étre supérieure a 95 % pour que la phase de radio-marquage soit validée.

La préparation précise du radio-pharmaceutique et son contréle de qualité sont détaillés dans en

annexe 2 (Préparation du Nanocis®, protocole utilisé au Centre René Gauducheau).

Protocole d’injection :

Les injections de Nanocis®->"Tc sont réalisées dans le service de médecine nucléaire du
Centre René Gauducheau par les médecins nucléaires (Dr C. ROUSSEAU ou Dr B.BRIDJI) sous
repérage échographique endorectal (sonde endorectale avec guide pour ponction, utilisée a la
fréquence de 8 MHtz, BK Medical®) (figures 17a et 17b), la veille de ’intervention. Le patient aura
recu & son domicile un lavement par Normacol®, la veille de I’injection du radio-pharmaceutique.
Un traitement anticoagulant et un traitement antiagrégant en cours ainsi qu’une infection urinaire

aiglie, qui constituent des contre-indications aux biopsies prostatiques et qui constitueraient
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possiblement des contre-indications a 1’injection du ganglion sentinelle de prostate, ont été vérifiées

préalablement dans le cadre de I’intervention chirurgicale.

Deux injections de 100 MBq chacune, de *™Tc Nanocis® dans un volume de 0,3 mL, sont réalisées
dans chaque lobe prostatique, sous repérage par échographie endorectale, le patient étant positionné
en décubitus latéral gauche. Le médecin qui effectue le geste de repérage est aidé par un

manipulateur qui, aprés positionnement de 1’aiguille au niveau de chaque lobe prostatique, fixe la

seringue sur le guide et injecte le radio-traceur.

Figure 17a: Guide et seringue pour injection.
Figure 17b : Mise en place du guide sur la sonde endorectale.

Ces 2 injections intra-prostatiques bénéficient de la couverture antibiotique a spectre urinaire
mise en place pour Iintervention chirurgicale (JO), & savoir, Noroxine® (Norfloxacine 400mg) : 1
comprimé a J-2 le soir, puis 1 comprimé le matin et 1 comprimé le soir a J-1 du geste chirurgical.
Un traitement antalgique par paracétamol est également prescrit (Lgramme per os avant les 2
injections du radio-pharmaceutique). Il est conseillé au patient de bien s’hydrater aprés 1’injection

du radio-traceur et de vider sa vessie avant 1’acquisition des images.
» Repérage pré-opératoire du ganglion sentinelle :

Acquisition tomoscintigraphique :

Seule une acquisition tomoscintigraphique couplée a un scanner (TEMP/TDM) a été
réalisée, dans un délai d’une heure et demi a 2 heures aprés I’injection. L’acquisition
tomoscintigraphique a été réalisée sur une caméra double téte (matrice 128 x 128, 60 projections,
40 secondes par projection), couplée & un scanner « low dose » (Millenium, VG - Hawkeye, GE
Medical Systems®).
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V-2-2/ Prise en charge chirurgicale et méthodologie de détection per-opératoire du ganglion

sentinelle

* Principe :

Le lendemain de I’injection, le patient est pris en charge au bloc opératoire par 1’équipe
d’urologie, pour la réalisation sous ccelioscopie, de la détection et de 1’exérese du/des ganglions
sentinelles suivies d’un curage ganglionnaire étendu, puis en fonction de la situation clinique, d’une
éventuelle prostatectomie radicale.

La prise en charge des 20 premiers patients a été effectuée par le méme chirurgien.

o Caractéristiques de la sonde utilisée dans I'étude :

La sonde utilisée dans I'étude est la sonde Gamma SUP ceelioscopique (Clerad®).

Il s'agit d’une sonde de 10 mm de diamétre, pouvant étre utilisée avec des trocarts de 12 mm, dotée
d'un cristal scintillant de type iodure de césium activé au thallium (figures 18 et 19). Ses
caractéristiques physiques sont rapportées en annexe 3.

La sonde est reliée a un module électronique qui affiche la moyenne du comptage sur 5, 10

ou 15 secondes, en coups par secondes (cps). La fenétre spectrale était réglée a 10 % de part et

d’autre du photopic du *™Tc.
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Figure 18 : A gauche, module électronique qui regroupe l'alimentation, les circuits de traitement et
d'analyse des signaux, avec afficheur digital du taux de comptage. A droite, différentes sondes

gamma adaptables (Clerad® - Gammasup).

Trocarts —>
Sonde

Figure 19 : Sonde utilisée en ccelioscopie (Clerad® - Gamma sup)
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» Méthodologie de détection du/des ganglions sentinelles :

Comptage in-vivo des bruits de fond et des aires ganglionnaires :

Dans le cadre de ce protocole, la sonde permet initialement au chirurgien d’effectuer en
début d’intervention, un relevé systématique de 1’activité émise au niveau de plusieurs régions de
bruit de fond (zone vésicale, sigmoide, péritoine latéral, vaisseaux iliaques, psoas, lobes
prostatiques droit et gauche). Les comptages initiaux des différents bruits de fond, notamment sur la
région prostatique, permettent de vérifier la qualité des injections. Dans un deuxieme temps, le
chirurgien procéde aux comptages au niveau des différentes chaines ganglionnaires pelviennes et
iliaques (groupes iliaques communs, iliaques externes, iliaques internes, obturateurs droits et
gauches et promontoire). Le comptage est ainsi effectué de maniére méthodique le long des lames
ganglionnaires en maintenant le détecteur de la sonde au contact du ganglion pendant 5 secondes
afin d’avoir une mesure stable.

Aprés dissection et exérése des groupes ganglionnaires considérés in-vivo comme
sentinelles, le chirurgien effectue un nouveau comptage in-vivo sur toutes les aires ganglionnaires

afin de vérifier que 1’exérése des ganglions sentinelles soit compléte.

Comptage ex-vivo des ganglions sentinelles (Figure 20) :

Outre le comptage in-vivo durant le geste opératoire, un comptage ex-vivo a distance de la
région pelvienne sur le ventre du patient puis sur une table est réalisé immédiatement apres
extraction du/des ganglion(s) sentinelle(s). Les comptages in-vivo et ex-vivo sur le ventre du patient
peuvent permettre d’orienter sur le caractere sentinelle ou non des groupes ganglionnaires. Le
comptage ex-vivo sur la table & distance du patient, donc a distance de tout bruit de fond, est la
mesure qui apparait la plus sensible et la plus spécifique et qui permet d’isoler le ganglion
sentinelle. Ainsi, sur table au bloc opératoire, le bruit de fond étant trés faible, le ou les ganglions
sont considérés comme sentinelle(s) dés que la radioactiviteé est détectée.

Dans cette étude préliminaire, le but du recueil des différents bruits de fond in vivo est de
déterminer, une fois la phase d’apprentissage finalisée, un seuil in-vivo pour tenter de discriminer

les groupes sentinelles des groupes non sentinelles.
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Figure 20: Comptage ex-vivo sur table de I’activité contenue dans chaque ganglion sentinelle,

étiquetage et conditionnement des ganglions sentinelles.

V-2-3/ Le curage ganglionnaire étendu

A la suite de cette procédure, un curage ganglionnaire pelvien étendu est réalisé, également
sous ceelioscopie. Ce curage considéré comme curage de référence représente le « gold standard »
de ce protocole et permettra de déterminer le taux de faux négatifs et comprend :

- les fosses obturatrices,

- les aires ganglionnaires iliagues externes,

- les aires ganglionnaires iliagues internes,

- les aires ganglionnaires iliaques communes,

- en fonction des taux de comptage, le curage peut inclure la région du promontoire

et la région présacree.

V-2-4/ Etude anatomo-pathologique des ganglions sentinelles et non sentinelles

* Identification et étiquetage des ganglions :

Du fait des limites de 1’examen extemporané dans le cancer de la prostate [Beri, 2006] déja
décrites précédemment, et de 1’absence de consensus sur son utilisation, il a été décidé de ne pas
utiliser cette technique dans le cadre de cette étude.

La premiére étape de 1’analyse débute au bloc opératoire par 1’identification précise des
ganglions sentinelles, a savoir la détermination du caractere définitif sentinelle ou non par comptage
ex vivo sur table, I’identification de leur localisation anatomique exacte, associées a une

numérotation précise des ganglions sentinelles. Aprés référencement des ganglions sentinelles et
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non sentinelles, chaque ganglion est ainsi déposé individuellement dans un flacon de Formol (10 %)
étiqueté (ganglion sentinelle ou non sentinelle, localisation, numéro du ganglion). Les ganglions
sentinelles étiquetés sont alors adressés, séparés des ganglions non sentinelles, au service

d’anatomo-pathologie.

* Analyse anatomo-pathologique :

Apres fixation, les ganglions sentinelles sont initialement référencés et comptés car ce sont
en fait souvent des « paquets ganglionnaires » contenant plusieurs petits ganglions. Leur dissection
macroscopique sur table au bloc opératoire ne permet pas toujours de bien les individualiser de par
leur petite taille. Ainsi, le nombre de ganglions sentinelles « anatomo-pathologique » peut étre
supérieur au nombre de ganglions sentinelles « chirurgical ». Les ganglions sentinelles sont ensuite
mesurés macroscopiquement et inclus en totalité dans de la paraffine. Deux types de coupes sont
réalisés :

- des coupes macroscopiquement sériées de 3 mm d’épaisseur, perpendiculairement au
grand axe du ganglion avec I’application d’une coloration standard par HSP
(Hematoxyline-Phloxine-Safran) sur les ganglions sentinelles et non sentinelles.

- des coupes microscopiques sériées (6 niveaux de coupes de 150 um), réalisées seulement
s’il n’est pas mis en évidence de métastases sur les coupes macroscopiquement sériées
colorées par HPS. Ces recoupes seront étudiées a la fois par coloration standard HPS et
par immuno-histochimie par I’anticorps anti-KL1, permettant de mettre en évidence

d’éventuelles micro-métastases ou des cellules microscopiques isolées.

Le compte rendu anatomopathologique des ganglions sentinelles mentionne le nombre total
de ganglions sentinelles individualisés (nombre de ganglions sentinelles « anatomo-pathologique »)
et pour chacun des ganglions sentinelles référencés, son statut oncologique et la taille de
I’envahissement.

En fonction de la taille de 1’envahissement ganglionnaire, on distingue : les ganglions
métastatiques (taille de I’envahissement > 2 mm), les micro-métastases (0,2 mm < métastase < 2
mm) et les sub-micro-métastases ou cellules tumorales isolées < 0,2 mm [Rutgers2008], [ANAES -

cancer du sein, 2002].

Les ganglions non sentinelles sont adressés au service d’anatomo-pathologie séparément et
sont étudiés selon une méthode standard (coupes macroscopiquement sériées et coloration par
HSP). Le compte rendu anatomo-pathologique pour ces ganglions aura une trame identique a ceux

remis en routine clinique.
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V-2-5/ Mesures de Radioprotection

* Déchets opératoires :
L’activité résiduelle contenue dans les compresses utilisées durant la procédure du ganglion

sentinelle est déterminée par comptage dans un compteur a puits.

 Spécimens anatomo-pathologiques :

Les ganglions sentinelles et la piece de prostatectomie sont manipulés par les anatomo-
pathologistes dans un délai de 24 heures aprés I’intervention, et donc au minimum 48 heures, soit
plus 8 demi-vies apres I’injection prostatique. Du fait de I’activité résiduelle minime voire nulle des
spécimens anatomo-pathologiques liée a ce délai de manipulation, il n’a pas été réalisé de mesure

des spécimens dans le laboratoire d’anatomo-pathologie.

* Personnel médical et paramédical :

- Préparation et injection du traceur :

L’activité de Nanocis®-**"Technétium injectée est du méme ordre voire inférieure & celles
utilisées dans les autres techniques scintigraphiques en médecine nucléaire, dont le personnel est
classé en catégorie A (manipulateurs porteurs de dosimetres opérationnels de poitrine ainsi que de
dosimétres aux poignets ou/et aux doigts) ou B (médecins porteurs de dosimétres passifs de
poitrine). Des mesures de la dose effective aux doigts et aux mains recue par les manipulateurs lors
de I’injection du radio-traceur ont été réalisées sur les premiéres interventions par le port de

dosimeétres thermo-luminescents aux pouces, aux index ainsi qu’aux paumes de chaque main.

- Au bloc opératoire :

Le chirurgien n’a pas bénéficié d’étude dosimétrique car il est situé a la téte du patient
durant I’intervention, donc a distance des points d’injections. De plus, I’intervention se déroulant en
ceelioscopie, les mains du chirurgien sont toujours tres a distance des sites d’injection en raison de

la longueur des instruments.

En revanche durant I’intervention, les aides opératoires sont le personnel le plus exposé car

sont positionnees a la droite du patient, au niveau de son abdomen. Les infirmiéres de bloc
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opératoire ont porté lors de plusieurs interventions un dosimétre opérationnel de poitrine afin

d’estimer la dose effective « corps entier » regue.

V-3/ Elaboration et optimisation du protocole

Le protocole a été réalisé aprés concertation et accord de tous les membres qui souhaitaient

participer. Au cours du protocole, quelques modifications ont été apportées, sous forme

d’amendement, de facon a optimiser la détection en fonction des premiers examens :

Augmentation de ’activité préparée dans la seringue en raison du volume mort de
I’aiguille pour correspondre a une activité totale injectée de 200 MBq.

Elargissement des criteres de non-inclusion aux patients ayant bénéficiés d’une résection
prostatique au préalable (4 exclusions de I’étude avec inclusion de 4 autres patients en

remplacement) et aux patients ayant un antécédent de chirurgie pelvienne.

Dans une perspective d’étendre cette offre de soin, la méthodologie et les résultats de cette

étude ont été présentés régulierement et valorisés au cours de ces deux dernieres années :

Congres Francais de Médecine Nucléaire a Brest en mai 2009,

Journées d’études de I’AFTMN (Association Francaise des Techniciens en Médecine
Nucléaire) a Brest en mai 2009,

Congrés EANM (European Association of Nuclear Medicine) a Barcelone en avril 2009
(présentation affichée),

Congres de 1’Association Frangaise d’Urologie a Paris en novembre 2009 (présentation
affichée),

Réunion ccelioscopie urologique au Mans en décembre 2009,

Réunion d’Urologie a Chantilly en janvier 2010,

Congres EAU (European Association of Urology) a Barcelone en octobre 2010,

Réunion de la Société de Médecine Nucléaire de 1’Ouest en juin 2010,

Congrés EANM (European association of Nuclear Medicine) a Vienne en octobre 2010
(communication orale),

Congrés de 1’Association Frangaise d’Urologie a Paris en novembre 2010

(communication orale).
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V-4/ Traitement des données et analyse statistique

Dans la technique du ganglion sentinelle de prostate, plusieurs parametres peuvent-étre
utilisés pour évaluer la validation de la technique. Cependant au vu du nombre relativement faible
de patients inclus dans cette étude de faisabilité, les paramétres étudiés sont essentiellement
descriptifs. Il s’agit de la description de la topographie des ganglions sentinelles, du taux d’échec

d’identification et de la description des patients faux négatifs.

Les définitions utilisées sont celles les plus souvent recommandées dans la littérature dans le
ganglion sentinelle du cancer du sein [ANAES - cancer du sein, 2002], en sachant cependant

qu’elles ne sont pas toujours précisées dans les études :

- Radiodétection per-opératoire : Nombre de patients ayant un ou des ganglions sentinelles
identifiés par rapport au nombre total de patients ayant eu la recherche per-opératoire du ganglion
sentinelle JANAES - cancer du sein, 2002]. Ce taux est indépendant des résultats anatomo-

pathologiques.

Les différentes étapes de la technique permettent d’établir trois dénombrements de ganglions
sentinelles:

- nombre de ganglions sentinelles détectés en pré-opératoire en tomoscintigraphie : nombre
« tomoscintigraphique »

- nombre de ganglions sentinelles détectés en per-opératoire : nombre « chirurgical »

- nombre de ganglions sentinelles individualisés par 1’équipe d’anatomo-pathologie : nombre
« anatomo-pathologique ».

Ainsi, sur la méme définition, un taux de détection tomoscintigraphique peut également étre calculé.
Le critere d’identification tomoscintigraphie est la visualisation d’un foyer ganglionnaire

hyperfixant dans une aire de drainage prostatique.

La comparaison des résultats anatomo-pathologiques des ganglions sentinelles au reste au
curage ganglionnaire étendu permet d’évaluer la valeur diagnostique de la technique et notamment
le taux de faux négatifs défini comme suit :

- Taux de faux négatifs : Nombre de patients présentant un envahissement d’un ou de plusieurs
des ganglions non sentinelles alors qu’aucun ganglion sentinelle n’est envahi, rapporté au nombre

de patients présentant d’une part un envahissement ganglionnaire métastatique (ganglions
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sentinelles et non sentinelles inclus) et d’autre part chez qui au moins un ganglion sentinelle a été
détecté [ANAES - cancer du sein, 2002]. Ce taux correspond a (100% - sensibilité du test) et reflete
donc l'insuffisance de détection de la maladie (positivité des ganglions) par la technique.

Le taux de faux négatifs présente une valeur diagnostique importante car un résultat faux
négatif peut conduire a une décision thérapeutique erronée et a une récidive ganglionnaire en
I’absence de curage étendu systématique aprés détection des ganglions sentinelles, d’ou

I’importance des critéres d’inclusion et d’exclusion pour limiter le nombre de faux négatifs.

- Envahissement ganglionnaire :

A notre connaissance, dans les différentes études portant sur le ganglion sentinelle dans le
cancer de la prostate, aucune ne précise sa conduite méthodologique face a la présence d’un
envahissement par des micro-métastases ou des cellules tumorales isolées.

Il n’existe pas de recommandation spécifique a ce sujet dans le cancer de la prostate. Ainsi
sur la base d’études portant sur le ganglion sentinelle dans des cancers gynécologiques (cancer du
col de 'utérus [Barranger, 2004] et cancer de I’endometre [Niikura, 2007]), ou comme dans le
cancer de la prostate, I’atteinte ganglionnaire métastatique preésente un réle pronostique majeur, un
ganglion sentinelle a été considéré dans cette étude locale comme envahit lorsque’il contenait une

macro-métastase, une micro-métastase ou des cellules tumorales isolées.
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V-5/ Résultats

V-5-1/ Population

Les 20 patients inclus dans cette étude étaient 4gés d’en moyenne 68,3 ans [50-75 ans],
recrutés au décours de consultation d’urologie. Six patients ont bénéficié d’une prostatectomie
radicale sous-ccelioscopie dans le méme temps opératoire. Les 14 autres patients, ont eu suite a la
technique du ganglion sentinelle, un curage ganglionnaire étendu seul. Les 20 patients ont eté

opérés par le méme chirurgien.

Tous les patients étaient considérés a risque intermédiaire ou élevé de la classification de D’ Amico.

La valeur du PSA au moment du diagnostic était de 12,5 ng/mL (6-40 ng/mL). Le score de Gleason
médian établi sur biopsies prostatiques était de 7 (6-8). Chez les 6 patients ayant bénéficié d’une
prostatectomie dans les suites du curage ganglionnaire, 1’analyse histologique de la piéce de
prostatectomie a rapporté un stade pathologique pT2a pour 3 patients, pT2c pour un patient, et pT3a
pour 2 patients.

Les caractéristiques de la population étudiée sont résumées dans le tableau 9.
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Parametre étudié

Population de I’étude

Age moyen 68,3 (50-75 ans)

Stade clinique cTNM

T1 7

Tlaoub 5

T2c 2

T2 13

T2aoub 6

T2¢C 7

Gleason médian 7 (6-8)

PSA pré-thérapeutique moyen en ng/mL | 12,5 (4 — 40)

<10 13

10-20 6

> 20 1

Latéralisation tumorale Gauche : 6
Droite : 5
Bilatérale : 9

Geste chirurgical CE+P:6
CE: 14

Score de Gleason biopsique

<6 6

3+4 8

4+3 3

> 8 3

Score de Gleason prostatectomie (n=6)

<6 0

3+4 5

4+3 1

>8 0

Stade pathologique (n=6)

pT2a 3

pT2c 1

pT3a 2

Classification de D’ Amico

Faible 0

Intermédiaire 11

Elevé 9

Probabilit¢ moyenne d’envahissement | 9,7%

ganglionnaire selon les tables de Partin
[Partin 2001]

Tableau 9 : Caractéristiques des 20 patients de 1’é¢tude (CE : curage étendu, P : prostatectomie).
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V-5-2/ Recueil des bruits de fond moyens et contréole de qualité de I’injection

L’activité moyenne injectée a été de 217,9 MBq (108-272 MBq). Le tableau 10 rapporte
I’activité moyenne injectée ainsi que les comptages moyens, les écarts-types et les médianes des
bruits de fond pour les différentes régions mesurées. Outre leur role dans 1’établissement du seuil de
détection in-vivo du ganglion sentinelle, ces mesures permettent également un controle de la qualité
de l’injection et orientent le chirurgien sur D’activité attendue dans 1’exploration des régions

ganglionnaires.

Moyenne Minimum Maximum | Ecart type Médiane
Activité injectée 217,9 108 272 43,29 2245
(MBq)
Bruits de fond in-vivo (coups par seconde)
Zone vésicale 126,9 17 236 64,37 127,5
Péritoine 21,5 5 50 13,6 16,5
Psoas 60,4 5 262 63,6 41
Prostate globale 1049,4 168 9250 14557 739
Prostate droite 922,2 168 3190 751,6 674,5
Prostate gauche 1176,7 188 9252 1936,7 849
Aires 247,7 23 1930 291,5 171
ganglionnaires
sentinelles
Aires 99,6 4 210 115,3 62,5
ganglionnaires
non sentinelles
Comptages ex-vivo (coups par seconde)
Aires 295,9 11 1400 296,3 168
ganglionnaires
sentinelles
Aires 2,7 0 8 2,5 2
ganglionnaires
non sentinelles

Tableau 10: Activités moyennes injectées et comptages moyens in vivo per-opératoire et ex-vivo sur

table au bloc opératoire par la sonde gamma.
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Dans cette étude préliminaire, comportant la phase d’apprentissage de la technique, et
notamment au vu de la dispersion trés importante des différents bruits de fonds releveés (tableau 10),
il n’apparait pas possible dans I’immédiat, sur ce nombre de patients si faible de déterminer un seuil
in vivo qui permettrait de discriminer avec la sonde les régions sentinelles des régions non

sentinelles.

V-5-3/ Identification pré-opératoire des ganglions sentinelles

* Taux d’identification des ganglions sentinelles par tomoscintigraphie :

L’identification tomoscintigraphique d’un ou plusieurs ganglions sentinelles a été possible
chez 18 des 20 patients de 1’étude (90 % des patients). 1l a été observé 2 échecs de détection
scintigraphique (10 %), I’un présentant par la suite une détection opératoire satisfaisante, I’autre
présentant également un échec de détection per-opératoire. Chez ce dernier patient, la cause de cet
échec fait supposer un probléme d’injection puisque le relevé des bruits de fond per-opératoires met
en évidence une activité résiduelle plus faible que celle des autres patients et notamment dans la
région prostatique (prostate droite : 168 cps, prostate gauche 188 cps) (tableau 10).

L’autre patient avec échec de détection tomoscintigraphique mais avec détection satisfaisante en
per-opératoire présentait des bruits de fond per-opératoires de 1’ordre de la moyenne de la
population. Chez ce patient présentant une tumeur prostatique unilatérale, classée pT3, I’étude
anatomopathologique des ganglions n’a pas mis en évidence d’envahissement ganglionnaire. Il n’a

pas éteé retrouvé d’explication évidente a I’échec de détection tomoscintigraphique.

* Nombre de ganglions sentinelles :

Le nombre total de ganglions sentinelles « tomoscintigraphiques » est de 90 (nombre moyen
par patient : 4,5). Parmi les 18 patients chez qui ont été identifiés en pré-opératoire des ganglions
sentinelles, le nombre moyen de ganglions sentinelles par patient est de 5 (de 2 a 8 ganglions
sentinelles), avec pour 3 patients une détection unilatérale, et pour les 15 autres patients une

détection bilatérale des ganglions sentinelles.
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* Localisation des ganglions sentinelles identifiés en tomoscintigraphie :

Les ganglions sentinelles étaient détectés dans les régions iliaques communes pour 38
patients, iliaques externes pour 25 patients, iliaques internes pour 12 patients, au niveau des fosses
obturatrices pour 10 patients et dans des régions plus atypiques comme le promontoire sacré pour 5
patients. A titre d’illustration des coupes fusionnées de TEMP/TDM pelviennes sont présentées sur
la figure 21. Le tableau 11 et la figure 22 rapportent le pourcentage de ganglions sentinelles détectés

en tomoscintigraphie pour chaque région.

GS iliaque

GS iliaque ‘
externe G

commun D

D GSiliaque
externe G

‘N

GS iliaque GS iliaque
commun G internes D et G

Figure 21 : Coupes fusionnées en TEMP/TDM (coronales en haut, axiales en bas), mettant en

évidence I’hyperfixation des ganglions sentinelles.
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Régions (droites et Nombre de GS détectées en
gauches confondues) tomoscintigraphie (%)
Fosse obturatrice 10 (11.2 %)

Iliaque externe 25 (27.7 %)

Iliaque interne 12 (13.3%)

Iliaqgue commun 38 (42.2%)

Autres 5 (5.6%)

Total 90 (100%)

Tableau 11 : Nombre et localisation des ganglions sentinelles détectés en tomoscintigraphie

promontoire sacré
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Figure 22 : Localisation, en pourcentage, des ganglions sentinelles détectés en tomoscintigraphie
(vue de face, sur figure modifiee de Gray, Anatomy of the Human Body [Gray ,1918]).
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V-5-4/ Détection per-opératoire de ganglions sentinelles

Un échec de détection opératoire a été rapporté pour 1 patient sur les 20 de 1’étude (5 %).
Chez ce patient la tomoscintigraphie ne mettait également pas en évidence de ganglions sentinelles.
Cette échec a été attribué¢ a un probléme d’injection probable du fait de faibles bruits de fonds
relevés en per-opératoire par la sonde.

Au bloc opératoire, un nombre total de 98 ganglions sentinelles ont été prélevés chez 19
patients, soit un nombre moyen de 5,1 ganglions par patient (1 a 13 ganglions par patient). A titre
d’illustration, une vue ceelioscopique en cours d’intervention est présentée sur la figure 23.

Le tableau 12 et la figure 24 résument la répartition des ganglions sentinelles ou groupes
ganglionnaires prélevés au cours de I’intervention (nombre et répartition des ganglions sentinelles
« chirurgicaux »).

Le site le plus fréquent de détection per-opératoire des ganglions sentinelles est la fosse
obturatrice (38,8 %). Ensuite, on trouve la région iliaque interne (28,6%), suivie des régions
iliaques communes (18,4 %) et iliaques externes (13,2 %). Si I’on considére indépendamment
chaque site ganglionnaire (groupes droits et gauches séparés), les ganglions sentinelles ont été

prélevés sur en moyenne 3,3 sites par patient (de 1 a 5 sites).

SONDE

Aire
Jdliaque

externe
S ¢

Nerlobturateur

Figure 23 : Vue ccelioscopique en cours d’intervention: apres exérése des ganglions sentinelles,

contréle avec la sonde de I’activité résiduelle contenue dans les différentes régions ganglionnaires.
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Régions (droites et
gauches confondues)

Nombre de GS détectées en par

la sonde per-opératoire (%0)

Fosse obturatrice

38 (38,8%)

Iliaque externe

13 (13,2%)

Iliaque interne

28 (28,6%)

Iliaque commun

18 (18,4%)

Autres

1 (1%)

Total

98 (100%)

Tableau 12 : Nombre et localisation des ganglions sentinelles détectés par la sonde per-opératoire
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Figure 24: Localisation, en pourcentage, des ganglions sentinelles (ou groupes ganglionnaires)
détectés par la sonde per-opératoire (vue de face, sur figure modifiée de Gray, Anatomy of the

Human Body [Gray, 1918]).
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V-5-5/ Résultats anatomo-pathologiques et taux de faux négatifs

* Nombre de ganglions sentinelles « anatomo-pathologique » :

L’examen anatomo-pathologique du ou des ganglions sentinelles a révélé un nombre
supérieur de ganglions sentinelles du fait de la difficulté a disséquer et isoler macroscopiquement en
per-opératoire les paquets ganglionnaires identifiés comme sentinelles. Ainsi, le nombre total de
ganglions sentinelles rapporté en anatomo-pathologie est de 128 ganglions, soit 6,7 ganglions
sentinelles par patients (1 a 15 ganglions sentinelles par patients). Pour I’ensemble des 20 patients,
le nombre total de ganglions prélevés (sentinelles et non sentinelles) était de 382 (en moyenne 19,1

ganglions par patient).

* Envahissement ganglionnaire :

Pour tous types de ganglions confondus (sentinelles et non sentinelles), I’examen anatomo-
pathologique a mis en évidence un envahissement ganglionnaire (macro-métastase, micro-métastase
et cellules tumorales isolées) chez 7 patients (35%). A noter que pour ces 7 patients au moins un
ganglion sentinelle avait été détecté en per-opératoire.

Les caractéristiques cliniques des 7 patients avec envahissement ganglionnaire sont rapportées dans
le tableau 13.

Trois d’entre eux présentaient un envahissement uniquement situé dans un ganglion sentinelle (1
patient avec une métastase en iliaque interne gauche, 1 patient avec 1 micro-métastase en iliaque
interne gauche, et 1 patient avec un envahissement par cellules tumorales isolées en fosse
obturatrice droite) sans envahissement de ganglions non sentinelles. Trois autres patients
présentaient a la fois un envahissement d’un ou plusieurs ganglions sentinelles et d’un ou plusieurs
ganglions non sentinelles. Pour ces 6 patients, on note au maximum 2 ganglions sentinelles
métastatiques par patient. Le nombre total de ganglions sentinelles métastatiques est de 9.
Concernant le 7éme patient N+, I’examen anatomo-pathologique a mis en évidence un
envahissement macro-métastatique de 4 ganglions non sentinelles (2 ganglions en iliaque commun
droit, 1 en fosse obturatrice droite et 1 en iliaque interne droit) en I’absence d’envahissement des 6
ganglions sentinelles identifiés et prélevés, correspondant a un cas faux négatif. Dans cette étude, le
taux de faux négatifs est donc de 14,3 % (1/7). A noter chez ce patient faux négatif, un antécédent
de colectomie. Le tableau 14 rapporte pour chaque patient, le nombre, le type et la localisation des

envahissements ganglionnaires.
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Type d’envahissement Nombre de PSA pré- Gleason
patients thérapeutique biopsique
Moyen
Micro-métastase unique 1 6 3+4
Cellules tumorales 1 40 4+3
isolées uniques
Macrométastases seules 5 17,4 -3+4 : 2 pts
ou associées a des -4+3: 1 pt
micrométastases -8:2pts

Tableau 13: Caractéristiques cliniques des patients avec envahissement ganglionnaire (ganglions

sentinelles et non sentinelles) selon leur type d’envahissement.

Patient | Envahissement des ganglions sentinelles Envahissement des ganglions non
n° sentinelles (macro-métastases)
Type Nombre | Localisation Nombre Localisation
1 Macro- 2 Fosse obturatice | 1 Iliaque externe
métastase gauche
2 Macro- 1 Iliaque interne 0 -
métastase gauche
3* Non envahi 0 - 4 Iliaque commun droit
(1), Fosse obturatrice
droite (1), lliaque
interne droit (2)
4 Macro- 2 Iliaque externe 1 Iliaque externe droit
métastases droit, fosse
obturatrice
gauche
5 Micrométastase | 2 Iliaque interne 2 Iliaque externe droit,
+ droit, lliaque Iliaque interne gauche
Macrométastase commun droit
6 Micro- 1 Iliaque interne 0 -
métastase gauche
7 Cellules isolées |1 Fosse obturatrice | 0 -
droite
total 9 8

Tableau 14 : Description de la localisation et du type d’envahissement ganglionnaire chez les 7
patients avec envahissement ganglionnaire (y compris micro-métastases et cellules tumorales
isolées)

* patient faux négatif pour la procedure du ganglion sentinelle de prostate.
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* Types de métastases :

Chez deux patients, un envahissement micro-métastatique d’un ganglion sentinelle a été¢ mis
en ¢évidence sur les coupes microscopiques sériées (HIC). Pour I'un, il s’agissait d’une micro-
métastase unique, pour I’autre, I’envahissement micro-métastatique était associé a un
envahissement macroscopique d’un autre ganglion sentinelle et de deux autres ganglions non
sentinelles. Chez un patient, I’examen anatomo-pathologique a mis en évidence un envahissement
de cellules tumorales isolées localisé en fosse obturatrice gauche sans autre métastase dans des
ganglions sentinelles ou non sentinelles.

A titre d’illustration, la figure 25 représente une micro-métastase ganglionnaire d’un ganglion

sentinelle en coloration par HSP et en immuno-histochimie.

Coloration HPS Immunomarquage Ac anti KL1

Figure 25: Coupes anatomo-pathologiques microscopiques sériées d’un ganglion sentinelle
(coloration HPS et immunomarquage anti-KL1). La région plus sur la coloration HPS et la zone
marron sur I’immuno-marquage (régions entourées en bleu) correspondent & une micro-métastase

ganglionnaire de 0,98 mm.

* Atteinte ganglionnaire métastatique :

Un total de 4 ganglions non sentinelles envahis a été dénombré chez les 6 patients avec
envahissement d’au moins un ganglion sentinelle.

La répartition topographique des ganglions métastatiques sentinelles et totaux est présentée
dans le tableau 15 et la figure 26.
Plus de la moitié des ganglions sentinelles envahis (55,5 %) se situent en dehors du champ de
curage ganglionnaire limité (comprenant seulement 1’aire obturatrice) et 44 % des ganglions
sentinelles envahis se situent en dehors du champ de curage standard (comprenant un curage des

régions obturatrices et iliaques externes).
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Région Nombre total % de GS % de GS envahis % de ganglions
de GS prélevés par envahis (GS et GNS

prélevés site compris)

Fosse 47 36,7% 44,5% (4/9) 29,4% (5/17)

obturatrice

Iliaque 23 18% 11,1% (1/9) 23,5% (4/17)

externe

Iliaque 33 25,8% 33,3% (3/9), 35,3% (6/17)

interne

lliaque 21 16,4% 11,1% (1/9) 11,8% (2/17)

commune

Promontoire 4 3,1% 0% 0%

Total 128 100% 100 % (n=9) 100% (n=17)

Tableau 15: Nombre «anatomo-pathologique » de ganglions sentinelles et répartition

topographique des groupes ganglionnaires métastatiques (GNS : ganglion non sentinelle).
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Figure 26: Localisation, en pourcentage, des ganglions sentinelles métastatiques (vue de face, sur
figure modifiée de Gray, Anatomy of the Human Body [Gray, 1918]).
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Pour tous les types de ganglions confondus (sentinelles et non sentinelles), la région iliaque
interne est le premier site métastatique (35,3%), suivi des régions obturatrices (29,4%), iliaques
externes (23,5%) et iliaques communes (11,8%). Un curage limité & la fosse obturatrice aurait
ignoré plus de 70 % des métastases ganglionnaires. Un curage ganglionnaire standard (fosse

obturatrice et région iliaque externe) aurait ignoré 47 % des métastases ganglionnaires.

V-5-6/ Complications de la procédure

* Liées a I’injection du radio-pharmaceutique :

L’injection intra-prostatique du radio-pharmaceutique, sous couvert d’une antibiothérapie
prophylactique, a été bien tolérée pour I’ensemble des 20 patients, sans effet indésirable attendu ou
inattendu notable. La cotation de la douleur sur I’échelle visuelle analogique (de 0 a 10) a été en

moyenne de 3. Il n’a pas été jugé nécessaire de mettre en place une courte anesthésie au masque.

* Liées a la détection pré-opératoire des ganglions sentinelles :
Aucune complication directe en lien avec la détection pré-opératoire des ganglions

sentinelles n’a été décrite.

* Liées a I’intervention chirurgicale :

Dans cette étude locale, nous décrivons une plaie d’une petite branche veineuse iliaque
interne clipée durant le geste opératoire, ainsi que 2 lymphocéles post-opératoires. L’une a été
d’évolution spontanément favorable. L’autre a nécessité une hospitalisation supplémentaire de 8
jours et une nouvelle intervention pour drainage de la lymphocéle, avec une évolution favorable.
S’agissant d’événements attendus dans le cadre du curage ganglionnaire étendu, ces complications
ne peuvent cependant pas étre spécifiguement considérées comme des complications propres a la

technique du ganglion sentinelle.
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V-5-7/ Courbe d’apprentissage

L’introduction de cette nouvelle technique nécessite un apprentissage de la part des
médecins nucléaires, des chirurgiens, ainsi que des anatomo-pathologistes. Tous les auteurs

admettent son caractere indispensable.

Durant cette période d’apprentissage, la procédure a fait I’objet d’une formation et d’un

entrainement spécifiques pour chaque spécialité sur plusieurs étapes énumérées ci-dessous :

* Apprentissage des médecins nucléaires :

- Echographie endo-prostatique et injection intra-rectale du radio-traceur

- Adaptation de I’activité optimale injectée pour une détection pré et per-opératoire optimale tout en
respectant le principe de radio-protection ALARA.

- Utilisation d’une nomenclature commune avec 1’équipe de chirurgie pour la dénomination des
régions anatomiques.

- Recueil des bruits de fond in-vivo avec détermination si possible d’un seuil de discrimination in-
vivo des groupes sentinelles dans 1’optique d’une utilisation ultérieure du protocole sans curage

additionnel systématique.

* Apprentissage des chirurgiens :

- Maniement de la sonde de repérage ccelioscopique, apprentissage de la technique du repérage per-
opératoire ainsi que des phénomeénes physiques de type «shine through » en rapport avec la
proximité des régions ganglionnaires notamment les plus médianes, avec les points d’injection
intra-prostatiques présentant 1’activité résiduelle la plus importante.

- Elargissement des champs opératoires par rapport au curage ganglionnaire étendu « classique »,

afin d’explorer les régions iliaques communes et du promontoire.

» Apprentissage des anatomo-pathologistes :
- Méme si la technique du ganglion sentinelle est réalisée en routine dans le cancer du sein, ce

protocole a nécessité 1’utilisation d’autres anticorps spécifiques (anticorps anti-KL1).

 Multi-disciplinarité :
- L’introduction du ganglion sentinelle dans la chirurgie du cancer de prostate nécessite de plus une
coordination entre les 3 spécialités (chirurgiens, médecins nucléaires, anatomo-pathologistes),

notamment d’un point de vu méthodologique et logistique.
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V-5-8/Radio-protection

* Compresses opératoires :

L’activité résiduelle contenue dans les compresses au cours des 15 premieres interventions étant

nulle, cette procédure de comptage n’a pas été poursuivie par la suite.

* Dosimétrie aux extrémités recue par le personnel para-médical lors de I’injection du

Nanocis®-*°"T¢ :

La dose effective recue aux extrémités par le manipulateur pour une injection d’environ 200 MBq

de Nanocis®-**™Tc lors de la procédure du ganglion sentinelle est présentée dans le tableau 16.
Main gauche (USv) Main droite (USV)
Pouce Index | Majeur | Paume | Pouce Index | Majeur | Paume
110 100 25 60 25 30 0 160

Tableau 16 : Doses effectives moyennes aux extrémités recues par le manipulateur lors d’une

injection de 200 MBgq de Nanocis®-*"Tc lors de la procédure du ganglion sentinelle.

* Dosimétrie corps entier recue par ’infirmiere de bloc opératoire :
La dose efficace regue par I’aide au bloc opératoire a été évaluée pour 8 interventions. La dose
efficace moyenne corps entier regue par I’infirmiére par intervention est de 0,005 mSv (0,002 a

0,009), pour en moyenne 216,4 MBq de Nanocis®-**"Tc injectés & ces 8 patients.

104



VI- Discussion : méthodologie, faisabilité, performances et limitations

de la technique

Alors qu’on note une variabilité inter-équipe dans les techniques de réalisation du ganglion
sentinelle (chapitre 1V), les résultats et les performances de la procédure apparaissent globalement
comparables (tableau 17) : I’ensemble des études est en faveur de la faisabilité de la technique du
ganglion sentinelle de prostate, rapportant un taux de détection éleve (entre 76 % [Brenot-Rossi,
2008] et 98,5% [Warncke, 2007]), un taux de faux négatifs faible (entre 0 % [Brenot-Rossi, 2008],
[Warncke, 2007], [Brenot-Rossi, 2008] et 5,3% [Holl, 2009]), et souligne I’insuffisance du curage

ganglionnaire standard ou limité.

Dans ce sens, le tableau 17 résume les résultats de différentes études qui présentent des différences
de méthodologie (nombre de patients, risque des patients inclus, détection pré-opératoire, curage
ganglionnaire additionnel, type de chirurgie, prostatectomie dans le méme temps ou radiothérapie
externe...).

Cependant, malgré des résultats satisfaisants, plusieurs points méritent d’étre nuancés et discutés.

VI- 1/ Validation de la technique : performances diagnostiques

VI-1-1 / Méthodologies utilisées : intérét d’un curage ganglionnaire étendu additionnel

Afin de valider la technique du ganglion sentinelle de prostate, seul un curage ganglionnaire
¢tendu complétant 1’exérése des ganglions sentinelles peut étre considéré comme le « gold
standard ». Cette méthodologie a été appliquée dans notre étude locale comme pour plusieurs autres
études [Weckermann, 2007b], [Brenot-Rossi, 2008], [Bastide2008], [Warncke, 2007].

Cependant un certain nombre d’équipes effectuent un curage ganglionnaire limité [Corvin, 2005],
un curage ganglionnaire standard [Brenot-Rossi, 2005], voire un curage réalisé de fagcon non
systématique en fonction du risque du patient [Weckermann, 2007a], [Holl, 2009]. Une série
chirurgicale hors protocole du ganglion sentinelle rapporte cependant que la prévalence de
métastases ganglionnaires dans le cancer de la prostate passe de 12 % en cas de curage
ganglionnaire standard a 26,2 % en cas de curage ganglionnaire étendu [Heidenreich, 2002]. Ainsi,
dans le cadre de I’évaluation de cette nouvelle technique, cette attitude risque potentiellement
d’omettre des métastases ganglionnaires dans les régions iliaques communes et iliaques internes en
cas de curage standard et également dans les régions iliaques externes en cas de curage limite,
pouvant ainsi artificiellement diminuer le taux de faux négatifs et augmenter articiellement la

sensibilité de la technique.
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Concernant la voie d’abord chirurgicale, dans plusieurs cancers pelviens, la technique du
ganglion sentinelle sous ccelioscopie est une technique relativement récente et a été déecrite dans le
cancer du col utérin [Cibula, 2009], le cancer de I’endomeétre [Barranger, 2009], le cancer du rein et
le cancer du testicule [Vermeeren, 2009b]. Cette voie d’abord est permise par I’introduction
d’instruments innovants, notamment des sondes gamma ccelioscopiques. Dans le cancer de la
prostate, a notre connaissance, peu equipes [Jeschke, 2005], [Jeschke, 2008], [Corvin, 2005],
[Hacker, 2006], [Meinhardt, 2008], [Schilling, 2010] ont étudié la faisabilité de la technique du
ganglion sentinelle dans le cancer de la prostate par ccelioscopie, les autres équipes réalisant le geste

par voie ouverte (tableau 17).
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Tableau 17: Résultats de différentes études caractérisées par leurs différences méthodologiques.

o Taux de Nbre de | % de pts
Etude [auteur| — . | Etenduedu |NOr®| psa | DEECUON | gerection | NEre | NBre jFN (%) |  avec - N
: Chirurgie de | i pre- i médian (de pts métastases Intéréts ou particularités
année] curage ts médian opératoire per decs | N+ A
P P opératoire hors FO
Weckermann 2(2,1%)| 92,7% | Patients & haut risque : PSA éléve,
[Weckermann, Ouverte Etendu 228 >20 |Planairea 2 h NR 7 42,1 % Gleason > 8
2007b]
Brenot-Rossi, 0 50 %
[Brenot-Rossi, Deux activités injectées : 60 MBq
2008] Ouverte Etendu 100 10 |Planairea2h| 76 % 3 12 % versus 200 MBq
Bastide
[Bastide 2008]
warncke ool e Ll Tewerom| oo | el || e compartive: chiurgions
2007] ' alh 70 070 informés des résultats TEMP vs
chirurgiens non informés
Weckermann Etendu. non _ 2 (1 %) 75 % _
[Werckermann,| Ouverte 77111055 | <20 |Planairea2h| 96 % 7 19.6 % Etude sur plus de 1000 patients
2007a] systématique
Holl Etendu, non i Planaire a 2- 0 0 25 80,7 % :
[Holl, 2009] Ouverte systématique * 2020 6-7 3h 98 % NR 16,7 % (5.3 %) Etude sur 2000 patients
Jeschke , .| Etendu, non s 0 0 NA 71,4 % Modalité coelioscopique
[Jeschke, 2008] Caelioscopie systématique 140 | 83 |Planaireadh)  95% 4 135% Utilisation de I’examen extemporané
. ) 0 429 % Modalité coelioscopique
fgg;’\'/?n 2005 | Cosfioscopie | Limite | 28 Moyen Tﬂgﬁg“ﬁ 0200 MY | 250 TEMP/TDM
: ’ Risque intermédiaire ou élevé
. . TEMP/TDM 0 ol 1 (143 | 857% Modalité coelioscopique,
Etude locale Ceelioscopie Etendu 20 7 32h 95 % 6 175 % %) TEMP/TDM

' non systématique : curage étendu réalisé seulement en fonction des facteurs de risques (valeur du PSA et/ou score de Gleason)
2 exérése des ganglions sentinelles seuls, sauf en cas d’examen extemporané en faveur d’un envahissement (16 patients), ou de radio-activité non concluante (33 patients), ol un
curage étendu est réalisé.
% : ganglions sentinelles et non sentinelles compris
Pts : patients, Nbre: nombre, NA : non applicable, NR : non rapporté, GS : ganglion sentinelle, FO : fosse obturatrice, FN : faux-négatifs

[
o
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VI-1-2/ Performances diagnostiques

* Taux de détection :

Dans I’ensemble des études de la littérature et tout comme dans cette étude locale, les
taux de détection pré et per-opératoires sont satisfaisants, supérieurs aux recommandations de
I'American Society of Breast Surgeons dans le ganglion sentinelle du cancer du sein qui est de
plus de 85% (tableau 17).

Dans cette étude locale, le taux de détection tomoscintigraphique est de 90 % et le taux

de détection per-opératoire est de 95%. Dans la plus large étude, incluant plus de 2000
patients, un ou plusieurs ganglions sentinelles étaient détectables a la scintigraphie planaire
chez 97,6% des patients et en per-opératoire par sonde gamma chez 98% des patients [Holl,
2009]. Chez 24% des patients, certains ganglions repérés en scintigraphie n'étaient pas
retrouvés en per-opératoire, alors que chez 39,6 % des patients la détection per-opératoire
permettait de mettre en évidence des ganglions sentinelles supplémentaires [Holl, 2009].
Pour aller plus loin dans la détection per-opératoire des ganglions sentinelles, 1’équipe de
Vermeeren et al. a utilisé en per-opératoire une gamma-camera portable associée a la détection
per-opératoire par sonde gamma. Cette derniére était marquée a son extrémité par une
« pastille » a I’iode 125, ce qui permettait de localiser I’extrémité de la sonde gamma qui
devait se superposer au ganglion sentinelle détecté. En permettant de détecter la localisation
exacte des ganglions sentinelles chez 90% des patients, les auteurs décrivent 1’utilisation
d’une gamma caméra portable au bloc opératoire comme complémentaire de la sonde gamma
[Vermeeren, 2009b].

Concernant les causes présumées des échecs de détection, 1’équipe de Holl et al.
rapporte une corrélation significative entre I'échec de détection scintigraphique ou per-
opératoire et un score de Gleason supérieur a 7 ainsi que la présence d'un envahissement
ganglionnaire [Holl, 2009].

Un échec de détection peut également étre attribué a un échec de I’injection : dans
notre étude, le patient qui présentait un échec de détection pré et per-opératoire présentait de
trés faibles bruits de fond (vessie, psoas, prostate, péritoine) en per-opératoire, ce qui a été
attribué¢ a un échec de I’injection. Dans les autres études, les échecs du geste d’injection
apparaissent cependant isolés, I’équipe de Meinhardt et al. a décrit par exemple une injection

dans la paroi antérieure de la vessie [Meinhardt, 2008].
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* Faux négatifs :

D’une maniére générale, I'ensemble des équipes rapporte un faible taux de faux-
négatifs, situé entre 0 % [Brenot-Rossi, 2008], [Warncke, 2007] et 5,3% [Holl, 2009].
Cependant, les deéfinitions des faux-néegatifs utilisées par les équipes ne sont pas toujours
précisees [Jeschke, 2008], [Corvin, 2006], [Takashima, 2004]. Classiquement ce taux devrait
étre défini comme le nombre de cas ou le curage ganglionnaire étendu met en évidence un
envahissement ganglionnaire de ganglions non sentinelles alors que I’ensemble des ganglions
sentinelles sont indemnes d’envahissement, rapporté a 1'ensemble des patients métastatiques
de I'étude chez qui au moins un ganglion sentinelle a été détecté [ANAES - cancer du sein,
2002]. Avec cette définition, le taux de faux négatifs dans cette étude locale est de 14,3 %
/7).

Cependant toutes les équipes ne se basent pas sur la méme définition et définissent le
taux de faux négatifs par rapport a I’ensemble des patients N+ qu’il y ait eu ou non échec de
détection, ce qui peut diminuer artificiellement le taux de faux négatifs. Cette derniére
définition est celle utilisée par de nombreuses équipes [Holl, 2009], [Weckermann, 2005],
[Weckermann, 2007a], [Egawa, 2008]. En utilisant cette définition, dans notre étude locale, le
taux de faux négatifs resterait cependant inchangé. Sur 2020 patients, dans I'étude de Holl et
al., le taux de faux négatifs selon cette derniere définition est de 5,3 % (11/187), le nombre de
patients métastatiques avec échec de détection per-opératoire n’étant cependant pas précisé.
La méme équipe, toujours selon la méme définition, avait rapporté, il y a 2 ans, seulement 2
patients faux négatifs parmi 207 patients avec envahissement ganglionnaire (1%, 2/207)
[Weckermann, 2007a], considérés comme des « skip métastases ». Ce résultat est similaire
pour Wawroschek et al., qui rapporte un taux de faux négatifs de 2,3 % (2/84) [Wawroschek,
2003c].

D'autres études ne rapportent aucun cas de faux négatifs [Brenot-Rossi, 2005],
[Jeskche, 2005], [Meinhardt, 2008]. En outre, certaines méthodologies utilisées sont
discutables pour valider la technique. Ainsi, dans 1’étude pilote de I’équipe de Brenot-Rossi
publiée en 2005, aucun faux négatif n’avait été rapporté, en sachant que ce résultat pouvait
étre sous-estimé par la réalisation d’un curage ganglionnaire standard et non d’un curage
étendu [Brenot-Rossi, 2005].

Le taux de faux négatifs retrouvé dans notre petite série (14,3 %) apparait supéerieur aux
¢tudes de la littérature, mais doit étre cependant nuancé d’une part, par le faible nombre de
patients présentant un envahissement ganglionnaire (7 patients) et d’autre part, par le fait que

le patient faux-négatif avait un antécédent de colectomie.
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Dans la plupart des études cependant, devant le faible taux de faux négatifs, le
diagnostic des métastases, basé sur I’analyse des ganglions sentinelles peut étre considéré
comme une méthode d'investigation hautement spécifique.

Aucune recommandation sur le taux de faux négatifs acceptable n'a été publiée dans le
cancer de la prostate. Cependant dans le cadre du ganglion sentinelle dans le cancer du sein, le
taux moyen de faux négatifs acceptable est inférieur a 5% en France pour 'ANAES [ANAES
- cancer du sein, 2002], et pour 1I’American Society of Breast Surgeons de I'ordre de 5%. Dans
cette serie initiale, ’objectif de notre protocole était d’atteindre un taux de faux négatifs
inférieur a 15 %, inférieur au taux de faux négatif de 16 % rapporté dans une expérience de 10
ans sur une série de 140 patients dans le ganglion sentinelle du cancer du pénis [Kroon, 2005].

Concernant les causes de faux négatifs, il a été rapporté par 1’équipe de Brenot-R0sSi
et al. qu’un antécédent de chirurgie pelvienne pouvait étre a 1’origine de modifications du
drainage lymphatique pelvien et étre source de faux-négatifs [Bastide, 2004]. Suite a 2 échecs
de détection chez des patients aux antécédents de chirurgie pelvienne autre qu’une résection
de prostate dans leur premiére étude en 2004 [Bastide, 2004], 1’équipe de Brenot-Rossi et al.
prévoit depuis, d’exclure tous patients aux antécédents de chirurgie pelvienne [Brenot-
Rossi2005], [Brenot-Rossi, 2008]. Un antécédent de chirurgie pelvienne a été par la suite

considéré comme un critere de non inclusion au protocole local.

Outre la notion de «skip métastases », une autre étiologie de faux-négatifs est un
envahissement tumoral blogquant le flux lymphatique et dérivant le flux lymphatique vers un
autre ganglion faussement sentinelle. Il a ainsi été rapporté dans une étude en sous-groupes un
taux de faux négatifs jusqu’a 14% (6/43) chez les patients avec score de Gleason supérieur a 8
[Holl, 2009]. Cependant dans d’autres études incluant des patients spécifiquement a risque
intermédiaire ou a haut risque, le taux de faux négatifs est rapporté entre 0 et [Corvin, 2005]
2,1 % [Weckermann, 2007a], mais les curages ganglionnaires étaient variables dans leur
étendue.

Une autre cause de faux négatifs peut étre une radioactivité ganglionnaire trop faible
pour permettre une détection per-opératoire. La fixation des ganglions sentinelles est en effet
faible, de 1’ordre de 0,07 % [Wengenmair, 2002] a 0,12 % [Wawroschek, 2003c]. Dans ce
sens, lI'équipe de Brenot-Rossi a rapporté une relation entre le taux de faux négatifs et
I’activité injectée [Brenot-Rossi, 2008], le taux de faux négatifs diminuant quand I’activité

injectée est plus importante.
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 Sensibilité :

Dans notre étude visant a évaluer la faisabilité de la technique, le faible nombre de

patients ne permet pas d’envisager un calcul de sensibilité statistiquement satisfaisant.

Toutes études confondues cependant, le calcul de la sensibilité et de la spécificité de la
technique du ganglion sentinelle semble délicat d'un point de vue statistique. D’une part,
méthodologiquement, le calcul permettant de valider ou non la technique, ne peut étre réalisé
que par les équipes qui réalisent un curage ganglionnaire étendu [Weckermann, 2007b], [Holl,
2009], [Shilling, 2010]. Les équipes qui ne réalisent pas de curage ganglionnaire ou un curage
ganglionnaire standard ne disposent pas de toute I’information necessaire a ce calcul.

Seule I'équipe de Weckermann et al. donne une définition des patients « vrai positifs », « vrai
négatifs », « faux positifs », et « faux négatifs » [Weckermann, 2007b]. Ils définissent en
effet les patients avec un envahissement des seuls ganglions sentinelles comme vrais positifs
(VP), les patients avec absence d’envahissement des ganglions sentinelles et non sentinelles
comme vrais négatifs (VN), les patients avec envahissement des ganglions non sentinelles en
absence d’envahissement de ganglions sentinelles comme faux négatifs (FN) et les patients
avec envahissement a la fois des ganglions sentinelles et non sentinelles comme faux positifs
(FP). Dans cette étude, en utilisant ces définitions et sur la base d’un curage ganglionnaire
étendu, la sensibilité de la technique apparait excellente de 97,1 % avec une spécificité haute
de 83,5 %. Ces résultats sont comparables également pour 1’équipe de Fukuda et al. [Fukuda,
2007] qui rapporte, en se basant sur un curage ganglionnaire étendu, une sensibilité de 92,6%,
pour une spécificité de 100 %.

Il faut cependant noter que les définitions des «vrais positifs » et «faux positifs » de
Weckermann et al. rapportées ci-dessus [Weckermann, 2007b], et basées sur 1’envahissement
ou non des ganglions non sentinelles sont discutables. En effet, par définition, le ganglion
sentinelle préjuge du statut ganglionnaire global N. Quand le ganglion sentinelle est envahi, il
peut s’agir soit d’un envahissement isolé de premier échelon, soit la traduction d’un
envahissement plus important, ce qui remet aussi en question leur notion de vrai positif. De
plus, en I’absence d’examen extemporané, la question du taux de patients faux positifs, défini
comme étant a la fois un envahissement des ganglions sentinelles et non sentinelles n’apparait

pas adaptée.
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* Détection des micro-métastases :

L'utilisation des techniques anatomopathologiques en coupes sériées avec immuno-
histochimie (HIC) apparait comme un gain diagnostique. Dans I'étude de Werckermann et al.,
82/207 patients N+ ont uniquement des micro-métastases, 32 (39 %) de ces micro-métastases
étant uniquement mises en évidence par I’HIC [Weckermann, 2007a].

Sous réserve de la valeur pronostique des micro-métastases, encore floue dans le
cancer de la prostate [Fujisawa, 2008], ces resultats laissent supposer que ces patients ont
deux bénéfices directs de la technique du ganglion sentinelle : tout d’abord le role
diagnostique des micro-métastases grace aux techniques anatomo-pathologiques approfondies
(immuno-histochimie), et d’autre part 1’effet potentiellement thérapeutique de 1’exérése des

micro-métastases.

VI1-2/ Distribution des ganglions sentinelles

V1-2-1/ Considérations anatomiques

L'étude de la littérature des aires ganglionnaires dans le cancer de la prostate met en
évidence une absence de standardisation réelle de la nomenclature anatomique entre les
différentes équipes, pouvant aboutir a des résultats équivoques.

En effet, une aire ganglionnaire définie par une certaine nomenclature ne semble pas

toujours appropriée et ne correspond pas forcement a une zone de drainage bien limitée.
Certaines équipes rapportent la présence de ganglions sentinelles situés a la jonction de
plusieurs régions ganglionnaires anatomiques [Meinhardt, 2008], [Brenot-Rossi, 2005]. Ainsi,
les ganglions décrits comme étant situés a la bifurcation des artéres iliaques interne et externe
impliquent a la fois la région obturatrice, iliaque externe et iliaque commune.
Il existe également des discordances dans la définition des types de curage ganglionnaire.
Dans des études spécifiques au ganglion sentinelle de la prostate, certains auteurs considérent
un curage standard comme comprenant uniquement la région obturatrice [Shilling, 2010],
[Corvin, 2005], alors que pour d’autres équipes, ce curage comprend les aires obturatrices et
iliaques externes [Holl, 2009], [Brenot-Rossi, 2005].
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Afin de faciliter le dialogue entre les différents spécialistes impliqués dans les études
et pour pouvoir comparer la méthodologie et les résultats des études de facon optimale, il
apparait indispensable de standardiser cette nomenclature anatomique.
Ces discordances n’apparaissent neanmoins pas propre au cancer de la prostate. Ce besoin de
standardisation se fait sentir aussi pour les autres cancers du pelvis et est notamment rapporté
par une revue de la littérature récente sur 1’anatomie nodale du pelvis en imagerie TDM [Mc
Mahon, 2009]. Cette équipe souligne les variabilités dénominatives entre les auteurs et fait le
point sur les localisations et les limites des régions ganglionnaires en TDM, présentant

souvent elles-mémes des sub-divisions (Figure 27 et 28).

Figure 27 : Localisation en coupe axiale TDM (a) et en reconstruction 3D (b) du groupe
ganglionnaire iliaque commun (1 : latéral, 2 : médial, 3 : moyen) [McMahon, 2009].

Figure 28 : Localisation TDM en coupe axiale (a) et en reconstruction 3D (b) du groupe
ganglionnaire iliaque externe (1 : latéral, 2 : moyen, 3 : médian incluant le groupe obturateur)
[McMahon, 2009].
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V1-2-2/ Considérations physiologiques : échelons des ganglions

En l'absence de technique d'imagerie permettant de visualiser directement les
capillaires et vaisseaux lymphatiques jusqu'a leurs premiers ganglions et en 1’absence
d’acquisition dynamique, il n'est pas possible de connaitre avec certitude si le ganglion
hyperfixant considéré comme sentinelle est effectivement un ganglion de drainage direct de
premier échelon ou un ganglion d'un échelon supérieur. C'est notamment le cas pour les
ganglions situés en dehors du pelvis, dans les aires para-aortiques et para-caves [Mattei,
2008].

En pratique, cette hypothése de I'échelon exact apparait un probléme mineur car le
nombre de ganglions sentinelles détectés est en géneéral faible, et les ganglions sentinelles
détectés se situent majoritairement dans les aires de drainages pelviennes décrites par les

études anciennes de lymphoscintigraphies [Wawroschek, 2003c].

VI1-2-3/ Distribution anatomique des ganglions sentinelles pré et per-opératoire

Concernant la répartition anatomique des ganglions sentinelles, deux points principaux
ressortent de I'étude des différentes publications. L'une des particularités est la mise en
évidence d'une grande variabilité anatomique de distribution des ganglions sentinelles et
l'autre est I'étendue régionale de la distribution des ganglions sentinelles [Holl, 2009],
[Wawroschek, 2003c].

Dans notre étude, nous observons une discordance entre la répartition des ganglions
sentinelles en tomoscintigraphie et avec la sonde au bloc opératoire. Si I’on compare deux a
deux les résultats du repérage par tomoscintigraphie et par sonde per-opératoire, sur un total
de 100 régions anatomiques présentant au moins un groupe sentinelle détecté en pré ou/et en
per-opératoire, le nombre de paires concordantes (examen TEMP/TDM et repérage per-
opératoire en faveur de la présence de ganglions sentinelles dans la méme région) est de 21,
alors que le nombre de paires discordantes est de 79 (50 dans le sens TEMP/TDM positive —
repérage per-opératoire négatif et 29 dans le sens repérage per-opératoire positif
(TEMP/TDM négative). Ces discordances de régions peuvent étre expliquées pour une part
par l’utilisation de dénominations et de limites anatomiques différentes entre meédecins
nucléaires et chirurgiens, par la difficulté d’un repérage anatomique exact sur des coupes
axiales tomodensitométriques de 1’ordre de 1 cm d’épaisseur (gamma-caméra Millenium,

VGQG), ainsi que par I'impossibilité de réaliser un masque prostatique sur les acquisitions
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TEMP/TDM sur certaines caméras, génant 1’interprétation sur les coupes axiales passant par
la prostate du fait de la saturation de I’image par des points d’injections prostatique. Cet
« artéfact » prostatique lié aux points d’injection pourrait expliquer en partie la différence de
répartition des ganglions sentinelles en nombre et en pourcentage entre le repérage
TEMP/TDM et le repérage per-opératoire : en TEMP/TDM, les ganglions sentinelles localisés
a distance de la prostate (comme la région iliaque commune) pourraient ainsi étre mieux
individualisés que des ganglions situés plus proches de la prostate, comme la région iliaque
interne.

En modalité planaire, 1’équipe de Holl et al. rapporte également un certain nombre de

discordances entre les repérages scintigraphique et per-opératoire (au moins 1 ganglion
sentinelle a été detecté en per-opératoire chez 13 des 49 patients avec scintigraphie
« blanche » et chez 24% des patients certains ganglions repérés en scintigraphie n'étaient pas
retrouvés en per-opératoire, alors que chez 39,6 % des patients la détection per-opératoire a
permis de mettre en évidence des ganglions sentinelles supplémentaires) [Holl, 2009]. En
modalité planaire, ces discordances peuvent étre expliquées par le seuillage de 1’image sur le
point chaud prostatique. En effet I’activité résiduelle importante des points d’injection
prostatique peut masquer des ganglions sentinelles nettement moins fixants dans la région
para-vésicale ou péri-prostatique.
En TEMP/TDM, I’équipe de Corvin et al. rapporte également des différences dans la
répartition des ganglions sentinelles en pré-opératoire, cependant moins marquées que durant
la phase d’apprentissage de notre étude [Corvin, 2006]. Outre les problemes probables de
dénomination anatomique, certaines équipes font 1’hypothése que ces différences pourraient
étre causées également, pour une part, par la dynamique du transport lymphatique du traceur
[Corvin, 2005], [Shilling, 2010], [Wawroschek, 2003c].

L'histogramme suivant (figure 29), représente la répartition des ganglions sentinelles
mis en évidence a la TEMP/TDM et confirmés par détection per-opératoire chez 34 patients
[Mattei, 2008]. D'apres cette répartition, seulement 38 % des ganglions sentinelles sont situés

dans I’aire de curage standard.
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Figure 29 : Répartition par région anatomique des ganglions sentinelles de prostate identifiés

par TEMP/TDM et confirmés en per-opératoire (34 patients) [Mattei, 2008].

Une autre équipe rapporte une distribution per-opeératoire des ganglions sentinelles du
méme ordre, avec dans 1’ordre décroissant : région obturatrice (41,2 %), région iliaque interne
(33,9 %), région iliaque externe (19,9 %), région iliaque commune (3,9 %), région pré-sacrée
(1 %) et région para-aortique (0,1 %) [Schilling, 2010].

Les régions obturatrices, iliaques externes et iliaques internes sont en terme de
fréquence les 3 premiéres aires de drainages primaires, et représentent entre 63 % [Mattei,
2008] et 95 % [Shilling, 2010] du nombre total de ganglion sentinelles.

Dans notre étude également, ces 3 régions représentent 80 % du nombre
« chirurgical » total de ganglions sentinelles prélevés (fosse obturatrice : 38,8 %, région
iliaque interne : 28,6 %, région iliaque externe: 13,2 %). La région iliaque commune
représente également une part non négligeable des ganglions sentinelles détectés en per-
opératoire (18,4 %) et est la 3™ région en terme de fréquence.

VI1-2-4/ Nombre de ganglions sentinelles

Hors technique du ganglion sentinelle, 1’équipe de Weintgarten et al. a mis en
évidence que le nombre minimum de ganglions a enlever lors d’un curage ganglionnaire
standard permettant d’obtenir un curage optimal était de 20 [Weingértner, 1996]. Dans le
cadre de la procédure du ganglion sentinelle, on s’attend néanmoins a un nombre de ganglions
sentinelles total plus faible, toutefois sans perte de la validité du curage, du fait de la

sélectivité de la technique.
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Dans notre étude, ce nombre passe de 5,1 ganglions sentinelles « opératoires » par
patient & 6,7 aprés examen anatomo-pathologique. La plupart des auteurs ne différencient pas
le nombre de ganglions sentinelles « opératoires » et «anatomo-pathologiques » et ne
précisent notamment pas quel nombre final est utilisé dans leurs études. Dans notre étude le
nombre de ganglions sentinelles « anatomo-pathologique » est de 128, contre 90 ganglions
sentinelles « chirurgicaux ». Dans le méme sens, dans une étude incluant 36 patients, le
nombre de ganglions sentinelles « chirurgicaux » est de 314, pour un nombre «anatomo-
pathologique » de 334 ganglions sentinelles [Warncke, 2007].

Ainsi, quelle que soit la définition utilisée, le nombre de ganglions sentinelles par patient de
notre étude reste du méme ordre de grandeur que dans les autres études, c’est-a-dire allant de
4 [Jeschke, 2008] a 7 [Weckermann, 2007] en moyenne.

Dans leur étude sur 350 patients, Wawroschek et al. réalisent I'exérése d'en moyenne 5,6
ganglions sentinelles, sans relation significative entre le nombre de ganglions sentinelles et le
stade tumoral, ni de différence significative entre le nombre de ganglions sentinelles indemnes
et envahis [Wawroschek, 2003c].

L'amplitude du nombre total de ganglions sentinelles est globalement semblable pour
I'ensemble des études. L’amplitude la plus étendue va de 1 a 20 ganglions sentinelles pour une
moyenne de 4 ganglions sentinelles par patient [Jeschke, 2008].

Dans notre étude, le nombre de ganglions sentinelles détectés en tomoscintigraphie (n=90
ganglions), est inférieur au nombre de ganglions sentinelles repérés par la sonde gamma (n=
98 ganglions). D’une maniére plus générale dans le ganglion sentinelle du cancer du sein,
I’équipe de Classe et al. a rapporté¢ dans le méme sens un taux de détection en scintigraphie
planaire de 74,5 % et un taux de radio-détection au bloc opératoire de 81 % [Classe, 2003].
En revanche dans le ganglion sentinelle du cancer de prostate, I’équipe de Warncke et al. a
rapporté la constatation inverse, avec un nombre inférieur de ganglions sentinelles mis en
évidence au bloc opératoire, en rapport avec la difficulté d’accés de certaines régions
atypiques [Warncke, 2007]. En revanche, la plupart des équipes ne mentionnent pas a la fois
les nombres de ganglions sentinelles « tomoscintigraphiques » et « per-opératoires » [Holl,
2009], [Mattei, 2007].
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V1-2-5/ Distribution des ganglions envahis et implications potentielles

La répartition des ganglions sentinelles envahis, en terme de fréquence va a I'encontre
des techniques de curages standards et limites.

Par rapport au curage limité, des études ont rapporté que la technique du ganglion

sentinelle permettait de détecter entre 53,3 % [Corvin, 2005] et 84,5 % [Wawroschek, 2003c]
de ganglions métastatiques supplémentaires par rapport & un curage limité et entre 24,4 %
[Wawroschek, 2003c] et 63,3 % [Weckermann, 2007a], [Shilling, 2010] par rapport a un
curage standard.
Dans notre étude, sur les 7 patients avec envahissments ganglionnaires (ganglions sentinelles
et ganglions non sentinelles), 3 (42,8 %) ont des envahissements situés uniqguement en dehors
de la fosse obturatrice. Dans le méme sens, dans les autres études, ce taux est de 1’ordre de
28,6 % [Schilling, 2010] a 62 % [Jeschke, 2008], [Hacker, 2006].

Dans la plus grande série rapportée, le premier site en fréquence des ganglions envahis
(sentinelles et non sentinelles) se situe le long de I'artere iliaque interne [Holl, 2009], de fagon
isolée pour 23,7 % des patients, ou en association avec d'autres régions pour 31,9%
[Weckermann, 2007a].

Dans ce sens, dans notre série le premier site de ganglions métastatiques (sentinelles et non
sentinelles) est également la région iliaque interne (35,3 %, 6/17 ganglions), et de facon isolée

pour 2 patients.

Cependant, la description de la topographie exacte et du nombre de ganglions
sentinelles envahis au sein des différents sites n'est pas toujours rapportée dans les différentes
études, rendant les comparaisons délicates. Quatre publications permettent cependant de
réaliser un comparatif des sites ganglionnaires métastatiques mis en évidence par la technique
du ganglion sentinelle. 1l faut également noter que pour certaines études, compte tenu de
I'association de plusieurs régions anatomiques, certains pourcentages ont été calculés a partir

des données des publications (tableau 18).
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Auteur, Etude Nbre Nbre de Localisation des ganglions sentinelles

total de GS métastatiques

patients | envahis/ (nbre de GS envahis par région/ nbre total de

nbre de GS GS meétastatiques
total FO 1 IE IC PréS ou
autre

Wawroschek 117 62 / 486 23 % 27% 41.5% 0% 8%
[Wawroschek,
2001]
Holl [Holl, | 2020 | 600/12141 | 17,7% | 53,8% | 225% | 05% | 54%
2009]
Jeschke 140 26 /540 38 % 23 % 39 % 0% 0%
[Jeschke2008]
Brenot-Rossi 100 10/312 36% | 545% 9,1% 0% 0%
[Brenot-Rossi,
2008]
Moyenne des 192% | 504% | 245% | 04% | 55%
études
(calculée)
Etude locale 20 9/98 445% | 333% | 11,1% |11,1% -

Nbe : nombre, GS : ganglion sentinelle, Nbre : nombre

FO : fosse obturatrice, 11 : aire iliaque interne, IE : aire iliaque externe, IC : aire iliaque
commune, PréS : présacrée

Tableau 18: Distribution (%) des ganglions sentinelles métastatiques par région

ganglionnaire.

D'aprés ces 4 études (tableau 18) la distribution des ganglions sentinelles
métastatiques occupe un relativement vaste territoire anatomique, et ’ensemble des régions
iliaques internes, externes et obturatrices, correspondant au territoire de curage étendu en tant
que sites de drainage primaires, représentent plus de 90 % des sites métastatiques. Les autres
régions, en général non comprises dans le champ du curage étendu (régions iliaques
communes, pré-sacrée et para-rectales), représentent moins de 10 % des sites métastatiques. Il
faut également noter dans notre étude, un pourcentage plus important de ganglions sentinelles

métastatiques dans la région iliaque commune (11,1 %) que dans les autres etudes présentées
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sur le tableau 18 (en moyenne 0,4%). Cette différence pourrait étre expliquée en partie par le
faible nombre de patients métastatiques dans notre étude.

L’ensemble des résultats est cependant concordant avec les études ne comprenant
qu’'un curage ganglionnaire étendu sans procédure du ganglion sentinelle, ou par exemple
I'atteinte ganglionnaire de la région présacree est présente chez seulement 3 % des patients N+
[Heidenreich, 2002]. Heidenreich et al. concluent, sur des arguments de bénéfice-risque (la
difficulté chirurgicale de I'exérése et la morbidité du geste), que la région pré-sacrée pouvait
étre exclue du curage. C'est également l'attitude prise par 1’équipe de Brenot-Rossi et al. dans
la technique du ganglion sentinelle [Bastide, 2008] ainsi que par notre equipe.

Les études sur le ganglion sentinelle de prostate ont également 1’intérét de souligner la
sous-estimation possible du statut ganglionnaire par les tables de Partin. Dans notre étude, sur
la base des tables de Partin de 2001 [Partin, 2001], la probabilité moyenne d’envahissement
ganglionnaire pour I’ensemble des 20 patients était de 9,7 %, alors que chez 35 % des
patients (7 patients / 20) un envahissement ganglionnaire macro-métastatique et ou micro-
métastatique a été mis en évidence. Cette constatation est similaire pour d’autres équipes

[Weckermann, 2007a].

V1-3/ Concept du ganglion sentinelle et réle potentiellement thérapeutique du curage

Chez les patients présentant un ou des ganglions sentinelles envahis, un nombre non
négligeable de métastases sont situées également dans des ganglions non sentinelles
représentant jusqu’a 20,5% (42/205) des patients métastatiques de I'¢tude de Weckermann et
al. [Weckermann, 2007a]. Dans notre étude, 4 patients sur 7 présentaient & la fois un
envahissement des ganglions sentinelles et des ganglions non sentinelles. Ces données
suggerent donc qu’en cas d'envahissement ganglionnaire, la technique du ganglion sentinelle
seule n’a qu'un rdle thérapeutique trés limité. Dans une optique thérapeutique du curage,
Egawa et al. suggerent en cas d’envahissement d’un ou de plusieurs ganglions sentinelles, de

poursuivre ainsi le geste par un curage ganglionnaire étendu [Egawa, 2008].

VI1-4/ Complications

Les complications liées a 1’injection intra-prostatique du traceur demeurent rares.

Quelques cas de prostatite suite a I’injection sont décrites, avec une fréquence de 1’ordre de

1/463 [Schilling, 2010] a 2/140 [Jeschke, 2008]. Cependant, comme dans notre étude, la
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plupart des équipes ne rapportent aucune complication directe de 1’injection [Brenot-Rossi,
2005], [Wawroschek, 2003c] voire ne mentionnent pas la tolérance de I’injection [ Warckne,

2007], [Weckermann, 2007a], [Meinhardt2008].

Hors procédure du ganglion sentinelle, il est rapporté que le taux de complications
post-opératoires est significativement plus important aprés curage étendu qu'apres curage
limité, avec selon certains auteurs un rapport de 3 [Clark, 2003]. Ainsi, du fait du nombre
limité de ganglions sentinelles enlevés par patient, le taux de complications de la procédure du
ganglion sentinelle est supposé étre inférieur a celui du curage étendu. Cependant, ce taux a
été peu évalue, la technique étant actuellement en phase de validation, donc confrontée trés
souvent a un curage ganglionnaire, soit étendu permettant une validation de la technique, soit
standard [Brenot-Rossi, 2005]. De plus les équipes utilisent des techniques chirurgicales
différentes (détection et exérése par chirurgie ouverte ou par coelioscopie), rendant finalement
la comparaison des taux de complications directement liés & la technique du ganglion
sentinelle actuellement délicate. Aucune étude ne s’est attachée a comparer directement le
nombre de complications lors de la procédure du ganglion sentinelle seule [Shilling, 2010],
[Meinhardt, 2008] a une procédure du ganglion sentinelle avec une prostatectomie durant le
méme geste opératoire [Weckermann, 2007a], [Warncke, 2007], [Shilling, 2010], [Holl,
2009].

Dans notre étude locale réalisée sous ccelioscopie, nous décrivons 3 complications
notables : une plaie vasculaire d’une branche veineuse iliaque interne (sans nécessité de
transfuser) et 2 lymphorrhées. Une lymphorrhée a notamment nécessité une ré-hospitalisation
pour drainage. Ces 3 complications ont été d’évolution favorable. Durant le geste chirurgical,
aucune conversion en laparotomie n’a été nécessaire.

Toutes modalités chirurgicales confondues (chirurgie ouverte et ccelioscopique), le
taux de complications décrit dans les études de ganglions sentinelles complétées d’un curage
étendu sont comprises entre 0 % [Brenot-Rossi, 2008], [Fukuda, 2007] et 25% (5/20) (1
neuropraxie, 1 thrombose veineuse profonde, 3 lymphocéles) [Héacker, 2000], rejoignant les
taux décrits précédemment pour des curages ganglionnaires hors procédure du ganglion
sentinelle [Burkhard, 2005], [Briganti, 2009].

Concernant les complications spécifiques a la technique du ganglion sentinelle, dans
I’étude de Jeschke et al., parmi 91 patients ayant bénéficié uniquement de la technique du

ganglion sentinelle de prostate avec la technique ccelioscopique, le taux de complication est
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de 1 %, correspondant a un cas de lésion de la veine iliaque externe pris en charge également
par ceelioscopie durant le geste opératoire [Jeschke2008]. Il faut également noter les résultats
encourageants de I'équipe de Corvin et al., qui ne rapportent apres ccelioscopie chez 28
patients, aucune complication suite a la seule procédure du ganglion sentinelle de prostate
suivi d’un curage ganglionnaire limité a la fosse obturatrice [Corvin, 2006]. Les résultats de
ces 2 équipes en termes de complications post-opératoires par modalité ccelioscopique
apparaissent encourageants. Dans ce sens du fait de 1’élévation de la pression intra-péritonéale
durant la ccelioscopie comprimant les petits vaisseaux, ce qui peut diminuer le risque
hémorragique par rapport a la chirurgie ouverte, cette voie d’abord apparait étre optimale. En
outre, en dehors de la technique du ganglion sentinelle, la lymphadénectomie pelvienne par
voie ceelioscopique apparait moins invasive que la voie ouverte et peut apporter un bénéfice
en terme de douleur post-opératoire et de durée d’hospitalisation [Ficarra, 2009].

Les complications « spécifiques » de la technique du ganglion sentinelle peuvent étre
également liées a l'exérese de ganglions dans des sites inhabituels de curage. Mattei et al.
rapportent ainsi un cas d'hémorragie rétro-péritonéale suite a la dissection d'un ganglion
sentinelle para-aortique a hauteur de la vertébre L2. Suite a cet accident, cette équipe a décidé
de ne procéder a I'exérése d'éventuels ganglions des régions para-aortique ou para-cave que Si
la mobilisation du péritoine était suffisante pour en permettre I'acces [Mattei, 2008], cette
attitude étant également approuvée par d’autres équipes [Warncke, 2007], [Bastide, 2008].
L'équipe de Bastide et al. a par exemple décidé de ne pas réaliser I'exérese d'éventuels
ganglions sentinelles situés dans les régions présacrées du fait des difficultés chirurgicales
ainsi que du risque de morbidité, sachant que le taux de métastases rapportées par les études
avec curage étendu dans la région pré-sacrée était minime [Bastide, 2008].

Alors que la technique du repérage per-opératoire des ganglions sentinelles et de la
lymphadénectomie ilio-obturatrice sous ccelioscopie apparait étre une technique prometteuse,
a notre connaissance, aucune ¢tude ne s’est attachée a comparer directement la technique du
ganglion sentinelle de prostate par les 2 voies d’abord. Des études complémentaires
apparaissent nécessaires afin, d’une part d’évaluer les taux de complications spécifiques de
ces deux voies d’abord, mais également afin de comparer leur taux de détection et de faux

négatifs.

122



V1-5/ Notion de radio-protection

A ce jour, aucune étude dosimétrique portant spécifiquement sur le ganglion sentinelle
de prostate ne s’est attachée a décrire la dosimétrie recue par le personnel soignant impliqué
lors du prélévement et de I'analyse des ganglions, ou a décrire la gestion des déchets radio-

actifs.

* A l’injection du traceur :

Dans notre étude, la dose effective moyenne maximale recue par le manipulateur aux
mains et aux doigts lors de I’injection était au maximum de 160 uSv (paume droite).

A titre de comparaison la dose effective moyenne maximale aux extrémités mesurée
dans le service de médecine nucléaire est de I’ordre 570 uSv (index gauche) pour I’injection
d’une TEP au ®F-FDG (465 MBq en moyenne) et d’ordre de 3 uSV (index gauche) pour
I’injection d’une scintigraphie osseuse (740 MBq HDP-*"Tc). Concernant I’injection du
ganglion sentinelle du cancer du sein (Nanocis®*"Tc 15 MBq x 2), la dose effective

moyenne mesurée aux doigts et aux mains €tait de I’ordre du bruit de fond.

Les doses effectives regues aux mains par le manipulateur lors de I’injection du
ganglion sentinelle du cancer de la prostate sont supérieures a celles recues lors de 1’injection
du ganglion sentinelle du cancer du sein et de 1’injection des scintigraphies osseuses. Les
mesures dosimétriques aux extrémités pour le ganglion sentinelle de prostate restent
cependant au minimum 3 fois inférieures a celles de la TEP au ®F-FDG. Au vu de ces
résultats, et sachant que chez les manipulateurs classés en catégorie A, dont la dose effective
limite par an aux extrémités est de 500 mSv/an (CIPR 60), il n’est pas prévu dans le cadre de
ce protocole, de procédure de surveillance supplémentaire autre que celle déja réalisée dans le
service. En théorie, le nombre maximum d’injections du ganglion sentinelle de prostate en
une année serait d’environ 3000 avant d’atteindre le seuil des 500 mSv/an aux doigts et aux
mains. On pourrait également penser que du fait de 1’expérience acquise au cours de la phase
d’apprentissage, I’injection du ganglion sentinelle de prostate pourrait étre réalisée a 1’avenir

plus rapidement avec un bénéfice d’exposition pour le personnel.

123



*Au bloc opératoire :

La mesure de la dose efficace moyenne corps entier par intervention recue par 1’aide
opératoire est de 0,005 mSv pour une activité moyenne injectée de 216,4 MBq de Nanocis®-
%mTe. ce qui rejoint les résultats dosimétriques des études réalisées dans le ganglion sentinelle
du cancer du sein [Klausen, 2005], [Morton, 2003], [Nejc, 2006]. L’ensemble des
interventions étant réalis¢ en modalité ccelioscopique, il n’a pas été réalis€¢ de mesures
spécifiques aux doigts ou aux poignets des intervenants. Ainsi, aprés 100 opérations utilisant
ce protocole local, I’aide opératoire aura recu de 1’ordre 50 % de la dose efficace limite corps
entier pour la population générale non exposée aux rayonnements ionisants (1 mSv, selon les
recommandations de la CIPR 60, Commission Internationale de Protection Radiologique), et
de T’ordre de 8 % de la dose efficace limite pour des travailleurs en catégorie B (6 mSy,
recommandations CIPR 60). L'irradiation du personnel soignant au bloc opératoire par ce
protocole ceelioscopique en 2 jours, semble donc minime au vu des recommandations de la
CIPR.

Cependant, sur la base de ces résultats et compte tenu du nombre prévisible
d’interventions annuelles par 1’équipe (de 1’ordre de 40 a 50 procédures par an), il a été décidé
de ne pas classer le personnel du bloc opératoire en catégorie B. C’est également 1’attitude
prise pour le personnel de bloc opératoire dans le cadre des autres procédures du ganglion

sentinelle.
* Déchets opératoires :
Concernant la gestion des déchets radio-actifs, devant I’activité résiduelle nulle des

compresses usagees au cours des premieres interventions, il n’a pas été réalisé de protocole

spécifique.
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V1-6/ Perspectives

L’ensemble des études ainsi que les premiers résultats de cette série sont en faveur de la
faisabilité et de la validation de la technique du ganglion sentinelle dans le cancer de la
prostate.
Cependant une fois qu’une technique a fait la preuve de sa faisabilité plusieurs questions
peuvent étre mises, en avant :

- quelle est la place de cette technique dans la prise en charge du patient ?

- les résultats de cette procédure vont-il entrainer une modification des décisions

thérapeutiques ?

V1-6-1/ Place de la technique du ganglion sentinelle dans la prise en charge du patient

La technique du ganglion sentinelle apparait d’une part augmenter la sensibilité des
curages limités ou standards, et d’autre part augmenter la spécificité du curage étendu. La
technique du ganglion sentinelle permettrait en outre de limiter la morbidité du curage étendu,
de rechercher des ganglions de localisations atypiques, ainsi que de sélectionner les ganglions
a risque d’envahissement sur lesquels les techniques anatomopathologiques spécifiques

pourraient étre appliquées.

Elle n’est cependant pas forcément une alternative aux autres curages, mais pourrait venir
s’additionner aux procédures existantes, qu’il s’agisse de curage ganglionnaire limité,

standard ou étendu.

Ainsi, dans 1’optique d’une réalisation de la procédure en routine clinique, la question
du curage ganglionnaire étendu systématique additionnel est discutée [Jeschke, 2008],
[Weckermann, 2007a], [Holl, 2009], [Shilling, 2010]. Sur la base des premiéres études sur le
ganglion sentinelle [Wawroschek, 2003c], [Weckermann, 2007b], la stratégie la plus récente
proposée par 1’équipe de Holl. et al, équipe ayant 1’un des plus grands reculs, est stratifiée
selon le score de Gleason biopsique [Holl, 2009].

- chez les patients avec score de Gleason jusqu’a 3+4, la technique du ganglion

sentinelle seule est proposée,
- chez les patients avec Gleason 4+3, un curage étendu additionnel au ganglion

sentinelle est réalisé,
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- en cas de Gleason supérieur a 8, un curage ganglionnaire étendu seul est envisagé

sans procédure du ganglion sentinelle.

Cependant du fait de la sous-estimation possible du grade et du stade réel par les biopsies
prostatiques [Cookson, 1997] déja évoquée et a I’aide des méthodologies utilisées par
plusieurs équipes [Holl, 2009], [Weckermann, 2007a], une stratégie basée sur la classification
du risque de D’Amico prenant ainsi en compte le stade TNM, le score de Gleason et le taux

de PSA initial, pourrait étre avancée selon I’organigramme suivant (Figure 30) :
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Figure 30 : Place possible de la technique du ganglion sentinelle de prostate dans la prise en

charge du patient, basée sur la classification du risque de D’ Amico.
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Selon la classification de D’Amico, en cas de faible risque, la réalisation d’un curage
ganglionnaire, méme standard ou limité est actuellement discutée [HAS, cancer de la prostate,
2008], [Heidenreich, 2008]. Une étude récente utilisant la technique du ganglion sentinelle a
cependant rapporté que 11% des patients a faible risque présentaient en fait un envahissement
ganglionnaire métastatique [Shilling, 2010]. Ces résultats pourraient étre expliqués pour une
part du fait de la sous-estimation du grade et du stade pathologique final par des biopsies
ganglionnaires [Cookson, 1997], ainsi que par la sous-estimation du risque d’envahissement
ganglionnaire par les tables de Partin [Briganti, 2009], [Weckermann, 2005]. Chez ces
patients dont le risque réel d’envahissement ganglionnaire apparait sous-estime, la réalisation
de la technique du ganglion sentinelle pourrait étre un outil adapté afin d’optimiser le
diagnostic.

Chez les patients présentant un risque intermédiaire et chez qui un curage
ganglionnaire est recommandé [Heidenreich, 2008], la technique du ganglion sentinelle, une
fois validée apparait une bonne indication, permettant selon les stratégies locales, de limiter
les complications du curage étendu ou d’augmenter la sensibilité des curages limités ou
standards.

Chez les patients a risque éleveé, du fait d’un risque de résultats faux négatifs majoré en
cas de blocage lymphatique par des métastases ganglionnaires [Holl, 2009], la technique du
ganglion sentinelle associée a un curage ganglionnaire additionnel (standard ou étendu),

apparaitrait &tre une bonne indication.

V1-6-2/ Modifications possibles de la prise en charge thérapeutique

La présence d’un envahissement ganglionnaire est un facteur pronostic majeur dans le
cancer de la prostate [Hull, 2002], avec pour certains auteurs une corrélation positive entre le
nombre de ganglions envahis et le risque de progression [Cheng, 2001]. En outre, la
connaissance du statut ganglionnaire permet d’orienter la prise en charge thérapeutique
[Heidenreich, 2008]. Chez les patients N+, l'instauration d'un traitement hormonal isolé
immeédiat fait en effet actuellement I'objet d'un consensus professionnel [Heidenreich, 2008],
[HAS, cancer de la prostate, 2008].

Par rapport aux curages ganglionnaires limités et standards, la technique du ganglion
sentinelle permet non seulement de mettre en évidence un nombre de ganglions métastatiques
plus important [Hacker, 2006], [Corvin, 2005], [Wawroschek, 2003c] et donc potentiellement
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d’évaluer plus précisément le pronostic du patient, mais elle permet surtout d’augmenter le
gain diagnostique en mettant en évidence des métastases ganglionnaires situées hors du
champ des curages limités tout en étant théoriquement moins morbide qu’un curage étendu.
Ainsi, dans 29 a 62 % des cas, la technique du ganglion sentinelle permet de mettre en
¢vidence un envahissement ganglionnaire situ¢ uniquement en dehors de I’aire obturatrice,
qui aurait ainsi été méconnu en cas de curage limité [Schilling, 2010], [Jeschke, 2008],
[Hacker, 2006]. Chez ces patients qui auraient été faussement classés NO par un curage
ganglionnaire limité ou standard, la technique du ganglion sentinelle peut modifier la prise en
charge thérapeutique:
- en permettant d’instaurer une hormonothérapie initialement non prévue,
- en discutant I’indication ou non de I’association d’une éventuelle radiothérapie
secondaire a une prostatectomie en cas d’évolution biologique secondaire évoquant
une récidive locale, notamment si I'envahissement ganglionnaire est limité a 2

ganglions et est microscopique [HAS, cancer de la prostate, 2008].

Dans une optique de traitement par hormonothérapie et par radiothérapie des ganglions
pelviens chez les patients a haut risque, classés cNO cMo, une autre attitude thérapeutique
proposée est, en utilisant la radiothérapie par modulation d’intensité, d’individualiser les
champs de traitements de la radiothérapie, en les adaptant sur 1’aire de drainage primaire de la

prostate, donc sur les ganglions sentinelles [Ganswindt, 2007], [Ganswindt, 2010].

Enfin, la technique du ganglion sentinelle permet de mettre en évidence des micro-
métastases ganglionnaires et des cellules métastatiques isolées ganglionnaires dont la
signification demeure non connue a ce jour dans le cancer de la prostate. Dans le cancer du
sein et le mélanome malin, les résultats de la technique du ganglion sentinelle sont inclus dans
les recommandations de prise en charge TNM [UICC, 2009], qui intégrent ainsi la notion de
micro-métastases. Cependant, dans le ganglion sentinelle du cancer du sein, cette notion fait
actuellement débat. Deux études récentes dans le cancer du sein rapportent notamment des
résultats discordants : une équipe rapporte que les patients présentant des micro-métastases de
moins de 2 mm ou des cellules tumorales isolées ont une survie sans récidive a 8 ans non
significativement différente des patients NO [Hansen, 2009], alors qu’une large étude
rétrospective sur 58 études rapporte une survie sans récidive a 5 ans diminuée chez les

patients avec cellules tumorales isolées ou micro-métastases [De Boer, 2010].
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Dans le cancer de la prostate, aucune recommandation n’est rapportée sur le réle
pronostique et la conduite a tenir devant un envahissement ganglionnaire isolé par des micro-
métastases ou des cellules tumorales isolées [Heidenreich, 2008], et des études

complémentaires sont nécessaires.

VI11/ Conclusion

Cette étude sur les 20 premiers patients de la courbe d’apprentissage de la technique
du ganglion sentinelle de prostate en modalité ccelioscopique est en faveur de la faisabilité de
la technique. Les autres études de la littérature portant sur un nombre important de patients,

avec pour certaines équipes un nombre de patients supérieur a 2000, vont dans le méme sens.

Les méthodologies utilisées par les différentes équipes sont cependant tres hétérogenes
(type de traceur, activité injectée, nombre d’injections, repérage pré-operatoire dynamique ou
non, utilisation de la TEMP/TDM, utilisation d’une gamma-caméra portative au bloc, seuil de
détection in-vivo et ex-vivo des ganglions sentinelles, chirurgie ouverte ou ccelioscopique,
techniques anatomo-pathologiques...) et I’étude des données de la littérature met en avant un
manque de standardisation entre les équipes, notamment en ce qui concerne les dénominations
anatomiques et les descriptions des régions ganglionnaires pelviennes. Il n’existe actuellement
pas de recommandation a suivre, tant sur la réalisation pratique de la technique, sur les seuils
diagnostiques acceptables (taux de faux négatifs et de détection), que sur les mesures
spécifiques de radioprotection a respecter hors du service de médecine nucléaire. Néanmoins,
bénéficiant d’un recul important, les recommandations de radio-protection spécifiques au
ganglion sentinelle du cancer du sein sont celles qui ont été appliquées localement pour ce
protocole. En vue d’une utilisation en routine clinique, une homogénéisation des pratiques

apparait indispensable.

La réalisation de la technique du ganglion sentinelle nécessite de plus une équipe
pluri-disciplinaire comprenant médecins nucléaires, chirurgiens et anatomo-pathologistes en
collaboration étroite. Du fait de ces spécificités, la réalisation d’une courbe d’apprentissage,
période durant laquelle se met en place la technique, semble indispensable afin de vérifier si

les taux d’identification et de faux négatifs de 1’équipe sont acceptables. Dans le méme sens,
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une fois la technique validée, le maintien d’un recrutement régulier semble important pour

maintenir I’expertise de 1’équipe.

L’utilisation de la technique de ganglion sentinelle dans le cancer de la prostate, en
tant que procédure diagnostique pourrait modifier la prise en charge des patients présentant
une tumeur localisée sur le bilan d’extension conventionnel. Les indications de la procédure
restent également a confirmer, et & moduler en fonction du bénéfice-risque de la procédure
ainsi que de son codt. Cependant, le type de curage a réaliser, étendu, standard ou limité,
alimentant toujours les débats en urologie, la technique du ganglion sentinelle pourrait
apparaitre comme une procédure intermédiaire pouvant venir en complément ou en alternative
aux autres curages et étre incluse dans la prise en charge standard du patient et par exemple
stratifiée en fonction du risque de D’ Amico.

Des études complémentaires sont nécessaires afin de situer la place exacte de cette
nouvelle technique dans la prise en charge des patients présentant un cancer de prostate

localisé sur le bilan d’extension conventionnel.
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2.1.Résumé des résultats des essais non cliniques et des essais
cliniques disponibles et pertinents au regard de la recherche
biomédicale concernée,

La chirurgie du cancer de 13 prostale est devenue une activité quotdienne e
'wologue en charge de la cancérclogie. La précocité du diagnostic et fa diffusion des
recommandatons sur le dépestage explquent i migration obsarnvée des stades
depuis quekues anndes avec une notte prédominance des stados localisds. Ainsi, la
prostptectonie tolake, qus est le raitement de rélérence du sade locabse, est
devenue une des interventions les plus frégquenes dans la prasque urclogique.

En revanche, 2lle reste une des interventions 1es plus difickes & maitnser da par son
double enjeu carcinologyue (le contrdle de 1a matadie) et fonctionne! (pour limiter les
séquelles unnawes et sexwvelles). Le débat sur la « medleure » des wies d'abord
pour cetle intervention (ouvenes au la coelioscopiques) anime fargement ks ribunes
wrologiques. Pour Ninstant, il n'y a pas de supénorité d'une vole d'abord sur l'aute
[Soulie 2005}

La place du curage gangonnaire est bien codifide en fonction du niveau de nsgue
datteinte gangionnaire [Penoau 2005]

1. Stade focafise T1-T2 ef risque fabée de métastases ganglonnares | PSA<10
et score de Gleason < 7 | la lymphagenectomie est optionnelle,

2. Stade locahse T1-T2 et rsque &eve de métastases ganghonnaves | PSA>10
et score de Gleason = 7 | la lpmphadénectomie est recommandée.

En cas de prostatectome coslioscopique, fa ymphadénectomie coalioscopique est
tout a fat superposable a celle qu est réalisée en chirurgieo ouverie en nombre de
gangions préléves et du site de prélévement.

Si une radiothérapie est envisagde, la lymphadénaciomie coeliscopique en
préalable & la radiathérapie est optionnelle.

Une assoclation fore entre e statut ganglionnaire et les métastases a distance dans
le cancer de la prostate a e1é mis en évicence [Bubendort 2000 puisque le risque de
décés o de pragression est corrélé au nomibee de gangbons métastatiques. Si l'on
s'appuie sir les émdes de lymphographies réaisdées dans la prostate, il existe 4
régions de drainage - % groupe dague IMeme comme sSite phmaire, en site
sacondaire les ganglions ablurateurs, en terbaire caux de ia région illaque extarne et
enfn ¢n quatriéme position cewx de la région pré-sacrée. Un tatal de 40 gangbans
pelvens sant appeoximativement recensds [Malmstrom 2005 Les éludes qul
ginéressent au nombre de ganglions attendus dans un curage extensif et dans une
lymphadénactome  «limitée »  rapporent  powr  fa  premiére  technique
ppproximativement 20 ganglions et 5-10 pour ia seconde [Stone 1997, Heidenreich
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2002, Dimarce 2003). Lincidence dune atteinte unigue métastatique ganglionnaire
dans le cancer de la prostate est de | 60-B0% en oblurateurilisgue Inteme, en dagus
extarna de 20-25%, de 14-15% en présacrd el de 4% en ikaque commun [Golimba
1979, Hesdenreich 2002]. Il apparail donc comme une nécessité de prélever le
groupe ganghonnaire liague mteme el qull est inutile de rechercher les ganghons
présacrés, ceux-ci étant rarement métastatigues [Hexdenreich 2004). Ces mémes
auteurs consderent que las techniques limitées sont susceptiblas dignorer 20 a 30%
de latiemte ganglonnaire mitastatique pancipsiement iliague interne.

Possibilités d'évaluation du statut ganglionnaire ?

Lusage de nomogrammes permettant de  délermmer ke risque  attente
ganghonnaire en fanction du stade clieque, du PSA et du score de Gleason
biopsique & été validé [Crawford 2000, Pantin 1597|. Selon ces tables, en fonction du
stade clinique avec un PSA 10-20 ng/ml el score de Gleason > 7, 14 probabditd
denvahessement ganglionnaire peut dtre estimee de B a 4046 alors gu'elle passe de
14 4 51% =i lo PSA 220

Recemment, les performances du scanner pour le staging ganghonnaire dans o
cances de prostate ont 68 révues par méta-analyse sur 4 000 patients [Abuzallou!
2004]. Des ganphions métastabques sont odtectés dans 2.5% des cas avec e
scanner et dans 15.3% par la lymphadenectomie. La sensibiaé du scanner n'est que
de 79, La condusion est que le scanner est indigué awd stades cliniques T34 ou
Bvee un score de Gleason > 7 mas que dans les cas d '&évanaon sokée du PSA on
ne ratent pas la partinence a rdaliser cet examean.

LIRM naute résoluton avec des nanoparticules superparemagnetigues presente une
sensitdite & datecter les ganghons metastatxques trés suparieure a celle de I'IRM
conventionnolle  (90.5% contre  35.4%) [Harsinghani  2003], Une  technigque
prometteuse est la TEP & la Choling marquée par un émetteur de positons e 110
[Jong 2003].

Qu'en est-il de la technique du Ganglion Sentinelle (GS) ?

La theorie du ganglion sentnelie repose sur Fhypothése seln lagquelle le dranage
lymphatique de la tumeur se dirige mitialement vars un a daux premiers ganghons
refais. puss progressivement vers lcs autres gangbons de la région, Selon cette
hypothése le statul du ganghon senminelle refiéte le statul
anatomopathologique des autres ganglions régicnaw: [Glass 1999]. Cette techalgue
est largement utilisée avec sueces dans le cancer du sen et le mélanoma [Ledenus
2005, Pawdik 20068], La détection du ganghion sentinode fas appel a lajection d'on
racew lymphotrope i fall apparaitre la cartographie du drainage fymphatique
régional de la tumeur, Ce produit est le Nanocss™ technété. Le Nanocis® technétd
es] gdtecté en pré-opératoire par lymphoscintigraphie et teujowrs en per-opératoire
par l'utilisation d'une sonde manuelie de detection des photons gamma émis par le
= Tc [McMaster 2000] LatodmmoduGSpmtumoomsamnderandysn
anatomoparhalogique de ces ganglions. L'anatomopathalogiste n'a plus 10 4 15
ganghans & analysar mals 2-3 en moyenne, o2 gul permet de multiplier les coupes et
de développer des techniques spéciigues comwne Fimmunohistochimie |Weaver
2000]. Si l'on s'appuie sur los avancées de cette tochnigue dans le cancer du sein,
les princpaux critdres de succes de fa technique sont e taux de détection, | taux de
faux négatits et le nombre de GS gwéleves. Le taw de détecton évalue les échecs
disolement du GS. Les faux négat! correspondent 4 4 siuation ou Il existe un

w
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envahissement des ganglions non sentnelles alors que e GS est ndemne
denvalsssement métastatque [Tafra 2000] Cette sous-évaluation peut moddier ia
prise en charge thérapeutique. Ce taux de faux négaltif ne peut étre avalué qu'avec la
réalisation concomitante d'une détection du GS e dun curage compiémentaire
[McMasier 2001 Lévaluation de la faisabite de la lechnique du GS passe
obligatowement par s réaksanon et I'analyse anatomopathologque concomitante ou
GS et des ganglions du curage complémentaire [Orr 16849] Les critéres de quaiite de
la gétection du GS préconisés paur tme autre wumeur solide urologique telle que le
cancer du pénis sont un faux de détection minimal de 85 % et un taux de faux
négatifs Infénaur & 16% [Kroon 2005). La technique de détection du GS doit apporer
la méme informanon pronostique que le curage ganghonnaire avec une marbidité
momdre [Pentmger 2003], Le curage ganghonnaire peut présenter une morbidité 3
lype de doudeurs en raison dune lymphocélke, de lymphoerhée, dedéme des
membees mférieurs et trés rarement des complications neuro-vasculaires (Takashima
2004]. Les risques de sagualles sont notamment fés au nombre de ganghons
prélevés au cours du curage ganglionnawe [Clark 2003].

Récemment, Bilchik e al. [Rilchik1998] ont rapparté gue fa techrque du GS poorrait
&lre une méthade de staging ganglionnare appropriée a loules les lumeurs solides.
Depuls des éudes en urologie ont été menées dans ke cancer de la prostate
[Wawroschek 2001, Rudoni 2002, Takashima 2004, Siva 2005, Jeschka 2005,
Brenot-Rossi 2005, Corvin 2006]. U'equipe pionnidre de Wawroschek et al,
[Wawroschek 2003] a démontré une haute sensibilté de 96% de la méthode, une
granoe vanabiiaé de drainage lymphatique selon les patients, qus rendrait chez bes
paments a haut nsque d'atteinte métastatque ganghonnaire, insuffisante |'évaluation
par « lyrphadénectomie limitée » gui est actuellement préconisée par de nombreux
centres, La techmque du GS semble done supérieure & la « lymghadénectomie
limitée » avec une taible moridité, La imitation majeure de cas études est le falble
effectd de patents auxguels elles s'adressent, ce qui motive la poursuite des
imvestigations qui semblent prometteuses, Trois équipes [Jeschke 2006, Corvn
2006, Jeschke 2007] ot rapponé ces mémes dsultals en coehoscopie & propos de
71, 20 &1 140 panents.

L'objectif de notre étude est d'évaluer, de mansére prospectve &t multicentrique, la
validité et les pedformances de la technque du GS, en terme de taux g detection et
de laux do faux négatifs, dans une popalation de patients canddats a la
prostateciomie radicale ou & une lymphadénectomie avanl radicthéraple par @a
meme techreque operaiove.

Deux types de patiems pourrant étre inclus dans cete éude |

Les patients &vec une contre indcation de proststectomie et que n'auron qu'un
curage avant l'instavration de fa radicthérapie pour vénfier gue feur malade est bien
limitée & la prastate.

Les pasents qui aeon une prostaleciomie sves curage.

Sauls les patients pour lesquels la voie d'abard se fera par caelioscopie seront
retenus pour cette éude,
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Notre démarche comportera une sélecton rigoureuse des patiems, we méthode
homogéne de détection combinde du GS utilisant ke radiotraceur. une méthode
homogene danalyse anatomopathologique du GS et un cuwrage ganglionnaire
concomgant systématique afin d'avolr accés ay powrcentage de faux négatifs de
techmique. Nos abjectits en lerme de résultats sont confarmes aux reccmmandanons
établles pour les autres organes pow la techreque du GS, & savoir un taux de
datection > £5 %. un taux de faux négatif < 10 %. Chaque equipe participant a cette
“ude devra valider su courbe d'apprentissage,

2.2.Résumé des bénéfices, le cas échéant, et des risques prévisibles ot
connus pour les personnes se priétant a la recherche.

221 pénklices

2.2.1.1 Bendfice individue|

La personne qui se préte & la recherche peut atendre comme béndfice personnel
une évaluation du statuit ganglionnaire plus  poussée gue celle réaksée
habituellement puisque associant l curage ganglionname iko-obturateur sous
veineux standard & fa détection de ganglion{s) sentinefle(s), possibiement fruits d'un
drainage iymphalique non comventionnel donc non ncus dans le curage o~
obturateur.

Ce statut gangonnaire standard et radioguidé pourra permetire une prse en charge
adaptée A des doanées anatomo-pathologques possblement différentes de celles
oltenues avec le curage ilio-oblurateur seul.

Ce bénéfica powra ére obctvé en confrontant |a prse en charge preconsésa sur
los résultars anatomo-pathologikues du curage standard a celle basée sur les
résultars du ou des ganglion(s) sentinele(s).

2.2.1.2.gepafice cotactt

Actuellement, afn de diminuer les risques de morixdité lies & la lymphadéneciomse
“endue dans le cancer de la prostate, des lymphadénectomies limiées sant
préconisées mais avec un nsque d'ignorer 20 4 30% des atientes gangkonnaires. La
tachmique du ganglion sertinelle dans le cancer de la prostate pewt permettre une
optimsation de la prise en charge des patients basée sur une connaissance phis
compiéte de l'atieine méasiatique sans augmenter la morbidité  Inndrante au
curage illo-obturateur

2.2.2 Bisques

2.2.2.1 Bisaue indradued
» Bisques at coprainies physiques
La techmque nécessite deux injections  infraprostatiques  ces  gestes  sont
possilement dodouredx mas emporares Je emps de linjection. Un tratemeant

entalgigque par Paracétamol Ig powr encadrer le geste sara mis en place. En raison
des 2 wjectons intra-prostabques, un nsgue infecteux est possible. Afin de
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minemeser Ce nsque, le peste sera realise sous antibiothérapes (Flagy® 1 cp et
Oflocet” 1 cp).

> B ; holai
Nous n'envisageons pas de contraintes psychalogiques,
> B o6 :

»

NOuS Nenyisageons pas de contralmes socio-economigues.

> Contraintes liés g |y recharche

La recherche va emrainer un déplacement supplémentaire | pour l'injecton el la
réalisation de fa scintigraghie le méme jour. L'inection intra-prosiatique  est
considéree de plus comme un geste invasif du fait de & mise sous antibiotigue, de 3
douleur pouvant étre geéndrée malgré %a prémédication et de Fadministranon d'un
laverment dvacuateur.

2.2.2.2 Bisque collectit
Nows n'esnvisagesns pas de rsque collectil,
2.2.3.Préciser les £l ef EIG aftendus

Nous n'envisageons qu'un événement indésiable & savoir | infection prostatique
post injection du produit radioactl Mas une couvernture antibbotique est mise en place
pour encadrer ce geste.

Dans le cadre du prdsent protocole. aucun événament indéswrable grave lié a la
pathologie n'est attendy. Concermnant facte coclioscopique, le dsgue de conversion
(abandon de la cosfioscopie pour la chirurgie comentionnelle) est peu équant

Le nsque de plale digesiive, vasculaire ou neurologique, bien gu'exceptionnel,
pourrait nécessiter una ré-intervention voir des saquelles ulténeures,

2.2.4 Balance bénélice | risque.
La Itérature sur le sujet na pas mis en évidence d'effet secondaire patent.
Neéanmoins, par catte technique de ganglion sentineba, il est espéré une meilleure
connaissance du drainage effectif individuel des carcinomes de la prostate ot
done un curage ganglionnaire « dirigé ». On rappelle gque la ittérature rapporie gue
30% des curages ganglionnaires actuels pourralent méconnaitre un emvahlssement
métastatique tu fart d'una grande variabilité du drainage lymphatique

2.3.Description de la population a étudier.
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2.3.1.pescnption de la population

La population a laquese s'adresse la recherche représente 3 population de patients
porteurs d'un carciname prostatique nhitrant & asque melastanque

Dewx types da patiems pourront éue nclus dans celie éuse :

Les patents avec une contre Indcation de prosatectomie &1 qu n'aurent gqu'un
curage avant l'mstauration de la radicthérapse pour ventier gue eur malade est bien
limiee A la prostate.

Les papents qui awront une prostaectomie aves curags,

Sauls les patients pour lesquels la woie d'abord se fera par coelioscople seront
refenus pour celte étude,

2.3.2 Descnption et nombre de sujet provus pour I'dchantilion ;.

La durée de participation d'un patient sera denviten un mois © puisqu elle débute
velle de lintervention et prendra fin 4 1a réception du compte rendy
d'anatomogathokigie. Pendant la pénade post apératoire, Il n'est pas mis en place de
tratement spécifiqua, cette péricde étam consacrée au rétablissement du patient 9t a
la réception des résultals anstomo-pathologiques el & Félabaration de [a stralége
thérapeutique (RCP). Les patients ne seront donc pas exclus d'une autre recherche.

2.3.3.Modalités de rucrutement

Les patients seront informés par fes walogues du CHU de Names etou de &
clinque urclogque de la possbilité de partcper & un protwcole de détection de
pangbon sentinelle. Ws seront vus, s'ils déswent pasticipar au protocode, par un
médecin  nuckEaire (CHU ou CRG) pour |'information et la signiMue du
consenternent ou par le chirurgien urclogue. Un rendezvous leue Sera ensuite
communiqué pour la réaisaton de l'ingaction &1 de |a scintigraphie cans e centre de
médecine nuckalire du CHU de Nantes ou du CRG), La détecton per-opératoire sera
réalisée soit au CHU de Nantes soit a ta clinique urologique

2.4.Références a la littérature scientifique et aux données pertinentes
servant de référence pour ka recherche.

1, Soubs M. Chirurgie du cancer de ka prostate. Progrés en Uralogie 2005 .5(Suppt
2) :1103.

2. Peneau M. Prncipes de |a lymphadénectomie dans % cancer de ia prostato.
Progés en Uralogie 2005 ;5(Suppt 2) -1106-1108.
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1. Bubendor! L Schopler A, Wagner U, e1 &l Metasiatic patterns of prostate
cancer - an autopsy study of 1 589 patents. Hum Pathol 2000;31.576-583.

4, Malmstrgm PU. Lymph node staging in prostalic carcinoma revisited. Acta Oncol
2005,44:597-598,

5. Stone NN, Stock RG, Unger P Laparoscopic pelvic lymph node dissacton for
prostate cancer | compansan af the oxtended and modifed technigues. J Urol
1997,158:1691-1896,

i, Hedenreich A, Varga Z, Von Knobloch R, Extenged pabic lymphadenactomy n
patients undergoing radical prostatectomy @ hegh incidence of lymph node
metastasis. J Wral 2002:167:1681-1686.

7. Dwmarco DS, Zincke H, Slezac JM. et al. Absiract to AUA. J Urol 2003:1689,

IL Golimbu M, Morales P, Al-Askan S, Brown J. Extended pelvic lymphadenectomy
tor prostatic cancer. J Urol 1879;121:617-620.

4 Hedenreich A, Von Knobloch R, Vaga 2, et al Extended  pelvic

ymphadenectamy In men undergoing radical refropuble prostatectomry. An
update on > 300 cases. Eur Urol Today 2004;3:A54.

10.Crantord ED, Batuello JT. Snow P, et 8l The use ol anificial imefigence
technology to pradict lymph node spread In men with clinically locaszed prostats
carcmoma. Cancer 2000,88:2106-2109.

11 Partin AW, Kattan MW, Subong ENP. et al. Combination of prostate specific
antigen, clincal stage. and Gleason score to predict pathological stage of
calized prestate cancer, A multi-instilutional updaie, Jama
1997,277:1445-1451.

12 Abuzatouf S, Dayes I, Lukka H. Baseline staging of newly diagnosed peostate
cancer © a summary of the literature. J Urol 2004,171:2122-2127.

13 Hansinghani MG, Barenisz J, Hahn PF, et al. Noninvasive detaction of chinically
occul  lymph-node medastases 0 prostats cancer, N Engl J Med
2003,348:2491-2499

14 Jong 1. Elsinga PH, Vaalburg W, et al. 11C-chaline PET far the evakation after
treatmeant of locakzed prostate carcnoma. Eur Urcd 2003; 44(32):32-38.

15 Glass EC, Essner R, Galiana AE, Sentingl nade locafizaban in breast cancer,
Sem Nudi Med 1998 ;206 :57-60.

16 Leidenius  MH,  Sentined node  Giopsy = breast cancer. Acta  Radiol
2005,48 791-801.
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17. Pawdik TM. Ross M. Prieto VG, et al. Assessment of the role of sentmel lymph
nade biopsy for primary cutanegus desmoplastic melanoma. Cancer 200688,
196-203,

18 McMaster KM, Tuttle T™, Carlson DJ ot &l Sentnel lymph node blopsy foe
breast cancer . a satable atormative o routine axllary  dissection in multy-
nstitutional practice when cptimal 1echnique is used. J Chn Cncal 2000, 18
2560-2566

1% Weaver DL, Krag D, Ashkaga 7, Hardow SP, O'Connell M. Pathalogic analysis
of sentinel and narsentmel lymph nodes in breast carcinoma, A mullicentss
swdy, Cancer 2000 |68 :1099-1107.

0. Talra L. McMaster KM, Wihitwonh, Edwards MJ. Credentiaing issues with
sentmel lymph node staging for breast cancer. Am J Surg 2000 ;180 268-73

21 McMaster KM, Wong S Chao C, Woo C, Tuttie T8, Noyes RD et al, Defning
the optimal surgeon experience for breast cancer sentmel lyrnph node biopsy @ &
model for implemeniation of new surgical techniques, Ann Surg 2001 234 |
292-300.

22 O RK. Hoehn JL, Col NF, The learning curve for sentinel node biopsy m breast
cancer. Practical applications. Arch Surg 1999 134 764-767.

23 Kroon BK, Horenblas S, Memnhardt W et al. Dynamic sentmel node biopsy n
penile carcnoma - evaluation of 10 years expesdence, Eur Urol 200547 6801-6806.

24. Peintinger ¥, Reitsamer R, Stranzi H, Ralph G. Coemparison of quality of ife and
arm complaints after adllary lymph node dissection vs sentnel lymph node
blopsy m breast cancer patients. Br J Cancer. 2003 Aug 18:89(4) 648.52.

25 Taxkashima H. Egawa M, imao T, et al. Validity of sentinel lymph node concept
for patients with prostate cancer. J Urol 2004;171:2268-2271

26 Clark T, Parekh DJ, Cookson MS, et al. Randomized prospectve evaluation of
extended versus limited ymph node dissection . patients waeh clinically
calized prostve cancer. J Ural 2003;169:145-151

27. Biichik AJ, Gullano AE, Essner R, et al. Universal application of Intraocperatve
ymphatic mapping ard sentinel iymphadenectomy in solid neoplasms. Cancer J
Sa Am 1998;4:351-358,

28. Wawroschek F, Vogt H, Weackemmann ©, et al. radioisolope guided pedwc iymph
node dsssection for prostate cancer. J Urol 2001;166:1715-1719,
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29 Rudomns M. Sacchetti GM, Leva L, et al. Recent application of sentinel tymph
node cocept - preliminary expenence In prostate cancer. Tumos 2002.83:516-
517,

0. Sliva N, Anselmi CE. Ansednw OE, et al. Use of the gamma probe in sentingl
ymph node bopsy in patients with prostate cancer. Nucl Med Comm
2005;26:1081-10886,

31 Jeschke S, Nambwajan T, Leeb K, et al. Detection of early lymphnode
metastases In prostate cancer by laparoscopic radiésotope guided sentined
ymph node dssection. J Urol 2005;173:1943-1046,

32 Brenot-Rossi |, Bastde C, Garca S, at al. Limited peivic lymphadenectomy
usng the sentingl node procedure o patents with kcalised prostate carcinoma :
a pilat study. Eur J Noecl Med 2005,32.:635-640.

33.Corvn S, Schilling D, Exchhorn K, e al. Laparoscopc sentinel lymph node
dissoction — A nove! techniue for the staging of prostate cancer. Euwr Urot
2006,49:280-285,

34

Wawroschek F, Vot H. Wengersmair H, et al. Prostate bymphoscintigraphy and

radio-guidad surgery for sentinel lymph nade identification in prostate cancer. Urod

Int 2003:70:303-310,

35 Jeschke S, Ben A, Grlll M, el al, Laparoscopic radoisatape-guided senting
vmph node dssection in staging of prostate cancer. Ewr Urcl 2007 | in press

3. OBJECTIFS DE LA RECHERCHE ;

Détermunar sl la technique du GS est applicabée lors de prostatectomie par voke
coplascopigue powr e cancar de la prostate.

3.1. Objectif principal
Evaiuer les ctéves de gualité de la aétection du ou des GS pour les pavents ayant
un cancer de la prostate et opérés par voie coelioscopique (taux de détaction et taux
de faux-négatils) -
1 A visée dapprécation de I'extension ganghonnaire lars de fa prostateciomie
torade

2. ou avam radotherapie
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3.2.0bjectifs secondaires

Evaiuer le nombire moyen de ganghons racwactfs considérds comme GS préeves
par patent, & comparer a la moyenne de 10 ganglions en siuation de curage
standard,

Evaluer par lymphoscintigraphie e drainage lymphatigue, |a capacié de repérage oe
Ia sonde gamma en par-opératore.

3.3. Objectif des études ancillaires si applicables
Non sgpicable.
4. CONCEPTION DE LA RECHERCHE :

4.1.Enoncé précis du critére d'évaluation principal et, le cas échéant,
des critéres d'évaluation secondaires.

4.1.1.Critére de jugemant principal

v Taux de détecton : rato du nambre de patents avec GS recherché et détecte
Sur fe nambre 1otal de GS recherchés

«  Taux de Faux Négalifs : ratio du nombee de patients avec GS détecté el non
anvahl et ganglions du curage envahis sur i@ nombre total de patients avec
anvahissement gangionnaire metastatque (pi+)

4.1.2.Critkres. de jugement secondaires

« Nombre total de GS par pationt / Nombree total de ganglions prédevés dans les
curapes gangbannaires

*  Lymphoscintigraphes : localisaton des GS

» Resultats anatomopathologiques -
1. surle GS | mélastases, effraction capsulane, micromalasiases,
cebules isolées
2. sur ke curage © nbre de ganglions envahis

4.2 Description de la méthodologie de la recherche, accompagnée de
sa présentation schématigue précisant notamment les visites et les

examens prévus,
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4.2.1.Plan expérimental

Etude prospectve pilote de faisatdditd, multicentrique (CHU de Nantes., Cinique
Urolagigue Samt Herblain et Centre René Gauducheau) auverts non randomisée

4.2.2 Déroulement de Pétude
1 Indnvidualisation du GS

Protocole isotopique
1. 2havant I'ingection en medecme nucléaire .
Couverture antibiotque : Flagy® 1 ¢p et Oflocet” 1 cp. en une prise
Reéaliser un lavement de Normachal®
(procédure habituelle mise en ceuvre avant toute injection trans-rectale de ia

}
Préparation anlalgique avec prise de 1 gramme de paracétamal

2, Traceur: SuMwe de Rhénaum colloidal (Nanocis®, Schenng CisBio
Intermational) non filtrd marqué au "“"Tc avec contrdle de la puretd
radbochimique qui dot ére > 95 %,

Activité et Volume : 2 injections de 0.3 mi et 100 MBq chacune, réalisées sous

repérage echographigue endorectal la veiie de I'itervention, saringues avec

aguille de 22 gauges.

Lymphascntigraphie © Clichés statiques en face antérieure ef face postérieurne
« tomoscnbgrephie avec scannes = 2 heure aprés linjection

3. La détection per-opératcire du ou des GS fait appe! a une radodétection a
Vaide dune sonde manuelle (marquage CE de & sonde) de radicdétecton de
rayons gamma {la fendtre spectrale sera réglée sur le photopic du 99mTce soit
140 KeV + 10%). Les comptages seront réakses sur un bruit de fond pris
comma reférence sur la face anéneure deo la vessie et sur le ou les GS, avec
comptages in vive et ex wo. Le rapport Signal sur Bruit de fond {S8) dot ére
au moing supédewr & 2. Les COmMpIages sonl expimes en coupsisacance

(cps)

Apres |a technique de ganglion sentinelie, un curage complémentaire ilio-oblurastenr
500 veineux latéral sera réalisé selon la prise en charge habituelle des patients.

Lol chagque pitient mcius dans je protocoke GSPC bénébcie d'une détection du
GS ET dun curage ganglionnaire pelvien.
En cas de non détection du GS, le curage est réalisé  |e patient reste dans rétude, i
s'agt d'un échec de détection,
Analyse anatomo-pathologique :

< Le curage ganglionnaire est analyse selon ka procédure habituelle ;
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0 Inclusion des ganglions en totalité coupes en 2 longitudnalemeant ou
on tranches perpendculaires au grand axe selon leur tailke
o Reéalisauon d’un niveau de coupe coloré a I'HPS par blee dwndusion.
a  Mentonner dans le compte-rendu ¢
~ Le nombre de ganglion isolé dans ke curage
~» Le nombre de ganghons métastatiques & précisant keur taifie
at la présence ou non d'un dépassement capsulaire

S une prostateciomie a été réalisée dans le méme lemps, la prse en charge de 1a
prosiace ce fara selon la technique de Stanford,

Recommendations for the reportng of resecied prostate carcinomas. Association
of Dwectors of Anatomecal and Surgical Pathokigy. Hum Pathol. 1986 Apr.27{4);
3213,

Moinie V, Vieillelond & Cochand-Priollet B, et al, Recommendations for reforming
prastatic specimens.Arn Pathol. 1999 Dec ;| 19(6) :549-56.

< Tachnigue spécifigue danalyse du ou (des) gangion(s) sentnelleds) dans les
cancers de prostaie

2. A l'arrivée au laboratoire, le (ou les) ganghon(s) sentnelle(s) est mis & fixer
dans du formod & 10% sans manipulation,

3. Le lendemain, e (ou les) ganglion(s) sentinelle(s) est mesuré pus inclus en

totalité en réaksant des tranches de 3 mm  dépaissour
perpendiculairement au grand axe éu ganglion.

4. Aprés Inclusion en parafiine, il sera réalisé sur le (ou les) bloc(s) contenant
le (ou les) ganghon(s) sentinede(s) :
0 Dix coupes a 4p (1 a 10) separées de 300u chacune

o Trois colorations par Hémalun Phloxine Safran (reveaux 1. 5, 10)
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o Un immunomarquage par Vanticorps anti-KL1 sur [es nivesux
imormédiaires (3 et 7 par exemple) s'il n'est pas mis en évidence de
métastases sur les coupes colorées par HPS

5. Cans e compte rendy ¢examen anatomo-pathologigque Sont mentionnés |
0 L& nombre des ganglions sentinelies mndividualises
0 Pour chacun das gangkons sentnelies |

-
s

>

Version n“2 G8N1L08

Taille

Indemne de metastase

Métastatique {tallle de Ia méastase > 2mm)
Micro-métastatique (0,.2mm < 1adle de la métastase < 2mm)
« Sub micro-métastatique » (taille de la méastase < 0.2mm)
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4.3.Description des mesures prises pour réduire et éviter les biais
incluant notamment :

Non applicable

4.4 Description précise du déroulement de la recherche ;

Some 't
feoviron J 30)
%

x

* Lo produtt utlisé pendam la recherche est ke Nanocis™-Te8%9m © ce n'est pas
un produit  expénmental  puisquil a8 TAMM  générale pour les
lymphoscintigraphies,

e Les ingactions du Nanocis™Tc89m se dérovlera dans les senices de médecine
nucléawe &1 Nnjection sera réalisée par e médecin nucléaire Sous repérape
échographique. B s'agit de 2 Injections oe 0.3 mé et 100 MBq chacune, avec
algudle de 22 gaupes.

s

Deux hewes avant linectiocn en médecing nucléare le patisnt aura €4 une
couverture anthiotigue - Flagy™ 1 cp, Ollocet™ 1 cp ; la réaksasion d'un lavemant
de Normache!™  Un traitement antalgique avec du paracétamol 1 grarmme sera
éqalement donné au patient.

)

La Lymphoscintipraphee  (chchés statiques en face antérieure et face
posténeure + tomascntigraphie avec scanner) sera réalisée deux hewes ou plus

aprés Finjection

1
X
X

£ Le lendemain s patients saront pns en charge au bloc opératoire d'urclogs par e
3 A =l =l b médecin urcloque. |l réalisera d'une part 1 détection per opératoire du ganglion
sentinelle, dans le cadre du protocole, & l'ade d'une sonde dédiée puls la peise en
charge standard de la pathologee de la prostate du patient en fonction de fa situation
climque (curage avec ou sans prostatactoma),

Le patents saront revus par le médecn urclogue 15 jours agees 1a copkoscopie. Les
d'événements indésirables seront recherchés

La pamcipaton  a léwde du patient prendra fin 4 l'émission ou compte rendu
d'anatomopathologie des ganglions.

Vesson o°2 040108

prostale)

BSOS AAOmo-

X uv‘s, PS5A, Z}b_muu

A
Fagyl* icp

4.5.Durée prévue de participation des personnes et description de la
chronologie et de la durée de toutes les périodes de l'essal, y
compris le suivi, le cas échéant:

Actions

Voir chapitre 4.4

ton ot la scesgraphie Fax dnouson

Ramise CU CONSEntemens Signe au medean

ruciealre, prise de rendez wes pour

COrGRnRME rams & pation: o
COMmuUniCaion des Msulals aaiomo-

fwakogue

e
ryecton 8 sonbigrapte

pathclogques (GS, ourage
Evoreirents naasrabins

Trakements

laverrent de Nomachal®
Paractétamed 1 g

Datection du G

Ofecar” L o
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4.6.Description des régles d'arrét définitif ou temporaire :

4.7.Dispositions mises en oeuvre en vue du maintien de linsu et
procédures de levée de I'insu, le cas échéant.

Non appicable

4.8.1dentification de toutes les données a recueillir directement dans
les cahiers d'observation, qui seront considérées comme des
données source.

Toutes les données & recuedlir dans le cahwer gobservation feront 'objet d'un
document source, Aucune donnée sera Acrile directement dans k2 CRF.

5. SELECTION ET EXCLUSION DES PERSONNES DE LA
RECHERCHE :

5.1.Critéres d'inclusion des personnes qui se prétent a la recherche.

Critéres d'inclusion : ceux du curage ganglionnaire
- Age > 18 ans
- Diagnostic de cancer infiltrant de ls prostate (T1 ou 72 ou 73)
- PSAz4,
- Gleasonz 6
- Absance de tratement préalable a la chirumgie
- Indcation de curage ganglionnaire par wie coeliscopsque
< Indice ge Karnofsky ou ECOG [] 2 (annexe 3),
Information du patient el signalure du consentement éclairé

5.2.Critéres de non-inclusion des personnes qui se prétent a la
recherche.

- Homaonoahérape néoadjuvante
Interventions pelvemes préafables
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Pabent dément ou ayant un &at mental altéré
Toute contre ndication sux coekscoples

Procédure dards prémanure de 1a recherche ou dexclusion de la echerche poar une pessanne
1 peocédure de saivi de la personne;

St un patent arréee de facon définitive sa panicipation A Nétude, les ralsons de cet
arat seront repotés dans le cahiar d'obsarvation

Ces raisons peuvent étra :
- interventon coebascopique convertie en laparotome
- Décison de linvestigateur ou du promoteur
- Retrait du consantement ou refus de tratement par e patient

Survenu d'un évépemant indésirable grave pendant hinjection du cobaide ou lors de
Iz cosliscopie rendant impossible la détection du ganglion sentmelle

Prise en compte des perdus de vue

La participabon physque du patient a I'étude élant répartie sur deux jowrs (inection
du colloide et délectoon peropératoire) la probabilté d'avoir des perdus de yvue dans
cete fude et extrémemeant fable,

Régles de prise en comple des sorties prématurées de I'essal

En cas de non réalsation de la technigue du Ganglion sentineBe, quelle gu'en soit la
rason, e pabent reste dans 'etude pour Fanalyse en mitention de trarer,

Cependant, en cas de retrait du consentement aucune donnée
sera relevée et le patient ne rentrera pas dans 'analyse,

La recherche poura &re interrompue sur décision de Finvestigatew coordonnateur,
ou du promoteur cu de Fautonté compétenta,

Cette mtecruption définitif ou temporaire pourra avoir lies notamment en cas de
fsgues sanitaire pour les patiems.
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Les panems qu n'aurvit pas rermine i'éhude seront remplaceés de manisre a obleny

20 patlents exploiables

5.2.4. Modalités de suivi de ces PEISONNEs

Ces modaites sont a définir avec fe concowrs d'un expert en bhostansngue,

6. TRAITEA

< Fagyl” 1cp et Ofiocet” 1cp
< Réaliser un avement de Normachaol®

< {procédure habruelle mise en ceyvre avant toute Injection trans-rectale do la

prostate)
< Paracatamol . 1 gramme

6.1.Description du ou des traitements nécessaires a la réalisation de la
recherche et modalités d’administration,

6,1.1.Produit(s) expécimental(aux)
Non applicable

6.1.2. Autres prosiuits du protocole
6.1.2.1. gantificarn des gataments |
Circuit des médicaments, dispositifs

Description des produits
Tabl Ser 2R ;
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Dénomination Commune Intérnationale {(DC1)

Nom de marque, de code ou ganenque
Forme galenigue

Metroredazole

Compranés pédiculie

Dos. 500 mg

Condilions de consenvation -

Nom du labaratoee Sanofi Aventis France

Dénomination Commune Internationale (DC1) |oflocet®

Nom de marque, de code ou gnengue Ofloxacine

Forme galenque Comprne pediculs |

Dosage 200 myg

Conditions de cansenvanon

Nom du Ishoratore fi Aventis France

Dénomination Commune Internationale (0C1) | Normacol®

Nom de marque, de code ou généique Dihydrogénophosphate el
hydragenophasphate de sodum

Forme galenique Soluban rectale unidose

Dos 130 mi

Conditions de consenvation

Nom du lsharatore

Norgine Pharma

Dénomination Commune Internationale (DC1)

Effer:

 Nom e margque de code ou génsrigus

Paracétamol

Fonme galémgue Comprimé effervescent
Dosage 1000 mg

Conditions de consenvaion

Nom di laboratoae

Bristol-Myers Squibb

Dénomination Commune internationale (DC1)

Nanocis@®

Nom de marque, de code ou génénque

Sutre de Rhénium marqud au
Technétivm ™ Te

Forme galénique

Poudre pour injecban maténel pous
reconstiution d'une solution
Injectable de sulfure de rhénium
collosal de technétium (S8mTc)

Dosage

Conditons de consenaion

Nom du lahoratoire

ScheringCisBio |

Version n“2 08108

Las wacabidité sera assurée en relevani ke rameénd de ot du produll, i e Nanoces pour chague

pesient

Circuit de 1a sonde de détection

La soorde unilisée dans ce prowcale est 1 Appacell de dérection peroperampine Gamma Sup GS

5003 (CLERAD®*)

La sonde sera déenue par k& phamace du CRG

qui la metira A disposition sal A (&

phiéanmace cinigue-asenal pour le CHU <ol & |8 pharmacie de s cinigue urologique selon un
panceng pré-éabli en fonction des incluSions et des nlerventions programmées,

La sierdisation el Termeten de la sonde se dérouferont selon bes recommandations du
fabxicant en suleant be circuil habiuel du Centre René Gauduchesis
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6.1.2.2 Adaptanon de doss
Now sppbcalye
6.2.Médicaments et traitements autorisés et interdits dans le cadre du
protocole, y compris les médicaments de secours.
6.2.1. Taitements auloisés
Pas de restnction pariculiére
6.2.2. Traitements non sutorisés
Pas de restnction particuliéra.
6.2.3 Traitement d'urgence
Mis a part les situahons de prosiatite aucun iragemeant durpence ne devralt #re
Necessare,
En cas de prostatite un traitement antibiotique adapté & |'antiblogramme sera
administré.
6.3.Méthodes de suivi de I'observance au traitement.
non appWcatie

6.4.Conditions de stockage des produits expérimentaux.
Non applicable

7. EVALUATION DE L'EFFICACITE :

s Taux de détection © rate du nombre de patients avec GS recherch £f dMecté
sur le nombre 1otal de GS recherchés

»  Taux de Faux Négauts : ratio du nombre de patents avec GS détecte et non
envalt ¢ ganglions du curage envabes sur ke nombre ol de patients avec
envahissement gangionnaire metastatique (ph+)

7.1.1.Criteres de jugement secondaires
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« Nombre total de GS par pasant [ Nomixe total de ganglions préleves dans les
curages gangkonnaires

= Lymphoscintigraphee : localisation des GS

* Reésulats anatomopathalopques :
1, sur le GS © métastases, effraction capsulare, micrométastases,
celules isolées
2. sur le curage . nbre de ganglions envahis

8. EFFETS INDESIRABLES

B.1.Définitions

8.1.1.Evénements indésirables

Un évenement indésirable est défini cormme toute manifestation nacive chez
un patient ou un partcpant & un essaE dinigue, el gu n'est pas nécessarement hite
& I'essas Ou au produit sur lequed porte fessal.

Tous les evénements inddsirablos renconirés au cours de Tétude, gui sont
conslalés par fe meédecin ou ragponés par le patient, Seront consignés dans le cahier
dobsenvation dans la secton prévee 4 cet effed.

Lintensité des éwénements indésirables sera cotée selon les critéres choisis
loes de la rédaction du protocole (faire figuver én amexe les witdves d'évaluanon
chavsis). Pour taut événement non noté dans la dassification chosie, |a cotation sefa
Ia suvante :

1 = bénin

2 = modéré

3 = sévare

4 = mettant en jeu le pronestic vital

8.1.2.Effets indésirables

On considére qui y a suspicon d'eflel indéswable pour tout dvénement indésirable
pour lequel un Ben de causaité, quelgue soft son imponance (douteux, plausile,
possibie, cenans) peut tre envisapsé avec I'essal

uUn effet mdésirable attendu a type d'infection prostatique peut étre possible en post-
ingection immédial, malgré fa couverture antibiotique mise en place. 1| entrainerat un
report de l'ingenventon d'en mais peur un railement efficace de cette infection.

8.1.1.Evénements ou effets indésirables araves
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Un El est considéra commse un EIG dés lors quit

* entraing le décés,

* met en jeu le pronosns wal,

* entraine une INncapacé ow une myalidité lemporaire ou defindive,

* nécassite ou prokonge une hospitaisation du patient,

* entraine une anomalie congénitale ou néanatale,

* est médicalement impartan (e qui signifie | nécassite une pse en charge
pour aviter 'aggravation vers un des stades c-dessus).

8.1.1.Effets ou événements indésirables graves attendus

Un evénement mdésirable grave attendu (EIG A) est un evénement déja mentionné
dans ka version & plus récente dos mformations refatives aux produits wtiksés dans
lessa

Dans ke cadre du présent protocole, aucun évenement indésirable grave §ié a @ a fa
pathologie n'est attendy.  Concernant Tacte ceelioscopique, Ie risque de conversion
(abandon de la coelioscopie pour la chinwgie conventionneiie) est pau fréquent.

Le nsque de plale digestive, vasculaire ou neurologique, bien gu'exceptionnel,
pourrait nécessiter une ré-intervention voir des séquelies ulténeures,

8.1,2.Effets indésirables graves inattendus

Un effet indésirable grave matendu (EIG 1) est un effet dont I nature, fa sévénté, fa
fréguence ou I'évolution ne concorde pas avec les mformations relative aux produits,
actes pratiqués et méthodaes utikséas au cours de Fessal,

9. EVALUATION DE LA SECURITE ;
Le patient sera revu 15 jows aprés la coslioscopie afin de rechercher out

eveénement Indésirable.

9.1.Procédures mises en place en vue de l'enregistrement et de la
notification des événements indésirables.
9.1.1. Notification des EIG
Towt El qu répond & la définition d'EIG nédcassae ke rempissage d'un feulllet de
déclaration dEIG qu'tl soit attendu ou non attendu. Linvestygataur doe vérifier que

les informations renseignées sur ce fewllet sont précises et claires (ne pas mettre
dabréviation.. ).
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LEIG dot &re rapponté immedgatement (dans leg 24 heures qul Suivent sa mise en
fvidence par linvestigateur) au promoteur par fax (Cellse de Promotion de la
Recherche Clinigue, CHU de Nantes Fax 02 53 48 28 36).

9.1.2 Déclaration aux aulorilés compétentes

Agres réception de la notfication d'un EIG, le promoteur evalue ke caractere attency
ou insttendu de FEIG, || s'engage a ransmetire aux autorités (DGS, CPP) les
suspicions dEIG | dans un délai de 7 jours (avec un ¢élal de 7 jours pour lransmettre
tout complément).

Lorsquiun fait nouveau iméressant fa recherche ou le produd faisam lobjet de la
recheiche est susceptible de modifier Tévaluabon du rapport bénélicelrisque el
dravolr un impact sur la sacurité des sujets paricipant & I'essal, une notdication au
promoteur doit &tre effectude par I'mvestigateur,

Ces s nouveaux seront déclarés par le promoteur aux autorités compétentes
(DGS, CPP) dans les 7 jours calendaires suivant |a récepton par le promoleur.

Le promotaur enverra chague semestre au Comité da Protecton des Personnes et a
In DGS un tableay récapitulatt des EIG 1,

Le protacole, fa note d'information au patient ainsi que le consentement paurront &re
amendeés s de nouvelles mformations concemant fa sécurité sont mises a jour

9.1.3.Comité de surveillance indépendant

Etant donné le faible nsque de cefte éwde pour ses pabents, |l n'est pas prévu
d'établir un comité de surveillance mdépendant. Si cola s'avérat nécessare, nous on
réuninans un en cours d'étude,

9.2. Modalités et durée du suivi des personnes suite a la survenue
d'événements indésirables.

Le patiant Sera sy uesqu'a @ résolution de fow événement indésiralie.

10.STATISTIQUES :

Sagissam dune éude de fasabilité et pilote, I'analyse statistique sera unguement
descriptive avec étude des moyennes et des écar-types cu des médianes avec lewr
intervalle de vakdité pour les variables continues, et des tables de frdquances pour
les variables catégonelles.
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Dr Loic Campion, Centre René Gauduchesud

10.2Nombre prévu de personnes a inclure dans la recherche, et
nombre prévu de personnes dans chaque lieu de recherche avec sa
justification statistique.

Sagissan d'une étude de faisabdité ot pilcte, il a été déadé de réalisor I'éxde sur 20
pavents explitables.

Les donnges medicales de chaque palient ng Soront TansTwses Qu'au
promateur ou toute personne ddment hahiltée pue cehac, e, le cas échéant aux
autoritds sanitaires habiitdes. dans les conditions garantissant leur confidentialing.

Le promotéur el les autorés de utele pourront demander un acces deect au
dossier medical paur Wificabon des procidures etiou des donndes oe l'essal
clinque, sans woler i confidentialité et dans les limites autorisées par les los et
régulations.

12.CONTROLE ET ASSURANCE DE LA QUALITE.

12,1.Monitoring de 'essal

Le Manitoring sera assuré par la Cellule de promotion & la Recherche Clinsgue. Un
Attaché de Recherche Clinique {ARC) s2 rendra réguliérement sur chague site afin
de procéder au contrdle qualité des données rapportées dans les cahwars
dobservations, UARC sassure que les cahiers conliennent toutes les informations
demandées el vérile la contormitd du calver d'cbservation par ragpodt au protocole
et a la réglementation en viguewur.

Le cahint d'observabon e chague patient doit étre en adéguation avec les
documents sources (= dossier patient). L'accés de 'ARC A ces documents doit &tre
facllité. L'ARC est tenu & la conficentialité quant aux informations awguelles i
ACCeT

La Méguence des visites dépendra du nombre de patents inclus, do rythme
dinclusions et des difficultés constatées lors de 1a réalisation de Mtude et sera
dafinie par le promoteur de feétude.

Les visites de morstoeing Sur Sile Seroal arganisées apres rendez-wous avec
I'tnwvestigateur. Les ARC gawront pouvoe consulter -

* los cahwers de recued do données des patierts melus,
= e dossiers médicaux et infirmders des pabents,
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* e classeur mvestijateur,

Le monitoring de base vérifiera fes S points suvants -
= la présence des consentemants &claires sKnes,
* o respect des critéres d'mdusion,
= e crgre principal de jugement.
» la survelllance et la declasation des EIG,
* e signalement de faes nouveaux.

Le pratacole a été classé selon le niveau nsque estimé pour le patient e prétant a la
recherche. Bl sera Suivi de la maniére suivante

Classe |1l - Risque &eva (100 % des dossars a monitorer a 100%)

12.2.Inspection | Audit
Dans e cadre de la présente dtude, une inspection ou un awdit pourra aveis leu,

Ung Inspaction est un contrdle officel assure par les autortés de Tutelles dans le but
d'évaluer Ia recevabilité des données clinigues, de vérifier le respect de |a législation
ot 'absence de traude

Les inzpecteurs véatent les documents, les moyens fogistiques, les enregistemens
€t toute autre ressource que fes autortds considérent comme associes a lessal
clinique et qui peuvent se trouver sur Jes Seux méme de |'essal, chez ke promoteur
etion dans les locaux de Forganisme prestataive de senace {CRO) ou dans d'autres
&ablissements juges pertinents,

Un auds est un contrdle quaste de I'essal ; Il peut &re conduit par des représentants
du promotew ou une sociélé diment mandatée par fo promosesr

13.CONSIDERATIONS ETHIQUES,

13.1.Consentement éclairé écrit

L'mvesugateur s'engage & mformer e patlent de facon clare et juste du
pratocole €t & Wi demander un consentement éclaré et écnt (notice d'informaton et
formanire de recuell de consentemen en annexe ) |l remettra e patient un
exemplaire de la notce dinfarmation & un rmulase de recusl de consentement, Le
patent ne pourra #re molus dans I'étude quaprés svor pris connalssance de la
nutce d'mformation ainsi que signé et daté le formulaire de recueil de consentament,
Lmvestgateur dot dgasernent signer et dater le formulaire de recued de
corsentement. Ces deux documents seront débvrés sur papier en 2 exempiaires afin
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gue le patient et l'investigateur pulssent chacun en garder un exemplaire. L'onginal
de hnvestgateur sera classeé dans le classeur ivestigateur,

Dierire en détal les modaliés de recuet de consentement en cas o persomwes
otégees

13.2.Comité de Protection des Personnes

Le promateur s'engage 3 soumetire % projet détude A l'avis préalabe dun
Comité de Protection des Personnes (CPP). Les indormations communiquées partent
dune pant sur les modaltés et la nature de la recherche et d'autre part, sur les
paranties prévues pour les patients parnicipant & cet essal

13.3.Amendements au protocole

Les demandes de modificanons substantelles serant adressées par e promoteur
pour autarisaticn auprés de la DGS et fou pour aws au comité de prolecton des
PEESONNES Concemis,

Le peatacole modifed devra faire I'objel d'une version acualisée datée.
Les formufaires dinfarmation et de recued consantement du patient devroat 1awe
I'cbjet de modiication si nécessaire.

13.4.Déclaration aux autorités compétentes
Le present protocods fera Fobjet d'une demande d autonsation auprés de la DGS,
13.5.Codage de I'identité des patients

En sgnant ce protocole Ninvestgatew poncipal et Fensomble des co-
Invesligateurs s'engagent & maintens confidentieles les identités des pasents ou
paventas qui ont participé a I'éepde. La premiée lettre du nom, la premiéne lettre du
prénom et la date de nassance seront ks seukes informations qui figqureront sur fe
cakser d'observation (CRF) el qui permetiront de rattacher 3 postenarn e CRF ay
pasent.

Le promoteur est également tenu o2 rendre ancayme tous les documents quil
pourrait avor en sa possession (compte-rendus d'examens dimagene, d2 biologie,
++) qui seraient jints au CRF,

13.6.Données informatisées
Les données recuelies au cours de Féude seront consarvées dans un fichwer
informabique respectant la loe « mformatique et Sbenés » du & janvier 1978 modifiee
en 2004 ainsi que & méthodologee de référence pour le traitement des données
persannelles apérés dans le cadre des recherches biomédicales (MR 001).
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13.7.Fichier des personnes se prétant aux recherches biomédicales
Non apphicable

14.1.Recueil des données

La cofecte das données se fera sur des cahwers dobservation papwr

Un cahier d'observation (CRF) sera créé par patient. Towses les informatans
requises par fe protocote dowvent étre fournies dans le CRFE. Il reprendra  %es
différentes étapes de la ise en charpe du patient dans le protocole. Il doit
comprendie les données nécessares pour coafirmer le respect du protocole, déceles
les Ecans majeurs au protocole et loutes les données nécessaires aux analyses
définies en 10.

Dans le cadre ce cette atude les CRFs seront complétés par le médacin nucléaire .

Les médecins wologues et les anatomo-pathalogstes dewront alors transmetire au
médecin nucléaire les Informations nécassaires au remphssage du CRF

Des régles de remplissage seront définles.

Les données devront &re coplées de fagon nette et isble,

Les données manquantes seront notifides.

Les données erronées serom clidrement barrées of les nogvelles donnédes copiées a
colé avec fa date et les intigles du correctaur,

L'anonymat des sujets sera assuré par la mention de la premeére iattre du nom et la
premiere lettre du prénom sur tous les documents. La régle de codage des patiens
sera définie, Toules les données nominatives secont effacées.

Les cahers serort detés et sgnés lorsgue le patient sera sorti dessal afn d'en
vahder les données,

14,2 Traitement des données
La coflecte des données chnigues reposera sur la mise en place d'une base de
données clinque et la création de masques de saisie a l'image du cahier

dobservation en conformité avec la protocole et les régiementations actuellamant en
vigueur,
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14.3.Archivage des données * Listng invesbgateurs (ldentité. foncoon, spécialitd, lleu dexercice =
élablissement & service, n° ADELI des investgalews, coordannées
Tous les cabwers ot documents de Tétude devront &re consenés dans une armaoing complétes)

fermée 4 clé, pendant 15 ans,
Ces informations doivent 8tre consarves par le promateur et Finvestgates

« Cahier ¢ observation / bordereau de recueil de données / questonnaire

Condormément & l'sticle L.1121-10 du chapfre ler du titre || du fwe ler de s
premiere partie du CSP, le promoteéur assume lindemaisation ges conséquences
dommageahles de la recherche tlomédicale pour la personne qui sy préte et celle
de sas ayants droit. sauf preuve & sa charge que lo dommage n'est pas imputable a
sa faute ou & celle de tout intervenant Sans que pusse étre opposé le fait d'un bers
ou le retrait volontare de la personne gul avall inkialement consents & se pedter & la
recharche,

Le promateur, CHU de Nantes (ou CRG, le cas achéant), declare avoir souscrit
une police d'assurance garantissant, selon les clauses préwies au contrat et dans fa
limite des sommes ixdes, les conséquences pécuniaires de sa respansabdité civile
telle quelle résulte de I'application de lartcle L 1121-10 du code de la Sante
Publigue. La souscrption d'une talle police par ke promotaur n'a pas d'effet de le
priver de ses drots de recours contre les personnes précitées en cas de fautes de
celles-ci.

16.REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION,

Le rapport indl séra déposé auprés des atontés de ulelies,

Une cople de la publicabon sera remise au CHU de Nantes, promoteur de
I'dtude que sera necessairement cité. En debors des investigateurs coordannateurs,
les adeurs seront détermings su prarata du nambre dé patients mcius.

17.LISTE DES ANNEXES, LE CAS ECHEANT.

| ! Les annexes doivent étre paginées individuellement |
*»  Résumé de |'stude
*  Notce dinformation patient
« Formulasre de recuell de consentement ¢as patents
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Annexe 2 : Préparation — Controle du Nanocis®-*"Tc

= —“;l MODE OPERATOIRE MO-MGOM-013
b= ‘ PREPARATION - CONTROLE DU NANOCIS® | "'

Page: 1/3

1- OBJECTIF :

Ce made opératoire a pour objet de décrire les opérations nécessaires a la préparation, au conirdle et a la
préparation d'une seringue de NANOCIS® (sulfure de rhénium{Re;S:)) en se référant aux « Bonnes Pratiques
de Préparation a M'Hapital »,

2- PRESENTATION DU KIT :
Désignation : NANOCIS #
Fournisseur : SCHERING-CIS Bio Infemational
Canditions de stockage : entre 2 et 8°C, & I'zbri de la lumiére
Compasition - 5 flacons A ef & flacons B muitidoses de 15 ml en verre, sous atmosphére d'azote ef contenant chacun un

mélange stérile el apyrogéne de
FLACONA:
Sulfure de hénium (RexSy) (0.15mg de rhénium &ément) 0.24 mg
Gélatne 9.6mg
Acide ascorbique Tmg
Eau PRI qsp 1 ml
Acde chlothydrique conoaniré KYHT]
Azots q.5.p. pour 1 flacon
FLACONS
Pyrophosphate de sodium décahydrate img
Chiorure d'étsin dihydraté 0.5mg
Azate qsp 1 flacon

3. PREP. ND'UNF N MULTI
- Sortir du réfrigérateur un flacon A et un flacon B

- Infroduire 2 ml deau PPI dans le flacon B et agiter jusqu'a dissclution du lyophilisat, Ne pas utiliser
d'aiguille de mise a |'air.

Reprendre 0.5 mi de la solution du flacon B et les introduire dans le flacon A en ayant purgé la seringue
auparavant.

- Agiter par retournement.
- Placerle flacon A dans une protection plombée,

REDIGE PAR M BAUMGARTNER Radiopharmacien
VERIFIE PAR Miene MALVAUX Responsable quaité
VALIDE PAR Ve BOYMOND | Gadre de santé de médecne nuckéaire
Dr ROUSSEAU Reé=poaseble du service de madecine nudésire
Mme ROCHARD Pharmacian gérant
2000112006
C Avarn dubiser oo dpoumant, assSuresnous U corespong ien @ Ja dermirye vevsion trspuniile
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- Activité a metire dans le flacon

1- si le patient est opéré le lendemain : Introduire I'tquivalent de 1 GBq a I'heure de I'injection
sous forme concentrée dans le flacon A Le volume de I'éluat doit étre amené a 1.5 ml pour
obtenir un volume final de la préparation de 3 ml. La concentration sera fonction de I'activité
volumique de I'élution du générateur. Utiliser pour la reconstitution un générateur qui a éte
élué obligatoirement dans les 24 heures précédentes.

2- Si le patient est opéré le jour méme : Introduire I'équivalent de 0.5 GBq a I'heure de
I'injection sous forme concentrée dans le flacen A, Le volume de I'éluat doit étre amené 2 1.5
mi pour obtenir un volume final de la préparation de 3 ml. La concentration sera fonction de
I'activité volumigue de I'Elution du générateur. Utiliser pour la reconstitution un générateur qui
a été élué obligatoirement dans les 24 heures précédentes.

- Mettre le flacon A ainsi reconstitué & 100°C pendant 25 minutes.
Refroidir le flacon sous un jet d'eau froide en respectant les normes de radicprotection.

- Mesurer 'aciivité réelle du flacon dans I'activimeéire, et reporter la mesure sur le cahier de préparation en
indiquant la date et 'heure de la mesure.

4. DUREE DE CONSERVATION DANS CES CONDITIONS :
Le flacon ainsi préparé doit étre utilisé dans un délai de 4 heures.

5. CONTROLE DE LA PREPARATION :
5- 1 Contréles chromatographiques :
- Prélever, 4 l'aide d'une seringue de 1 mi, une fraction aliquotée du produit radiomarqué, environ 0.1 mi
- Préparer une bandelette ITLC-SG, surlaguelle des fraits de repéres ont été placés 3 1.5 cmen haut et en
bas de la plaque. Déposer une goutte sur le repére du bas.

- Préparer une cuve a chromatographie contenant une solufion d’acétone.

- Placer la bandelette dans la cuve, et laisser migrer le solvant jusqu'au repére du haut.
- Retirer la bandelette de la cuve, el la placer sur un papier absorbant.

- Découper la bandelette comme indiqueé ci-dessous, en identifiant chaque fragment et en les plagant dans du
ruban adhésif.

TeOs

Résultats : 1 O

Systéme ACETONE : Rf:0&01 Te-Rd +NANOCIS
Rf:1 TcOy

- Calcul de la PRC (pureté radiochimique) : Couparich  mokoeemend] -

PRC = [i}rlOO
1+2

-

1 = activité de la partie 1 ; 2 = aclivité de la partie 2 2 1) Te-Ra
Compter les activités associées a chaque partie des bandelettes NANOCIS
& l'aide de la sonde « Cambera », Solvant ACETONE

201012005
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LA PRC DOIT ETRE SUPERIEURE A 90%

- Si la PRC est inférieure & 90%, refaire le contréle.

- Si le deuxiéme contrdle est toujours inférieur a 90%, refaire la préparation si possible et avertir le
médecin et le radiopharmacien.

5-2 Contréles organoleptiques :
La solution du NANOCIS® doit étre limpide et marron aprés reconslitution,

5-3 Controle du pH
Le pH de la solution doit &tre compris entre 5 ef 7.

6- PREPARATION DE LA SERINGUE :

Avant foute préparation d'une seringue, s'assurer que l'injection pourra se faire rapidement.

L'aclivité nécessaire a 'examen du pafient est directement prélevée du flacon de NANOCIS® dans une
seringue de 1 ml. Agiter le flacon avant de prélever la dose afin d'homogénéiser la suspension.

Pour les ganglions sentinelles, préparer 0.1 ml avec une bulle d'air au dessus, afin que le médecin puisse
injecter la totalité de la solution,

Il doit y avoir entre 33 et 40 MBg d'activité par seringue pour un patient opéré le lendemain et entre 16 4 20
MBq par seringue pour un patient cpére le jour méme.

Pour une flymphographie, prévoir entre 110 & 130 MBq par seringue dans un volume compris entre 0.2 4 0.3
mi,

L'ajustement de la dose, aprés calcul volumique de lactivité nécessaire, se fait en reprenant ou en remettant
de la solution de NANOCIS® 2 partir du flacon mére.

Identifier la seringue ainsi préparée et la mettre dans une pochette & usage unigue.

Noter I'activité mesurée avant l'injection sur le registre de fragabilité & coté de I'étiquette d'indentification du
patient.

201012005
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Annexe 3 : Caractéristiques de la sonde Gammasup®

/. CLERAD

CLERMONT RAYONNEMENT DETECTION

« Utilisation simplifiée
* La plus haute sensibilité du marché
* Collimateur intégré

* sondes adaptables sur demande

Sondes peropératoires pour la détection du Ganglion Sentinelle

- Gamma-

B Sonde 12 mm : un outil au service de la sénologie.

Elle détecte le 99mTc, utilisé pour le repérage du Ganglion Sentinelle dans
le cancer du sein.

B Sonde 10 mm : utiliséc en coelioscopie pour le repérage du Ganglion
Sentinelle dans les cancers du col de 'utérus et de 'endométre. Son faible
diametre lui permet d’étre utilisée avec des trocarts de 12 mm.

autres applications

B Sonde 14 mm : (haute énergie ¢t haute sensibilité) sonde polyvalente qui
permet la détection des isotopes swivants : 99mTc, 111In, 1311 (thyroide) + le
18FDG (métastases) avee son collimateur additionnel de diamatre 21 mm.,

> Nos services :
B Prét de matériel afin de tester efficacité B Contrat de maintenance préventif et correctif
de nos produits et contrdle qualité interne
B Centre de formation pour les chirurgicas B Services aprés  venle ot logistique
directement intégrés A la structure
B Possibilité de location, de Jeasing et de crédit bail B Burcau d'étude concepleur scientifique :
adaptations d'appareillages sur demande
» Nos référents :

En France plus de 150 sites utilisent nos sondes (Amiens, Aix en provence, Auxerre, Besangon, Blois, Bordeaux,
Bayoane, Caen, Carcassonne, Clermont-Ferrand, Hazebrouck, Lille, Lyon, Montpellier, Montivilliers, Nancy,
Nantes, Nice, Paris, Pau, Poitiers, Reims, Rennes, Rodez, Rouen, St Etienne, Toulouse, Toulon, Tours, Valence ...).

TOUTE LA GAMME DE PRODUIT GAMMA-SUP EST CERTIFIEE ISO 13485
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CLERMONT RAYONNEMENT DETECTION

Intervention Prostete,
Clinigue d'urologie Nat

La sonde ceelioscopique Gamma SUP
a été spécialement congue pour toute
intervention chirurgicale sous
ceelioscopie. Son faible diamétre
(1omm) lui permet d’étre utilisée avec
des trocarts de 12 mm

Sa haute efficacité de détection en fait un atout dans le prélévement du ganglion sentinelle
Elle posséde les performances suivantes :

Distance source-détecteur Résolution (80-180 keV) Sensibilité (80-180 keV)
1em 14 cem 7.99¢cps/kBq
3cm 34 om 1.25¢cps’kBq
Sem 6.8 cm 0.47cps/kBq

Cette sonde Coelioscopique a été utilisée avec suceés pour des opérations
chirurgicales pour la localisation Du Ganglion Sentinelle dans les cancers
du col, de I'endomeétre et de la prostate. Cette sonde a pleinement satisfait
les utilisateurs. Voici quelques sites référents équipés de nos appareils :

« CHRU de Tours : Pr Henri MARRET, DrACKER(col de l'utérus et endométre)
* Centre René Gauducheau (St Herblain) : Dr Rousseau (Medecine nucléaire) Dr
Rousseau (Urologue a la clinique d'urologie de Nantes)(prostate)
* CHU de Toulouse : Dr Leguevaque (gynéco)(col de l'utérus et endométre)
« Institut Claudius Régaud (Toulouse) : Dr Courbon (Médecine Nucléaire), Dr
Querleu (gynéco)(col utérin)
« CHU de Nimes : Dr Ferrer (gynéco) (hystérectomie)
* Clinique de la Sagesse (Rennes) :Dr Vialard (gynéco)
* CH d’Aix en provence Dr OPINEL (gynéco)

—
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NOM : PALLARDY PRENOM : Amandine

Titre de Thése: INTERET ET FAISABILITE DE LA TECHNIQUE DU GANGLION
SENTINELLE DANS LE CANCER DE LA PROSTATE: EXPERIENCE LOCALE EN
CELIOSCOPIE SUR 20 PREMIERS PATIENTS.

RESUME

Objectif : Evaluer la faisabilité de la technique isotopique du ganglion sentinelle dans le cancer de
la prostate par ccelioscopie.

Matériels et méthodes : Les patients présentaient un cancer localisé sur le bilan d’extension
conventionnel, a risque intermédiaire ou élevé de métastases ganglionnaires et candidats a un
traitement local. 20 patients ont été inclus et ont recu 2 injections intra-prostatiques de particules
nanocolloidales marquées au Technetium-99m. Le repérage des ganglions sentinelles a été réalisé
en pré-opératoire par tomoscintigraphie couplée a un scanner, puis en per-opératoire par une radio-
détection grace a une sonde gamma, complétés par une lymphadénectomie pelvienne étendue.
Résultats : Le taux de détection tomoscintigraphique a été de 90% (18/20), celui de la détection
per-opératoire de 95% (19/20). Le taux de faux négatifs a été rapporté a 14,3% (1/7). Plus de 61 %
des ganglions sentinelles prélévés étaient situés en dehors de la fosse obturatrice. Un curage limité a
la fosse obturatrice aurait ignoré plus de 70 % des métastases ganglionnaires. Aucune complication
en lien avec la technique n’a été rapportée. L’irradiation liée a la procédure regue par le personnel
de médecine nucléaire et du bloc opératoire est apparue comme minime.

Conclusion : Cette série initiale est en en faveur de la faisabilité de la technique du ganglion
sentinelle isotopique dans le cancer de la prostate par voie ceelioscopique. Pour les patients a risque
intermédiaire ou élevé de métastases ganglionnaires, les résultats obtenus confirment la nécessité
d’une détection ganglionnaire au dela de la fosse obturatrice pour une meilleure stadification

clinique.

MOTS-CLES
- Cancer de la prostate

- Ganglion sentinelle
- Lymphadénectomie pelvienne étendue
- Ccelioscopie

- Sonde gamma.



	Présentation du traceur :
	Le traceur utilisé dans cette étude est du sulfure de rhénium colloïdal (Nanocis®, IBA). Il s’agit d’un radio-pharmaceutique à usage diagnostique qui dispose de l’autorisation de mise sur le marché depuis 1981 pour la réalisation de lymphographies et...
	La qualité du marquage effectué (pureté radiochimique) est contrôlée par chromatographie ascendante sur papier ITLCSG. La pureté radiochimique (pourcentage de complexes technétiés) doit être supérieure à 95 % pour que la phase de radio-marquage soit ...

